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1. PREFAZIONE

Le linee guida hanno I'obiettivo di riassumere e valutare le
evidenze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sani-
tari nella scelta della migliore strategia gestionale per ciascun
paziente affetto da una determinata patologia. Le linee guida
e le raccomandazioni mirano a facilitare le decisioni del pro-
fessionista sanitario nella sua pratica clinica quotidiana, anche
se il giudizio finale spetta comunque al medico curante dopo
aver consultato il paziente e il caregiver.

Negli ultimi anni la Societa Europea di Cardiologia (ESC),
cosi come diverse organizzazioni e societa scientifiche, han-
no emanato numerose linee guida. In considerazione del loro
impatto sulla pratica clinica, sono stati definiti alcuni criteri
di qualita per la realizzazione delle linee guida affinché ogni
decisione risultasse trasparente a quanti ne usufruiscono. Le
raccomandazioni per la stesura e la pubblicazione delle linee
guida ESC sono disponibili sul sito web dell’ESC (https://www.
escardio.org/Guidelines). Le linee guida ESC esprimono la po-
sizione ufficiale della Societa in riferimento ad uno specifico
argomento e sono soggette ad aggiornamenti periodici.

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.
Definizione

Oltre alla pubblicazione delle linee guida per la pratica clini-
ca, I'ESC e promotrice di diversi registri internazionali sulle ma-
lattie cardiovascolari (MCV) e sulle varie tipologie di interven-
to, che ricadono sotto la denominazione di EURObservational
Research Programme. Tali registri costituiscono uno strumento
fondamentale per poter valutare i procedimenti diagnostico-te-
rapeutici, I'impiego delle risorse e I'aderenza alle linee guida e
si prefiggono di fornire una maggiore conoscenza della pratica
medica a livello europeo e nel resto nel mondo sulla base di dati
di elevata qualita raccolti durante la pratica clinica routinaria.

Inoltre, all'interno di questo documento, sono stati ela-
borati ed incorporati dall'ESC una serie di indicatori di qualita
(1Q) per la valutazione del livello di implementazione delle li-
nee guida, di cui possono awvalersi non solo I'ESC ma anche
le strutture ospedaliere, gli operatori ed i servizi sanitari per
misurare la qualita della pratica clinica o per utilizzarli, uni-
tamente ai messaggi chiave delle linee guida, nell’ambito di
programmi educazionali, allo scopo di migliorare la qualita
dell’assistenza e gli outcome clinici.

| membri di questa Task Force sono stati selezionati dall’E-
SC, compresi i delegati dei gruppi di sottospecialita, in rap-
presentanza di tutti i professionisti coinvolti nell’assistenza
medica dei pazienti affetti da tale patologia. Gli esperti desi-
gnati hanno effettuato una revisione completa delle evidenze
pubblicate per la gestione di una determinata condizione in
accordo con gli indirizzi del Comitato ESC per le Linee Guida
di Pratica Clinica (CPG). E stata eseguita una disamina critica
delle procedure diagnostiche e terapeutiche, compresa una
valutazione del rapporto rischio-beneficio. | livelli di evidenza
e la forza delle raccomandazioni relativamente a specifiche
opzioni diagnostico-terapeutiche sono stati soppesati e classi-
ficati sulla base di scale predefinite, come riportato pit avanti.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle li-
nee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazione di
eventuali interessi che potessero essere percepiti come poten-
ziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono state
revisionate sulla base delle norme ESC che regolamentano la
dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad essere dispo-
nibili sul sito web dell’'ESC (https://www.escardio.org/Guideli-
nes), sono state raccolte in un report e pubblicate contestual-
mente alle linee guida in un documento supplementare.

Tale procedimento & atto a garantire la trasparenza e a
prevenire potenziali bias durante la preparazione e la revi-

Espressione consigliata

Deve essere preso in considerazione

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

c
o : . . . . ST )
N Classe Il Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa I'utilita/efficacia di un determinato
° trattamento o intervento.
©
% Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione e a favore dellutilita/
v o .
@ efficacia.
% Classe llb L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente accertata
g sulla base dell’evidenza/opinione.
wv
© . .
O Classe I Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o

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

dannoso.
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Tabella 2. Livelli di evidenza.
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Livello di

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

evidenza C

sione del documento. Qualsiasi variazione di conflitto di in-
teresse che si sia verificata durante il periodo di stesura del
documento é stata notificata all’ESC e aggiornata. La Task
Force & stata interamente finanziata dall'ESC, senza alcuna
compartecipazione dell'industria sanitaria.

Il CPG dell’ESC supervisiona e coordina la preparazione
di nuove linee guida, come pure & responsabile del relativo
processo di endorsement. Le linee guida ESC sono sottoposte
ad un’approfondita revisione da parte del CPG e di esperti
esterni. Dopo aver apportato le opportune modifiche, il do-
cumento viene quindi approvato da tutti gli esperti della Task
Force e la versione definitiva, previa approvazione da parte
del CPG, viene pubblicata sullo European Heart Journal. Le
linee guida sono state elaborate dopo un’accurata valutazio-
ne delle conoscenze mediche e scientifiche e delle evidenze
disponibili al momento della loro stesura.

Il compito di redigere le linee guida ESC prevede anche
I'istituzione di mezzi formativi e di programmi di implementa-
zione delle raccomandazioni, compresa la realizzazione di ver-
sioni tascabili, diapositive riassuntive, schede riassuntive per i
medici non specialisti e versioni elettroniche per le applicazio-
ni digitali (smartphone, ecc.). Tuttavia, essendo queste versio-
ni in forma abbreviata, quando necessario si deve sempre fare
riferimento alla versione integrale, disponibile gratuitamente
sul sito web dell’ESC, nonché sul sito web dello European He-
art Journal. Le Societa Nazionali affiliate all'ESC sono esortate
a patrocinare, adottare, tradurre e mettere in pratica tutte le
linee guida ESC. E necessario prevedere dei programmi di im-
plementazione, in quanto e stato documentato che I'applica-
zione meticolosa delle raccomandazioni cliniche puo portare
ad un miglioramento dell’'outcome.

