Anche quest’anno, grazie alla disponibilita di alcuni relatori, sono stati raccolti gli abstract delle
presentazioni relative al Congresso Regionale ANCE 2023 “il Cuore Sotto i Portici ” che ha offerto
un “take away” formidabile per essere messo in pratica nella quotidianita professionale del cardiologo
clinico. Con la certezza di offrire al lettore uno spunto di riflessione e aggiornamento, auguro buona

lettura.
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Le malattie cardiovascolari rappresentano la prima causa di morte nei paesi occidentali; la cardiopatia
ischemica ne ¢ la causa principale e l’aterosclerosi ¢ il processo alla base di tale patologia.
Ipertensione arteriosa, dislipidemia, diabete mellito, obesita sono i fattori di rischio principali per cui
¢ importante per il medico essere a conoscenza dei progressi scientifici che riguardano la diagnosi e
la terapia di tali condizioni. Il convegno ha consentito di fare un aggiornamento secondo i1 dettami
delle linee guida piu aggiornate e 1’opinione di esperti dei principali quadri patologici. Nella prima
sessione sono stati affrontati: il percorso diagnostico della sincope (Sassone), il rapporto tra
fibrillazione atriale e scompenso cardiaco (Capucci), 1 criteri diagnostici delle aritmie ipercinetiche
ventricolari (Martignani); nella seconda sessione sono state presentate le nuove linee guida delle
cardiomiopatie (Biagini), I’amiloidosi cardiaca (Longhi) e il ruolo della risonanza magnetica cardiaca
(Pasquale); nella terza sessione sono stati analizzate le novita delle linee guida della cardiopatia
ischemica acuta (Casella), I’interessamento cardiaco nel diabete (Barbanti) e la gestione clinica dello
scompenso cardiaco (Urbinati); nella quarta sessione le nuove terapie dell’ipercolesterolemia
(D’Addato), le nuove opzioni terapeutiche dell’obesita (Ponzo) e il rapporto cuore e ormoni e donna
(Alfieri). Inoltre ¢ stato affrontato il tema delle indicazioni alla rivascolarizzazione miocardica nei
pazienti con scompenso cardiaco e/o disfunzione ventricolare sinistra (Di Pasquale) e del ruolo attuale
della telecardiologia per una medicina di precisione e personalizzata (Gaddi) e infine ¢ stato fatto il
punto sulle nuove possibilita terapeutiche per D’ipertensione arteriosa (Borghi) e per

I’ipercolesterolemia con i nutraceutici (Cicero).
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Interessamento cardiaco nel diabete
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11 paziente affetto da diabete mellito presenta un rischio da due a quattro volte maggiore di sviluppare malattie
cardiovascolari (CV) rispetto al non diabetico. A loro volta, le malattie CV rappresentano — insieme alla
malattia renale — le principali cause di morbidita, ospedalizzazione e mortalita nel paziente diabetico!. Da cosa
dipende questo incremento del rischio nel paziente diabetico rispetto alla popolazione generale? I fattori che
determinano il rischio CV nel diabete si possono distinguere in fattori diabete-specifici e fattori di rischio
classici. 1 fattori diabete-specifici sono correlati sia alla durata di malattia diabetica quindi al tempo di
esposizione del paziente all’iperglicemia (durata dell’esposizione) sia all’entita del compenso glucidico
espresso dal valore dell’emoglobina glicata e dalla variabilita glicemica (entita dell’esposizione)?. Pitl a lungo
il paziente viene esposto a valori glicemici alterati e piu questi valori si discostano dalla norma, maggiore sara
il rischio CV del paziente. Al contrario, pitl tempestivamente si interviene sull’ottimizzazione del compenso
glucidico minore sara I’impatto della malattia diabetica sul rischio CV del paziente a medio e lungo termine
(il cosiddetto “diabetes legacy effect”)’. I fattori di rischio CV classici sono frequentemente presenti nel
paziente con diabete, e cio € particolarmente vero nel diabete mellito di tipo 2 che si associa tipicamente alla
sindrome metabolica (obesita viscerale, dislipidemia, ipertensione arteriosa). I farmaci normoglicemizzanti di
nuova generazione (gliflozine e GLP1-RA) modulano positivamente sia i fattori di rischio classici sia quelli
diabete-specifici conferendo una protezione CV mediata sia dall’effetto sul compenso glucidico sia dagli effetti
pleiotropici di protezione CV*. Infatti, oltre ad essere efficaci nell’ottimizzazione del compenso glucidico
riducendo la wvariabilita glicemica e non conferendo rischio di ipoglicemie, esercitano un effetto
cardioprotettivo attraverso vari meccanismi. Meccanismi di tipo principalmente emodinamico per quanto
riguarda le gliflozine, di tipo antiinfiammatorio e antitrombotico per quanto riguarda i GLP1-RA. In
particolare, i GLP1-RA hanno dimostrato specifici effetti cardioprotettivi, diretti e indiretti: modulano
positivamente i meccanismi coinvolti nella disfunzione endoteliale, alla base dell’insorgenza e del
peggioramento del processo aterosclerotico’; riducono direttamente lo spessore del grasso epicardico, tessuto
molto attivo che esercita stress meccanico, infiammatorio € metabolico sul miocardio)®; proteggono dalla
progressione dell’inflammazione e della fibrosi epatica nel paziente con epatopatia dismetabolica che ¢ ormai
riconosciuta a tutti gli effetti come un fattore di rischio CV nel paziente diabetico e nella popolazione generale’.
Trattare dunque i pazienti diabetici con queste classi di farmaci permette di fatto di abbattere il loro rischio

