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1. INTRODUZIONE

La gestione del dolore toracico ¢ una delle piu grandi sfide dei dipartimentid’emergenza

in tutto il mondo.

Le cause di dolore toracico sono molteplici, con una lista di diagnosi differenziali molto
estesa e con differenti livelli di severita. In molte metanalisi la causa piu frequente di
dolore toracico é risultata la sindrome coronarica acuta (SCA), con percentuali fino al
45%(1) , e con prevalenza mediatra il 10% e il 20%(2) . Tuttaviasolo il 17% di questi
pazienti possiede i criteri diagnostici di SCA alla presentazione, motivo per cui in circail

2% di essi la diagnosi di SCA viene mancataed i pazienti sono erroneamente dimessi. (3)

Si trattadi un problemarilevante considerando che 1’infarto miocardico acuto (IMA) ¢ la
causa piu frequente di mortalita e morbilita nel mondo. In Italia la mortalita per
cardiopatia ischemica rappresenta il 12% di tutte le morti, I’infarto acuto 1’8%, nella

popolazione di eta compresatra 35 e 74 anni(4).

Con I’introduzione delle troponine ad elevata sensibilita e di nuovi biomarcatori, il
recepimento di nuove linee guida europee sulla SCA, I’evoluzione dei test di imaging non
invasivo (a riposo e da stress) applicabili al dolore toracico, con un significativo
incremento dell’accuratezza diagnostica di alcuni di essi (vedasi ad esempio I’angio-
tomografia coronarica), la necessita di introdurre il concetto del “Chest Pain Team”,
secondo cui piu figure professionali devono necessariamente e organicamente interagire
in una condivisione di competenze, che si € riuscito ad ottimizzare la gestione di questa
tipologia di pazienti, riducendo nello stesso momento la percentuale di mancate diagnosi

di SCA e un’ospedalizzazione eccessivamente estensiva e dispendiosa di risorse. (5)

1.1. DEFINIZIONEDI DOLORE TORACICO

I sintomo “dolore toracico” ¢ inteso come qualsiasi dolore che, anteriormente, si collochi
tra la base del naso e I’ombelico e, posteriormente tra la nuca e la dodicesima vertebrae
che non abbia causa traumatica o chiaramente identificabile che lo sottenda(6), & motivo
di accesso in Pronto Soccorso in una percentuale variabile tra il 5% e il 9%(7) e

rappresenta la seconda causa di accesso negli Stati Uniti(8).



2. SINDROMI CORONARICHE ACUTE

2.1 DEFINIZIONE

La definizione di Sindrome Coronarica Acuta (SCA) é ampia ed articolata e comprende
pazienti con sintomi riconducibili ad un’ischemia miocardica (carenza di ossigeno a
livello del tessuto cardiaco) che hanno un IMA o sono ad elevato rischio di sviluppare

necrosi cardiaca nell’immediato futuro.

L’eziopatogenesi piu frequente ¢ dovuta a una stenosi dei vasi arteriosi coronarici
epicardici, causata dallaformazione di placche aterosclerotiche.

Come precedentemente accennato, il ruolo fondamentale dell’ECGI2D ¢
’identificazione dell’ischemia/lesione miocardica, ma € noto che esso puo rivelarsi

normale in un quinto dei pazienti con dolore toracico da SCA(8).

Le SCA si distinguono in due grandi categorie a seconda dell’aspetto dell’ECG:
« infarto miocardico (MI) con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI), causato
da un’occlusione acuta e totale di un vaso coronarico con sofferenza miocardica
a transmurale
o senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI) determinata da un’occlusione
coronarica parziale (subendocardica) o intermittente.
e angina instabile quando é presente il sintomo tipico del dolore toracico, ma non

Vi & necrosi miocardica.

2.2 EZIOLOGIA e FISIOPATOLOGIA

La causa piu frequente di SCA é la trombosi in un'arteria coronarica aterosclerotica.

La placca ateromasica puo’ diventare instabile o infiammarsi, andando incontro a
rottura o frammentazione ed esponendo materiale trombogeno, che attiva le piastrine e
la cascata della coagulazione provocando la formazione di un trombo. L'attivazione
piastrinica implica una modificazione conformazionale nei recettori delle glicoproteine
di membrana (GP) IIb/Illa, consentendo il cross-linking e quindi I'aggregazione delle
piastrine. Anche ateromi che causano un'ostruzione minimapossono rompersi e causare

trombosi.



Nonostante la gravita della stenosi aiuti a prevedere la sintomatologia, questa non
sempre ¢ predittiva di eventi trombotici acuti. La conseguente trombosi interferisce in
maniera improvvisa con il flusso in alcune parti del miocardio. Una trombolisi
spontanea si verifica in circa due terzi dei pazienti e 24 h piu tardi, si ritrovano
ostruzioni trombotiche solo nel 30% circa dei casi. Tuttavia l'ostruzione puo’ durare
abbastanza a lungo da causare vari gradi di necrosi tissutale. La severita anatomica di
una stenosi € legata al suo impatto funzionale.

Affinché una stenosi sia in grado di ridurre la riserva coronarica deve determinare una
resistenzaal flusso a riposo (con conseguente caduta di pressione a valle), € necessaria:
- Stenosi >80% affinché gia a riposo ci sia ischemiasubendocardica

- Stenosi tra 50-80% determinano una caduta di pressione a valle, compensata dalla
vasodilatazione dei vasi di resistenza garantendo a riposo, ma non sotto sforzo, un flusso
adeguato (Sofferenzaischemicada sforzo).

- Stenosi <50% in genere non causano ischemia

Cause piu rare delle sindromi coronariche acute sono

e« Embolia coronarica
e Spasmo coronarico
« Dissezione coronarica

L'embolia dell'arteria coronarica puo verificarsi nella stenosi mitralicao aortica,
nell'endocardite infettiva e nella fibrillazione atriale.

L'uso di cocaina e altre cause di spasmo coronarico possono causare MI, questo si puo
verificare sia in coronarie normali che aterosclerotiche.

La dissezione coronarica & una lesione non traumatica nell'intima coronarica con la
creazione di un falso lume. Il sangue scorrendo attraverso il falso lume lo espande,
riducendo cosi il flusso di sangue attraverso il vero lume e causando ischemia o infarto
coronarico. La dissezione non ateroscleroticaé piu probabile nelle donne in gravidanza
0 dopo il parto, nei pazienti con displasia fiboromuscolare o altri disturbi del tessuto

connettivo.



Le conseguenze iniziali variano con le dimensioni, la localizzazione e la durata
dell'ostruzione e vanno dall'ischemia transitoria all'infarto. La misurazione di nuovi
marker piu sensibili indica che un certo grado di necrosi cellulare probabilmente ha
luogo anche nelle forme lievi. Le sequele dell'evento acuto dipendono primariamente

dalla massa e dal tipo di tessuto cardiaco infartuato.

Disfunzione miocardica

Il tessuto ischemico (ma non quello infartuato) ha contrattilita ridotta e rilassamento, che
si manifestano con ipocinesia 0 acinesia segmentaria quindi perdendo prima la
funzionalita diastolica, questi segmenti possono espandersi o protrudere durante la sistole
(detta motilita paradossa). La dimensione della zona affetta determina gli effetti, che
vanno dall'insufficienza cardiaca lieve fino allo shock cardiogeno (classificazione di
Killip), in genere, ampie parti di miocardio devono essere ischemiche per causare
disfunzioni miocardiche significative. Un certo grado di insufficienza cardiacasi verifica
in circa due terzi dei pazienti ospedalizzati per infarto del miocardio. L'ischemia che
interessa il muscolo papillare pud portare a insufficienza mitralica e il movimento

disfunzionale della parete puo portare alla formazione di trombi murali.

2.3 MARKER DI DANNO CARDIACO

Le troponine sono enzimi di natura proteica presenti nel muscolo scheletrico e cardiaco,
a tale livello, regolano lacontrazione muscolare, controllando I'interazione calcio
mediata di actina e miosina. Le troponine cardiache sono isoforme specifiche del cuore
e, normalmente, sono presenti nel sangue in quantita molto piccole. Quando si verifica
un danno alle cellule del muscolo cardiaco, queste proteine vengono rilasciate incircolo:

maggiore é il danno, piu alta é la loro concentrazione ematica.

Le troponine ad alta sensibilita(hs-cTn) sono i biomarcatori attualmente di riferimento
per la diagnosi di IMA. Tuttavia é possibile osservare un loro incremento in condizioni

diversi dalla malattia coronarica ostruttiva.



Esempi di rialzo delle troponine:

Cardiovascolari: Tachiaritmie, Scompenso cardiaco acuto, Crisi ipertensive, Mio-
pericardite, Dissezione aortica, Malattie infilltrative/daaccumulo, Embolia polmonare,
Episodi neurologici acuti (ictus o emorragia subaracnoidea), Contusione/trauma

cardiaco/toracico
Procedure cardiache: CVE, ablazione, BE

Sistemiche: Distress respiratorio/broncopolmonite, Disidtratazione/cachessia, Malattie
sistemiche (febbre/sepsi/shock/ustioni), Ipo- ed ipertiroidismo Postoperatorio, Anemia
severa/sanguinamenti gastrointestinali, Uso di farmaci cardiotossici, Insufficienzarenale,

Sport di resistenza prolungati e Rabdomiolisi

Analitiche: Scarsa performance della piattaforma analitica, Errori di calibrazione-

problemi di diluizione
Limitazioni legate al prelievo: anticorpi eterofili, Sostanze interferenti (fibrina)

Criteri per la Definizione danno miocardico: Aumento della troponina cardiaca (cTn) al
di sopra del 99° percentile del limite superiore di riferimento. Il danno & considerato acuto
se e presente un aumento e/o un calo dei valori di cTn. Viene considerato cronico se i

valori si mantengono stabilmente alti (con oscillazioni entro il 20%).



2.4 INFARTOMIOCARDICOACUTO

L'infarto miocardico acuto (IMA) definisce la necrosi dei cardiomiocitiin un contesto
clinico coerente con l'ischemia miocardica acuta.(9) Una combinazione di criteri &
necessaria per soddisfare ladiagnosi di IMA, vale a dire il rilevamento di un aumento e/o
una diminuzione di un biomarcatore cardiaco, preferibilmente la troponina cardiaca ad
alta sensibilita (hs-cTn) T o I, con almeno un valore superiore al 99° percentile del limite

superiore di riferimento e almeno uno dei seguenti:

1. Sintomi di ischemiamiocardica.

2. Nuovi cambiamenti ECG ischemici.

3. Sviluppo di onde Q patologiche sull'ECG.

4. Evidenza all’imaging di perdita di miocardio vitale o nuova anomalia
regionale di movimento della parete in un modello coerente con un'eziologia
ischemica.

5. Trombo intracoronarico rilevato su angiografia o autopsia.

La terza definizione universale dell’MI(10) ha previsto 5 tipologie di quadri clinico-
patologici.

L’infarto di tipo 1 ¢ caratterizzato da rottura, ulcerazione, fissurazione o dissezione di
una placca aterosclerotica inducente la formazione di un trombo piu 0 meno occludente
in una o piu coronarie con il risultato di una riduzione significativa del flusso
intraluminale o di un’embolizzazione periferica con conseguente necrosi miocardica; il
paziente solitamente ¢ affetto da coronaropatia severamente ostruttiva o anche non
ostruttiva (5-20% dei casi).

Il tipo 2 ¢ caratterizzato dalla presenza di condizioni diverse dalla coronaropatia
aterosclerotica, che interferiscono negativamente sul bilancio richiesta/offerta di ossigeno
al miocardio. Tali condizioni includono 1’anemia, tachi o bradiaritmie, la disfunzione
endoteliale e lo spasmo coronarico, I’insufficienza respiratoria, 1’ipotensione o la severa
ipertensione. Anche agenti farmacologici (es. anestetici) o tossine possono provocare

questa tipologiadi MI.

Il tipo 3 definisce la morte cardiaca improvvisa: con sintomi suggestivi di ischemia

precedenti la morte improvvisa, accompagnati da alterazioni ECG o fibrillazione
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ventricolare, ma il decesso avviene prima che possano essere fatti i biomarker. Oppure

con Ml rilevato all’autopsia.

Il tipo 4 prevede i casi di necrosi post-proceduradi rivascolarizzazione percutanea (PCI)
Post procedurale: correlato al posizionamento di stent durante rivascolarizzazione
percutanea. Gli stent stessi possono provocare un danno a seguito a embolizzazione di
placca oppure per chiusura di rami laterali. L’infarto periprocedurale ¢ relativamente
benigno, non ha lo stesso impatto dell’infarto spontaneo.
Sono presenti altri sottotipi di infarto tipo 4:
-4a: Post angioplastica: caratterizzato da aumento della Troponina >99%
-4b: Trombosi dello stent: evento acuto

-4c: Ristenosi intrastent: crescita intimale relativamente lenta all’interno dello stent
Mentre il tipo 5 ¢ riferito a casi di necrosi miocardica post-bypass aortocoronarico
(BPAC).

11



2.5 STEMI

L'IM con sopraslivellamento del tratto ST di solito si verifica dopo la rottura di un
ateroma in un'arteria coronaria, complicato da trombosi. Cio genera un'occlusione
dell'arteriae un'interruzione totale o parziale del flusso coronarico con comparsa di danno

e, successivamente, necrosi miocardica.

Nonostante il fatto che la maggior parte dei pazienti con STEMI siano classificati come
IMA di tipo 1 (con evidenza di un trombo coronarico), alcuni STEMI rientrano in altri
tipi di IMA.(11) Un IMA, anche presentandosi come STEMI, puo’ verificarsi anche in

assenza di coronaropatia ostruttiva (CAD) all'angiografia.(12)

251 EPIDEMIOLOGIA

Probabilmente il registro europeo dello STEMI piu completo si trova in Svezia, dove il
tasso di incidenzadello STEMI era di 58 per 100 000 all'anno nel 2015.(13) In altri paesi
europei, il tasso di incidenza variava da 43 a 144 per 100 000 all'anno.(14) Esiste un
modello coerente per cui lo STEMI e relativamente pit comune nei giovani che negli
anziani, e piu comune negli uomini che nelle donne.(13) La sindrome coronarica acuta
(ACS) si verificada tre a quattro volte piu spesso negli uomini che nelle donne al di sotto
dei 60 anni, ma dopo i 75 anni, le donne rappresentano la maggioranza dei pazienti,

presentandosi, pit spesso rispetto agli uomini, con sintomi atipici.(15)(16)

25.2 DIAGNOSI

La diagnosi € basata su sintomi coerenti con I'ischemia miocardica, cioe dolore toracico

persistente, e segni, cioe elettrocardiogrammaa 12 derivazioni.
PRESENTAZIONE CLINICA

Il primo sintomo d'infarto acuto del miocardio e definito come “dolore tipico”, in genere
caratterizzato come un dolore viscerale profondo, retrosternale, descritto come
costrittivo o oppressivo, spesso con irradiazione al dorso, alla mandibola, al braccio
sinistro, al braccio destro, alle spalle o a tutte queste aree. Il dolore di solito ha una
durata superiore ai 30-40 minuti. Alcuni pazienti presentano sintomi meno tipici come

respiro corto, nausea/vomito, affaticamento, palpitazioni o sincope,(17) dispnea o

12



debolezza sono dovute solitamente a insufficienza ventricolo sinistro, edema polmonare,
shock o un‘aritmia significativa . E’ sollevato poco o solo temporaneamente dal riposo
o0 dalla nitroglicerina. Una riduzione del dolore toracico dopo la somministrazione di
nitroglicerina puo essere fuorviante e non é raccomandata come manovra diagnostica. (18)
Nei casi di sollievo dei sintomi dopo la somministrazione di nitroglicerina, € necessario
ottenere un altro ECG a 12 derivazioni. Una completa normalizzazione dell'innalzamento
del segmento ST dopo lasomministrazione di nitroglicerina, insieme al completo sollievo
dei sintomi, € suggestivo di spasmo coronarico, con o senza Ml associato. Circa il 20%
degli infarti del miocardio e silente(soprattutto negli anziani), non di rado i pazienti
interpretano i loro disturbi come indigestione, in particolare perché un miglioramento

spontaneo puo essere falsamente attribuito all'eruttazione o all'assunzione di antiacidi.

ESAME OBIETTIVO

La cute puo essere pallida, fredda e sudata. Puo manifestarsi cianosi periferica o centrale.
Il polso puo essere filiforme e la pressione arteriosa e variabile, anche se la maggior
parte dei pazienti presenta inizialmente un certo grado di ipertensione durante la crisi

dolorosa.

I toni cardiaci sono spesso un po' attutiti, & quasi sempre presente un 4° tono. Puo essere
apprezzabile un soffio sistolico apicale dolce (espressione di disfunzione del muscolo
papillare). Il rilievo di sfregamenti o soffi piu marcati alla valutazione iniziale
suggerisce una cardiopatia preesistente o un‘altra diagnosi. La comparsa di uno
sfregamento nelle primissime ore dopo l'insorgenza dei sintomi di infarto del miocardio
suggerisce la diagnosi di pericarditeacuta piuttosto che di MI. Tuttavia, uno
sfregamento pericardico, generalmente evanescente, & comune al secondo o terzo
giorno dopo un infarto transmurale. La parete toracica € dolente alla palpazione in circa
15% dei pazienti.

Nell'infarto del ventricolo destro, i segni clinici comprendono un‘elevata pressione di
riempimento del ventricolo destro, turgore giugulare spesso col segno di Kussmaul,

suoni chiari polmonari e ipotensione.
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ELETTROCARDIOGRAMMA

Si raccomanda di iniziare il monitoraggio ECG il piu presto possibile in tutti i pazienti
con sospetto STEMI al fine di rilevare aritmie pericolose per la vita e consentire una
pronta defibrillazione se indicato. Quando si sospetta uno STEMI, un ECG a 12
derivazioni deve essere acquisito e interpretato il prima possibile al momento della FMC

per facilitare ladiagnosi precoce dello STEMI e il triage.(19)

Nel contesto clinico appropriato, I'elevazione del segmento ST (misurataal punto J) €

considerata suggestiva di un‘occlusione coronaricaacuta in corso nei seguenti casi:

e la comparsa di nuovo sopraslivellamento del tratto ST al punto J in due
derivazioni contigue di >0.1 mV (1.0 mm) in tutte le derivazioni, eccetto V2-V3
dove il sopraslivellamento dovra essere >0.25 mV (2.5 mm) nei maschi 40 anni,
>0.15 mV (1.5 mm) nelle donne, in assenza di blocco di branca sinistra e di segni
di ipertrofiaventricolaresinistra(20,21).

e Saraindicativadella presenza di SCA tipo STEMI anche la comparsa de novo di
blocco di branca sinistra, motivo per cui sara necessario avviare la comparazione

con precedenti tracciati(21).