Il professionista sanitario & invitato a prendere in debita
considerazione le linee guida ESC nell’esercizio del suo giudi-
zio clinico, nonché nella definizione e implementazione delle
strategie mediche preventive e diagnostico-terapeutiche. Le li-
nee guida ESC non sopperiscono comunque alla responsabilita
individuale di ciascun medico nel prendere le decisioni pit ap-
propriate e corrette in base alle condizioni di salute di ciascun
paziente dopo aver consultato il paziente stesso e, laddove
necessario e/o indicato, il caregiver. E altresi responsabilita del
professionista sanitario verificare quali siano le normative e le
direttive vigenti nel proprio paese inerenti ai farmaci e ai dispo-
sitivi medici al momento della loro prescrizione.

2. INTRODUZIONE

La malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) & tutt'og-
gi una delle principali cause di morbilita e mortalita, anche
se in molti paesi europei la sua incidenza e i tassi di mortalita
sono in diminuzione. Nelle ultime decadi sono stati identificati

diversi fattori di rischio maggiori per ASCVD e ai fini preventivi
e di estrema importanza promuovere |'adozione di uno stile
di vita sano e, soprattutto, la cessazione del fumo. Sono state
introdotte nuove terapie efficaci e sicure per il trattamento
dei fattori di rischio e la maggior parte dei farmaci disponibili
sono ora diventati generici e a basso costo, ma nonostante
cio la prevalenza di uno stile di vita non salutare & ancora
elevata ed i fattori di rischio per ASCVD sono spesso sotto-
trattati, persino nei pazienti a rischio alto (residuo) di MCV".
Queste linee guida riguardano la prevenzione degli eventi car-
diovascolari (CV) mediante la riduzione del rischio di MCV.

2.1 Definizione e razionale
Queste linee guida sono state redatte allo scopo di supportare
i professionisti sanitari nel loro impegno volto a ridurre il carico
dell’ASCVD a livello individuale e di popolazione. Rispetto alla
precedente versione pubblicata nel 2016, sono stati compiuti
dei progressi nella stima del rischio di MCV e nei benefici de-
rivanti dal trattamento, nonché si sono resi disponibili nuovi
trattamenti ed obiettivi terapeutici che ne hanno reso neces-
sario un nuovo aggiornamento. Queste linee guida sulla pre-
venzione delle MCV nella pratica clinica sono incentrate preva-
lentemente, anche se non esclusivamente, sui fattori di rischio,
sulla loro classificazione e sulla prevenzione dell’ASCVD.
Queste linee guida si prefiggono di fornire raccomanda-
zioni per la prevenzione dell’ASCVD che siano di supporto nel
prendere decisioni condivise con il paziente sulla base delle sue
caratteristiche individuali, in particolar modo tenendo conto
delle differenze in termini di eta, sesso e genere, aspettativa
di vita, profilo dei fattori di rischio, etnia e area geografica. La
stima del rischio di MCV non solo nei soggetti apparentemen-
te sani ma anche in quelli di eta avanzata e nei pazienti con
ASCVD accertata o affetti da diabete mellito (DM) consente di
ottenere informazioni utili per implementare interventi perso-
nalizzati a livello individuale adottando un approccio graduale
per il raggiungimento degli obiettivi terapeutici. Il calcolo del
rischio “residuo” di MCV, inteso come il rischio stimato dopo
aver intrapreso le modifiche dello stile di vita e il trattamento
dei fattori di rischio, viene utilizzato per lo piu nei pazienti con
ASCVD accertata, mentre nei soggetti piu giovani apparente-
mente sani ai fini delle decisioni terapeutiche sono disponibili
i modelli predittivi del rischio “lifetime” (nel corso dellintera
vita) di MCV che sostituiscono i precedenti algoritmi per il
calcolo del rischio a 10 anni che portavano regolarmente a
sottostimare il rischio a 10 anni anche in presenza di elevati
livelli di fattori di rischio. In una popolazione di eta sempre
piu avanzata si rende necessario uno score di rischio di MCV
specifico che tenga conto non solo del rischio cumulativo de-
rivante da condizioni patologiche concomitanti di natura non
CV ma anche dei livelli di colesterolo legato alle lipoproteine
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Rischio di MCV a 10 anni

Rischio residuo di MCV

Diabete mellito, IRC,
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Su rischio (lifetime) di MCV e
benefici del trattamento personalizzato
secondo le necessita e preferenze individuali
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personalizzate
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* Terapia antitrombotica
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~ atmosferico, cambiamenti climatici
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Figura 1. lllustrazione centrale.

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; IRC, insufficienza renale cronica; MCV, malattia

cardiovascolare.

a bassa densita (C-LDL) e dei valori di pressione arteriosa (PA).
La stima nel singolo paziente del beneficio lifetime derivante
dalla cessazione del fumo e dalla riduzione dei livelli di C-LDL
e dei valori pressori offre I'opportunita di comunicare il be-
neficio del trattamento in maniera facilmente comprensibile.
La formulazione di percorsi terapeutici personalizzati basati
sulla stima del rischio di MCV congiuntamente all’adozione di
un approccio graduale al trattamento, seppur maggiormente
complesso da implementare rispetto ad una strategia preven-
tiva pil generalizzata basata sul principio “one-size-fits-all”,
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rispecchia tuttavia la diversita dei pazienti con le loro caratteri-
stiche individuali che si osserva nella pratica clinica.