CV, il rischio di eventi ischemici maggiori, di mortalita CV e per tutte le cause.
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Novita Linee Guida Cardiomiopatie
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In occasione dell’ultimo Congresso della Societa Europea di Cardiologia, tenutosi ad Amsterdam lo
scorso agosto, sono state presentate le prime linee guida sulla gestione di pazienti con cardiomiopatie
(1). Lo scopo ¢ quello di fornire una guida all’approccio diagnostico delle cardiomiopatie e di
evidenziare 1 punti centrali della gestione terapeutica, basandosi sulle evidenze disponibili. In questo
ambito, infatti, ci sono poche evidenze generate da trial randomizzati controllati, motivo per cui la
maggior parte delle raccomandazioni fornite proviene da documenti di consenso pubblicati e
dall’accordo tra i vari esperti membri della Task Force. Si definisce cardiomiopatia una condizione
in cui il muscolo cardiaco ¢ strutturalmente e funzionalmente anormale, in assenza di malattia
coronarica, ipertensione, malattia valvolare e cardiopatia congenita sufficiente a causare il miocardio
osservato anomalia. La classificazione proposta si declina in cinque fenotipi principali: di fianco ai
gia riconosciuti della cardiomiopatia ipertrofica, restrittiva, dilatativa e aritmogena del ventricolo
destro, viene introdotto un nuovo fenotipo, quello della “non dilated left ventricular cardiomiopathy”
(cardiomiopatia del ventricolo sinistro in assenza di dilatazione). E questa una condizione in cui il
ventricolo sinistro ha dimensioni normali (considerati superficie corporea e sesso), ma sono
evidenziate alterazioni strutturali in termini di fibrosi non ischemica o sostituzione adiposa, a
prescindere dalla presenza di alterazioni della cinetica globale o segmentaria, oppure in pazienti che
non hanno evidenza di fibrosi ma hanno ipocinesia del ventricolo sinistro (in assenza di dilatazione).
Identificare il fenotipo tra quelli proposti € pero solo un punto di partenza di un processo diagnostico
che ¢ complesso e sistematico, basato sull’integrazione di elementi clinici e strumentali e che si fonda
sull” interrelazione di diverse figure specialistiche, cardiologiche e non, con 1’obiettivo di portare alla
fine a generare una diagnosi eziologica, fondamentale per poter mettere in atto terapie specifiche
potenzialmente capaci di modificare la storia naturale della malattia in questione (esempio diagnosi
di malattia di Anderson-Fabry partendo dal fenotipo cardiomiopatia ipertrofica che permette di
intraprendere terapia enzimatica sostitutiva/chaperonica). Come detto, il processo diagnostico ¢
articolato e parte da diversi scenari clinici: si puo infatti sospettare una cardiomiopatia valutando un
paziente con sintomi (quali dispnea, dolore toracico, cardiopalmo, sincope/pre-sincope, arresto

cardiaco rianimato), oppure in pazienti asintomatici in cui viene riscontrato in maniera incidentale la



presenza ad esempio di alterazioni elettrocardiografiche; infine, vanno esclusi segni di cardiomiopatia
quando si valuta familiari di primo grado di soggetti con diagnosi accertata o con morte cardiaca
improvvisa. Tutti i pazienti con una sospetta cardiomiopatia (cosi come quelli con diagnosi stabilita
che fanno controlli periodici), devono andare incontro ad una valutazione multiparametrica che
includa attento esame obiettivo, analisi dell’albero genealogico di almeno tre generazioni,
elettrocardiogramma, monitoraggio Holter, test di laboratorio completi, e tecniche di imaging
multimodale. Integrando informazioni provenienti da queste diverse metodiche diagnostiche, si
definiscono le alterazioni morfologiche e strutturali che indirizzano verso un determinato fenotipo.
Sara poi I’identificazione di elementi diagnostici specifici, le cosiddette “red-flag”, a dirigere il
sospetto verso la diagnosi eziologica specifica. Ad esempio, riscontrare una cardiomiopatia a fenotipo
ipertrofico nel contesto di uno scompenso a frazione di eiezione preservata, in un paziente che ha
sindrome del tunnel carpale, deve far sospettare amiloidosi cardiaca (in particolare transtiretino-
relata). L’elettrocardiogramma ¢ una tecnica diagnostica di centrale importanza: se analizzato in un
approccio di “cardiomyopathy mindset” in cui i classici concetti di ipertrofia, onde di necrosi,
alterazioni ischemiche vengono reinterpretati e rivisti criticamente, ¢ quando integrato con altre
metodiche di imaging, permette di porre diagnosi di una determinata cardiomiopatia e di seguirne nel
tempo ’evoluzione. Nell’analisi integrata, ruolo importante ¢ poi svolto dalla correlazione di dati di
risonanza magnetica cardiaca e test genetico, specialmente nel contesto del fenotipo di “non dilated
left ventricular cardiomiopathy”. Passo successivo alla diagnosi ¢ I’impostazione di un approccio
terapeutico che tenga conto delle varie complicanze delle specifiche cardiomiopatie. Ad esempio,
nelle Linee Guida viene affrontata la gestione dell’ostruzione all’efflusso ventricolare nei pazienti
con cardiomiopatia ipertrofica alla luce delle evidenze fornite sui farmaci inibitori della miosina
(mavacamten). In base ai risultati del trial EXPLORER-HCM, questo farmaco viene infatti indicato
in classe Ila livello di evidenza A in aggiunta ai beta-bloccanti/calcio antagonisti nei pazienti
sintomatici e con significativa ostruzione, oppure in monoterapia nei pazienti intolleranti a beta-
bloccanti/calcio angagonisti/disopiramide (classe Ila, livello di evidenza B). Altro esempio ¢ la
prevenzione delle complicanze tromboemboliche nei pazienti con cardiomiopatia e fibrillazione
atriale/flutter atriale: in tutti i pazienti con cardiomiopatia ipertrofica e amiloidosi cardiaca ¢ infatti
indicata la terapia anticoagulante orale a prescindere dal CHA2DS2-VASc (classe I, livello di
evidenza B), mentre negli altri fenotipi la terapia anticoagulante ¢ indicata in caso di CHA2DS2-
VASc > 2 nell’uomo e > 3 nella donna (classe 1, livello di evidenza B). Altro punto fondamentale ¢
I’indicazione all’impianto di ICD in prevenzione primaria della morte improvvisa. Nei pazienti con
cardiomiopatia ipertrofica lo score proposto nelle Linee Guida specifiche del 2014 continua ad avere