Nei pazienti con IMA inferiore, si raccomandadi registrare le derivazioni precordiali
destre (V3R e V4R) alla ricerca di elevazione del segmento ST, per identificare un
concomitante infarto del ventricolo destro.(22) Allo stesso modo, la depressione del
segmento ST nelle derivazioni V1-V3 suggerisce un'ischemia miocardica, soprattutto
quando l'onda T terminale € positiva (equivalente all'elevazione del segmento ST), e
la conferma con un concomitante innalzamento del segmento ST > 0,5 mm registrato
nelle derivazioni V7-V9 dovrebbe essere considerato un mezzo per identificare il Ml
posteriore.(22) La presenza di un‘onda Q sull'ECG non dovrebbe necessariamente

cambiare la decisione sulla strategiadi riperfusione.
Fase acuta di uno STEMI

« Onde T iperacuta:onde T a tenda, ampie e asimmetriche. E la prima
alterazione dell'elettrocardiogramma durante uno STEMI ed e raramente

registrata.
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o Sopraslivellamento del segmento ST: I'alterazione piu importante dell'infarto
acuto, appare in pochi minuti e si osservanelle derivazioni piu vicini al danno

miocardico.
Fase evolutivadi uno STEMI

e Onde Q patologiche: appare tra 6 e 9 ore di occlusione, nelle derivazioni
portaalla lasopraslivellamento del tratto ST. E un segno elettrocardiografico
della necrosi miocardicatransmurale.

e Inversione delle onde T e normalizzazione del tratto ST: dopo che appare
I'onda Q, I'onda T viene appiattita e successivamente invertita. Il tratto ST
inizia a scendere e ritorna alla normalita dopo diversi giorni, sebbene in
alcuni pazienti possano avere un‘elevazione residua.

o Perdita dell'onda R: si verifica 12 ore dopo I'infarto acuto. Si verifica nelle

stesse derivazioni degli eventi precedenti.

La diagnosi ECG pu0 essere piu difficile in alcuni casi, che tuttavia meritano una gestione
e un triage tempestivi.
Tra questi: presenza di un blocco di branca sinistro, presenza di una stimolazione

ventricolare (pacing), infarto posteriore isolato, presenza di un’ECG non diagnostico
MARKER CARDIACI

Secondo le linee guida la ricercadei marker cardiaci, quali le troponine ad alta sensibilita
devono essere richieste il prima possibile in fase acuta di riscontro all’ECG di uno

STEMI, ma non devono ritardare le manovre di riperfusione.
253 COMPLICANZE

Numerose complicanze possono verificarsi a seguito di uno STEMI e aumentare la
morbilita e la mortalita. Le complicanze possono essere classificate in

o Disfunzioni elettriche (disturbo di conduzione, aritmie)

o Disfunzione meccanica (scompenso cardiaco, aneurisma o rottura del

miocardio, disfunzioni dei muscoli papillari)

15


https://www.msdmanuals.com/it/professionale/disturbi-dell-apparato-cardiovascolare/coronaropatia/complicanze-delle-sindromi-coronariche-acute#v27853594_it

e Complicanze trombotiche (ischemia coronarica ricorrente, trombosi
murale)

e Complicanze infiammatorie (sindrome di Dressler)

254 TRATTAMENTO

Il trattamento di uno STEMI é dato dalla rivascolarizzazione che potra essere effettuata
tramite angioplastica o bypass.

La gestione di un paziente con STEMI si avvale di un protocollo pre-trattamento sul

territorio con somministrazione di:

-Lisina acetilsalicilato (Flectadol ev)

-eparinanon frazionata

-inibitore del recettore P2Y12 (Prasugrel e Ticagrelor da preferire al Clopidogrel nello
STEMI)

-Morfina

-Ossigeno, indicato in pazienti con edema polmonare e/o Sat02<90% al fine di mantenere
Sat02>95%

Dopodiche, o se il paziente si presenta autonomamente in pronto soccorso, bisogna
effettuare un trasporto diretto in sala emodinamica per una coranografia in urgenza e
rivascolarizzazione attraverso il posizionamento di uno stent o tramite intervento

chirurgico di bypass.

Nel caso invece che il tempo atteso alla riperfusione/angioplastica siasuperiorealle 2 ore
e possibile somministrare trombolitico anche in ambulanza e trasferire il paziente in un
ospedale dove potra essere portato direttamente in sala emodinamica o, se € stato

riperfuso solo con trombolitico, si potra attendere 24h.(23)

Ci0 che mi guida ¢ I’indice di riperfusione, ovvero di quanto scende il tratto ST, una sua

diminuzione rispetto al riscontro di massimaalterazione del 70% indicariperfusione.
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ANGIOPLASTICA CORONARICA PERCUTANEA

Secondo le linee guida la riperfusione é indicata in tutti i pazienti con tempo

dall'insorgenzadei sintomi sotto le 12 ore e con ST-sopra persistentemente elevato.

Il paziente deve andare in sala emodinamica anche senza la sicurezza che abbia uno

STEMI (quindi anche se I’ECG non ¢ chiarissimo) in queste condizioni:

- instabilitaemodinamica o shock cardiogeno, dovra andare in sala emodinamica per la
valutazione dell’anatomia coronarica;
- paziente che ha dolore refrattario 0 che ricorre;
- paziente che ha aritmie o arresto cardiaco.

Sull'arresto cardiaco si puo discutere perche in realta nuovi dati dicono che se c'e un
arresto cardiaco shockabile, ma quando il paziente viene scioccato 1’ST non € chiaramente
indicativodi un ST-sopra, allora il paziente rientradi piu in una tempistica NON STEMI
piu che in una tempistica STEMI — cio¢ deve fare la una coronarografia entro 24 ore ma

puo non farla immediatamente.

- Altra indicazione nello STEMI anche tardivo & se il paziente ha complicazioni
meccaniche dell’infarto: rottura di un papillare, difetto del setto interventricolare (DIV),
NO rottura di parete libera, oppure un ECG dinamico che varia.
- Se il tempo di presentazione & superiore a 12 ma inferiore a 48 ore ho una

raccomandazione di tipo lla.(24)

La terapia di mantenimento in seguito alla riperfusione deve tenere in considerazione il
rischio di sanguinamento, in caso di rischio alto si avvale di una doppia antiaggregazione
(DAPT) composta da Aspirina (da non interrompere piu) piu un inibitore del recettore
P2Y12: Prasugrel o Ticagrelor per 6 mesi, in caso in cui il rischio di sanguinamento sia
basso si prosegue la terapia con DAPT per 12 mesi e se ben tollerata anche fino a 2
anni.(24)

Associati a questi vengono somministrati farmaci quali: un’inibitore di pompa, un beta-

bloccante, ACE-inibitore, un’anticoagulante ¢ una statina.
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BYPASS AORTO-CORONARICO

Un intervento urgente di bypass aorto-coronarico (CABG) dovrebbe essere preso in
considerazione per i pazienti con coronaria correlata all'infarto pervia, ma con
un‘anatomia non adatta all’angioplastica e con un‘ampia area miocardica a rischio o con

uno shock cardiogeno.(25)

Nei pazienti con complicazioni meccaniche legate all'lMA che richiedono una
rivascolarizzazione coronarica, si raccomanda un bypass al momento della riparazione.
Nei pazienti con STEMI con angioplastica fallita o con occlusione coronarica non
suscettibile ad essa, il bypass d'urgenzanon viene eseguito di frequente perché i benefici

dellarivascolarizzazione chirurgicain questo contesto sono incerti.(24)
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2.6 NSTEMI

2.6.1 EPIDEMIOLOGIA

La proporzione di pazienti con NSTEMI nelle indagini sull’IMA & aumentata da un terzo
nel 1995 a piu della meta nel 2015, principalmente a causa di un perfezionamento della
diagnosi operativa di NSTEMI(26). A differenza dello STEMI, non si osservano
cambiamenti significativi nelle caratteristiche di base della popolazione NSTEMI per
quanto riguardal'etae il fumo, mentre il diabete, I'ipertensione e I'obesita sono aumentati
notevolmente. L'uso dell'angiografia precoce (<72 h dal ricovero) ¢ aumentato dal 9% nel
1995 al 60% nel 2015 [odds ratio (OR) aggiustato 16,4, 95% intervallo di confidenza (Cl)
12,0-22,4, P<0,001] e la riperfusione coronarica percutanea durante la degenza iniziale e
aumentatadal 12,5% al 67%. Le principali conseguenze di questi cambiamenti sono una
riduzione della mortalitaa 6 mesi dal 17,2% al 6,3% e I'hazard ratio (HR) aggiustato e
sceso a 0,40 (95% CI 0,30-0,54) nel 2010, rimanendo stabile a 0,40 (0,30-0,52) nel
2015.(26)

26.2 DIAGNOSI

PRESENTAZIONE CLINICA

| pazienti con sindrome coronarica acuta NSTEMI possono avere le seguenti

presentazioni:
- Discomfort toracico >20 min a riposo.
- Angina di nuova insorgenza (de novo) (<3 mesi)

- Destabilizzazione recente di un'angina precedentemente stabile con almeno
caratteristiche dell'anginadi classe 11l della Societa Cardiovascolare Canadese (anginain

crescendo).
- Angina post-Ml.
Il discomfort toracico tipico e caratterizzato da una sensazione retrosternale di dolore,

pressione o0 pesantezza che si irradia al braccio sinistro, entrambe le braccia, il braccio
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destro, il collo o la mascella, che puo essere intermittente o persistente.(27) Possono
essere presenti sintomi aggiuntivi come sudorazione, nausea, dolore epigastrico, dispnea
e sincope. Le presentazioni atipiche includono dolore epigastrico isolato, sintomi simili

all'indigestione e dispnea o affaticamento isolati.

I sintomi atipici sono piu spesso osservati nel paziente anziano, nelle donne e nei pazienti
con diabete, malattia renale cronica o demenza.(28) L'esacerbazione dei sintomi con lo
sforzo fisico e il loro sollievoa riposo aumentano la probabilita di ischemia miocardica.
Il sollievo dei sintomi dopo la somministrazione di nitrato aumenta la probabilita di
NSTEMI, maquesto non é diagnostico inquanto e riportato anche in altre cause di dolore
toracico acuto.(29) Eta avanzata, sesso maschile, storia familiare di coronaropatia,
diabete, iperlipidemia, fumo, ipertensione, disfunzione renale, precedente manifestazione
di coronaropatia, e la malattiadell'arteria periferica o carotidea aumentano la probabilita
di NSTEMI.(30) Le condizioni che possono esacerbare o precipitare NSTEMI includono
anemia, infezione, inflammazione, febbre, picco ipertensivo, rabbia, stress emotivo, e

metabolico o disturbi endocrini (in particolare dellatiroide).

ESAME OBIETTIVO

L'esame obiettivo é spesso irrilevante nei pazienti con sospetta NSTEMI.(27)1 segni di
insufficienza cardiaca, di instabilita emodinamica o elettrica richiedono una diagnosi e
un trattamento rapidi. L'auscultazione cardiaca puo rivelare un murmure sistolico dovuto
a rigurgito mitralico ischemico associato a prognosi sfavorevole o stenosi aortica (che
imita le SCA)(31). Raramente, un soffio sistolico puo indicare una complicazione
meccanica (cioe rotturadel muscolo papillare o DIV) di un IMA subacuto e possibilmente

non rilevato.
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ELETTROCARDIOGRAMMA
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sinistra.(32
( ) Figura 1 Esempi alterazioni ECG (immagine tratta dalle linee guida ESC 2020)

Per derivazioni contigue i

intendono gruppi di derivazioni come quelle anteriori (V1-V6), inferiori (lI-11l-aVF) o
laterali/ apicali (I-aVL); derivazioni supplementari come V7-V9 e V3R- V4R riflettono
rispettivamente la parete postero-laterale del ventricolo sinistro e la parete libera del

ventricolo destro.

Nei pazienti con NSTEMI il danno ischemico interessa la superficie subendocardica della
parete muscolare. Non osserveremo mai sopralivellamento del tratto ST ma possono
essere presenti onde T alte, simmetriche, tratto ST sottoslivellato, inversione di polarita
delle onde T nella sede di ischemia, riduzione dell’ampiezza dell’onda R per almeno il

40%.(33)
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Ma ricordiamo che la NSTEMI puo anche decorrere in assenza di alterazioni ECG. (5)

Un’inversione isolata dell’onda T non si associa a prognosi peggiore rispetto a un ECG

normale, ma consente una diagnosi e un trattamento piu precoce.(27)

Solo 1’aumento dei marker biochimici di necrosi miocardica distinguera in questi casi un

NSTEMI dall’angina instabile. (33)

Se le derivazioni standard
sono inconcludenti e il
paziente ha segni o sintomi
suggestivi di un'ischemia
miocardica in corso, devono
essere registrate ulteriori
derivazioni; I'occlusione
dell'arteria circonflessa
sinistra pu0 essere rilevata
solo in V7-V9 o I’MI
ventricolare destro solo in
V3R e V4R.(9)

DIAGNOSIS

mNSI'B‘ISTBI

@ESC 2020

Figura 2 Algoritmo diagnostico SCA (immagine tratta dalle linee guida ESC
. .. 2020)
Il confronto con i tracciati

precedenti € prezioso, soprattutto nei pazienti con anomalie ECG preesistenti. Si

raccomanda di ottenere ulteriori ECG a 12 derivazioni in caso di sintomi persistenti o

ricorrenti o di incertezzadiagnostica. Nei pazienti con blocco di branca sinistra (LBBB),

criteri ECG specifici (criteri di Sgarbossa) possono aiutare a individuare i candidati per

un‘angiografia coronaricaimmediata.(34) (35)

Criteri di Sgarbossa modificati da Smith:

e sopraslivellamento del tratto ST concordante al complesso QRS

positivo (ovvero nella stessa direzione del complesso QRS) di 1

mm o pit =5 punti;

e 2. sottoslivellamento di 1 mm o piu nelle derivazioni V1, V2 o0 V3

(ovvero concordante con la polaritadel QRS) = 3 punti;
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e ST discordante proporzionalmente eccessivo in > 1 derivazione
ovunque con ST > 1 mm, definito da > 25% della profondita

dell'onda S precedente

I pazienti con un elevato sospetto clinico di ischemiamiocardicain corso e LBBB devono
essere gestiti in modo simile ai pazienti con STEMI, indipendentemente dal fatto che il
LBBB sia precedentemente noto.(24) Al contrario, i pazienti emodinamicamente stabili
che presentano dolore toracico e LBBB hanno solo un rischio leggermente superiore di
avere un rispettoai pazienti senza LBBB. Pertanto, il risultato dellamisurazione dell'hs-
cTn T/l alla presentazione dovrebbe essere integrato nella decisione relativa

all'angiografia coronaricaimmediata.(34)

Nei pazienti con blocco del fascio destro (RBBB), I'elevazione ST € indicativadi STEMI
mentre la depressione del segmento ST nella derivazione I, aVL e V5-6 ¢ indicativa di
NSTEMI.(36) Nei pazienti con battiti ventricolari stimolati, 'ECG spesso non e di aiuto
per la diagnosi di NSTEMI.

E importante sottolineare che pit del 50% dei pazienti che si presentano con dolore
toracicoacuto e LBBB al dipartimento di emergenza o all'unita per il dolore toracicoalla
fine avranno una diagnosi diversa dal M1.(34). Analogamente, piu del 50% dei pazienti
che si presentano con dolore toracico acuto e RBBB al dipartimento di emergenza alla
fine avranno una diagnosi diversa dall’MI e dovrebbero, quindi, attendere anche il

risultato dellamisurazione dell'hs-cTn alla presentazione.(36)

2.6.3 BIOMARKER: TROPONINE AD ALTA
SENSIBILITA’

I biomarcatori integrano la valutazione clinica e I'ECG a 12 derivazioni nella diagnosi,
nella stratificazione del rischio e nel trattamento dei pazienti con sospetta NSTEMI. La
misurazione di un biomarcatore di danno cardiomiocitario, preferibilmente hs-cTn, e
obbligatoriain tutti i pazienti con sospetta NSTEMI.(27) (9) (37) (38)

Le troponine cardiache sono marcatori piu sensibili e specifici di danno cardiomiocitario
rispetto alla creatina chinasi (CK), al suo isoenzima della banda miocardica (CK-MB) e
alla mioglobina.(27) (9) (39) (39) (40). Se la presentazione clinica & compatibile con
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I'ischemia miocardica, allora un aumento dinamico della troponina cardiaca al di sopra
del 99° percentile degli individui sani indica MI. Nei pazienti con M, i livelli di troponina
cardiaca aumentano rapidamente (cioé di solito entro 1 ora dall'inizio dei sintomi se si
utilizzano test ad alta sensibilita) dopo I'inizio dei sintomi e rimangono elevati per un
periodo di tempo variabile, anche diversi giorni. | dati provenienti da grandi studi
multicentrici hanno costantemente dimostrato che i test hs-cTn aumentano I'accuratezza
diagnostica per I’MI al momento della presentazione rispetto ai test convenzionali,
soprattutto nei pazienti che si presentano presto dopo l'inizio del dolore toracico, e
consentono un piu rapido "rule-in"e "rule-out”. (27) (9) (39) (39) (40) (41) (30)

I livelliinizialidi troponinaaggiungono informazioni prognostiche in termini di mortalita
a breve e a lungo termine alle variabili cliniche e all’ECG. Piu alti sono i livelli di hs-cTn,
maggiore ¢ il rischio di morte. Anche la creatininasierica e I'eGFR dovrebbero essere

misurati in tutti i pazienti con NSTEMI.

2.6.4 ALGORITMO GESTIONALE

Per primacosa quindi in un paziente che si presentain PS con dolore toracico deve essere
sottoposto ad ECG entro 10 minuti e prelievo ematico con misurazione delle hs-cTn al

tempo 0.