Per quanto attiene agli obiettivi ed ai target di C-LDL, PA
e controllo glicemico nei pazienti con DM, le raccomanda-
zioni sono invariate rispetto a quanto indicato nelle recenti
linee guida ESC3*. In questo documento viene proposto un
approccio graduale all'intensificazione del trattamento quale
strumento per assistere i medici ed i loro pazienti nel conse-
guire i target terapeutici secondo una modalita che si adatti al
profilo e del paziente e alle sue preferenze. Tuttavia, occorre
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sottolineare che, rispetto alle specifiche linee guida preceden-
temente pubblicate, possono esservi alcune differenze deter-
minate dall’acquisizione di nuove evidenze e/o consensus.
Vengono presentate anche le nuove evidenze sui regimi di
trattamento antitrombotico per la prevenzione dell’ASCVD,
cosi come aspetti specifici correlati al sesso.

La prevenzione dell’ASCVD comporta un approccio inte-
grato e interdisciplinare con il concorso di diverse discipline ed
aree di competenza. E necessaria una modalita collaborativa
comune incentrata sul paziente e sulla sua famiglia al fine
di esaminare ciascuna componente fondamentale della pre-
venzione e della riabilitazione, quali le modifiche dello stile di
vita, i fattori psicosociali, il trattamento dei fattori di rischio e i
determinanti sociali (Figura 1, lllustrazione centrale).

2.2 Elaborazione

| presidenti ed i membri della Task Force sono stati designati
dal CPG dell’'ESC e ad ogni membro sono stati assegnati spe-
cifici incarichi per I'elaborazione del testo, che & stato revi-
sionato da altri estensori delle (sotto)sezioni, dai coordinatori
delle diverse sezioni e dai presidenti. Il documento e stato
redatto nel corso di 11 mesi, durante i quali i membri della
Task Force si sono riuniti tre volte, interfacciandosi mediante
una fitta corrispondenza tra un incontro e I'altro. Il comita-
to di revisione era composto da esperti identificati non solo
dall’ESC ma anche da tutte le societa scientifiche coinvolte
nella stesura di queste linee guida.

2.3 Costo-efficacia

Anche se la Task Force si rende conto che in molte situazioni
le risorse economiche dei sistemi sanitari sono limitate e che,
pertanto, alcune raccomandazioni ed obiettivi non sempre
possono essere perseguibili, in queste linee guida non ven-
gono riportate analisi di costo-efficacia, in quanto le ampie
disparita esistenti a livello locale e regionale in termini di bud-
get e costi associati agli interventi e alle patologie/eventi non
consentono di elaborare delle analisi di costo-efficacia che si-
ano universalmente valide. Tuttavia, alcune raccomandazioni,
come quelle relative alla diagnosi (es. I'impiego su vasta scala
dei test di imaging costosi come la tomografia computerizza-
ta) o ai trattamenti (es. farmaci costosi come i pili innovativi
agenti ipolipemizzanti o antidiabetici), comportano owvia-
mente implicazioni di ordine economico, sia per i costi corre-
lati a ciascun paziente sia per I'impatto sui budget disponibili.
In riferimento a tali raccomandazioni sarebbe inappropriata
una loro implementazione “incondizionata” senza averne
dapprima valutato il rapporto di costo-efficacia nel contesto
sia nazionale che regionale o, meglio ancora, senza averne
effettuato un’analisi formale basata sui parametri specifici di
ciascun paese e sui valori soglia di costo-efficacia.

2.4 Quali sono le novita?
Le nuove raccomandazioni insieme ai principali concetti intro-
dotti 0 aggiornati sono presentate nella Tabella 3.

3. FATTORI DI RISCHIO E CONDIZIONI CLINICHE

3.1 Le popolazioni target per la valutazione del
rischio di malattia cardiovascolare

Lo screening dei fattori di rischio per MCV pud essere op-
portunistico, vale a dire eseguito senza pre-determinazione
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guando un paziente si presenta per altri motivi, o sistematico,
vale a dire eseguito nella popolazione generale come parte
di un programma di screening formale, con invito e richiamo
dei pazienti, o in sottopopolazioni specifiche, come i soggetti
con DM di tipo 2 o storia familiare di morte CV precoce. Lo
screening sistematico contribuisce a migliorare il controllo dei
fattori di rischio, ma non esercita alcun effetto sull’outcome
CV®, mentre lo screening opportunistico dei fattori di rischio
per ASCVD, come i valori pressori e lipidici, & efficace nell’au-
mentare i tassi di rilevamento ed e quindi raccomandato, an-
che se resta da chiarire se cid si traduca in un beneficio in
termini di outcome clinico™.

Programmi nazionali strutturati mirati ad identificare e
trattare fattori di rischio per ASCVD non noti in adulti di eta
>40 anni senza DM o ASCVD hanno portato ad un miglior
controllo dei fattori di rischio, ma con effetti sull’outcome cli-
nico contrastanti’'?. Una strategia di alto rischio che consi-
steva nell'invitare i soggetti ritenuti a rischio piu elevato sulla
base di uno score di rischio integrato e risultata altrettanto
efficace nel prevenire nuovi casi di MCV associandosi anche
ad un potenziale risparmio sui costi'®. In uno studio di ampie
dimensioni sullo screening per aneurisma aortico, arteriopatia
periferica (PAD) e ipertensione eseguito mediante ecografia
mobile in soggetti di sesso maschile di eta compresa tra 65 e
74 anni anni, é stata documentata una riduzione della morta-
lita del 7% a 5 anni'™.

Una critica comune avanzata nei confronti dei programmi
di screening in generale & che la possibilita di risultati falsi
positivi o falsi negativi possa rivelarsi dannosa; tuttavia, |'e-
videnza disponibile sullo screening per MCV dimostra che i
partecipanti non riportano alcun senso di disagio'>®.