un ruolo centrale, declinando le classi di rischio alto, basso e intermedio, ma integrando dati non



presenti nello score, come ad esempio la presenza di disfunzione sistolica (frazione di eiezione del
ventricolo sinistro < 50%) e la presenza di estesa cicatrice fibrotica (area di late gadolinium
enhancement > 15%). Nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa e cardiomiopatia del ventricolo
sinistro-non dilatato, la decisione all’impianto in prevenzione primaria non deve basarsi solo sulla
frazione di eiezione (come classicamente viene fatto nei pazienti con cardiopatia ischemica): difatti
alcuni genotipi (filamina C, desmoplakina, fosfolambano tra gli altri) sono correlati ad alto rischio di
eventi aritmici fatali anche in presenza di disfunzione sistolica di grado lieve/moderato, specialmente
se associati a sostituzione fibro-adiposa. In conclusione, le Linee Guida hanno lo scopo di fornire un
metodo, che a partire dall’attribuzione di un fenotipo porti alla definizione di una diagnosi eziologica,
in modo da personalizzare i trattamenti e la gestione il piu possibile in un approccio multidisciplinare

e multiparametrico.
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Terapia delle dislipidemie: oltre le statine
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Le malattie cardiovascolari rappresentano ancora oggi la prima causa di morte nei paesi industrializza
e la seconda nei paesi invia di sviluppo. Numerosi sono 1 fattori di rischio identificati per queste
patologie. In particolare, il colesterolo LDL (LDL) ne rappresenta uno dei principali. L'utilizzo di
farmaci come le statine rappresentano una pietra miliare nella terapia delle alterazioni dei livelli di
colesterolemia. La terapia con statine ha dimostrato, che attraverso la riduzione delle LDL, si
riducono gli eventi Cardiovascolari, la mortalita per cause cardiovascolari e la mortalita per tutte le
cause. Gli studi con le statine hanno permesso di indicare quali devono essere i target terapeutici per
LDL in varie tipologie di popolazioni. A volte pero ¢ difficile raggiungere questi target, per varie
ragioni, 1 livelli esternamente elevati di LDL di partenza, la comparsa di effetti collaterali, la scarsa
compliance farmacologica da parte del paziente, la scarsa propensione da parte del Medico a
intensificare la terapia. La farmacologia ha messo a disposizione nuove molecole, che si affiancano
alle statine e quando non ¢ possibile utilizzare questi farmaci li possono sostituire. L’Ezetimibe ¢ un
potente inibitore dell’assorbimento del colesterolo a livello intinale. Che si concretizza in una
riduzione di LDL attorno al 20%. Il vantaggio di questa molecola ¢ la possibilita di essere associata
alle statine garantendo una riduzione di LDL sempre del 20% ma che si somma a quella della statina
al dosaggio utilizzato. In pratica ci permette di utilizzare una statina a basso dosaggio, ottenendo una
riduzione di LDL pari o superiore a quella che si otterrebbe con la stessa statina al dosaggio massimo
consentito. L’associazione Satina+ Ezetimibe rappresenta una importante opportunita terapeutica in
termini di raggiungimento del Target di LDL, di compliance farmacologica e di risparmio sulla spesa
farmacologica. Molecole piu innovative immesse nell’armentario medico sono rappresentata degli
inibitori del PCSK9. I meccanismi di azione volti alla riduzione di questa substilina (induttrice di un
mancato riciclo dei recettori per LDL a livello epatico) sono al momento due. L’azione di anticorpi
monoclonali (Alirocumab e Evolocumab) e I’inibizione della produzione (Inclisiran). Queste
molecole hanno dimostrato una riduzione di LDL tra il 50 e il 60%. Per le prime abbiamo
dimostrazione dell’efficacia nella riduzione degli eventi CV. Per Inclisiran sono in corso studi che si
concluderanno nei prossimi 2/3 anni che ricercano anch’essi 1’efficacia di questa molecola sulla
riduzione degli eventi CV. Recentemente ¢ stata messa in prontuario un’altra molecola 1’Acido
Bempedoico. L’azione di questo farmaco ¢ legata alla riduzione della produzione del colesterolo da
parte della cellula epatica, agendo come inibitrice dell’ATP citrato liasi che agisce sulla via della

produzione del colesterolo a monte del’HMG- CoA reduttasi. Se usata da sola riduce il colesterolo