Grazie alla maggiore sensibilita e accuratezza diagnostica per il riscontro di IMA al
momento della presentazione, I'intervallo di tempo per la seconda valutazione della
troponina cardiaca puo essere ridotto con I'uso dei test hs-cTn. Questo sembraridurre in
modo sostanziale il ritardo nella diagnosi, traducendosi in degenze piu brevi nel
dipartimento di emergenzae costi inferiori. (42) (43)(44)(45)(46).

Le soglie ottimali per I'esclusione sono state selezionate per consentire una sensibilita
minima e un valore predittivo negativo (VPN) del 99%. Le soglie ottimali per il rule-in
sono state selezionate per consentire un valore predittivo positivo (PPV) minimo del 70%.
Gli algoritmi sono stati sviluppati in ampie coorti di derivazione e poi validati in ampie
coorti di validazione indipendenti. Tuttavia, tre recenti studi diagnostici di grandi
dimensioni hanno suggerito che I'algoritmo ESC 0 h/3 h sembra bilanciare meno bene
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I'efficacia e la sicurezza rispetto a protocolli piu rapidi che utilizzano concentrazioni di

rule-out piu basse, tra cui I'algoritmo ESC 0 h/1 h.(47). Inoltre, I'elevatasicurezzae l'alta

efficacia dell'applicazionedell'algoritmo ESC 0 h/1 h sono state recentemente confer mate

in tre studi di implementazione nella vita reale, tra cui uno studio randomizzato
controllato (RCT) .(48) (49),(50)

Percio nel sospetto di NSTEMI:

Valori molto
Suspected NSTE-ACS
acs di . s

cTn a tempo

Zero 0 un

delta  non
significativo
alo2h raphy .-

permettono B o | o
Disposition " ward 4

S 3 h hs-cTn + Echocardiog|

di escludere

Additional

.
’origine testing

cardiaca del

dolore.

Viceversa Figura 3 Algoritmo di rule-in e rule-out in pazienti con sospetta NSTEMI (immagine tratta
dalle linee guida ESC 2020)

valori

marcatamente elevati atempo 0 (intesi come un rialzo dei valori di oltre 5 volte il
limite superiore di normalitd) o un delta incrementato significativamente sono
sufficienti per il rule in e successivo trattamento.

I pazienti che non si qualificano per il "rule-out” o il "rule-in" sono assegnati
all'osservazione. Rappresentano un gruppo eterogeneo che di solito richiede una
terza misurazione della troponina cardiaca a 3 ore e l'ecocardiografia.(51)
L’angiografia coronarica dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti per
i quali c'e un alto grado di sospetto clinico di NSTEMI (ad esempio, un rilevante
aumento della troponina cardiaca dalla presentazione a 3 ore), mentre nei pazienti
con probabilita da bassa a intermedia di questa condizione in base al giudizio
clinico, la diagnostica per immagini non invasiva mediante angio-TC o test da

sforzo, tomografia a emissione di positroni, tomografia a emissione di fotoni
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singoli (SPECT) o la risonanza magnetica cardiaca (CMR) per l'individuazione
delle caratteristiche della SCA (edema, aumento tardivo del gadolinio, difetto di
perfusione,ecc.) dovrebbe essere presa in considerazione dopo la dimissione dal
dipartimento d'emergenza al reparto di degenza. Non sono indicati ulteriori test
diagnostici quando sono state identificate condizioni alternative, come la rapida
rispostadella frequenzaventricolare allafibrillazione di prova (FA) o I'emergenza

ipertensiva.(33)

PUNTEGGI CLINICI PER LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO

Sono stati sviluppati diversi modelli prognostici che mirano a stimare il rischio futuro di
mortalita per tutte le cause o il rischio combinato di mortalita. Questi modelli sono stati
formulati in punteggi di rischio clinico e, tra questi, il punteggio di rischio GRACE offre
le migliori prestazioni discriminatorie.(52,53) E importante riconoscere, tuttavia, che
esistono diversi punteggi di rischio GRACE e ciascuno di essi si riferisce a gruppi di
pazienti diversi e predice esiti diversi.

Il GRACE riskscore viene dunque utilizzato per suddividere i pazienti in classi di rischio,

dal quale cambierannoi tipi e le tempistiche di intervento.

Altri score di rischio comprendono I’HEART score, che tratteremo in seguito, e il TIMI

SCore.

RISCHIO TROMBOTICO ED EMORRAGICO

Gli eventi emorragici maggiori sono associati a un aumento della mortalita nei pazienti
con NSTEMI(54), per questo motivo prima di effettuare il trattamento antiaggregante e
anticoagulante bisogna valutare il rischio emorragico del paziente e bilanciarlo con il
rischio trombotico.

Per stimare il rischio di emorragia in questo contesto, usiamo punteggi come il
CRUSADE score. CRUSADE pero, date alcune sue limitazioni, viene utilizzato solo nei
pazienti sottoposti ad angiografia coronarica per quantificare il rischio di sanguinamento.
Gli eventi emorragici maggiori incidono sulla prognosi in modo simile alle complicanze
ischemiche spontanee.(55,56) Dato il compromesso tra rischio ischemico e rischio
emorragico per qualsiasi regime antitrombotico, I'uso di punteggi € utile per
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personalizzare ladurata e il dosaggio dell'antitrombotico, per massimizzare la protezione

ischemicae minimizzare il rischio emorragico nel singolo paziente.

Sono stati sviluppati punteggi di rischio specifici come il DAPT che € una stima del

rischio emorragico da calcolare a 1 anno dall’evento ischemico, mentre il PRECISE-

DAPT score si calcolaalla dimissione del paziente.

Treatment

Antithrombotic
drugs

[A] = Aopien

[€] = Copecpre
[B] = Prasgrel

[R] = Rraresaten
=|‘~dnr
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Figura 4 Algoritmo per la terapia antitrombotica nei pazienti NSTEMI senza FA candidati al trattamento di
riperfusione percutanea (tratta dalle linee guida ESC 2020)
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2.6.5 TRATTAMENTONSTEMI

TERAPIA IN FASE ACUTA

Nei pazienti con NSTE-SCA e essenziale alleviare il dolore toracico anche per ridurre
I'attivazione simpatica. Gli oppioidi (ad es. morfina per via endovenosa(e.v)) sono gli
analgesici pit comunemente utilizzati in questo contesto. Tuttavia, bisogna tenere
presente che I'uso dellamorfinaé associato a un assorbimento piu lento e a un'insorgenza
ritardata dell'azione antiaggregante, che pud portare a un fallimento precoce del
trattamento nei soggetti predisposti. (57)

La somministrazione di ossigeno € indicata nei pazienti ipossici con saturazione
dell'ossigeno <90% o in pazienti con distress respiratorio. E interessante notare che studi
precedenti hanno suggerito che l'iperossia pud essere dannosa in alcuni pazienti,
presumibilmente a causa di un maggiore danno al miocardio.(58) Pertanto, la
somministrazione di routine di ossigeno non é raccomandata in caso di saturazione di

0ssigeno >90%.

L'ansia & una risposta naturale risposta al dolore toracico e un blando tranquillante (di
solito una benzodiazepina) dovrebbe essere preso in considerazione nei pazienti ansiosi.
(33)

NITRATI EBETA-BLOCCANTI

I nitrati e.v. sono piu efficaci di quelli per via sublinguale nell” indurre sollievo dai sintomi
e la risoluzione del sottoslivellamento all'ECG. Durante il monitoraggio della pressione
arteriosa, la dose deve essere titolata verso l'alto fino al sollievo dei sintomi e nei pazienti
ipertesi fino alla normalizzazione della pressione, a meno che non si verifichino effetti
collaterali come cefalea o ipotensione. Al di la del controllo dei sintomi, non vi sono
indicazioni per il trattamento con nitrati. Nei pazienti che hanno assunto un inibitore della
fosfodiesterasi 5 entro 24 ore per il sildenafil o il vardenafil e 48 ore per il tadalafil, i

nitrati non devono essere somministratia causa del rischio di grave ipotensione.

I beta-bloccanti riducono il consumo di ossigeno del miocardio abbassando la frequenza

cardiaca, la pressione e la contrattilita miocardica.
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I nitrati sublinguali o e.v. e l'inizio precoce del trattamento con betabloccanti sono
raccomandati nei pazienti con sintomi ischemici in atto e senza controindicazioni alla

rispettiva classe di farmaci.

Si raccomandadi continuare la terapia cronica con beta-bloccanti a meno che il paziente
non sia in classe Killip Il o superiore (sistemadi stratificazione di danno e mortalita post
IMA). Solo una piccola minoranza di pazienti inclusi in studi RCT sul trattamento
precoce con trattamento con beta-bloccanti ha avuto un NSTEMI,(59) pertanto non é

possibile trarre conclusioni dagli studi randomizzati.

La somministrazione precoce di beta-bloccanti tuttavia dovrebbe essere evitata nei
pazienti a rischio di sviluppare shock cardiogeno (CS) (cioé almeno due caratteristiche di
eta >70 anni, frequenza cardiaca >110 battiti/min, e/o SBP <120 mmHg), soprattutto se
la funzione ventricolare &€ sconosciuta per un riscontro di maggiore rischio di shock o

morte.

I beta-bloccanti non devono essere somministrati in pazienti con sintomi che potrebbero
essere correlati al vasospasmo coronarico o all'uso di cocaina, perché potrebbero favorire
lo spasmo lasciando che la vasocostrizione alfa-mediata non venga contrastata dalla

vasodilatazione beta-mediata. (33)

PRETRATTAMENTO
ANTIAGGREGANTI

Il pre-trattamento definisce una strategia secondo la quale i farmaci antiaggreganti, di
solito un inibitore del recettore P2Y12, vengono somministrati prima dell'angiografia

coronarica equando I'anatomia coronarica é sconosciuta. (60)

L'attivazione delle piastrine del sangue e la cascata della coagulazione giocano un ruolo
chiave nella fase iniziale e nell'evoluzione della NSTEMI. Quindi, una sufficiente
inibizione piastrinica e anticoagulazione (temporanea) € essenziale nei pazienti NSTEMI,
soprattutto in quelli sottoposti a rivascolarizzazione miocardica mediante angioplastica
percutanea. L'aspirina & considerata il caposaldo del trattamento per I'inibizione della
generazione di trombossano A2 , che e normalmente completa con una dose >75 mg/d. Il

trattamento con aspirina viene iniziato con una dose di carico seguita da un trattamento
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di mantenimento. L'evidenza attuale supporta una dose di mantenimento di 75-100 mg

una volta al giorno. (61)

Sulla base dei risultati dellafase Ill PLATelet inhibitionand patient Outcomes (PLATO)
e TRial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet
InhibitioN with PrasugrelThrombolysis In Myocardial Infrarction 38 (TRITON-TIMI
38),(62,63) DAPT con aspirinae un potente inibitore del recettore P2Y12 (ticagrelor o
prasugrel) e il trattamento standard raccomandato per i pazienti NSTEMI.

Il clopidogrel, caratterizzato da un'inibizione piastrinica meno potente e
variabile,(64,65)dovrebbe essere usato solo quando il prasugrel o il ticagrelor sono
controindicati, non disponibili, 0 non possono essere tollerati a causa di un alto rischiodi
sanguinamento inaccettabile. Gli inibitori del recettore P2Y12 differiscono per quanto
riguarda le loro proprieta farmacocinetiche e farmacodinamiche.

Fortunatamente, il trattamento standard raccomandato con potenti inibitori del recettore
P2Y12 (ticagrelor o prasugrel) presenta una rapida insorgenza dell'azione, permettendo
cosi la somministrazione di una dose di carico dopo angiografia coronarica diagnosticae
direttamente prima della angioplastica. Da notare che una strategia pre-trattamento di
routine puo essere deleteria per una proporzione rilevante di pazienti con diagnosi diverse
dalla NSTEMI (ad es. dissezione aortica o complicazioni emorragiche, compresa
I'emorragia intracranica) e puo aumentare il rischio di sanguinamento o ritardare le

procedure in pazienti programmati per un bypass dopo I'angiografia diagnostica. (33)

ANTICOAGULANTI

Il trattamento peri-interventistico dei pazienti con NSTEMI consiste
nell'anticoagulazione per inibire la generazione e l'attivita della trombina.
L'anticoagulazione € raccomandata per tutti i pazienti in aggiunta alla terapia

antiaggregante durante la gestione invasivadel NSTEMI. (66)

L'eparina non frazionata (UFH) é lo standard di cura per i pazienti con NSTEMI grazie
al suo profilo rischio-beneficio favorevole. In generale, si deve evitare un crossover tra
anticoagulanti, in particolare tra UFH ed eparina a basso peso molecolare, con I'eccezione
dell'aggiuntadi UFH a fondaparinux quando un paziente procede all’angioplastica dopo
il trattamento con fondaparinux. (67,68)
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In ordine di preferenza abbiamo:

- EPARINA NON FRAZIONATA: raccomandata nei pazienti che fanno

angioplastica

e - FONDAPARINUX: raccomandata nei pazienti che non vanno direttamente in
sala per I’angioplastica, seguita poi da un bolo di eparinanon frazionata al tempo
dell’angioplastica

e - ENOXAPARINA ev: deve essere considerata solo nei pz che hanno fatto

enoxaparina sottocute, che pero non ¢ raccomandata dalle Linee Guida

- BIVALIRUDINA

I rispettivi farmaci devono essere sospesi immediatamente dopo la angioplastica, tranne
che in contesti clinici specifici, come la presenza confermata di aneurisma del ventricolo
sinistro con formazione di trombi o fibrillazione atriale che richiede I'anticoagulazione,

che di solito viene effettuata con UFH in regime acuto.
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TRATTAMENTO RIPERFUSIVO
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Figura 5 Scelta e timing del trattamento in pazienti NSTEMI in base alla stratificazione del rischio (immagine tratta

dalle linee guida ESC 2020)

La tempestivita del trattamento riperfusivo in presenza di NSTEMI dipende dalle

condizioni cliniche dei pazienti, i quali possiamo stratificare in:

Raccomandazioni per rivascolarizzazione coronarica (Linee guida ESC 2020)(33):
Tempistiche della strategia invasiva

Altissimorischio:

Nei pazienti NSTEMI si rientra nelle tempistiche dello STEMI, cioé bisogna andare in

sala entro 2h solo in alcune situazioni:

instabilitaemodinamica

- dolore toracicorefrattario alla terapia
- aritmie “life threatening”
- complicanze meccaniche dell’infarto

- insufficienza cardiaca chiaramente correlata all’NSTEMI
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- ST elevato in aVR anche poco, ma associato a sottoslivellamento in piu
derivazioni ¢ indicativo di un’ischemia circonferenziale che ¢ una delle situazioni
a piu alto rischio. Bisogna ricordare che ST elevato in questa derivazione € un
campanello d’allarme perché aVR & normalmente tutta negativa (e anche chiamata
“la derivazione di Leopardi”) quindi quando vedo qualcosa dispositivo, mi

allarmo.

Alto rischio:
In sala entro 24h in caso di:

- Stabilitadiagnosi di NSTEMI

- Modificazioni dinamiche del tratto ST

- GRACE score >140

- Se un paziente ha avuto un arresto cardiaco sul territorio, viene successivamente

defibrillato, e stabile e non ha ST sopraelevato.

Aspetti tecnici: prediligere 1’accesso radiale ¢ mettere DES (drug eluting stent).

A differenza dello STEMI, il NSTEMI richiede 1’Heart Team cio¢ la valutazione
combinata di cardiologo, cardiochirurgo e cardioanestesista perché nel contesto dello
STEMI indicazioni alla chirurgia praticamente non ci sono, ma nel NSTEMI potrebbe
esserci indicazione alla chirurgiae quindi la rivascolarizzazione e la strategia deve essere
basata su: stato clinico, comorbidita e score “SYNTAX”, che rappresenta la severita

anatomica.

Altra raccomandazione forte: preferire la rivascolarizzazione completa, sia per

1’angioplastica che per il bypass.

Una peculiarita sono i pazienti che hanno sia la fibrillazione atriale che un evento
NSTEMI e che quindi avrebbero indicazione a fare sia terapia anticoagulante a lungo
termine siadoppia antiaggregante: le linee guida consigliano di accorciare il piu possibile

la terapia antiaggregante. (33)
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BYPASS AORTO-CORONARICO

Circa il 5-10% dei pazienti affetti da NSTE-SCA richiede un bypass (69), questi
rappresentano un sottogruppo impegnativo, date le loro caratteristiche di alto rischio
rispetto ai pazienti sottoposti a bypass elettivo. In assenza di dati randomizzati, la
tempistica ottimale per il bypass non d'urgenza nei pazienti con NSTEMI deve essere

determinato individualmente.(70)

Il rischio di eventi ischemici, eventualmente correlati a una terapia antiaggregante
subottimale in attesa dell'intervento chirurgico, e inferiore allo 0,1%, mentre le
complicanze emorragiche perioperatorie associate agli inibitori piastrinici sono maggiori
del 10%.(71)

Nei pazienti con ischemia in atto o instabilitaemodinamicae con indicazione al bypass,
I'intervento d'urgenza dovrebbe essere eseguito e non rimandato come conseguenza
dell'esposizione al trattamento antiaggregante.

Se deve essere eseguito un bypass, si deve fare il possibile per ridurre al minimo la
manipolazione dell'aorta, lavorare off-pump se c'é un'aorta calcificata o se il paziente é
ad alto rischio, ottenere una rivascolarizzazione completae utilizzare la misurazione del

flusso dell'innesto.(33)
STRATEGIA INVASIVA SELETTIVA

| pazienti senzarecidivadei sintomi e senza nessuno dei criteri di rischio moltoalto o alto
per quanto riguarda la tempistica della strategia invasiva devono essere considerati a

basso rischio di eventi ischemici acuti a breve termine.