La valutazione sistematica del rischio di MCV nella popo-
lazione generale (uomini di eta >40 anni e donne di eta >50
anni) senza fattori di rischio CV noti non sembra essere co-
sto-efficace in termini di riduzione degli eventi vascolari futuri
e di morte prematura, almeno ad un follow-up a breve termi-
ne, ma consente di identificare pit frequentemente i fattori di
rischio CV. La valutazione del rischio non deve essere un av-
venimento isolato, ma deve essere ripetuta ad esempio ogni
5 anni, anche se di fatto non vi sono dati empirici per definire
I'intervallo temporale pit appropriato.

3.2 Fattori di rischio e classificazione
del rischio

3.2.1 Fattori di rischio

| principali fattori di rischio modificabili in grado di favorire
lo sviluppo di ASCVD comprendono le lipoproteine plasma-
tiche che contengono I'apolipoproteina B (apo-B) [delle quali
le lipoproteine a bassa densita (LDL) sono le piu numerose],
elevati valori di PA, il fumo di sigaretta e il DM. Un altro im-
portante fattore di rischio & rappresentato dall’adiposita,
che determina un aumento del rischio di MCV sia attraverso
i fattori di rischio maggiori convenzionali sia attraverso altri
meccanismi. Oltre a questi esistono anche molti altri fattori di
rischio rilevanti, cosi come i modificatori del rischio e diverse
condizioni cliniche, che sono oggetto delle sezioni 3.3 e 3.4.

3.2.1.1 COLESTEROLO

Il ruolo causale del C-LDL e di altre lipoproteine contenenti
apo-B nello sviluppo dell’ASCVD é stato dimostrato oltre ogni
ragionevole dubbio da studi genetici, osservazionali e di inter-
vento®. Gli elementi distintivi fondamentali che rendono il C-L-
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Tabella 3. Le novita introdotte dalle linee guida.

Nuova o Raccomandazioni della versione 2016
aggiornata

Fattori di rischio e condizioni cliniche — sezione 3

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

el0 GITALCARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 62022

Classe Raccomandazioni della versione 2021 Classe

Nei soggetti apparentemente sani di eta <70 anni senza
ASCVD accertata, DM, IRC o dislipidemie genetiche/rare
o disordini pressori & raccomandata la stima del rischio
di MCV fatale e non fatale a 10 anni mediante il sistema
SCORE2.

Nei soggetti apparentemente sani di eta =70 anni senza
ASCVD accertata, DM, IRC o dislipidemie genetiche/rare
o disordini pressori & raccomandata la stima del rischio
di MCV fatale e non fatale a 10 anni mediante il sistema
SCORE2-OP.

| pazienti con ASCVD accertata e/o DM e/o malattia renale
moderato-severa e/o dislipidemie genetiche/rare o disordini
pressori devono essere considerati a rischio elevato o
molto elevato di MCV.

Nei soggetti apparentemente sani a rischio alto o molto
alto di MCV, cosi come nei pazienti con ASCVD accertata
e/o DM, e raccomandato un approccio graduale di
intensificazione del trattamento dei fattori di rischio,
tenendo in considerazione il rischio di MCV, i benefici
derivanti dal trattamento dei fattori di rischio, i modificatori
del rischio, le comorbilita e le preferenze del paziente.

Il trattamento dei fattori di rischio per ASCVD e
raccomandato nei soggetti apparentemente sani senza
DM, IRC o dislipidemie genetiche/rare o disordini pressori
ma che presentano un rischio di MCV molto alto (SCORE2
27.5% se di eta <50 anni; SCORE2 =10% se di eta 50-69
anni; SCORE2-OP =15% se di eta =70 anni).

Si raccomanda una discussione informata circa il rischio
di MCV ed i benefici derivanti dal trattamento da
personalizzare in base alle necessita del singolo paziente.

Si raccomanda di considerare i disturbi mentali come
fattori che influiscono sul rischio di MCV totale, sia quando
comportano un significativo deficit funzionale sia quando
inducono ad un limitato ricorso ai servizi sanitari.

Il trattamento dei fattori di rischio per ASCVD deve essere

preso in considerazione nei soggetti apparentemente sani

senza DM, IRC o dislipidemie genetiche/rare o disordini

pressori ma che presentano un alto rischio di MCV (SCORE2

tra 2.5% e <7.5% se di eta <50 anni; SCORE2 tra 5% e lla
<10% se di eta 50-69 anni; SCORE2-OP tra 7.5% e <15%

se di eta =70 anni), tenendo conto dei modificatori del

rischio di MCV, del rischio lifetime, dei benefici derivanti dal
trattamento e delle preferenze del paziente.

Nei soggetti apparentemente sani, dopo aver stimato il

rischio di MCV fatale e non fatale a 10 anni, devono essere

presi in considerazione il rischio lifetime e il beneficio lla
del trattamento, i modificatori del rischio, la fragilita, la
politerapia e le preferenze del paziente.

Nella valutazione del rischio di MCV deve essere presa in

. . R : lla
considerazione la presenza di emicrania con aura.
Negli uomini con DE deve essere presa in considerazione la lla
valutazione del rischio di MCV.
(continua)



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 44.203.175.219 Wed, 10 Apr 2024, 22:44:21

Tabella 3. (segue)

Nuova o Raccomandazioni della versione 2016

aggiornata

Nuova

Nuova

Nuova

Fattori di rischio e interventi a livello individuale - sezione 4

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Classe Raccomandazioni della versione 2021
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Classe

Nelle donne con storia di parto pretermine o di morte
in utero puo essere preso in considerazione lo screening
periodico per l'ipertensione e il DM.

Nei soggetti adulti con patologie infiammatorie croniche
puo essere presa in considerazione la valutazione del
rischio di MCV totale.