LDL di circa il 20%. Anche’essa puo essere utilizzata in associazione alle statine e in triplice terapia
con Ezetimibe e Statine. Abbiamo studi su end-point clinici che ne dimostrano efficacia in termini di
riduzione di event CV in particolare nei soggetti intolleranti alle statine. Altre molecole sono in corso
di sviluppo es. gli inibitori di APOC3, e altre ancora che agiscono sempre su PCSK9. Si attendono

gli studi registrativi e con end point clinici.



Indicazioni alla rivascolarizzazione miocardica nei pazienti con scompenso cardiaco e/o
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La ricerca di miocardio vitale mediante le metodiche di imaging ha rappresentato da oltre 30 anni uno
strumento fondamentale per selezionare i pazienti con scompenso cardiaco e/o disfunzione
ventricolare sinistra e malattia coronarica (CAD) da sottoporre a rivascolarizzazione mediante bypass
aorto-coronarico (BPAC) o angioplastica coronarica (PCI). Il presupposto fisiopatologico ¢ il
concetto del miocardio ibernato, termine proposto nel 1985 da S. Rahimtoola per descrivere uno stato
di prolungata disfunzione contrattile secondaria alla riduzione del flusso coromarico, potenzialmente
reversibile con il ripristino del flusso. Lo studio CASS (1) negli anni '80 aveva dimostrato una
sopravvivenza significativamente migliore con il BPAC rispetto alla terapia medica in pazienti con
CAD e FE ventricolare sinistra < 35%, e sulla base di questo studio si basano le linee guida ESC sulla
rivascolarizzazione miocardica. Successivamente lo studio STICH (2) non ha dimostrato differenze
significative sulla mortalita totale per il BPAC rispetto alla terapia medica in pazienti con estesa CAD
e FE ventricolare sinistra < 35% in un follow-up di 56 mesi, bench¢ il BPAC fosse associato a una
riduzione della mortalita cardiovascolare e delle nuove ospedalizzazioni per cause cardiovascolari.
L'estensione del follow-up dello studio STICH a 10 anni ¢ riuscita a dimostrare una superiorita del
BPAC sulla terapia medica relativamente alla mortalita totale (3). Nello studio STICH, tuttavia, i
risultati sulla mortalita erano sovrapponibili indipendentemente dalla dimostrazione della presenza o
assenza di vitalita miocardica (4). Recentemente lo studio REVIVED-BCIS2 (5) ha randomizzato
700 pazienti con FE <35%, estesa CAD e documentazione di miocardio vitale mediante RM cardiaca
o eco-stress con dobutamina a PCI o terapia medica ottimale. In un follow-up mediano di 3,4 anni
l'endpoint primario di morte o ospedalizzazione per scompenso non ¢ risultato significativamente
diverso nei due bracci di trattamento. Un maggiore recupero della FE ventricolare sinistra,
indipendentemente dal braccio di trattamento, € risultato invece correlato con un outcome migliore.
Non sono state trovate inoltre interazioni significative per I'endpoint primario in relazione all'entita
di miocardio vitale dei segmenti disfunzionanti, mentre la quantitd di fibrosi miocardica valutata

mediante RM cardiaca con Gadolinio ¢ risultata significativamente correlata ad una prognosi
peggiore.

I pazienti dello studio REVIVED-BCIS2 erano in terapia farmacologica ottimale con un ampio

utilizzo di ICD e CRT, significativamente migliore rispetto ai pazienti dello studio STICH. In



presenza di questo background farmacologico e elettrico ottimale la PCI non ¢ riuscita a dimostrare
un beneficio clinico aggiuntivo. Il messaggio principale di questo studio ¢ che nei pazienti con
scompenso cardiaco e/o disfunzione ventricolare sinistra I'obiettivo principale ¢ I'ottimizzazione della
terapia medica insieme all'utilizzo dei device elettrici. La decisione per la rivascolarizzazione
miocardica andrebbe attuata nel singolo paziente cercando di capire se la CAD abbia un ruolo causale
o sia solo casualmente associata con la cardiomiopatia. Una maggiore propensione per la
rivascolarizzazione ¢ verosimilmente legittima nei pazienti con angina, coronaropatia trivasale, FE

ventricolare sinistra particolarmente depressa e rimodellamento ventricolare sinistro.
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TeleCardiologia: Linee Guida e Medicina di Precisione e Personalizzata.
Antonio Vittorino Gaddi, MD, PhD
Presidente Societa Italiana di Telemedicina