Questi pazienti dovrebbero essere gestiti secondo le linee guida ESC 2019 per la diagnosi
e la gestione delle sindromi coronariche croniche. (23) In questo contesto,
I'ecocardiografia da sforzo o la CMR da sforzo possono essere preferite rispetto ai test
anatomici non invasivi. (72) Con I'uso routinario della hs-cTn e gli algoritmi diagnostici
consolidati per la valutazione dellaNSTEMI, ¢ possibile identificare il danno miocardico
in corso anche a basso livello. Pertanto, i pazienti precedentemente considerati a rischio
intermedio (ad esempio quelli con una storiadi rivascolarizzazione o diabete mellito), ma
esclusi in base a un algoritmo diagnostico che utilizza la hs-cTn, dovrebbero essere

considerati a basso rischio e seguire una strategiainvasivaselettiva.(33)
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TRATTAMENTO POST-INTERVENTO E DI MANTENIMENTO

Dopo I’angioplastica per NSTEMI, la DAPT ¢ generalmente raccomandata per 12 mesi,

indipendentemente dal tipo di stent, a meno che non vi siano controindicazioni. (62,63,73)

In specifici scenari clinici, la durata della DAPT pu0 essere accorciata (<12 mesi), estesa
(>12 mesi) o modificata (cambio di DAPT, de-escalation dellaDAPT) e queste decisioni
dipendono dal giudizio clinico individuale che & guidato dal rischio ischemico e di
sanguinamento del paziente, dal verificarsi di eventi avversi, dalla presenza di
comorbiditae dal rischio di emorragia. Nei pazienti con NSTEMI e impianto di stent che
sono ad alto rischio di sanguinamento (es. PRECISE-DAPT> 25), la sospensione della

terapiacon inibitori del recettore P2Y12 dopo 36 mesi deve essere considerata. (74)

Sivalutail rischio di sanguinamento e in base a questo, le Linee Guida suggeriscono che:
Nel paziente ad altissimo rischio di sanguinamento definito come un recente episodio
emorragico nell'ultimo mese o un intervento chirurgico pianificato e non differibile nel

prossimo futuro:

e - ASPIRINA + CLOPIDOGREL per 1 mese
e - poi CLOPIDOGREL a lungo termine

Nel paziente ad alto rischio di sanguinamento:

e - ASPIRINA + CLOPIDOGREL per 3 mesi
e - poi ASPIRINA a lungo termine

Nel pz a basso rischio di sanguinamento:

e - ASPIRINA + TICAGRELOR per 3 mesi, poi TICAGRELOR a lungo termine
oppure

e - ASPIRINA + PRASUGREL 0 CLOPIDOGREL o0 TICAGRELOR per 12 mesi,
poi PROLUNGAMENTO della DAPT oltre i 12 mesi oppure
PROLUNGAMENTO DELLA DAT con ASPIRINA e RIVAROXABAN 2,5 mg

(anticoagulante orale) a lungo termine.

Il preferito ¢ il prasugrel nella scelta tra prasugrel, clopidogrel e ticagrelor.
Clopidogrel e ticagrelor possono essere usati nei pazienti che hanno NSTEMI ma che non
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fanno angioplastica; se il malato fa angioplastica bisogna preferire il prasugrel (33).

In seconda battuta bisogna anche tener presente il rischio ischemico.

Recentemente, i dati su una nuova strategia di doppia terapia antitrombotica (DAT) che
consiste nell'inibizione del fattore-Xa con una dose molto bassa di rivaroxaban (2,5 mg
2v/die.) piu aspirina sono emersi, e tale regime dovrebbe essere considerato come
un‘opzione terapeutica per il trattamento di mantenimento oltre i 12 mesi successivi
all'angioplastica. Maggiori riduzioni del rischio assoluto sono state osservate in pazienti
ad alto rischio, compresi quelli con diabete malattia polivascolare (coronaropatia piu
arteriopatia periferica). Pertanto, rivaroxaban (2,5 mg 2v/die) dovrebbe essere
considerato, in aggiunta all'aspirina 75 - 100 mg/d in pazienti ad alto rischio trombotico
e senza un aumentato rischio di emorragia maggiore o pericolosa per la vita, e puo essere

considerato in pazienti con rischio trombotico moderatamente elevato.(33)

TERAPIA FARMACOLOGICA A LUNGO TERMINE OLTRE AL
TRATTAMENTO ANTITROMBOTICO

Le linee guida 2020 (33) suggeriscono di aggiungere al trattamento antitrombotico:

e Le statine sono raccomandate in tutti i pazienti con NSTE-ACS. L'obiettivo e
ridurre I'LDL-C di > 50% rispetto al basale e raggiungere un LDL-C <14
mmol/L (<55mg/dL) (livellodi evidenza IA)

e Gli ACE-inibitori (0 gli ARB in caso di intolleranza agli ACE-inibitori) sono
raccomandati nei pazienti con insufficienza cardiaca con frazione di
eiezioneV(FE) ridotta (<40%), diabete o CDK a meno che non siano
controindicati, al fine di ridurre la mortalita per tutte le cause e la morbilita
cardiovascolare (livello di evidenza IA)

e | beta-bloccanti sono raccomandati nei pazienti con disfunzione sistolica o
insufficienzacardiaca con FE ridotta (<40%). (livellodi evidenza IA)

e Gli MRA (antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi) sono raccomandati nei
pazienti con insufficienza cardiaca con FE ridotta (<40%) al fine di ridurre la
mortalitae lamorbilita per tutte le cause e cardiovascolare (livello di evidenza IA)

e L'uso concomitante di un inibitore di pompa protonica (PPI) & raccomandato nei
pazienti in monoterapia con aspirina, DAPT, DAT, Tripla terapia antitrombotica
(TAT) o anticoagulanti orali che sono ad alto rischio di emorragia
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gastrointestinale, al fine di ridurre il rischio di emorragie gastriche. (livello di

evidenza lA)

PAZIENTE CON FIBRILLAZIONE ATRIALE

Se il paziente ¢ rimekom AF patients undergoing PCI for NSTE-ACS
initiation
cesomcie &

fibrillazione

upw1mekf
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Figura 6 Algoritmo per il trattamento antitrombotico nei paziente con NSTEMI e FA candidati
al trattamento riperfusivo coronarico (immagine tratta dalle linee guida ESC 2020)

e - Anticoagulantiorali
e - Aspirina
e - Antagonistidi P2Y-12

Poi si prosegue per 12 mesi con:

e - NOAC
e Singolo antipiastrinico (preferendo I’antagonista di P2Y-12 ad aspirina).(33)
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2.7 ANGINA INSTABILE

L'angina instabile é definitacome un'ischemia miocardicaariposo o sotto sforzo minimo

in assenza di lesioni acute dei cardiomiociti.

Si caratterizza per una recente variazione del quadro clinico anginoso. | parametri su cui

ci si basa sono:

- aumento della frequenza o della durata dei sintomi
- Riduzione della sogliaanginosa (in crescendo)

- Minore sensibilita ai nitrati sublinguali

- De novo (ultimi 2 mesi)

- Post-infartuale

Tra i pazienti non selezionati che si presentano al dipartimento di emergenza con sospetta
NSTEMI, lintroduzione delle misurazioni hs-cTn al posto dei test standard della
troponina ha portato a un aumento della diagnosi di MI (4% assoluto e 20% relativo) e

una diminuzione reciproca nella diagnosi di angina instabile.(37) (42)

Rispetto ai pazienti NSTEMI, gli individui con angina instabile non vanno incontro a
lesioni/necrosi acute dei cardiomiociti, hanno un rischio di morte sostanzialmente
inferiore e sembrano trarre meno beneficio da una terapia antiaggregante intensificata,

nonché da una strategiainvasiva entro 72 h.(27) (37) (75)

Viene classificata Classificazione di Braunwald dell’angina instabile

tramite la Circostanze cliniche

classificazione

Braunwald:

di

Gravita

A.Sviluppo in presenza
di condizioni
extracardiache che
intensificano
I’ischemia
miocardica (angina
instabile secondaria)

B.Sviluppo in assenza
di condizioni
extracardiache
(angina instabile
primaria)

C.Sviluppo nelle
due settimane
successive a IM
acuto (angina
instabile
postinfartuale)

—

. Nuova insorgenza di angina

grave o incremento
dell’angina; non angina a
1iposo

IA

1B

IC

II. Angina a riposo negli ultimi

due mesi. ma non nelle

precedenti 48 ore (angina a

riposo subacuta

A

IIB

nc

III.Angina a riposo nelle

ultime 48 ore (angina a
1iposo, acuta)

IIIA

1B

IIIC

IM = infarto miocardico
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2.7.1 TERAPIA

L’ischemia significa uno sbilancio dell’apporto tra offertae domanda di O2.

I farmaci che si utilizzano possono lavorare sul bilancio domanda/offerta di O2 oppure
possono lavorare a valle riducendo il sovraccarico di Ca2+ sodio-indotto associato
all’ischemia (come la Ranolazina).

Secondo le linee guida del 2019(23):

-1 nitrati a breve durata d’azione sono raccomandati per 1’immediato trattamento

dell’angina da sforzo;

-Beta-bloccanti e/o Calcio antagonisti diidropiridinici (spesso in combinazione)
trattamenti di prima linea per controllare heart rate e sintomi se usati in combinazione,

I’evidenza ¢ di classeIIA;

-Trattamento di combinazione (Beta-bloccante + Calcio antagonista diidropiridinico) si

puo considerare anche in prima linea;

-Nitrati a lunga durata d’azione come seconda linea, quando la combinazione beta-
bloccante + calcio antagonista non diidropiridinico € controindicata. Intervallo libero da
nitrati: ci0 ¢ importante quando diamo 1 cerotti di nitrati. Se 1’angina viene
prevalentemente la sera, il cerotto va messo la sera. Bisogna considerare almeno 8 h in

cui il pz non lo porta (non va tenuto in maniera continuatival)

-Nicorandil, Ranolazina, Ivabradina o Trimetazidina (Farmaci cosiddetti “metabolici’”)
sono da considerarsi di seconda linea per ridurre la frequenza anginosa e migliorare la
tolleranza all’esercizio in pazienti che non possono tollerare/hanno controindicazioni/i
sintomi non sono controllati con Calcio antagonisti, beta-bloccanti e nitrati a lunga durata

d’azione.

-Ranolazina o Trimetazidina possono esser considerati farmaci di prima linea in pz con
bassa pressione e bassa frequenza cardiaca, gli altri farmaci non sarebbero tollerati (c’¢

da dire, tuttavia, che la classe di questa affermazione IIB e il livello e C;

-Combinazione beta-bloccante/Calcio antagonista + farmaco di Il linea in pz selezionati

puo esser considerato di | linea.
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2.8 MINOCA

Per MINOCA si intende “Infarto miocardico in assenza di ostruzione delle arterie

coronarie”.

Il verificarsi di un IMA senza ostruzione coronarica significativa e stato scoperto quasi
80 anni fae gli esiti sono stati definitivamente descritti 13 anni fa, mail termine MINOCA

e stato utilizzato solo di recente per descrivere questi pazienti.(22)

Di conseguenza, la MINOCA venne inizialmente considerata al momento
dell'angiografia come una diagnosi di lavoro, fino a quando un'ulteriore valutazione non
fosse capace di escludere altre possibili cause di rialzo della troponina. Questo comprende
un gruppo eterogeneo di cause sottostanti che possono coinvolgere condizioni
patologiche sia coronariche che non coronariche, con queste ultime che includono sia

disturbi cardiaci che extracardiaci.(76)

Rispetto ai pazienti con malattia coronarica ostruttiva, pazienti con NSTEMI
diagnosticati con MINOCA hanno maggiori probabilita di essere piu giovani e di sesso
femminile, e con meno probabilita di essere diabetici, ipertesi o dislipidemici, (77,78)
suggerendo un ruolo predominante di eziologie non correlate all'aterosclerosi e di fattori
di rischio insoliti o abituali come aspetti psicosociali, insulino-resistenza e
inflammazione.(79) Sebbene associati ad una prognosi migliore rispetto ai pazienti con
SCA con malattia coronarica ostruttiva, i pazienti con MINOCA hanno un tasso di
sopravvivenza inferiore a quella di individui sani con una corrispondenza di eta e
sesso.(77,78,80,81)

La piu recente dichiarazione scientifica dell'’American Herat Association (AHA) fornisce
una definizione formale e aggiornata per il termine MINOCA che incorpora la Quarta

Definizione Universale di Infarto Miocardico.(82)

I criteri attuali per ladefinizione di MINOCA, che per consenso ora esclude la miocardite
e lasindrome di Takotsubo dalladiagnosi finale di MINOCA, (82), sono:

1. IMA secondo i criteri della “Quarta Definizione Universale di Infarto

Miocardico”
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- Riscontro di un aumento o di una diminuzione della troponina cardiaca
con almeno un valore superiore al 99° percentile del limite superiore di
riferimento

- evidenza clinica corroborante di infarto, come dimostrato da almeno uno
dei seguenti elementi:

a. sintomi di ischemia miocardica

b. Nuove alterazioni elettrocardiografiche ischemiche

c. Sviluppo di onde Q patologiche

d. Evidenza di imaging di una nuova perdita di miocardio vitale o di una
nuova anomalia del movimento di parete regionale inun modello coerente
con una causa ischemica

e. Identificazione di untrombo coronarico mediante angiografia o autopsia.
2. Coronarie non ostruite all’esame

- Definita come assenza di malattia ostruttiva all'angiografia (cioé nessuna
stenosi coronarica>50%) in uno dei principali vasi epicardici.

Sono inclusi i pazienticon:

- arterie coronarie normali (nessuna stenosi angiografica)

- Irregolarita luminali lievi (stenosi angiografiche <30%)

- Lesioni coronariche aterosclerotiche moderate (stenosi >30% ma <50)

3. Nessuna diagnosi alternativa specifica per la presentazione clinica. Le
diagnosi alternative includono, ma non sono limitate a, cause non

ischemiche come sepsi, embolia polmonare e miocardite.

In alcuni pazienti, la sindrome di Takotsubo pu0 essere scatenata da un NSTEMI o da
uno STEMI.(83)

Sulla base della diagnosi iniziale di lavoro, € necessario eseguire tempestivamente una

corretta valutazione iniziale del movimento della parete ventricolare sinistra, questa

dovrebbe essere prontamente eseguita in acuto utilizzando I'angiografia, a seconda della

funzione renale, o I'ecocardiografia. Le anomalie regionali del movimento della parete

possono indicare una causa epicardicadi MINOCA o altre cause specifiche, che possono

portare all'esclusione della MINOCA. La CMR é uno degli strumenti diagnostici chiave

in questo algoritmo per la diagnosi differenziale della sindrome di Takotsubo, miocardite,
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0 Ml vero e proprio.(84-87) La CMR e in grado di identificare la causa in ben I'87% dei
pazienti con MINOCA.(88)

Nel sub-endocardio, I'aumento tardivo del gadolinio pud indicare una causa ischemica,
mentre la localizzazione sub-epicardica puo indicare cardiomiopatie o miocarditi, e
I’assenza di aumento tardivo del gadolinio con edema associati a specifici movimenti

della parete sono un segno distintivo dellasindrome di Takotsubo.(87,88)

I test dell'acetilcolina o dell'ergonovina intracoronarica pud essere eseguito quando si
sospetta uno spasmo coronarico 0 microvascolare.(89,90)

Anche I'imaging intracoronarico con IVUS (91) o OCT (92,93)pu0 essere utile per
individuare cause non riconosciute all'angiografia coronarica, soprattutto quando si
sospettano trombi, rottura o erosione della placca o SCAD(dissezione coronarica

spontanea).

Anche I'embolia polmonare deve essere considerata come una diagnosi alternativacome
possibile causa di lesione miocardica, e questa diagnosi puo essere esclusa con un
ulteriore test del D-dimero, del BNP e/o con un'angiografia polmonare TC, a seconda dei
casi (94). Inoltre, altre condizioni che comportano uno squilibrio tra I'apporto e la
richiesta di ossigeno da parte del miocardio o I'innalzamento della troponina cardiaca
dovrebbero essere considerate come potenziali cause di danno miocardico, come crisi

ipertensive, tachiaritmie, sepsi, anemia grave e contusione cardiaca, tra le altre. (33)

I pazienti con una diagnosi iniziale di MINOCA e una causa di base identificata durante
il work-up diagnostico , devono essere trattati e seguire secondo le linee guida della
diagnosi specifica. Per esempio, i pazienti con MINOCA dimessi con una diagnosi finale
di NSTEMI o MINOCA di causa sconosciuta dovrebbero essere seguiti come pazienti
con SCA con malattia coronarica ostruttiva.

Tuttavia, nonostante un work-up ottimale, la causa di MINOCA rimane indeterminata
nell'8-25% dei pazienti.(95-97) Questa condizione, identificata come "MI di cause
sconosciute/non chiare”, rappresenta un dilemma terapeutico. Il trattamento dovrebbe
essere mirato alle cause pit probabili di MINOCA, con test provocativie CMR negativi,

OVVero angina vasospastica, rottura della placca coronarica e tromboembolia.(33)

Il beneficiodella DAPT (aspirinaeinibitore del recettore P2Y12) deve essere considerato

sulla base di considerazioni fisiopatologiche. Tuttavia, le evidenze sono scarse.
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La terapia farmacologica con aspirina, statine, inibitori dell'enzima di conversione
dell'angiotensina (ACE)/bloccanti del recettore dell'angiotensina (ARB) e calcio-
antagonisti (nel caso in cui si sospetti ancora un vasospasmo) come trattamento di routine
puo essere considerata una terapiadi routine. Questi farmaci hanno mostrato significativi
effetti benefici a lungo termine in termini di mortalita per tutte le cause (statine, beta-
bloccanti), di morte cardiovascolare (statine), di AMI (statine), IMA (beta-bloccanti),
ictus (statine) e MACE (statine, ACE-inibitori/ARB) a 12 mesi in un registro nazionale.
(98)

Tuttavia, questo registro non applicava gli attuali criteri MINOCA, pertanto le

conclusioni tratte devono essere interpretate con cautela. (98)
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3 GESTIONE DEL DOLORE TORACICO IN
PRONTO SOCCCORSO

3.1 INTRODUZIONE

Le varie forme di SCA costituiscono come precedentemente sottolineato la causa
prevalente di dolore toracico rispetto ad altre patologie con prognosi severa quali:
dissezione aortica, embolia polmonare, pneumotorace spontaneo rottura di esofago. Il

percorso diagnostico per il dolore toracico, pertanto, sin dal triage, ha le seguenti finalita:

e identificarei pazienti con elevata probabilita di SCA (STEMI, NSTEMI, angina
instabile) con 1’obiettivo di assicurare prima possibile la riperfusione nello
STEMI e iniziare il percorso specialistico adeguato per 'NSTEMI e 1’angina
instabile

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

e valutare la probabilita di SCA nei pazienti con dolore toracico senza causa

evidente e con ECG12D non diagnostico o normale allavalutazione iniziale. (5)
Ci concentreremo principalmente su quest’ultimo punto.