Nelle donne che presentano emicrania con aura puo essere
preso in considerazione di evitare la combinazione di
contraccettivi ormonali.

Si raccomanda di ridurre la sedentarieta svolgendo almeno
attivita leggere durante la giornata al fine di ridurre la
mortalita CV e da ogni causa e la morbilita.

Per ridurre il rischio di MCV si raccomanda di adottare la
dieta mediterranea o analogo modello alimentare.

Si raccomanda di limitare il consumo di alcool ad un
massimo di 100 g alla settimana.

Si raccomanda di mangiare pesce, preferibilmente grasso,
almeno una volta a settimana e di limitare il consumo di
carne (e carni lavorate).

| pazienti con disturbi mentali necessitano di maggiore
attenzione e supporto per migliorare I'aderenza alle
modifiche dello stile di vita e al trattamento farmacologico.

Si raccomanda la cessazione del fumo indipendentemente
dall’aumento di peso, in quanto I'incremento ponderale
non ne diminuisce i benefici sul rischio di ASCVD.

Nei pazienti con ASCVD accertata € raccomandata la terapia
ipolipemizzante mirata al raggiungimento di un target finale
di C-LDL <1.4 mmol/I (55 mg/dl) con una riduzione del
C-LDL di almeno il 50% rispetto ai valori basali.

In prevenzione secondaria, in caso di mancato
raggiungimento dei valori target di C-LDL con le statine
alle dosi massime tollerate in associazione a ezetimibe, &
raccomandata la combinazione con un inibitore di PCSK9.

Nei pazienti con DM di tipo 2 a rischio molto alto (cioe
con ASCVD accertata e/o TOD severo) e raccomandata
una terapia ipolipemizzante intensiva mirata a conseguire
un target finale di C-LDL <1.4 mmol/l (55 mg/dl) con una
riduzione del C-LDL di almeno il 50% rispetto ai valori
basali.

Nei pazienti ad alto rischio con DM di tipo 2 di eta >40 anni &
raccomandata una terapia ipolipemizzante volta a conseguire
un target finale di C-LDL <1.8 mmol/l (70 mg/dl) con una
riduzione del C-LDL di almeno il 50% rispetto ai valori basali.

In tutti i pazienti ipertesi si raccomanda inizialmente

di conseguire un target pressorio <140/90 mmHg e di
individualizzare i target di PA successivi in base all’eta e alle
specifiche comorbilita.

Nella maggior parte dei pazienti di eta compresa tra 18-
69 anni in trattamento antipertensivo si raccomanda di

conseguire un target finale di PAS nel range di 120-130
mmHg.

(continua)
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Tabella 3. (segue)

Nuova o Raccomandazioni della versione 2016
aggiornata

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova
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Classe Raccomandazioni della versione 2021 Classe

Nei pazienti di eta =70 anni in trattamento antipertensivo
si raccomanda di conseguire un target di PAS compreso
generalmente tra <140 e 130 mmHg se tollerato.

In tutti i pazienti in trattamento antipertensivo si
raccomanda un target di PAD <80 mmHg.

Nei pazienti con DM di tipo 2 e ASCVD é raccomandato
|"'uso di GLP-1RA o di inibitori di SGLT2 dai comprovati
benefici sull’outcome al fine di migliorare I'outcome CV
e/o cardiorenale.

Nei pazienti con DM di tipo 2 e IRC e raccomandato
I"'uso di un inibitore di SGLT2 per migliorare |'outcome
dell’ASCVD e/o cardiorenale.

Nei pazienti con DM di tipo 2 e HFrEF é raccomandato
I'uso di un inibitore di SGLT2 dai comprovati benefici
sull’'outcome per ridurre le ospedalizzazioni per SC e la
mortalita CV.

Nei pazienti che sono andati incontro ad eventi di ASCVD
e/o sono stati sottoposti a rivascolarizzazione cosi come nei
pazienti con SC (soprattutto se con HFrEF) & raccomandata
la partecipazione a programmi di prevenzione e di EBCR
multidisciplinari, esaustivi e strutturati condotti sotto
supervisione al fine di migliorare I'outcome.

Al fine di favorire la pratica di attivita fisica devono essere
presi in considerazione gli interventi sullo stile di vita,
come i programmi educazionali individuali o di gruppo,
le tecniche di modifica comportamentale, il counseling
telefonico e I'utilizzo di dispositivi indossabili per la
misurazione dell’attivita.

La chirurgia bariatrica per i soggetti obesi ad alto rischio

deve essere presa in considerazione quando le modifiche
dello stile di vita non consentono di mantenere un peso

corporeo ideale.

In caso di ASCVD associata a stress deve essere valutata
I'opportunita di indirizzare il paziente ad un psicoterapeuta
per la gestione dello stress al fine di migliorare I'outcome
CV e ridurre i sintomi dello stress.

Nei pazienti con CHD e depressione maggiore di entita
moderato-severa deve essere preso in considerazione il lla
trattamento antidepressivo con SSRI.

Nei soggetti apparentemente sani di eta <70 anni a
rischio molto alto deve essere preso in considerazione di
conseguire valori di C-LDL <1.4 mmol/l (55 mg/dl) e una
riduzione =50% rispetto ai valori basali.

Nei soggetti apparentemente sani di eta <70 anni ad alto
rischio deve essere preso in considerazione di conseguire
valori di C-LDL <1.8 mmol/l (70 mg/dl) e una riduzione
=>50% rispetto ai valori basali.

Subito dopo la diagnosi di DM, una sostanziale perdita
di peso ottenuta mediante diete ipocaloriche, seguita
da fasi di ripresa di un regime alimentare normale e di
mantenimento del peso, pud portare alla remissione del
DM e deve essere presa in considerazione nei soggetti
motivati.