La telemedicina ¢ sostanzialmente medicina, cosi come la telecardiologia ¢ cardiologia a tutti gli
effetti. Dobbiamo dunque cambiare paradigma e cercare una definizione di carattere generale, non
focalizzata sulla singola tecnologia e sulla singola prestazione. Ecco la definizione piu opportuna, di
cui in realta le Linee Guida di Telecardiologia, di prossima pubblicazione sul sistema nazionale delle
Linee Guida tengono conto: “La telemedicina ¢ quella componente della scienza medica che, grazie
all’impiego delle tecnologie piu avanzate (ICT e altre), aggiornata e sistematicamente applicata in
tempo reale e nella vita reale, si prefigge lo scopo di incontrare e soddisfare i1 bisogni reali e percepiti
dei malati, del personale sanitario e dei cittadini e di implementare la ricerca, al fine di migliorare
I’utilita e ’efficacia della medicina in campo preventivo, predittivo, terapeutico e riabilitativo (.....),
sia nell’ottica clinica, ovvero sull’individuo, sia in quella della sanita pubblica, ovvero sulla comunita.
La telemedicina tende anche a superare le difficolta legate alla distanza tra gli attori o alla
localizzazione delle tecnologie, e si prefiggere, in subordine a quanto indicato sopra, la scopo
aggiuntivo di ottimizzare processi di cura in termini di efficienza e appropriatezza, a parita di risultati
in termini di efficacia”. Nel prossimo futuro sara proprio la telecardiologia a sostanziare al massimo
questa prospettiva, fortemente clinica. Infatti, a fianco di schemi e proposte organizzative per la
telecardiologia territoriale che si applichera in prima fase per lo scompenso cardiaco, per i GUCH, 1
portatori di PM e altre tipologie di malati, si attueranno progetti di medicina di precisione ad alto
livello di “predittivita individuale” (leggasi prognosi). Questa cardiologia personalizzata (n=1) si
avvale di informazioni della genetica, del paziente e dei suoi familiari, di analiti di II livello, di
informazioni strumentali dettagliate che consentono la diagnosi ultra-precoce e la identificazione del
rischio individuale vero, che non ¢ la trasposizione tout court del rischio stimato per la media di una

popolazione di 100mila persone al nostro (povero) paziente.



Amiloidosi cardiaca: una patologia ancora poco conosciuta
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L'amiloidosi cardiaca (CA) ¢ considerata una malattia rara. Tuttavia I’epidemiologia dell’ AC si sta evolvendo
per due ragioni: in primo luogo, la possibilita di eseguire una diagnosi non invasiva di amiloidosi cardiaca
transtiretino-relata (ATTR-CA) nella maggioranza dei casi (grazie alla flow-chart di Gillmore del 2016)! e, in
secondo luogo, I’efficacia dimostrata dal 2018 dai trattamenti specifici per I’infiltrazione di transtiretina®. Tutti
questi elementi riducono 1 ritardi diagnostici nell’AC e ne aumentano potenzialmente I’incidenza e la
prevalenza. E, anche se 1’esatta prevalenza dell’ATTR-CA non ¢ nota, questa ¢ quasi certamente la causa piu
comune di CA negli ultimi anni. Attraverso lo screening di diverse condizioni considerate a rischio di CA
abbiamo appreso che la prevalenza della malattia in alcuni sottogruppi di pazienti puo essere superiore a quanto
inizialmente considerato. Fra questi ricordiamo studi inerenti pazienti sottoposti a scintigrafia total body con
traccianti ossei per ragioni diverse dal sospetto di CA, analisi inerenti ricoveri per scompenso cardiaco a
frazione d’eiezione preservata, le osservazioni cliniche e strumentali nei pazienti affetti da stenosi aortica e
concomitante amiloidosi cardiaca etc..’ L’elettrocardiogramma e 1’ecocardiogramma possono generare il
sospetto clinico e condurre all’esecuzione di esami di secondo livello per confermare la patologia. La
discrepanza ECG/ecocardiogramma rappresenta sicuramente 1’elemento distintivo dell’amiloidosi cardiaca:
I’aumento di spessore parietale del ventricolo sinistro associato ad ECG in assenza di ipertrofia ventricolare
sinistra deve far sorgere il sospetto di infiltrazione miocardica da parte di amiloide.* Altri elementi clinici
suggestivi della patologia sono la presenza di tunnel carpale, spesso bilaterale e spesso con carattere di recidiva
post-operatoria, la stenosi del canale lombare e la rottura del tendine distale del bicipite.® Alla luce delle
suddette “red flags” ¢ essenziale eseguire esami volti alla ricerca di clone plasmacellulare (dosaggio delle
catene leggere libere circolanti Kappa, Lambda e rapporto), immunofissazione sierica ed urinaria e scintigrafia
total body con tracciante osseo. Nel caso in cui gli esami di laboratorio documentino clone plasmacellulare e
la scintigrafia total body risultasse negativa ¢ possibile orientare la diagnosi su una amiloidosi AL. In caso di
scintigrafia total body positiva ed esami ematochimici negativi per clone plasmacellulare, la successiva analisi
genetica verra effettuata per dirimere fra transtiretina familiare o widl-type. In tutti gli altri casi ¢ necessario
eseguire ulteriori accertamenti (per es. biopsia endomiocardica).! Il rapido raggiungimento di una diagnosi

eziologica ¢ importante perché 1’amiloidosi AL richiede un precoce inizio di trattamento chemioterapico; la



forma transtiretino-relata prevede 1’utilizzo di farmaci eziologici specifici, alcuni dei quali gia disponibili in

commercio mentre altri sono in fase di studio.
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Aritmie ipercinetiche ventricolari: approccio clinico ragionato

Cristian Martignani
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Bologna — Policlinico di Sant’Orsola

Le aritmie ventricolari, come le extrasistoli ventricolari , la tachicardia ventricolare sostenuta e non
sostenuta, e la tachicardia ventricolare polimorfa e monomorfa, la torsione di punta sono disturbi del
ritmo cardiaco che possono avere un significativo impatto sulla salute del paziente.