Quando, all’ECG12D di ammissione, la diagnosi risultadi STEMI o NSTEMI si procede
come trattato nel capitolo precedente. (27)

Il sottogruppo di pazienti con dolore toracico sospetto per SCA, masenza segni ECG certi
di ischemia miocardica acuta e/o elevazione iniziale diagnostica dei biomarcatori, &
quello che presenta le maggiori difficolta ai fini decisionali. Questi pazienti devono avere
un percorso ben definito, consistente nell’ osservazione clinica in PS o, preferibilmente,
in OBI, con ECG12D seriati 0 a monitoraggio continuo e controllo dei biomarcatori. Se
il periodo di osservazione ¢ negativo, in relazione ai sintomi, all’ECG e al risultato dei
biomarcatori di necrosi, dopo 6-12h (massimo 24h) dall’arrivo in ospedale, puo essere
indicato eseguire un test provocativo di ischemia, secondo modalita definite localmente.
Alternativamente, se durante il periodo di osservazione compaiono alterazioni clinico-

strumentali indicative di ischemia miocardica, i pazienti devono iniziare un percorso
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specialistico cardiologico. | pazienti che hanno dolore toracico protratto e persistente con
ECG12D non diagnostico al momento della prima valutazione in PS, devono essere
avviati a un percorso valutativo urgente, che puo prevedere la consulenza cardiologicae
la possibilita di utilizzo di strumenti quali I’esame ecocardiografico, 1a TC (nel sospetto

di dissezione aortica o embolia polmonare) ed eventualmente la coronarografia urgente.(5)
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3.2 INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO IN
PRONTO SOCCORSO

ANAMNESI

Il primo punto e la qualificazione del
sintomo di presentazione in PS: nel
sospetto di SCA & importante acquisire
I’informazione su epoca di insorgenza,
durata e/o persistenza del sintomo alla
presentazione in triage. Spesso i pazienti
non riferiscono i loro sintomi come
“dolore”. Per tale motivo ¢ utile
indirizzare I’indagine anamnestica verso
la descrizione del “fastidio/dolore
toracico” o “discomfort” come definito
dagli anglosassoni(99). La
standardizzazione di questa prima fase
del processo diagnostico-terapeutico
dovrebbe prevedere la valutazione di una
serie di elementi relativi ai fattori di
rischio (es.: diabete, ipertensione, fumo)
alla  storia precedente e alla
sintomatologia  di presentazione,
considerando le molteplici diagnosi

differenziali riportate in seguito.(5)
ESAME OBIETTIVO

L’esame obiettivo nei soggetti con
discomfort/dolore toracico e sospetta

SCA e molto spesso normale o quasi

Esofagite da reflusso,  Pirosi.

spasmo esofageo Peggiora in posizione supina, ma anche
durante lo sforzo.
Causa comune di dolore toracico.

Embolia polmonare Tachipnea, ipossiemia, ipocapnia.
Rx torace: no congestione.

Pud simulare I'infarto inferiore
(sopraslivellamenta ST in DI, DI, aVF).
BBD di nuova insorgenza. 51-Q3.
Iperventilazione.

EGA: ipossiemia e ipocapnia.
Iperventilazione Sintomo principale: dispnea.

Soggetti giovani.

PO, normale, PCO, ridotta.

Parestesie agli arti, vertigini.

Pneumaotorace Sintoma principale dispnea.

spontaneo Auscultazione e Rx torace: reperto tipico.
Dolore monolaterale (esordio “a
stilettata”) e legato ai movimenti
respiratori.

Dissezione aortica Dolore intenso (spesso al torace
posteriore) & migrante.

Nella dissezione tipo A a volte ostruzione
dell’ostio coronarico, pid frequente il
destro, con segni di STEMI inferiore.

Rx torace: a volte allargamenta del
mediasting.

Insufficienza aortica di nuova insergenza.

Pericardite Dolore influenzato dalle variazioni di
postura e respirazione.

Sfregamenti pericardici.
Sopraslivellamento ST, diffuso, senza
reciproco sottoslivellamento.

Pleurite Dolore trafittivo durante gli atti respiratori.
Tosse sintomo frequente.
Rx torace: reperto tipica.

Costo-condrite Dolorabilita alla palpazione.
Dolore influenzato dai movimenti toracici.

Herpes Zooster in fase  ECG non modificato.

acuta Lesione cutanea tipica, preceduta da
parestesie.

Extrasistolia Dolore fugace, localizzato nell"area
dell’apice.

Ulcera peptica, Esame clinico dinmente.

colecistite, pancreatite

Ansia‘depressione Sensazione continua di pesantezza nel
torace. Nessuna relazione con lo sforzo.

Tabella 1: Sintomi e segni differenziali delle principali cause
di dolore toracico (Tabella presa da "Documento di
consenso ANMCO/SIMEU: gestione intraospedaliera dei
pazienti che si presentano con dolore toracico")

normale. Quando sono presenti segni di compromissione emodinamica o insufficienza

cardiaca, questi indicano una prognosi molto severa e la necessitadi una rapida diagnosi

e trattamento. Tali segni vanno ricercati attentamente perché fortemente condizionanti la
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prognosi. E anche importante ricercare segni obiettivi che depongono per la genesi non
da ischemia miocardica: miocardite, pericardite, embolia polmonare, stenosi aortica,
dissezione aortica (palpazione dei polsi periferici). Altrettanto importanti sono i segni che
pongono il sospetto di patologie non cardiache: pneumotorace, polmoniti, malattie
muscolo-scheletriche(29)(100). L’intero sistema arterioso va esaminato con accuratezza,
data la nota associazione tra malattia vascolare perifericae coronaropatia.(5) (Esempi in
Tabella 1)

ELETTROCARDIOGRAMMA

L’ECG a riposo a 12 derivazioni (ECG12D) rappresenta il primo strumento diagnostico
nella valutazione del paziente con dolore toracico. E raccomandata 1’esecuzione
del’ECG12D entro 10 minuti dal primo contatto medico. Ruolo fondamentale
dell’ECG12D ¢ I’identificazione dell’ischemia/lesione miocardica ma € noto che esso puo

rivelarsi normale in un quinto dei pazienti con dolore toracico da SCA(8).

Le condizioni che dovrebbero sempre essere considerate nella diagnosi differenziale di

SCA perché potenzialmente pericolose per la vita, ma anche trattabili, includono:

1) Dissezione aortica
2) Embolia polmonare

3) Pneumotorace iperteso

Le caratteristiche del dolore toracico aiutano in una certa misura nell'identificazione

precoce di questi pazienti. (33)

La dissezione aortica clinicamente & caratterizzata da dolore descritto come trafittivo
localizzato a livello toracico irradiato posteriormente tra le spalle, all’esame obiettivo &
frequente riscontrare differenza di pressione sanguigna tra gli arti superiori e inferiori o
tra le braccia, polso irregolare e possibili soffi. La radiografia del torace ¢ 1’esame di
primo livello per evidenziare le possibili alterazioni anche se il gold standard diagnostico
¢ I’ Angio-TC.

Nell’embolia polmonare il sintomo principale € latachipnea piu 0 meno associataadolore
toracico e irrequietezza. All’esame obiettivo rileveremo ipossiemia e ipocapnia e
possibile diminuzione del murmure vescicolare, I’ECG puo’ simulare un infarto inferiore.
In questo caso il percorso diagnostico si avvale inizialmente dell’utilizzo di score di

rischio come lo score di Wells e lo score di Ginevra, ai quali si prosegue con la rilevazione
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di marker come il D-dimero ed infine se questi risultassero positivi si conclude con la

confermadiagnostica tramite un Angio-TC.

Anche nello pneumotorace iperteso il sintomo principale ¢ la dispnea, fame d’aria, dolore
toracico legato ai movimenti respiratori, cardiopalmo e capogiri dati dalla diminuzione
pressoria, 1’esame obiettivo sara caratterizzato da assenza di murmure vescicolare dal lato
colpito e suono ipertimpanico alla percussione, possibile distensioni delle vene giugulari,
deviazione tracheale e diminuzione della saturazione. La diagnosi in questo caso Si
effettua tramite anamnesi e clinica in quanto il trattamento deve essere tempestivo, solo

dopo aver stabilizzato il paziente si effettueranno esami di imaging.

La radiografiadel torace e raccomandata in tutti i pazientiin cui una SCA é considerata
improbabile al fine di rilevare polmonite, pneumotorace, fratture costali o altri disturbi
toracici.(30) (101) (102)

RADIOGRAFIA DEL TORACE

La radiografia standard del torace e un esame strumentale eseguito di frequente in area
critica a pazienti che si presentano per dolore toracico. Viene generalmente eseguita per
confermare il sospetto clinico e obiettivo di patologia non cardiaca o di patologia cardiaca
non ischemica che esordisce con dolore toracico.(103) La radiografia standard del torace
non ha un ruolo ben definito nel paziente con dolore toracico a bassa probabilita di SCA
e a basso rischio per eventi acuti maggiori e, per la sua minima sensibilita, non viene
compresa nei percorsi diagnostici “fast-track” riservati alle gravi patologie. Le linee guida
ESC sulladissezione aorticaincludono laradiografiadel torace trai test diagnostici (104).
Nella dissezione aortica si pud osservare dilatazione del vaso o slargamento del
mediastino; nell’embolia polmonare i segni radiografici compaiono solo se massiva; nella
patologia pleurica (pneumotorace, versamento) la radiografia ha un ruolo maggiore anche
se 1’attendibilita diagnostica ¢ correlata con 1’estensione della raccolta aerea e con il
volume del versamento; nel versamento pericardico di grande volume si pud osservare
aumento globale delle dimensioni dell’ombra cardiaca e riduzione del disegno vascolare
polmonare in caso di tamponamento. Lo slargamento o la deviazione del mediastino
possono sottintendere patologie non cardiache, di frequente accompagnate da dolore
toracico, quali pneumomediastino, diverticoli esofagei o ernie diaframmatiche. Se
possibile I’esame standard del torace dovrebbe essere eseguito in modo convenzionale,

in due proiezioni e non con apparecchi portatili che forniscono informazioni meno
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accurate. E anche importante il posizionamento del paziente: con paziente supino si

possono infatti sottostimare sia il versamento pleurico (per la sua raccolta nel cavo costo-
vertebrale) sia lo pneumotorace (per la raccolta dell’aria in posizione parasternale e

paracardiaca anteriormente). Intali casi sara utile eseguire un esame ecografico del torace,
tecnica dotata di alta specificita e sensibilita (>90%).(5) (105)

ECOSCOPIA

L'ecoscopia e uno strumento diagnostico estremamente versatile e sicuro, dovrebbe essere
eseguita rapidamente da un Medico di medicina d’Emergenza Urgenza in tutti i pazienti
con instabilitaemodinamicadi sospetta origine cardiovascolare per studiare le eventuali
alterazioni della contrattilita, difetti valvolari e di flusso all’interno delle camere

cardiache.

Le principali finestre utili al medico d'urgenza sono la parasternale sinistra (dal secondo
al quarto spazio intercostale, bordo sternale sinistro), I'apicale (apice cardiaco) e la
sottocostale (sotto xifoidea). Occasionalmente viene utilizzata la finestra

soprasternale.(106)
Nei dipartimenti di emergenza é utile come ausilio diagnostico nel ricercare:

e le potenziali complicazioni di un trauma toracico che includono la rottura delle
valvole, del miocardio e dei grandi vasi

e nel sospetto di versamento pericardico/emopericardio

e Se si sospetta la dissezione aortica, I'ecocardiografiatranstoracica é utile come
indagine di base

e Come vedremo in seguito nell’infarto miocardio

o Negli stati di shock cardiogeno

Altre diagnosi differenziali da tenere in considerazione sono la mio-pericardite e la
sindrome di Takotsubo, che € stata recentemente osservata piu spesso come diagnosi
differenziale e di solito richiede un'angiografia coronarica per escludere la SCA.(107)
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Nella tabella (tabella 2) sottostante sono indicate le principali cause di dolore toracico da

porre in diagnosi differenziale.

Cardiache

Miopericardite

Pericardite

Cardiomiopatie

Tachiaritmie

Scompenso
cardiaco acuto

Emergenza

ipertensiva

Stenosi valvola
aortica

Sindrome  di
Takotsubo

Spasmo

coronarico

Contusione
cardiaca

Polmonari

Embolia

polmonare

Pneumotorace-

tensivo

Bronchiti,

polmoniti

Pleuriti

Versamento

pleurico

Vascolari

Dissezione

aortica

Aneurisma
aortico

sintomatico

Stroke

Tabella 2:Diagnosi differenziali di dolore toracico

Gastro-

intestinali

Esofagiti,
reflusso o
spasmo

esofageo

Ulcera
peptica,

gastriti

Pancreatite

Colecistite

Ortopediche

Disordini

muscoloscheletrici

Trauma toracico

Infiammazione/danno

muscolare

Costocondriti

Patologie cervicali

Altro

Disturbi

d’ansia

Herpes

zoster

Anemia

Depressione
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3.3 SCORE PROGNOSTICI

CHEST PAIN SCORE, HEART SCORE, TIMI SCORE E GRACE RISK SCORE

| pazienti con sospetta SCA NSTEMI i quali rientrano nel braccio dell’osservazione

possono essere stratificati tramite diversi score di rischio tra cui ’HEART score.

L’HEART score e uno strumento prognostico proposto da A. J. Six et al. nel 2008
sviluppato specificatamente nellastruttura di Pronto Soccorso che ha il fine di identificare
in maniera accurata mediante ECG, troponina, anamnesi e eta il rischio di eventi

cardiologici avversi maggiori (MACE).

I principali MACE sono essenzialmente endpoint compositi per valutare la sicurezzae
I'efficaciadei processi di trattamento dei pazienti affetti da sindrome coronaricaacuta. La
previsione tempestiva dei MACE é molto preziosa per migliorare gli effetti dei trattamenti
delle SCA.(108)

Si trattadi un sistemadi punteggio per i pazienti che si presentano con dolore toracicoin
pronto soccorso. Assegnando 0, 1 o 2 punti, valutando la storia del paziente, le anomalie
dell'ECG, I'eta del paziente, gli eventuali fattori di rischio presenti e la misurazione della
troponina, i pazienti ricevono un punteggio su una scala da 0 a 10. Il punteggio HEART
e stato convalidato in diversi studi e ha dimostrato di essere uno strumento potente, facile

e soprattutto pratico per suddividere i pazienti in un gruppo a basso, medio e alto rischio.

Sono stati effettuati diversi studi sull’utilizzo e I’affidabilita dell’HEART score sia per
determinare un rischio prognostico sia per I’identificazione dei pazienti del dipartimento

di emergenzacon dolore toracico acuto per la dimissione anticipata.

In uno studio retrospettivo multicentrico di convalida, condotto da Backus et al.
(2010)(109), sono stati valutati 880 pazienti con dolore toracico. Gli endpoint primari
studiati erano gli stessi dello studio originale, ovvero lo sviluppo di MACE quali IMA,
angioplastica, bypass e morte.

158 pazienti (17,95%) hanno raggiunto I'endpoint primario. Dei 303 pazienti con
punteggio HEART da 0 a 3, tre (0,99%) hanno avuto un MACE. Nei 413 pazienti con
punteggi da 4 a 6, 48 casi (11,6%) hanno avuto un MACE, mentre nei punteggi HEART
da 7 a 10, il MACE é stato identificato in 107/164 casi (65,2%).
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Successivamente sempre uno studio di Backus et al.(110) ha convalidato esternamente
I'HEART Score con uno studio prospettico multicentrico nel 2013. Lo studio ha valutato
2.440 pazienti che si sono presentati con dolore toracicoin 10 dipartimentidi emergenza
dei Paesi Bassi. L'endpoint primarioera il verificarsi di un MACE entro 6 settimane. Le
prestazioni dell'HEART Score sono state confrontate con quelle del TIMI Score e del
GRACE risk score. Nel gruppo a basso rischio (punteggio 0-3), in 15 su 870 (1,7%) dei
pazienti e stato riscontratoun MACE. Nei pazienti con punteggio HEART 4-6, il MACE
e stato diagnosticatoin 183 su 1101 (16,6%). Nei pazienti con punteggi HEART elevati
(valori 7-10), un MACE si é verificato nel 50,1%.

Quindi i pazienti con punteggio:

e (-3 hanno una probabilitadell'1,6% di subire un evento cardiaco

e 4-6 hanno una probabilitadel 13%,

e 70 superiore hanno una probabilitadel 50% di sviluppare un MI, angioplastica,
bypass 0 morte entro 6 settimane dalla presentazione. (Con il punteggio HEART
e immediatamente chiaro quale paziente puo essere dimesso senza ulteriori test o

procedure invasive di emergenza.)

Altri studi si sono occupati di mettere a confronto i vari score di rischio per valutare il piu
affidabile, come ad esempio lo studio “Comparison of the GRACE, HEART and TIMI
score to predict major adverse cardiac events in chest pain patients at the emergency
department” di J.M. Poldervaart et al., (111) ha messo a confronto le performance dei
GRACE, HEART e TIMI score nell'identificare nel modo piu accurato i pazienti a "basso
rischio™ di SCA in coloro che si presentavano in Pronto Soccorso con dolore toracico.
Hanno trovato che il punto di forza dell’HEART score € che tutte e cinque le variabili
incluse nel punteggio sono derivate dalla praticaclinica, il che rende sempliceil calcolo
del punteggio al letto del paziente, migliorando I'applicabilita per i medici.

E interessante notare che I’HEART score non ¢ stato sviluppato utilizzando un modello
matematico a partire da dati reali, ma é stato sviluppato da un cardiologo sulla base di
esperienzaclinica e successivamente convalidato in banche dati cliniche (112)

Infatti il primo elemento che considera ’HEART score ¢ la presentazione clinica del

paziente con dolore toracico tramite il Chest Pain Score (CPS) che tiene conto della
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localizzazione, delle caratteristiche, dell’irradiazione del dolore e dell’eventuale
associazione ad altri sintomi quali dispnea, sudorazione e nausea; questo & Il limite
dell’HEART score (cioé se I'anamnesi indica SCA tramite il Chest Pain Score), anche se

€ ampiamente accettato che si trattadi un elemento clinicamente rilevante.