(continua)
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Tabella 3. (segue)

Nuova o Raccomandazioni della versione 2016

aggiornata

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Politiche di intervento a livello di popolazione - sezione 5

Nuova

Gestione del rischio di specifiche patologie cardiovascolari — sezione 6

Nuova

Nuova
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Classe Raccomandazioni della versione 2021 Classe

Nei pazienti con DM di tipo 2 e TOD pud essere preso in
considerazione |'uso di un inibitore di SGLT2 o di un GLP-
1RA dai comprovati benefici sull’'outcome per ridurre la
mortalita CV e totale.

Nei pazienti a rischio molto alto, non affetti da FH, in

cui non sia possibile conseguire I'obiettivo di C-LDL con

le statine alle dosi massime tollerate in associazione ad
ezetimibe, per la prevenzione primaria puo essere presa in
considerazione la terapia combinata con inibitori di PCSK9.

Nei pazienti ad alto (o altissimo) rischio con livelli

di trigliceridi >1.5 mmol/l (135 mg/dl) nonostante il
trattamento con statine e I'attuazione di modifiche dello
stile di vita, puo essere presa in considerazione la terapia
combinata con PUFA n-3 (icosapent etile 2x2 g/die).

Nei soggetti anziani di eta =70 anni ad alto o altissimo
rischio puo essere preso in considerazione di iniziare il
trattamento con statine per la prevenzione primaria.

Il trattamento con statine pud essere preso in
considerazione nei soggetti di eta <40 anni con DM di
tipo 1 0 2 che presentano TOD e/o livelli di C-LDL >2.6
mmol/l (100 mg/dl), ad eccezione delle donne che hanno
pianificato una gravidanza.

Nei pazienti con DM a rischio alto o molto alto per
MCV, per la prevenzione primaria puo essere presa
in considerazione |'aspirina a basse dosi qualora non
sussistano chiare controindicazioni.

La RC domiciliare e gli interventi di telemedicina e mHealth
possono essere presi in considerazione per aumentare la
partecipazione del paziente e I'aderenza a lungo termine a
comportamenti salutari.

Nei pazienti con SC e depressione maggiore non e
raccomandato I'uso di SSRI, SNRI e antidepressivi triciclici.

Nei pazienti con IRC dializzati che non presentano ASCVD
non é raccomandato il trattamento con statine.

Si raccomanda di implementare misure volte a ridurre
I'inquinamento atmosferico, ivi inclusa la riduzione
dell’emissione di particolato e di inquinanti gassosi,
dell’'uso di carburanti fossili e limitare le emissioni di
anidride carbonica al fine di ridurre la morbilita e la
mortalita correlate alle MCV.

Si raccomanda di inserire i pazienti con SC in un
programma completo di RC per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita.

Si raccomanda di sottoporre a screening i pazienti con SC
per identificare e, laddove siano disponibili trattamenti
sicuri ed efficaci, trattare le comorbilita sia CV che non CV
non solo per alleviare i sintomi ma anche per migliorare la
prognosi.

(continua)
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Tabella 3. (segue)

Nuova o

Raccomandazioni della versione 2016

aggiornata

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Nuova

Fattori di rischio e condizioni cliniche - sezione 3

Aggiornata

L'indice caviglia-braccio pud essere preso
in considerazione quale modificatore del
rischio nella valutazione del rischio CV.

Fattori di rischio e interventi a livello individuale - sezione 4

Aggiornata Il trattamento farmacologico deve essere
preso in considerazione nei pazienti con
. . ; o lla
ipertensione di grado 1 o 2 a rischio CV
elevato.
Aggiornata Nei pazienti con DM di tipo 2 e MCV,

I'impiego degli inibitori di SGLT2 deve

essere preso in considerazione nelle fasi lla
precoci della malattia allo scopo di ridur-

re la mortalita totale e CV.

Classe Raccomandazioni della versione 2021

Nei pazienti con eventi cerebrovascolari si raccomanda
un'appropriata terapia farmacologica oltre alle modifiche
dello stile di vita.

Nei pazienti con FA si raccomanda che I'identificazione
e il trattamento dei fattori di rischio e delle patologie
concomitanti siano parte integrante del trattamento.

Nei pazienti diabetici con LEAD cronica sintomatica

che non presentano un elevato rischio emorragico

puo essere presa in considerazione la terapia di
combinazione con rivaroxaban a basse dosi (2.5 mg bid)
e aspirina (100 mg/die).

Nei pazienti a rischio moderato di eventi ischemici che
non presentano un elevato rischio emorragico pud essere
presa in considerazione |'aggiunta di un secondo farmaco
antitrombotico all’aspirina per la prevenzione secondaria a
lungo termine.

La raccolta routinaria di altri potenziali modificatori del
rischio, come gli score di rischio genetici, i biomarcatori
circolanti e urinari o i test vascolari o di imaging (in
aggiunta alla determinazione del CAC o all’ultrasonografia
carotidea per I'identificazione di placche), non &
raccomandata.

Nei pazienti con ipertensione di grado 1 si raccomanda
di iniziare il trattamento sulla base del rischio assoluto di
MCV, del beneficio lifetime stimato e della presenza di
HMOD.

Nei soggetti con DM di tipo 2 e ASCVD e raccomandato
I'uso di GLP-1RA o di inibitori di SGLT2 dai comprovati
benefici sull’outcome al fine di migliorare I'outcome CV
e/o cardiorenale.