Extrasistoli ventricolari Le extrasistoli ventricolari sono battiti cardiaci prematuri che originano dai
ventricoli. Si possono presentare in soggetti sani o con cardiopatia strutturale. Possono essere: -
Monomorfe: se il loro QRS ¢ sempre identico all'lECG - Polimorfe: se il loro QRS ¢ di diversa
morfologia all'ECG. Le extrasistoli ventricolari sono eventi elettrici prematuri che originano in uno
dei due ventricoli, causandone un’attivazione meccanica anticipata. Esse possono essere
asintomatiche o manifestarsi come una sensazione di palpitazione. Talora, in alcuni pazienti, possono
anche causare vertigini o dispnea. Le extrasistoli ventricolari possono essere causate da alterazioni
strutturali del cuore, come cardiomiopatia, infarto del miocardio o malattie delle valvole cardiache.
Altre cause includono squilibri elettrolitici, uso di sostanze stimolanti o condizioni come
l'ipertiroidismo. Nella maggior parte dei casi, se le extrasistoli ventricolari sono asintomatiche e non
sono presenti altre patologie cardiache significative, non € necessario alcun trattamento specifico.
Tuttavia, le extrasistoli ventricolari sintomatiche o associate a condizioni cardiovascolari sottostanti
richiedono una valutazione completa e potrebbero richiedere terapia farmacologica o, in casi
selezionati, ablazione con cateterismo. Per diagnosticare le extrasistoli ventricolari si utilizzano:

- ECG standard: per valutare la morfologia, la frequenza e il rapporto con il ritmo sinusale - ECG
dinamico (Holter): per quantificare il numero e la distribuzione delle extrasistoli nell'arco della
giornata - Ecocardiogramma: per escludere o valutare la presenza di cardiopatia strutturale - Test da
sforzo: per valutare l'effetto dell'esercizio fisico sulle extrasistoli - Studio elettrofisiologico: per
individuare il meccanismo e il sito di origine delle extrasistoli e per guidare eventuali procedure
ablative. Il trattamento delle extrasistoli ventricolari dipende dalla presenza o meno di cardiopatia
strutturale, dalla sintomatologia e dal rischio aritmogeno. Le opzioni terapeutiche sono: - Nessun
trattamento: se le extrasistoli sono isolate, sporadiche e asintomatiche in un cuore sano

- Farmaci antiaritmici: se le extrasistoli sono frequenti, sintomatiche o ad alto rischio aritmogeno. |

farmaci piu usati sono i beta-bloccanti, gli antagonisti del calcio, I'amiodarone e i farmaci antiaritmici



di classe 1 C in particolari circostanze - Ablazione transcatetere: se le extrasistoli sono refrattarie alla
terapia farmacologica o se il paziente non tollera gli effetti collaterali dei farmaci.

Tachicardia ventricolare La tachicardia ventricolare ¢ caratterizzata da un ritmo cardiaco rapido,
regolare o irregolare, che origina dai ventricoli. Se la tachicardia ventrcolare dura per piu di 30
secondi, o causa un impatto emodinamico (lipotimia o sincope) viene definita "sostenuta"; se dura
meno di 30 secondi, viene definita "non sostenuta". I sintomi possono includere palpitazioni,
svenimenti, dispnea o, nei casi piu gravi, arresto cardiaco. A seconda della morfologia dei complessi
QRS che la costituiscono alla registrazione elettrocardiografica, le tachicardie ventricolari possono
essere definite monomorfe o polimorfe. La tachicardia ventricolare polimorfa si caratterizza da ritmi
ventricolari rapidi e irregolari, con complessi QRS che variano di forma. La tachicardia ventricolare
monomorfa, invece, presenta un ritmo regolare con complessi QRS uniformi. Le tachicardie
ventricolari possono essere causate da malattie cardiache strutturali, come ischemia cardiaca,
cardiomiopatia, malformazioni congenite del cuore o cicatrici da interventi cardiochirurgici. Altre
cause includono squilibri elettrolitici, uso di farmaci cardiologici specifici o stimolanti. Possono
anche essere causate da canalopatie, come la sindrome del QT lungo, la sindrome di Brugada, la
sindrome del QT corto. La tachicardia ventricolare polimorfa pud essere congenita o acquisita e
spesso ¢ associata a squilibri elettrolitici, intossicazioni da farmaci o sindrome del QT lungo. La
tachicardia ventricolare monomorfa ¢ generalmente correlata a malattie cardiache strutturali
(pregresso infarto miocardico, cardiomiopatia, fenomeni infiammatori acuti o cronici) e dalla
presenza di una cicatrice intramiocardica dalla quale prendono origine. Il trattamento della tachicardia
ventricolare dipende dalla presenza o meno di cardiopatia strutturale, dalla sintomatologia e dal
rischio aritmogeno. Le opzioni terapeutiche sono: - Nessun trattamento: se la tachicardia ¢ non
sostenuta, asintomatica e in assenza di cardiopatia strutturale - Farmaci antiaritmici: se la tachicardia
¢ sostenuta, sintomatica o ad alto rischio aritmogeno. I farmaci piu usati sono I'amiodarone, il sotalolo,
la lidocaina e la propafenone - Ablazione transcatetere: se la tachicardia ¢ refrattaria alla terapia
farmacologica o se il paziente non tollera gli effetti collaterali dei farmaci. Consiste nell'inserire dei
cateteri nel cuore e applicare energia termica o fredda per eliminare il circuito aritmico - Defibrillatore
impiantabile (ICD): se la tachicardia ¢ associata a una grave disfunzione ventricolare sinistra o a una
cardiopatia ad alto rischio di morte improvvisa