Il punteggio TIMI ha come punto di forza il fatto di essere composto da predittori
statisticamente significativi, di essere derivato da un ampio set di dati e di essere
composto da soli sette elementi clinici che possono essere calcolati al letto del paziente,
tra cui I’eta >65 anni, la presenza di fattori di rischio, 1’utilizzo di aspirina nei 7 giorni
precedenti, coronaropatia nota, alterazione del tratto ST, marker cardiaci elevati e la
presenza di un episodio di angina nelle 24h precedenti.

Tuttavia, come dimostrato, il punteggio TIMI identifica solo una piccola percentuale di
pazienti a "basso rischio" che possono essere dimessi anticipatamente, non € quindi il

punteggio piu efficiente peril triage. (111)

In conclusione lo studio ha trovato che I’HEART score ha avuto la piu alta
discriminazione complessivaper prevedere i MACE con un'area sotto la curva ROC pari
a 0,86 (95% CI: 0,84-0,88), seguito dal punteggio TIMI con un'AUC di 0,80 (95% CI:
0,78-0,83) e il punteggio GRACE 0,73 (95% CI: 0,70-0,76) e il numero di pazienti a
basso rischio identificati dal punteggio HEART era piu alto rispettoai punteggi GRACE
o TIMI.(111)

Anche lo studio “Medical consumption compared for TIMI and HEART score in chest
pain patients at the emergency department: a retrospective cost analysis” di A. Nieuwets
et.al ha concluso che ’"HEART score identifica un maggior numero di pazienti a basso
rischiorispetto al punteggio TIMI, il che potrebbe portare a una maggiore riduzione delle
procedure diagnostiche e dei costi in questo gruppo a basso rischio. Studi futuri
dovrebbero indagare in modo prospettico se I’ HEART score sia sicuro nella pratica
clinica e nella dimissione precoce dei pazienti a basso rischio e portino a una riduzione

del consumo di farmaci.(113)

L'HEART Pathway, sviluppato da Mahler et. al. (114) (115) che combina il punteggio
HEART score,(116) (117) con i test della troponina cardiacaa 0 e 3 ore, & un ausilio

decisionale sviluppato di recente per identificare i pazienti del pronto soccorso che

possono essere dimessi precocemente. Studi osservazionali hanno dimostrato che
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I'HEART Pathway puo classificare >20% dei pazienti con dolore toracico acuto per la

dimissione precoce, mantenendo un valore predittivo negativo (NPV) per un tasso di

eventi cardiaci avversi maggiori (MACE) di >99% a 30 giorni.(114)

Lo studio ha rilevato che I’HEART pathway ha ridotto la durata della degenza di 12 ore,

ha diminuito i test cardiaci del 12% e ha aumentato le dimissioni precoci del 21%. Non

sono stati riscontrati MACE entro 30 giorni nei pazienti identificati per la dimissione

precoce.

Tuttavia, I'uso in tempo reale delI'HEART Pathway non é stato ancora confrontato con le

cure abituali.

Citiamo infine il GRACE risk
score che & un sistema di
punteggio studiato
prospetticamente per stratificare
il rischio dei pazienti con SCA
diagnosticata e stimare la loro
mortalita intraospedaliera e a 6
mesi 0 3 anni. Viene dunque
utilizzato per suddividere i
pazienti in classi di rischio, dal

quale cambieranno i tipi e le

GRACE Risk Score Variables

In-hospital risk score 6-month risk score

1) Age 1) Age

2) Heart Rate 2) H/o Congestive Heart Failure
3) Systolic Blood Pressure 3) Hfo Myocardial Infarction

4) Serum Creatinine level 4) Heart Rate

5) Killip class 5) Systolic Blood Pressure

6) Cardiac arrest at admission 6) ST-segment depression

7) Elevated cardiac markers 7) Serum Creatinine

8) ST-segment deviation 8) Elevated cardiac markers

9) No In-hospital PCl

doi:10.1371/journal.pone.0007947 1003
Figura 7:GRACE risk score

tempistiche di intervento. (immagine tratta da Does Simplicity Compromise Accuracy in
ACS Risk Prediction? A Retrospective Analysis of the TIMI and GRACE Risk Scores di

Krishna G. Aragam et. Al(52) )
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3.4 PAZIENTI IN OSSERVAZIONE E TEST
AGGIUNTIVI

Il sottogruppo di pazienti con dolore toracico sospetto per SCA, masenza segni ECG certi
di ischemia miocardica acuta e/o elevazione iniziale diagnostica dei biomarcatori, &
quello che presenta le maggiori difficolta ai fini decisionali. Questi pazienti devono avere
un percorso ben definito, consistente nell’osservazione clinica in PS o, preferibilmente,
in OBI, con ECG12D seriati o monitoraggio continuo dell’ECG12D e controllo dei
biomarcatori. Se il periodo di osservazione ¢ negativo, in relazione ai sintomi, all’ECG e
al risultato dei biomarcatoridi necrosi, dopo 6-12h (massimo 24h) dall’arrivo in ospedale,
puo essere indicato eseguire un test provocativo di ischemia, secondo modalita definite
localmente. Alternativamente, se durante il periodo di osservazione compaiono
alterazioni clinico-strumentali indicative di ischemia miocardica, i pazienti devono

iniziare un percorso specialistico cardiologico. (5)
Vediamo ora i principali esami da effettuare nei pazienti in osservazione.

Il test ergometrico (treadmill o cicloergometro) dovrebbe eseguirsi con paziente
asintomatico daalmeno 12h e in assenza di segni di insufficienza cardiaca daalmeno 48h.
Se il test provocativo dovesse risultare negativo il paziente puo essere direttamente

dimesso e considerato a basso rischio. (118)

L’ECG da sforzo non deve essere eseguito se:

1) sono state rilevate nuove anomalie all’ECG12D;

2) sei livelli dei biomarcatori risultano patologici;

3) se il dolore toracico € persistente o in peggioramento;

4) se la probabilita di rischio per SCA (angina instabile) & veramente alta. (5)

Tuttavia I’ECG da sforzo non presenta elevata specificita o sensibilita. False risposte
possono ottenersi in caso di blocchi di branca o di ritmi elettro-condotti e ridotta
specificita di risultato e previsto in caso di pregresso MI. Tuttavia uno studio ha
documentato un elevato valore predittivo negativo (99%) e un’elevata sicurezza in una
popolazione con prevalenza di malattia del 5%(119). Peraltro la comparsa di angina o

modifiche del tratto ST a basso carico di lavoro classifica il paziente ad alta probabilita
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di malattia coronarica critica(120). Attenzione anche alle condizioni nelle quali si
sviluppa, durante sforzo, sottoslivellamento del tratto ST non ischemico per varie cause
quali stenosi aortica e/o ipertensione arteriosa sistemica con ipertrofia ventricolare
sinistra, insufficienza valvolare severa e sovraccarico emodinamico di volume, anemia
critica, disionie non corrette e somministrazione di digitale. Si pud concludere asserendo
che, in assenza di controindicazioni cardiache o extracardiache al test e di alterazioni
morfologiche all’ECGI12D pre-test che rendano non valutabile la ripolarizzazione
ventricolare, un test da sforzo massimale negativo per ischemia inducibile (purché sia
raggiunto un carico lavorativo di almeno 6 METS o 1’85% della frequenza cardiaca
massimale prevista per 1’eta) appare in grado di evitare ricoveri inappropriati e consente
la dimissione del paziente con elevato grado di sicurezza(121). Nei pazienti che non
raggiungono questi criteri il test & da considerarsi non conclusivo, con necessita di
ulteriori test. L’indicazione ad eventuale stress imaging ¢ riservata al gruppo di pazienti
con ECG non interpretabile, inabili all’esercizio fisico o in quelli con test da sforzo non

conclusivo.(5)

La valutazione clinica puo indirizzare verso esami di imaging non invasivi o invasivi
anche dopo 1’esclusione di MI. L'angio-TAC (CCTA, Coronary Computed Tomography
Angiography) pud essere un‘opzione nei pazienti con una bassa 0 modesta probabilita

clinicadi angina instabile, dal momento che un esito normale esclude una coronaropatia.
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3.9 ESAMI DI IMAGING
3.5.1ECOCARDIOGRAFIA

L'ecocardiografia dovrebbe essere disponibile di routine nei pronto soccorso e nelle unita
di dolore toracico ed eseguita/interpretata da medici esperti in tutti i pazienti durante

I'ospedalizzazione per NSTEMI.

Questa modalita di imaging e utile per identificare anomalie suggestive di ischemia o
necrosi miocardica (cioe ipocinesia segmentale o acinesia). In assenza di anomalie
significative di movimento della parete, alterata perfusione miocardica, rilevata mediante
ecocardiografia con contrasto, o funzione regionale ridotta utilizzando I'imaging della
deformazione e della velocitadi deformazione, potrebbe migliorare il valore diagnostico

e prognostico dell'ecocardiografia convenzionale. (122)

Inoltre, I'ecocardiografia puo aiutare a rilevare patologie alternative associate al dolore
toracico, come dissezione aortica, versamento pericardico, stenosi della valvola aortica,
cardiomiopatia ipertrofica, prolasso della valvola mitrale o dilatazione del ventricolo
destro suggestiva di embolia polmonare acuta. Allo stesso modo, I'ecocardiografiaé lo
strumento diagnostico di scelta per i pazienti con instabilita emodinamica di sospetta

origine cardiaca. (123)

La valutazione della funzione sistolica del ventricolo sinistro, al piu tardi al momento
della dimissione dall'ospedale, € importante per stimare la prognosi e I'ecocardiografia
(cosi come altre modalita di imaging) puo fornire queste informazioni.(33)

3.5.2ECOCARDIOGRAFIA CON STRESS

L’ecocardiografia da stress ¢ una metodica utilizzata per la diagnosi, stratificazione del
rischio e la prognosi nei pazienti con coronaropatianota o sospetta(124). In pazienti con
dolore toracico I’eco-stress ¢ indicato se I’ECGI12D ¢ negativo, dubbio o non
interpretabile, la cTn é negativa o dubbia e i sintomi sono cessati da almeno 12h. In tali
casi esso ha un’accuratezza diagnostica superiore al test ergometrico con ECG(125).
L’ecocardiografia da stress si avvale di vari stressor che possono essere distinti tra

farmacologici inotropi (dobutamina) o vasodilatatori (dipiridamolo, adenosina) e non
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farmacologici, 1’esercizio fisico ¢ lo stressor piu fisiologico ¢ quindi piu utilizzato e
raccomandato in letteratura(124). La valutazione & basata sulle modificazioni della
cinetica regionale del ventricolo sinistro durante stress rispetto al basale e talora il test &
associato alla valutazione della riserva di flusso coronarico su arteria discendente
anteriore con adenosina. Alcuni autori italiani hanno sottolineato il concetto dell’utilita
della valutazione della riserva di flusso coronarico durante eco-stress soprattutto in
pazienti con blocco di branca sinistra(126). Numerosi studi hanno decretato che un eco-
stress negativo (sia con stressor fisico che farmacologico) assume un elevato potere
predittivo negativo e si associaad un outcome favorevole, dimostrando peraltro un valore
prognostico superiore al test ergometrico con ECG (127-129). Puo essere eseguito pre-
dimissione o anche post-dimissione main tempi brevi (entro pochi giorni) (27). Altri studi
clinici hanno dimostrato che un eco-stress negativo per ischemia miocardica inducibile
con stressor farmacologico o fisico assegna una prognosi favorevole con un rischio di
evento cardiaco 100 esami/anno (128,130).(5)

3.5.3RISONANZAMAGNETICA CARDIACA (CMR)

La CMR viene prescritta per: a) sospetto di malattia coronarica; b) angina atipica, in
pazienti con ECG da sforzo non eseguibile o dubbio; c) valutazione della riserva
coronarica in pazienti con cardiopatia ischemica; d) follow-up a seguito di bypass o

angioplastica.(b)

La CMR puo valutare sia la perfusione che le anomalie di movimento della parete e i
pazienti che presentano un dolore toracico acuto con una CMR da sforzo normale hanno
un‘eccellente prognosi a breve e medio termine.(131) La CMR permette di rilevare il
tessuto cicatriziale (utilizzando I'aumento tardivo del gadolinio) e puo differenziarlo
dall'infarto recente (utilizzando I'imaging ponderato T2- per delineare I'edema
miocardico). Inoltre, La CMR pu¢ facilitare la diagnosi differenziale tra infarto,

miocardite o sindrome di Takotsubo. (132)

Lo studio della perfusione miocardica con CMR si basa sulla revisione della serie di
immagini ottenute durante il primo passaggio di un bolo di mezzo di contrasto (gadolinio)
attraverso le camere cardiache. Eventuali aree miocardiche con ridotta riserva coronarica

dimostreranno, nelle immagini ottenute durante stress farmacologico, un enhancement di
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segnale ritardato ed attenuato rispetto al miocardio circostante (area di ipoperfusione).
Fondamentale nell’interpretazione di uno studio di perfusione miocardica durante stress
farmacologico é il confronto con le immagini di perfusione ottenute a riposo e con quelle
di enhancement tardivo (133). Cio consente sia la distinzione tra la presenza di ischemia
inducibile e le pregresse aree di necrosi miocardica, che il riconoscimento di eventuali
artefatti. Questi ultimi sono rappresentati, piu frequentemente, dai cosi detti “dark-rim
artifacts” che tipicamente appaiono come linee scure subendocardiche all’interfaccia tra
sangue e miocardio. Svariati fattori come 1’ effetto volume parziale (eccessivo spessore di
fetta), la suscettibilita magnetica indotta dal gadolinio (eccessiva concentrazione di
mezzo di contrasto), il movimento cardiaco (frequenza cardiaca eccessiva o irregolare),
ma soprattutto la bassa risoluzione spaziale possono contribuire alla produzione di questi
artefatti, che devono essere riconosciuti e distinti dai veri difetti di perfusione. La
valutazione delle immagini di enhancement tardivo (late gadolinium enhancement o LGE)
prevede il riconoscimento e la descrizione di eventuali aree miocardiche di accumulo
patologico di mezzo di contrasto in sede ventricolare. La distribuzione delle aree di
enhancement tardivo pud presentarsi con diversi pattern, generalmente descritti come
subendocardico, intramiocardico, subepicardico o transmurale. Tipicamente, la pregressa
necrosi ischemica si presenta con una o piu aree di enhancement ad interessamento
subendocardico/transmurale distribuite secondo il territorio di distribuzione di uno o piu
vasi coronarici. In pazienti con cardiopatia ischemica, ciascuno dei segmenti ventricolari
viene analizzato descrivendo la presenza e 1’estensione delle aree di enhancement tardivo
in termini di transmuralita (suddivisione in 4 categorie: 0%; 75%). Immagini di angio-
CMR di qualita diagnostica sono ottenute in maniera incostante nel singolo pazientee, in
genere, consentono 1’identificazione di eventuali stenosi significative (>50%)
limitatamente ai tratti prossimali e medi dei vasi coronarici epicardici maggiori (134,135).
Nellaricercadiischemiainducibile sialo studio dellafunzionesistolica che la valutazione
della perfusione miocardica durante stress hanno mostrato di avere livelli di accuratezza
diagnostica e fattibilita non inferiori a quelli delle metodiche tradizionali. Il vantaggio
principale della CMR nei confronti dell’ecocardiografia ¢ rappresentato dalla mancata
dipendenza dalla qualita della finestra di imaging, con conseguente impatto positivo sulla
fattibilita. Nei confronti della tomografia computerizzataad emissione di fotone singolo
(SPECT), invece, la CMR puo godere di piu elevati valori di risoluzione spaziale (2-3 vs
10 mm).(33) Effettivamente, studi condotti sia in modelli animali che in pazienti con

sospetta cardiopatia ischemica hanno documentato la maggiore capacita della CMR con
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tecnica dell’enhancement tardivo di visualizzare anche piccole aree di necrosi miocardica
0 pregressi infarti a coinvolgimento subendocardico che invece spesso sfuggono
all’imaging con SPECT. (5)Studi basati sull’impiego combinato delle diverse tecniche di
CMR, sebbene limitati nelle dimensioni delle popolazioni studiate, mostrano la possibilita
di ottenere un’accuratezza diagnostica complessiva prossima al 90% nell’identificare
pazienti con malattia coronarica angiograficamente significativa. Sulla base di queste
informazioni, le piu recenti linee guida europee per la rivascolarizzazione miocardica
riportano per la CMR da stress un livello di raccomandazione IA in pazienti sintomatici
e con probabilita pre-test intermedia di malattia coronarica ostruttiva, e assegnano una
classe di raccomandazione IIB all’angio-CMR nella valutazione di pazienti sintomatici

valutati per malattia coronarica ostruttiva.(136) (33)

3.5.4SPECT

Analogamente, la SPECT ha dimostrato di essere utile per la stratificazione del rischio
dei pazienti con dolore toracico suggestivo di sindrome coronarica acuta. La scintigrafia
miocardicaa riposo, rilevando difetti di perfusione fissi suggestivi di necrosi miocardica,
puo essere utile per il triage iniziale dei pazienti che si presentano con dolore toracico
senza alterazioni dell'ECG o troponine cardiache elevate.(132)

L’esame viene prescritto per: a) sospetto di malattia coronarica; b) angina atipica, in
pazienti con ECG da sforzo non eseguibile o dubbio; c) valutazione della riserva
coronarica in pazienti con cardiopatia ischemica; d) follow-up a seguito di bypass o

angioplastica. (5)

Rispetto alla coronarografia questo tipo di esame vede I’irrorazione del tessuto (al
contrario della coronarografia che visualizzail grado di stenosi dei vasi, quadro che non
sempre correla col deficit perfusorio). L analisi SPECT con tallio ¢ migliore dell’imaging
planare e la metodica semi-quantitativa ¢ migliore dell’analisi visiva. La tipologia di
tracciante sembra invece non influenzare in modo significativo i risultati dellametodica,
ma 1’uso di quelli tecneziati da migliori risultati in pazienti obesi o con mammelle
voluminose in quanto forniscono: risoluzione migliore, maggior numero di conteggi e
minore attenuazione rispetto al tallio. Con le metodiche “gated” ¢ possibile analizzare
vari parametri come la cinetica cardiacae lo spessore della parete nelle varie fasi del ciclo
cardiaco. Alterazioni dello spessore possono far pensare a un infarto o a quadri come il

60



miocardio stordito. Nel caso di infarto tali parametri non variano nell’acquisizione a
riposo. I movimenti rilevati con la tecnica gated sono correlabili con quelli rilevabili
dall’ecocardiografia. Anche la severita della malattia del paziente puo influenzare 1’esito
all’aumentare del numero di vasi coinvolti da circa 1’85% al 95% se sono coinvolti tutti
e tre 1 rami principali. Anche 1’entita della stenosi € critica nel determinare la positivita.
Se lastenosi e severail test é positivoin oltre il 70% dei casi. | vasi pit spesso riconosciuti
come stenotici sono ladiscendente anteriore e la coronaria destra all’analisi visiva; mentre
la metodica semi-quantitativa funziona meglio per la destra e la circonflessa. Indici di
malattia trivasale sono, oltre ai deficit diffusi alle aree coinvolte, anche la captazione
polmonare del radiofarmaco e l’ingrandimento transitorio del lume ventricolare
sinistro(5). Tuttavia I’esame andrebbe riservato a quei pazienti che accedono per dolore
toracico suggestivo di malattia coronarica, ma in assenza di significative alterazioni
all’ECG o di alterazioni dei biomarcatori, con la possibilitadi poter individuare pazienti
ad alto rischio, ovvero quelli con difetti di perfusione reversibili rispetto a pazienti che
non hanno difetti di perfusione o hanno difetti di perfusione irreversibili come da
pregressanecrosi(137-139) (140)

Le modalita di imaging sotto sforzo non sono di solito ampiamente disponibili nelle 24
ore e alcune (per esempio la SPECT) sono associate a una sostanziale esposizione alle

radiazioni.