Classe

Nei pazienti ad alto rischio di eventi ischemici che non
presentano un elevato rischio emorragico deve essere
presa in considerazione |'aggiunta di un secondo farmaco
antitrombotico all’aspirina (un inibitore del recettore P2Y,
o rivaroxaban a basse dosi) per la prevenzione secondaria
a lungo termine.

lla

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CAC, calcio coronarico; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa intensita; CV, car-
diovascolare; DE, disfunzione erettile; DM, diabete mellito; EBCR, riabilitazione cardiaca basata sull’esercizio fisico; FA, fibrillazione atriale; FH,
ipercolesterolemia familiare; GLP-1RA, agonista recettoriale del glucagon-like peptide 1; HMOD, danno d'organo mediato dall’ipertensione;
HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; IRC, insufficienza renale cronica; LEAD, arteriopatia periferica degli arti inferiori;
MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa; PAD, pressione arteriosa diastolica; PAS, pressione arteriosa sistolica; PCSK9, proproteina
convertasi subtilisina’kexina di tipo 9; PUFA, acidi grassi polinsaturi; RC, riabilitazione cardiaca; SC, scompenso cardiaco; SCORE2, Systematic
Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo
2; SNRI, inibitore selettivo della ricaptazione della serotonina e della noradrenalina; SSRI, inibitore selettivo della ricaptazione della serotonina;
TOD, danno d’organo.

DL un fattore di rischio per ASCVD derivano da quanto segue:

La persistenza di ridotti livelli di C-LDL si associa ad un
minor rischio di ASCVD in tutti i range esaminati ed i ri-
sultati di studi randomizzati controllati (RCT) indicano che
una riduzione del C-LDL si accompagna in tutta sicurezza
ad una diminuzione del rischio di MCV anche a fronte di
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bassi livelli di C-LDL [es. <1.4 mmol/l (55 mg/dI)]?°.

La riduzione del rischio relativo di MCV e direttamente
proporzionale all’entita assoluta della variazione dei livel-
li di C-LDL, indipendentemente dai farmaci utilizzati per
conseguire tale variazione?'.

Il beneficio assoluto della riduzione di C-LDL dipende dal
rischio assoluto di ASCVD e dalla riduzione assoluta di
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Nuove sezioni

Sezione 3

3.2.2 Sesso e genere e loro impatto sulla salute

3.2.3 Classificazione del rischio di ASCVD

3.2.3.1 Approccio graduale al trattamento dei fattori di rischio e all'intensificazione del trattamento

3.2.3.2 Stima del rischio in soggetti apparentemente sani

3.2.3.3 Trasposizione del rischio di ASCVD in soglie di trattamento

3.2.3.4 Stima del rischio e trattamento dei fattori di rischio in soggetti apparentemente sani di eta 50-69 anni
3.2.3.5 Stima del rischio e trattamento dei fattori di rischio in soggetti apparentemente sani di eta =70 anni
3.2.3.6 Stima del rischio e trattamento dei fattori di rischio in soggetti apparentemente sani di eta <50 anni
3.2.3.7 Stima del rischio e trattamento dei fattori di rischio nei pazienti con ASCVD accertata

3.2.4 Comunicazione del rischio di MCV

3.3.1 Fattori psicosociali

3.3.4 Fragilita

3.3.8 Esposizione a fattori ambientali

3.4 Condizioni cliniche

3.4.2 Fibrillazione atriale

3.4.3 Scompenso cardiaco

3.4.5 Broncopneumopatia cronica ostruttiva

3.4.6 Stati infiammatori

3.4.7 Infezioni (virus dell'immunodeficienza umana, stato influenzale, periodontite)

3.4.8 Emicrania

3.4.9 Disturbi del sonno e apnee ostruttive del sonno

3.4.10 Disturbi mentali

3.4.11 Steatosi epatica non alcolica

3.4.12 Condizioni sesso-specifiche

Sezione 4
4.10 Trattamento antinfiammatorio

Concetti nuovi/aggiornati

Sezione 3

e Carte del rischio SCORE2 e SCORE2-OP per la stima del rischio di eventi CV fatali e non fatali (infarto miocardico, ictus)

e Stima del rischio totale di MCV a 10 anni in soggetti apparentemente sani di eta 50-69 anni

e Stima del rischio lifetime in soggetti apparentemente sani di eta <50 anni

e Stima del rischio totale di MCV a 10 anni in soggetti apparentemente sani di eta =70 anni

e Valori cut-off di rischio per MCV a 10 anni basati sui sistemi SCORE2/SCORE2-OP per la definizione del rischio moderato-basso, alto e
molto alto in soggetti apparentemente sani di differenti fasce di eta (<50, 50-69 e =70 anni)

e Stima del rischio di MCV a 10 anni nei pazienti con MCV accertata e/o DM

¢ Beneficio lifetime derivante dalla cessazione del fumo, dalla riduzione dei livelli di C-LDL e dei valori di PAS (sezioni 3 e 4)

e Approccio graduale per il conseguimento degli obiettivi terapeutici (sezioni 3 e 4)

e Comunicazione al paziente del rischio di MCV e del beneficio del trattamento attraverso un linguaggio facilmente comprensibile

e Approccio graduale al trattamento dei fattori di rischio e all'intensificazione del trattamento

Sezione 4

¢ Valutazione di costo-efficacia (a livello loco-regionale e nazionale) prima dell'implementazione di determinate raccomandazioni
e Misurazione dei livelli lipidici su campioni di sangue ottenuti non a digiuno (sezione 4.6.1.1)

e Approccio graduale per il conseguimento degli obiettivi terapeutici (sezioni 3 e 4)

e Trattamento antinfiammatorio nei pazienti a rischio molto elevato

Sezione 5
e Considerare gli interventi a livello di popolazione per attenuare gli effetti dell'inquinamento sulla salute CV