Torsione di punta La torsione di punta ¢ una forma particolare di tachicardia ventricolare polimorfa
che si verifica in pazienti con intervallo QT lungo. Si caratterizza per la presenza di complessi QRS
rapidi e irregolari, il cui asse elettrico si torce intorno alla linea isoelettrica del'ECG. La torsione di
punta puo essere causata da: - Sindrome del QT lungo congenita: una malattia ereditaria dovuta a

mutazioni dei geni che codificano per i canali ionici cardiaci - Sindrome del QT lungo acquisita: una



condizione secondaria all'uso di farmaci che prolungano l'intervallo QT, a squilibri elettrolitici, a
bradicardia estrema o a ischemia miocardica. La torsione di punta pud provocare una grave
compromissione emodinamica e degenerare in fibrillazione ventricolare, causando morte cardiaca
improvvisa. Un intervallo QTc > 0,50 secondi, o la presenza di onde T giganti possono essere elementi
che precedeno la torsione. Il trattamento della torsione di punta consiste in: - Magnesio EV: il farmaco
di prima scelta, che riduce la durata dell'intervallo QT e previene le recidive - Misure per accorciare
l'intervallo QT: come aumentare la frequenza cardiaca con isoproterenolo o pacing transvenoso,
correggere gli squilibri elettrolitici, sospendere i farmaci che prolungano l'intervallo QT

La prognosi delle aritmie ventricolari dipende dalla gravita, dalla durata e dalla risposta al
trattamento. La presenza di aritmie ventricolari pud aumentare il rischio di morte improvvisa,
soprattutto in pazienti con malattie cardiache sottostanti. L'efficacia del trattamento farmacologico
puo variare a seconda delle cause sottostanti ¢ della risposta individuale alla terapia. L'ablazione o
l'impianto di un ICD possono migliorare significativamente la prognosi e ridurre il rischio di eventi
cardiaci gravi. In conclusione, le aritmie ventricolari rappresentano una sfida clinica nel campo della
medicina. Una corretta comprensione del quadro clinico, delle cause, del trattamento farmacologico
e delle alternative terapeutiche ¢ essenziale per una gestione adeguata di queste condizioni. Gli
obiettivi principali nel trattamento delle aritmie ventricolari sono prevenire le recidive, ridurre il
rischio di morte improvvisa e migliorare la sopravvivenza dei pazienti.
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Ruolo della RM cardiaca oggi

Pasquale Fernando
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La risonanza magnetica cardiaca ¢ una metodica unica per la caratterizzazione delle
cardiomiopatie e il suo ruolo ¢ stato ampiamente riconosciuto nelle ultime Linee Guida Europee
a riguardo. Il suo ruolo ¢ evidente in tutti i fenotipi con cui si possono presentare le
cardiomiopatie e considerati tutti i possibili overlap tra le varie forme, la RM cardiaca aiuta a
discriminare l'eziologia in particolare se integrata con le altre metodiche indispensabili quali
ECG e ecocardiogramma. Resta essenziale integrazione delle informazioni derivate dalle
metodiche strumentali con la clinica del paziente che si presenta con un sospetto di
cardiomiopatia tenendo conto dell'anamnesi familiare e degli esami di laboratorio che possono
indirizzare nella richiesta di esami di secondo o terzo livello. La presentazione vertera
sull'analisi dei differenti fenotipi e sulle informazioni che la RM puo dare per ognuno di essi

per arrivare a una diagnosi eziologica e guidare un'eventuale analisi molecolare.