3.5.5ANGIOGRAFIACORONARICACON TOMOGRAFIA
COMPUTERIZZATA(CCTA)

CCTA e raccomandata in alternativa alla coronarografia per escludere una SCA quando
c’¢ un rischio da basso a intermedio di malattia coronarica e quando ECG e troponine

risultano normali o inconclusive.(livello di raccomandazione 1A) (33)

Questo gruppo include anche i pazienti con quadro non conclusivo dopo 1’esecuzione di
test da sforzo o con angina atipica(141). Infatti, pazienti con un’clevata probabilita pre-
test di malattia coronarica (>70%, per esempio con angina tipica, fattori di rischio e test

da sforzo positivo) non dovrebbero essere sottoposti in primaistanzaa TC coronarica, sia
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per 1’elevata probabilita di dover eseguire comunque una coronarografia, sia perché il
valore predittivo negativo della TC coronarica in questa popolazione ad alto rischio risulta
ridotto, rendendo di fatto meno affidabile un esame TC negativo. D’altro canto, il valore
predittivo positivo ¢ piuttosto basso in pazienti con probabilita pre-test di malattia
coronarica. Andrebbero esclusi i pazienti portatori di stent o sottoposti a BPAC, quelli
aritmici, non in grado di mantenere 1’apnea o con funzionalita renale ridotta e infine quelli
con estese calcificazioni coronariche note o ragionevolmente prevedibili per eta e/o fattori
di rischio: la presenza di diffuse calcificazioni coronariche pud costituire una
controindicazione all’esame TC per due motivi: da un lato un calcium score >600 ¢
associato ad un’elevata probabilita pre-test di stenosi coronarica significativa; dall’altro,
le apposizioni calcifiche parietali possono severamente limitare la valutazione del lume

coronarico e quindi la quantificazione della stenosi.(5)

E importante che la tomografia computerizzata (TC) possa escludere efficacemente altre
cause di dolore toracico acuto che, se non trattate, sono associate a un‘alta mortalita, cioé

I'embolia polmonare e la dissezione aortica. (33)

Tuttavia, 1 dati derivanti dalle prime esperienze cliniche necessitano di essere a tutt’oggi
confermate da ampi trial: ci0 rende il “triple rule out” un’indicazione attualmente
piuttosto discussa. Inoltre, 1’utilizzo estensivo della TC coronarica nella valutazione del
dolore toracico acuto pone complesse problematiche sia di tipo organizzativo che di
training, nonché di controllo qualita interno: cio e tanto piu importante in considerazione
dell’esposizione a radiazioni ionizzanti ¢ mezzo di contrasto iodato per via
endovenosa(142). Gli studi ROMICAT (Rule Out Myocardial Infarction using Computer
Assisted Tomography)(143,144) hanno confrontato la TC coronarica con la valutazione
standard nella gestione di pazienti con dolore toracico. II ROMICAT-II (144), in una
coorte di 1000 pazienti con dolore toracico in DE, ha operato un confronto diretto tra
approccio standard e TC coronarica, trovando che la TC migliorava il processo
decisionale riducendo la permanenza in ospedale, ma esitava anche in un aumento del
“downstreaming testing”, dell’esposizione a radiazioni e dei costi di cura. Non vi sono a
0ggi certezzesullareale utilitadella TC coronaricanegli algoritmi decisionali del dolore
toracico acuto. (5)
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4. STUDIO CLINICO
4.1 BACKGROUND

Come é emerso nella trattazione del capitolo introduttivo la causa pit frequente di dolore
toracico é risultata la sindrome coronarica acuta (SCA), con percentuali fino al 45% (1) ,
e con prevalenza media tra il 10% e il 20%(2) . Tuttavia solo il 17% di questi pazienti
possiede i criteri diagnostici di SCA alla presentazione, motivo per cui in circa il 2% di
essi la diagnosi di SCA viene mancata ed i pazienti sono erroneamente dimessi,(3)
dall’altro lato perd bisogna evitare un’ospedalizzazione eccessivamente estensiva e

dispendiosadi risorse.

Nei pazienti in cui il dolore toracico e suggestivo di origine cardiaca e con diagnostica
all’ingresso (ECG e valore della troponina) negativa, € previsto un periodo di
monitoraggio in osservazione breve intensiva (OBI). Responsabilita del medico
d’urgenza ¢ identificare i pazienti ad alto rischio di sviluppare una SCA da quelli a basso

rischioe per i quali ulteriori accertamenti ospedalieri non sono indicati.(5)

Questo studio ha come obiettivo quello di valutare 1’utilita e 1’affidabilita prognostica
del’HEART score nei pazienti che accedono in Pronto Soccorso per dolore toracico,
andando poi a ricercare I’eventuale insorgenza di MACE (morte, Dbypass,
STEMI/NSTEMI, MINOCA) e il loro numero nei successivi 30 giorni dalla dimissione

dal Pronto Soccorso o dall’OBlI.

63



4.2 MATERIALI E METODI

Il disegno adottato é stato quello di uno studio osservazionale prospettico, di coorte,
basato sui pazienti che afferisco al Pronto Soccorso — OBI, con sintomatologiariferita di
dolore toracico, condotto presso il Pronto Soccorso del Policlinico Universitario San
Martino di Genova per un periodo totale di circa2 mesi e mezzo, intercorsotrail 2 marzo
2022 ed il 15 di maggio del 2020.

All’ingresso di ogni paziente sono stati valutatii criteri di inclusione ed esclusione, con:

CRITERI INCLUSIONE:

e FEta> 18 anni
e Accesso in PS e/o OBI per dolore toracico (inteso come dolore atraumatico “dal
naso all’ombelico”)

e Firma Consenso informato

CRITERI ESCLUSIONE
e Diagnosi di SCA STEMI in Pronto Soccorso

e Dolore toracico post-traumatico
e Paziente gravida
e FEta<ls8

Se il paziente risultava eleggibile per entrare nello studio veniva ottenuto consenso
informato in forma scritta previa visione dell’informativa dei pazienti entro 24 ore

dall’ingresso.

Quindi venivano analizzate le variabili scelte all’ingresso del Pronto Soccorso 0 OBI,

completando una scheda di raccoltadati (riportata nelle pagine successive) inclusivadi:

e Anagrafica del paziente
e Codice colore di accesso in Pronto Soccorso
e Parametri vitali (PAS, PAD, FC, Sat%) ed ematochimici (Hb, creatinina, sodio,

potassio, troponine)
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e HEART score in base alla presentazione clinica, ECG, eta e presenzadi fattori di
rischio

e Comorbidita, fattori di rischio cardiovascolare e terapia domiciliare

In seguito, se il paziente necessitava di ricovero venivano raccolte:

e Degenza in OBI o altro reparto ospedaliero

e Diagnosi di dimissione al domicilio o in altro reparto ospedaliero

Infine utilizzando il software di gestione clinicadei pazienti TRACK CARE:

e Valutazione a 30 giorni di eventuali nuove ripresentazioni di dolore toracico o
MACE
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IL DOLORE TORACICO IN PRONTO SOCCORSO-OSSERVAZIONE BREVE INTENSIVA: L'HEART SCORE
COME AUSILIO NEL MANAGEMENT DEL PAZIENTE

Codice identificativo pz

SCHEDA RACCOLTA DATI

Data e ora di accesso in PS

Caratteristiche demografiche

Nome
Cognome
Data di Nascita

Sesso 4 M

Indirizzo di Residenza:

Numero di Telefono:

Caratteristiche di accesso al PS

Codice assegnato in PS

0 1-Rosso | 0 2-Arancione 0 3- Azzurro

1 4-Verde | o 5-Bianco

Data ¢ ora di accesso in PS

Parametri vitali ed ematochimici

PAS (mmHg) Hb Tn TO Mo acniias
PAD (mmHG) Creatinina Tn T1 Min da T0:
Frequenza cardiaca (bpm) Sodio Tn T2 Min da TO:
Saturazione (%) Potassio
Frequenza respiratoria
Heart SCORE
Altamente sospetta (CSP = 6) o 2 punti
Presentazione chinica: Moderatamente sospetta (3>CSP >6) o 1 punto
Scarsamente sospetta (CSP <2) o 0 punti
\ Chest Pain Score 3 punti 2 punti 1 punto
. Localizz. o Retrosternale od o Emitorace sx, collo, o Apice
precordiale mandibola. epigastrio
- Caratteristiche o Oppressione, morsa, 0O Pesantezza, o Puntorio. pinzettatura,
lacerazione restrigimento pleurico
.- Irradazione 0 Braccia, spalla, collo,
mandibola
.- Sintomi associati o Dispnea, sudorazione,
nausea
Sottoslivellamento ST significativo per SCA o 2 punti
ECG: Alteraziom aspecifiche del tratto ST 0 1 punto
Normale o 0 punti
> 65 anni O 2 punti
Eta: 45 > eta > 65 o 1 punto
<45 0 0 punti
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Fattori di rischio: >3 o storia di pregressa patologia aterosclerotica O 2 punti
Ipercolesterolemia, (pregressa rivascolarizzazione coronarica,

ipertensione arteriosa, Diabete  pregressa SCA, pregresso Ictus Cerebri, AOCP)

mellito, fumo di sigaretta,

sloia: fumiliars cardiopatis >1 o 2 fattori di rischio ju 1 punto
ischemica, obesita Nessun fattore di rischio 1 0 punti
TOTALE HEART SCORE:
Commorbilita Fattori di Rischio Terapia al domiclio
o Coronaropatia o Ipertensione arteriosa T Betabloccante o Statina
0 ATS carotidea 0 Ipercolesterolemia ' 0 Antiaggregante - ) Ace mibitore/Sartanico
0 Vasculopatia cerebrale | 0 Diabete mellito A 0 Antidiabetici o Altro antipertensivo
0 AOCP 0 Fumo di sigaretta . 0 Anticoagulanti » 7 Nitrati sublinguali
0 Familiarita cardiovascolare'
0 BMI >25 ‘
Degenza in OBI
Visita  Ecocardio/ecosco Se ECO “SI”, Test ergometrico 'Altro (indicare)
cardiologica pia eseguito da:
Si 0 m] o Cardiologo m]
No A a A a 7 o MEU . a
Referto o SI o SI o SI o SI o SI
positivo per o NO oNO aNO o NO o NO
sospetta SCA?
ECG in OBL |o Sovrapponibile a quello della saletta |o Modificato rispetto a quello della saletta
Dimissione OBI
o Domicilio O Reparto Ospedaliero (... .....c.cooiceeviiiniiseiossinsisisaenses ) o Decesso
Diagnosi di Dimissione OBIL: |
Intervista telefonica a 6 settimane (Data: .. / / )

0 Asintomatico, nessuna recidiva di dolore toracico
Sintomatologia: 0 Recidiva di dolore toracico, NON accesso in PS
|O Recidiva di dolore toracico, accesso in PS
o Esecuzione di coronarografia postiiva o IMA (STEMI o NSTEMI)

MACE: per lesioni critiche

o Bypass aortocoronarico o Morte
Ulterion visite cardiologiche: o Si o No Indicazioni:
Ulteriori accertamenti Indicare quali
cardiologici
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4.3 RISULTATI

Lo studio ha coinvolto 56 persone di cui 21 femmine (pari al 37,5 % del campione) e 35
maschi (pari al 62,5%), di cui I’eta media ¢ 60 anni con una deviazione standard di + 16

anni.
L’eta ¢ stata distribuita in tre fasce, ovvero:

e 8 pazienticon eta <45 anni (14,3%)
e 27 pazientidi eta compresatrai45 e i 64 (48,2%)

e 21 pazienticon eta> 65 anni (37,5%)

In base al codice colore di priorita assegnato in triage all’ingresso in Pronto Soccorso la
distribuzione e stata 10 pazienti con codice rosso (17,9% del campione), 22 con codice

arancione (39,3%), 23 in codice azzurro (42%) e solamente 1 in codice verde (1,8%).

I principali dati anagrafici e parametri ematochimici raccolti sono riassunti in tabella 2:

PARAMETRO VALORE
ETA' 60 (44 - 76)
SESSO

M 35 (62,5%)

F 21 (37,5%)
PAS [mmHg] 148 (124 - 172)
PAD [mmHg] 85 (71 - 99)

FC 81 (65 - 97)
SpO2 [%] 98 (96 - 100)
Hb [g/dl] 13,5(11,5- 15,5)
Creatinina [mg/dl] 0,9(0,7-1,1)
Sodio 138 (135 - 141)
Potassio 3,9(3,5-4,3)

Tabella 1 Parametri anagrafici ed ematochimici generali
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Per quanto riguarda il Chest Pain Score la presentazione clinicaé stata suddivisa in:

e Scarsamente sospetta, riscontratain 2 pazienti (3,57% del campione)
e Moderatamente sospetta, riscontratain 22 pazienti (39,29%)

e Altamente sospetta, riscontratain 32 pazienti (57,14%)

L’ECG dei pazienti all’ingresso in Pronto Soccorso € risultato normale senza alterazioni
in 26 pazienti (46,43%), con alterazioni aspecifiche 25 pazienti (44,64%) e con NSTEMI
5 pazienti (8,93%).

| fattori di rischio cardiovascolare hanno evidenziato la presenza sul totale di 56 pazienti
di 31 (55,36%) pazienti con Ipertensione arteriosa, 23 (41,07%) con ipercolesterolemia,
8 (14,29%) con diabete mellito, 30 (53,57%) fumatori, 13 (23,21%) con familiarita
cardiovascolaree 19 (33,93%) con BMI>25.

Le comorbidita valutate comprendono:

e Coronaropatia, di cui erano affetti 13 pazienti (23,21%)

e Aterosclerosi carotidea, di cui erano affetti 12 pazienti (21,43%)
e Vasculopatiacerebrale, di cui erano affetti 3 pazienti (5,36%)

e AOCP, di cui e affetto 1 solo paziente (1,79%)

Per quanto riguarda la terapia domiciliare 22 pazienti (39,29%) facevano uso di

antiaggreganti e 7 pazienti (12,5%) di anticoagulanti.

Durante la permanenza in Pronto Soccorso o in OBI, 37 pazienti (66,07%) sono stati
visitati da un Cardiologo dei quali 15 hanno avuto come esito della visita un sospetto di
positivita per SCA. Sempre durante le visite 28 pazienti (50%) sono stati valutati con
ecocardiografia dei quali 20 é stato eseguito da un Cardiologo e i restanti 8 da un Medico
di Emergenza Urgenza, dando come risultato 5 pazienti con alterazioni sospette per SCA.

Solamente 1 paziente sui 15 totali che sono stati ricoverati in OBI ha effettuato il test

ergometrico risultato poi negativo per alterazioni sospette per SCA.

69



Alla dimissione dal PS o dall’OBI 31 pazienti (55,36%) sono stati dimessi a domicilio

mentre i restanti 25 (44,64%) in un reparto ospedaliero, distribuiti secondo il grafico

DESTINAZIONE DI DIMISSIONE

35
31
30
25
20
15

10

4
0 ___

m CARDIOLOGIA = DOMICILIO m DIM

(€]

B AREA MEDICA CRITICA m INFETTIVE ENDOCRINOLOGIA
B GASTROENTEROLOGIA

La diagnosi di dimissione dal PS/OBI é riportata nel grafico sottostante.

DIAGNOSI DI DIMISSIONE DA PS/OBI

H SCA

H Altro dolore toracico
W Herpes zoster

B Gastrite acuta

m Reflusso

gastroesofageo
Polmonite

B Miopericardite post

virale
Probabile recidiva di

pericardite
M |[pertensione

essenziale benigna
M Probabile cardiopatia

strutturale
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Ora andiamo a confrontare i parametri studiati suddividendoli in due popolazioni in base

all’insorgenza di MACE o meno.

| parametri anagrafici e ematochimici sono riassunti in Tabella 3:

NO MACE MACE
Parametri Valori Valori
ETA' 59 +17 65+ 9
SESSO:
Sesso M 26 (74%) 9 (26%)
Sesso F 18 (86%) 3 (14%)
PAS [mmHg] 149 £ 22,5 147 £ 29
PAD [mmHg] 86+ 14 84+14
FC 82+17 76+£12
SpO2 [%] 97 +2 98+1,6
Hb [g/dI] 13,4 +2 13,7+1,7
Creatinina [mg/dl] 0,86 £0,2 0,9+0,2
Sodio 138,6 £ 2 138,6 £ 2
Potassio 38+£0,3 3,8+0,36

Tabella 2 Parametri anagrafici ed ematochimici suddivisi per presenza o assenza di MACE

I codici coloridi accesso in PS al triage sono stati rispettivamente:

Verde: ad 1 solo paziente (1,8%) é stato attribuito questo codice colore, con
successivamente nessuna manifestazione di MACE a 30 giorni

Azzurro: a 23 pazienti (41%) é stato attribuito questo codice colore, di cui 19
(82,6% del totale del gruppo) non hanno presentato MACE a 30 giorni mentre 4
(17,4%) li hanno presentati

Arancione: a 22 pazienti (39,3%) € stato attribuito questo codice colore di cui 18
(81,8% del totale del gruppo) non hanno presentato MACE a 30 giorni mentre 4
(18,2%) li hanno presentati

Rosso: a 10 pazienti (17,9%) é stato attribuito questo codice colore, di cui 6 (60%
del totale del gruppo) non hanno avuto MACE a 30 giorni mentre 4 (40%) li hanno

presentati.
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Differenziando i dati in base all’insorgenza di MACE possiamo vedere che le

caratteristiche del dolore toracico sono risultate essere descritte come:

e Oppressione/morsa/lacerazione: sul totale dei 56 pazienti in 9 (16%), di cui 7
(77,8% dei pazienti con questa caratteristica) non ha presentato MACE e 2
(22,2%) lo hanno manifestato

e Pesantezza/restringimento: sul totale dei 56 pazienti in 36 pazienti (64,3%), di cui
26 (72,2%) non hanno presentato MACE e in 10 (27,8%) lo hanno manifestato

e Puntorio/pinzettatura/pleurico: sul totale dei 56 pazientiin 11 (19,6%), di cui tutti

non hanno manifestato MACE

La presentazione clinica e risultata altamente sospetta in 32 pazienti (57,1%) di cui 24
(75% dei pazienti con questa presentazione) non hanno sviluppato MACE mentre in 8
(25%) li ha sviluppati, in 22 (39,3%) é risultata moderatamente sospetta di cui in 18
(81,8% dei pazienti con questa presentazione) non hanno sviluppato MACE mentre in 4
(18,2%) li hanno sviluppati, infine in 2 pazienti (3,6%) € risultata scarsamente sospetta di

cui poi nessuno ha sviluppato un MACE.

Per quanto riguarda le caratteristiche all’ECG vediamo che nei 26 pazienti che si sono
presentati con ECG normale nessun paziente ha sviluppato MACE, nei 25 pazienti aventi
ECG con alterazioni aspecifiche in 10 (40% del gruppo con alterazioni aspecifiche) ha
sviluppato MACE e nel caso dei pazienti con ECG indicativodi NSTEMI in 2 (40% del
gruppo) hanno sviluppato MACE.
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Analizzando i valori delle

Hs-cTn Significativa MACE

troponine ad alta sensibilita nei |,97 1071 Prima 3
pazienti che hanno sviluppato (129 141 132  Prima 3
MACE & stato possibile |26 8% 812  Prima 3
. . o 8502 Prima 3
evidenziare come su 12 pazienti, 6 154 216 316 Prima 1
(50%) avessero gia alla prima |1585 4143 4695 Prima 2
misurazione una hs-cTn |7 187 323  Seconda 3
e . Lo |17 498 459 Seconda 3
significativa, a 3 (30%) pazienti &
65 2063 3276  Seconda 3
servita una seconda misurazione 11 34 177 Terza 3
perché risultassero elevate, 1 |13 12 13 Nessuna 3
9 9 9 Nessuna 1

paziente ha avuto un rialzo nella

terzarilevazione, mentre 2 (20%) pazienti non hanno avuto un rialzo.

Nellapopolazione che presentava fattori di rischio cardiovascolare la suddivisione in base

alla presenza o meno di MACE é risultata:

Fatttori di rischioCV NO MACE MACE
Ipertensione 22 (71%) 9 (29%)
Ipercolesterolemia 17 (74%) 6 (26%)
Diabete Mellito 6 (75%) 2 (25%)
Fumo 22 (73,3%) 8 (26,7%)
FamiliaritaCV 9 (69,2%) 4 (30,8%)
BMI>25 15 (79%) 4 (21%)

Invece sempre nella totalita dei pazienti che presentavano comorbidita la suddivisione in

base allapresenza di MACE e risultata:

COMORBIDITA' NO MACE MACE
Coronaropatia 11 (84,6%) 2 (15,4%)
ATS carotidea 7 (58,3%) 5 (41,7%)
Vasculopatia cerebrale 0 (0%) 3 (100%)
AOCP 1 (100%) 0 (0%)
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Dei 15 pazienti ricoverati in OBI solamente 2 sono stati trasferiti in Cardiologia per
peggioramento del quadro cardiologico, con successiva insorgenza in 1 solo paziente di
MACE.

Tutti gli altri pazienti, 13, dimessi dall’OBI e tutti i pazienti dimessi dal PS a domicilio,
in totale 31 (55,4%), o da PS/OBI in altri reparti (9 pazienti cioé il 16%) al di fuori della

cardiologia non hanno sviluppato MACE a 30 giorni.

Solo i pazienti trasferiti in Cardiologia hanno presentato MACE, 12 sui 16 trasferiti
(28,6% del totale di pazienti dello studio), quindi il 75% dei pazienti trasferiti in
Cardiologiaha presentato MACE.

RISULTATI HEART SCORE

Per quanto riguardai risultati dello studio che prendevano in considerazione 1’ affidabilita
dell’HEART score nel suddividere i pazienti in classi di rischio rispetto alla probabilita
di sviluppare un MACE abbiamo trovato che pazienti con HEART score pari a:

e (-3 sono stati 13 (23,21%), di cui nessuno ha presentato MACE a 30 giorni

e 4-6 sono stati 34 (60,71%), di cui 8 hanno presentato MACE a 30 giorni,
rispettivamente 1 paziente ha subito un bypass, 1 paziente ha avuto un MINOCA
e a 6 pazienti e stata riscontrata una coronarografia positiva per lesioni
significative di SCA

e >7 sono stati 9 (16,07%), di cui 4 hanno presentato MACE a 30 giorni,
rispettivamente 1 paziente ha subito un bypass e a 3 pazienti € stata riscontrata

una coronarografia positiva per lesioni significative di SCA.
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Andando a valutare le singole categorie di pazienti abbiamo evidenziato che:

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

Percentuale di pazienti con MACE in base

all'H

0,0%

EART score

44,4%

23,5%

%PAZIENTI

W03 W46 27

Chi totalizzavaun HEART score compreso tra 0-3, ovvero nella categoria a basso

rischio, lo 0% ha avuto un MACE a 30 giorni

Chi totalizzava un HEART score compreso tra 4-6, ovvero rischio intermedio, il

23,5% ha avuto un MACE a 30 giorni ovvero 8 pazienti

Chi totalizzava un HEART score > 7, ovvero alto rischio, il 44,4% ha avuto un

MACE a 30 giorni ovvero 4 pazienti

Qui riportoi dati per singolo punteggio:

Heart score

~N o 01 B W N - O

1
1
1
10
6
12
8
5

0

AW 01O Oo0O o o

NO MACE MACE | 9%MACE per punteggio

0%
0%
0%
0%
0%
29,40%
27,30%
44,40%
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Dall’analisi per sottoclassi di valori di HEART SCORE ¢ emerso che:

e Valori compresitra0 e 3 hanno mostrato:

Dati statistici Valore
Sensibilita 100.00%
Specificita 29.55%

Positive Likelihood Ratio | 1.42
Negative Likelihood Ratio | 0.00
Valore Predittivo Positivo | 26.19%

Valore Predittivo Negativo | 100.00%

Valori < 6 hanno mostrato:

Dati statistici Valore
Sensibilita 33.33%
Specificita 88.64%
Positive Likelihood Ratio | 2.93
Negative Likelihood Ratio = 0.75
Valore predittivo Positivo | 42.31%

Valore predittivo Negativo | 84.17%

95% CI

73.54% - 100.00%

16.76% - 45.20%

1.17to1.72

22.66% - 30.05%

95% CI

9.92% - 65.11%

75.44% - 96.21%

0.93-9.26

0.50-1.14

18.85% - 69.83%

77.86% - 88.94%

| dati dimostrano come I’HEART score abbia un’ottima sensibilita nell’escludere

I’insorgenza di MACE nei casi a basso rischio (da 0-3), questa diminuisce via via che

aumenta il punteggio.
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L’analisi della curva ROC ha dato come risultato un AUC di 0,7500 [CI:0,62-0,88] per
valori di HEART score > 6.

1.00
|

Sensitivity
0.50

0.25
|

0.00

0.00 0.25 0.50. . 0.75 1.00
1 - Spediticity

Area under ROC curve = 0.7500
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4.4 DISCUSSIONE

Cio che si evince dai risultati del nostro studio i pazienti afferiti in PS per dolore toracico
sono stati prevalentemente maschi, con un rapporto M:F di 1,7:1, rapporto che salea 3:1

andando a valutare la frequenza di insorgenzadi MACE nellapopolazione colpita.

L’eta media della popolazione arruolata ¢ di 60 anni (£16), mentre I’eta media dei maschi
che ha manifestato MACE si attesta sui 65 anni quella delle femmine é risultata poco piu
bassa 64, in linea con I’eta media della popolazione colpita da IMA riscontrata in

letteratura.(145)

Le caratteristiche del dolore toracico dei pazienti all’ingresso del PS ha messo in luce
come il dolore “tipico”, che dovrebbe caratterizzare un IMA, ¢ stato descritto da 9
pazienti(16%), di cui pero solo 2, cioé il 22,2% del campione con queste caratteristiche,
hanno in seguito sviluppato MACE. Accredita quindi come sia difficile riconoscere

sintomi discriminatoridi IMA allasola presentazione del dolore.(146)

Allo stesso modo, la presentazione clinica, aggiungendo gli altri parametri del CPS,
ovvero la presenza di irradiazione del dolore e sintomi aggiuntivi quali dispnea,
sudorazione e nausea, € risultataaltamente sospetta in 32 pazienti (57,1% del totale) dei
quali pero solamente 8 (25% dei pazienti del gruppo con queste caratteristiche) ha
sviluppato MACE, quindi il 66,6% del totale dei pazienti con MACE, alzando un po’ le

probabilita di individuare i pazienti con possibile SCA alla presentazione clinica.(147)

Anche I’ECG ha mostrato come non ¢ sempre facile individuare i pazienti con sospetta
SCA, infatti dei 12 pazienti con MACE, 10 avevano all’ingresso in PS un’ECG con
alterazioni aspecifiche per SCA e due con sospetta NSTEMI.(148)

Per quanto riguarda la misurazione delle hs-cTn sui 12 pazienti con MACE le troponine
sono risultate significative alla prima rilevazione in 6 pazienti e per 3 pazienti positive
alla seconda rilevazione, ad 1 paziente é servita la terza rilevazione, mentre 2 pazienti
hanno avuto sempre troponine negative nonostante ad uno dei due siapoi stato sottoposto
a by-pass aorto-coronarico e 1’altro ad angioplastica per lesioni coronariche significative
e una diagnosi di sindrome di Wellens. Le nuove linee guida sulle SCA NSTEMI 2020
suggeriscono come per rilevare una SCA siano sufficienti 2 misurazioni grazie all’utilizzo
delle hs-cTn: la prima all’ingresso del paziente e la seconda dopo 1 ora per permettere un
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rulein e rule out rapido, con un VPN del 99% dei pazienti, a cui si aggiunge poi il braccio
dei pazienti in osservazione con un alto sospetto clinico di SCA ai quali viene riservata
una terza misurazione, che come si riscontra nel nostro studio e stata utile ad 1
paziente.(33,50)

Per tutti i motivi elencati in precedenza é importante avere uno strumento che raggruppa
tuti questi valori e ci restituisce un valore di probabilitache aiuti il clinico a prendere una

decisione.

I fattori di rischio maggiormente associati all’insorgenza di MACE nel nostro studio sono

stati la familiarita CV e I’ipertensione anche se non con valori statisticamente

significativi. (149)

Interessante invece vedere che dei 13 pazienti con coronaropatiasolo 2 hanno sviluppato
MACE, ovvero il 15,4% dei pazienti con questa comorbidita, mentre il 100%, ovvero gli
unici 3 pazienti che avevano vasculopatia cerebrale nota abbiano sviluppato un MACE,
anche la positivita per ATS carotidea, alla quale risultavano affetti 12 pazienti, & risultata
presente in 5 pazienti che hanno sviluppato MACE.

Gli accertamenti eseguiti in regime di ricovero in OBI o PS tramite test aggiuntivi quali
il test ergometrico é stato effettuatoda 1 solo paziente, risultato poi negativo, mentre tra
i test di imaging e stata effettuata la CCTA a 2 pazienti, risultata poi negativa, e proposta

anche ad una altro paziente ma rifiutata.(144,150)

Come si evince invece dalle diagnosi di dimissione la maggior parte, ovvero il 73% dei
pazienti che afferivano in PS per dolore toracico, non hanno avuto una diagnosi specifica
ma di “altro dolore toracico”. Questo dato spiega come sia difficile attribuire sempre una
causa al dolore del paziente dagli strumenti diagnostici a disposizione e come questo non
sia sempre dirimente per una causa specifica. Cio che conta comunque in regime di
urgenza e escludere patologie a carattere evolutivo. Spetta ad indagini di secondo livello,

da effettuarsi anche in elezione, identificare possibilmente 1’ origine del dolore.

Importante invece rilevare che nessun paziente dimesso da PS o OBI al domicilio abbia

poi sviluppato MACE nei successivi 30 giorni.
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Andando a valutare 1’utilita del’HEART score vediamo che nessun paziente con HEART
score compreso tra 0-3 abbia manifestato poi un MACE, neanche i pazienti con valore
pari a 4 ne ha manifestati, cominciando invece a manifestare MACE pazienti con valore
pari a 5 (29,4% del gruppo con questo punteggio), il 27,3% dei pazienti con punteggio
uguale a 6, infine il 44,4 % dei pazienti con punteggio >7 ha sviluppato MACE a 30

giorni. Suddividendolo in categorie di rischio ovvero:

e 0-3: basso rischio, lo sviluppo di MACE é statolo 0%
e 4-6: rischio intermedio, lo sviluppo di MACE & stato il 23,5%
e >7: altorischio, lo sviluppo di MACE ¢ stato il 44,4%

Questi dati sono in linea con cio che si riscontra in letteratura secondo i principali studi
sull’argomento come quelli di A. J. Six et.al e Backus et.al. (109)dove i parametri ottenuti

sulla probabilita che si manifestasse un MACE, andavano da:

e 0-3:dallo0,99% al 1,7%
e 4-6:dal 11,6% al 16,6%
e >7:dal 50,1 al 65,2%

Da questi valori si ottiene come attualmente usiamo come parametri medi 1’1,6% per
pazienti a basso rischio, 13% nei pazienti a rischio intermedio e 50% nei pazienti ad alto
rischio. La variabilita trai nostri risultati e quelli riportati in letteratura potrebbe essere

legata al numero relativamente esiguo del nostro campione di studio.

Percio i nostri dati risultano confermare i dati della letteratura (115), validati dall’analisi
ROC con un AUC pari a 0,7500 [CI:0,62-0,88] per discriminare valori di HEART score
significativi di possibile insorgenzadi MACE il valore di 6 0 maggiore, e una sensibilita
del 100% [CI: 73,5%-100%] nell’escludere I’insorgenza di MACE nella popolazione con
HEART score 0-3.

Sulla base di questi risultati si potrebbe proporre un percorso gestionale sulla base dei
valori di HEART Score ottenuti nei pazienti con sospetta SCA che giungono in PS-OBI:

e Pazienti con valori 0-3 prospettabile dimissione con eventuale follow-up e/o

ulteriori indagini in elezione
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e Pazienti con valore > 6 prospettabile ricovero ospedaliero per accertamenti
cardiologici urgenti
e Pazienti con valori 4-6 prospettabile necessita di ulteriori indagini urgenti come

stresstest o CCTA e successiva decisione su ricovero o dimissione

LIMITAZIONI A TEST DA SFORZO

Tuttavia ’ECG da sforzo non presenta elevata specificita o sensibilita. False risposte
possono ottenersi in caso di blocchi di branca o di ritmi elettro-condotti e ridotta
specificita di risultato e previsto in caso di pregresso MI. Tuttavia uno studio ha
documentato un elevato valore predittivo negativo (99%) e un’elevata sicurezza in una
popolazione con prevalenza di malattia del 5%(119). Peraltro la comparsa di angina o
modifiche del tratto ST a basso carico di lavoro classifica il paziente ad alta probabilita
di malattia coronaricacritica(120)

LIMIATZIONI ALLA CCTA

| pazienti con un’elevata probabilita pre-test di malattia coronarica (>70%, per esempio
con angina tipica, fattori di rischio e test da sforzo positivo) non dovrebbero essere
sottoposti in primaistanzaa TC coronarica, sia per 1’elevata probabilita di dover eseguire
comungue una coronarografia, sia perché il valore predittivo negativo della TC coronarica
in questa popolazione ad alto rischio risultaridotto, rendendo di fatto meno affidabile un
esame TC negativo.(33) Andrebbero esclusi i pazienti portatori di stent o sottoposti a
BPAC, quelli aritmici, non in grado di mantenere 1’apnea o con funzionalita renale ridotta
e infine quelli con estese calcificazioni coronariche note o ragionevolmente prevedibili
per eta e/o fattori di rischio: la presenza di diffuse calcificazioni coronariche puo costituire
una controindicazione all’esame TC per due motivi: da un lato un calcium score >600 ¢
associato ad un’elevata probabilita pre-test di stenosi coronarica significativa; dall’altro,
le apposizioni calcifiche parietali possono severamente limitare la valutazione del lume

coronarico e quindi la quantificazione della stenosi.(5)
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4.5 CONCLUSIONI

Da questo studio, che ha cercato di validare I’utilita e I’affidabilita del’HEART score
come strumento prognostico nei pazienti che si presentano in PS-OBI per dolore toracico
nel predire la probabilita di insorgenza di MACE a 30 giorni nelle varie categorie di
rischio, € emerso come questo sia risultato utile per escludere la probabilita si sviluppo di
MACE nei pazienti a basso rischio, permettendo cosi una dimissione piu sicura dal PS-
OBI e allo stesso tempo diminuire le ospedalizzazioni per pazienti che non ne
necessitano. E stato capace, inoltre, di predire con una discreta specificita I’insorgenza di
MACE nei pazienti a piu alto rischio. Quindi ’'HEART SCORE potrebbe essere
efficacemente utilizzato nella pratica clinica per la gestione del paziente con dolore

toracicoin PS-OBI.
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