Colesterolemia subottimale: nuove opportunita per la terapia delle dislipidemie con i

nutraceutici
Arrigo F.G. Cicero
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Negli ultimi decenni abbiamo assistito ad un crescente interesse da parte della comunita scientifica
per I'impiego di integratori ad azione ipocolesterolemizzante in prevenzione cardiovascolare,
arrivando ad essere citati nelle linee guida ESC/EAS (dall’edizione del 2011 in avanti) e da altri
documenti di indirizzo internazionali. Gli integratori ipocolesterolemizzanti si distinguono
grossolanamente sulla base del meccanismo d’azione in inibitori della sintesi epatica del colesterolo
(es.: riso rosso fermentato, frazione polifenolica del bergamotto), inibitori dell’assorbimento
intestinale del colesterolo (es.: fibre solubili, fitosteroli, alcuni ceppi probiotici) ed induttori
dell’escrezione per via biliare del colesterolo (es.: berberina, estratti di carciofo). Gli integratori
commerciali spesso associano uno o piu ingredienti con meccanismo d’azione diverso per sfruttarne
una presumibile (non sempre dimostrata) azione additiva. Il riso rosso fermentato ¢ uno degli
integratori piu impiegati in Italia. Viene prodotto a partire dal riso comune fermentato da un battere
specifico (usualmente il Monascus purpureus) con produzione di un pigmento rosso e di sostanze
statino-simili. Il suo principio attivo principale, la monacolina K, ha infatti struttura chimica identica
a quella della lovastatina (salvo il fatto che la monacolina K si presenta in rapporto variabile fra forma
acida e lattonica, dove la prima agisce direttamente sulla HMGCoA reduttasi, mentre la seconda,
identica alla lovastatina, ¢ un profarmaco che richiede attivazione a livello epatico). L’analogia
strutturale con la lovastatina ne spiega 1’efficacia ipocolesterolemizzante e la dimostrazione di effetti
statino-simili (es.: riduzione dei livelli plasmatici di proteina C reattiva, di altri marcatori
inflammatori, miglioramento della reattivita endoteliale, etc.). Per lo stesso motivo, pazienti risultati
in precedenza intolleranti a basse dosi di statina potrebbero manifestare eventi avversi muscolari
anche col riso rosso fermentato.” L’ Agenzia Europea per la Sicurezza Alimentare ¢ in procinto di
proibire la commercializzazione di integratori che contengano piu di 3 mg di monacoline per dose
giornaliera a seguito di rari casi di eventi avversi (segnalati, ma di dubbia correlazione causale).'" Dati
interessanti esistono per la frazione polifenolica del bergamotto, ma I’effetto ipocolesterolemizzante
sembra molto variabile a seconda del tipo di estratto testato. Fra gli inibitori dell’assorbimento
intestinale del colesterolo, i1 piu studiati sono gli steroli vegetali o fitosteroli, in grado di inibire
I’attivita della Niemann-Pick C1-Like 1 protein avendo analogia strutturale col colesterolo. Sono

prodotti altamente sicuri per dosi comprese fra 800 mg e 3 gr, tanto da poter essere somministrati



anche in eta pediatrica ed in corso di gravidanza, in quanto fisiologicamente non assorbiti
dall’intestino (tranne che nel rarissimo caso di sitosterolemia familiare, malattia autosomica recessiva
che interessa meno di un soggetto su 1 milione)." Fra le fibre alimentari, quelle col maggiore effetto
ipocolesterolemizzante sembrano essere i1 beta-glucani dell’avena.” L’effetto ipocolesterolemizzante
di alcuni lactobacilli (es.: Lactobacillus plantarum LDL®) che adsorbirebbero sulla loro superficie il
colesterolo presente nel lume intestinale ¢ di interesse ma ancora da definire per entita e durata. La
berberina ¢ un alcaloide estremamente amaro estraibile da diverse piante medicinali (in primis quelle
del gruppo Berberis) che funge da inibitore naturale di PCSK9 attivo alla dose di 500 mg/die, dotato
anche di blanda azione euglicemizzante ed insulino-sensibilizzante. La tollerabilita ¢ molto buona,
salvo intolleranza intestinale in soggetti predisposti." L’effetto ipocolesterolemizzante dei singoli
integratori piu venduti in Italia ¢ riassunto in tabella 1. L’associazione precostituita piu studiata
clinicamente ¢ quella del riso rosso fermentato (con 3 mg di monacolina/die) e berberina (500
mg/die)."" L’integratore nutrizionale si presta alla gestione delle ipercolesterolemie lievi-moderate in
pazienti con basso rischio cardiovascolare aggiunto e, in pazienti statino-intolleranti in prevenzione
primaria con indicazione al trattamento statinico. Il paziente ideale ¢ il giovane con colesterolemia
subottimale nel quale si vuole ridurre il carico di esposizione life-time ad LDL, perseguendo
I’assioma “the sooner, the better”. In altre parole, gli integratori presenti sul mercato possono essere
utili in pazienti che, seguendo uno stile di vita il piu possibile ottimizzato, abbiano la necessita di
ridurre la propria colesterolemia di un 10-20%. Mancano dati long-term a supporto di questo tipo di
approccio in termini di prevenzione degli eventi cardiovascolari, al momento solo estrapolabile sulla
base della relazione chiara fra riduzione della colesterolemia LDL e riduzione del rischio di eventi. Vit
Tabella 1 — Effetto dei principali integratori ipocolesterolemizzanti sulla colesterolemia LDL (mod.

da ref'I)

Integratore (non associato ad altri componenti) Effetto atteso
Riso rosso fermentato (titolazione in monacolina K 2.9- - 10-15%
3 mg) - 8-12%
Fitosteroli/Fitostanoli - 8-12%
Fibra d’avena - 5-8%
Lactobacilli - 10-15%
Berberina - 10-12%
Frazione polifenolica del bergamotto - 10-12%
Estratto standardizzato di carciofo
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