Sezione 6
e Gestione del rischio di specifiche MCV. Questa sezione riguarda la prevenzione delle MCV in presenza di alcune patologie sottostanti e si
prefigge di fornire una guida su come prevenire un aggravamento delle comorbilita preesistenti e come evitarne lo sviluppo di altre che
potrebbe aumentare il rischio globale di MCV
e |e sotto-sezioni comprendono: 6.1 Malattia coronarica; 6.2 Scompenso cardiaco; 6.3 Malattie cerebrovascolari; 6.4 Arteriopatia degli
arti inferiori; 6.5 Insufficienza renale cronica; 6.6 Fibrillazione atriale; 6.7 Multimorbilita
ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; CV, cardiovascolare; DM, diabete

mellito; MCV, malattia cardiovascolare; PAS, pressione arteriosa sistolica; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Syste-
matic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons.
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Raccomandazioni per la valutazione del rischio di malattia
cardiovascolare

Raccomandazioni Classe® Livello®

La valutazione sistematica del rischio di MCV
globale & raccomandata nei soggetti con
fattori di rischio vascolare maggiori (cioé storia
familiare di MCV precoce, FH, fattori di rischio
per MCV quali abitudine al fumo, ipertensione
arteriosa, DM, elevati livelli lipidici, obesita o
comorbilita che comportano un aumento del
rischio di MCV).

La valutazione sistematica od opportunistica
del rischio CV nella popolazione generale pud
essere presa in considerazione negli uomini di
eta >40 anni e nelle donne di eta >50 anni o
in postmenopausa senza fattori di rischio noti
per ASCVD?.

Nei soggetti sottoposti a valutazione

del rischio di MCV nell’'ambito di uno
screening opportunistico, pud essere preso

in considerazione di ripetere lo screening a
distanza di 5 anni (o anche prima nei soggetti
con livelli di rischio prossimi ai valori soglia di
trattamento).

n

Lo screening opportunistico ai fini della
rilevazione della PA deve essere preso in
considerazione negli adulti a rischio di
sviluppare ipertensione, quali i soggetti
sovrappeso o con storia familiare nota di
ipertensione’®.

lla

La valutazione sistematica del rischio di MCV
non e raccomandata negli uomini di eta <40
anni e nelle donne di eta <50 anni senza
fattori di rischio CV noti®.
ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CV, cardiovascolare;
DM, diabete mellito; FH, ipercolesterolemia familiare; MCV, malattia
cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.

3Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

n

LDL-C, quindi anche una minima riduzione assoluta dei
livelli di C-LDL puo avere effetti benefici nel paziente ad
alto o altissimo rischio?.

e || colesterolo non legato alle lipoproteine ad alta densita
(C-non-HDL) comprende tutte le lipoproteine aterogene
(contenenti apo-B) e viene calcolato secondo la formula:
colesterolo totale — C-HDL = C-non-HDL. La relazione tra
C-non-HDL e rischio CV & altrettanto forte quanto quella
con il C-LDL. I livelli di C-non-HDL contengono, in defini-
tiva, le stesse informazioni fornite dalla misurazione delle
concentrazioni plasmatiche di apo-B?*2*. Il C-non-HDL &
incluso in entrambi gli algoritmi di rischio SCORE2 (Syste-
matic Coronary Risk Estimation 2) e SCORE2-OP (Syste-
matic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons).

Il C-HDL & inversamente associato al rischio di MCV ma livelli
molto elevati di C-HDL possono essere indicativi di un aumen-
to del rischio di MCV. Tuttavia, non esistono evidenze da ana-
lisi di randomizzazione mendeliana o da studi randomizzati
sugli inibitori della proteina di trasferimento degli esteri di
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colesterolo che un aumento delle concentrazioni plasmatiche
di C-HDL determini una riduzione del rischio di MCV?>28_ ||
C-HDL & comungue un biomarcatore utile per perfezionare la
stima del rischio mediante gli algoritmi SCORE2. L'algoritmo
SCORE2 non puo essere utilizzato nei pazienti con dislipide-
mie genetiche come I'ipercolesterolemia familiare (FH). Nei
pazienti con FH o altre dislipidemie genetiche/rare & racco-
mandata |'adozione di valori soglia e target specifici di C-LDL
indipendentemente dal rischio CV stimato.

3.2.1.2 PRESSIONE ARTERIOSA

Studi longitudinali e di epidemiologia genetica come anche
RCT hanno dimostrato che elevati valori pressori rappresenta-
no una delle principali cause sia di ASCVD che di MCV di na-
tura non aterosclerotica [in particolare lo scompenso cardiaco
(SQ)], essendo responsabili di 9.4 milioni di decessi e del 7%
di anni di vita aggiustati per disabilita®. Elevati valori di PA co-
stituiscono un fattore di rischio per malattia coronarica (CAD),
SC, malattia cerebrovascolare, arteriopatia degli arti inferiori
(LEAD), insufficienza renale cronica (IRC) e fibrillazione atriale
(FA). La mortalita per CAD o ictus aumenta in modo lineare a
partire da livelli di PA sistolica (PAS) 90 mmHg e di PA diastoli-
ca (PAD) 75 mmHg*3'. Il beneficio assoluto derivante da una
riduzione della PAS dipende dal rischio assoluto e dalla ridu-
zione assoluta della PAS, i cui limiti inferiori sono comunque
determinati da considerazioni di tollerabilita e sicurezza. La
gestione e in funzione della categoria di ipertensione (PA otti-
male, normale, normale-alta, ipertensione digradoda 1a3e
ipertensione sistolica isolata), definita in base alla rilevazione
della PA clinica in posizione seduta, ai valori pressori registrati
mediante monitoraggio ambulatorio (ABPM) o ai valori medi
di PA domiciliare (vedi sezione 4.7). E stato dimostrato che
I'evoluzione della PA lifetime differisce nelle donne rispetto
agli uomini, con conseguente potenziale aumento del rischio
di MCV a valori soglia inferiori®234. L'algoritmo SCORE2 non
puo essere applicato ai pazienti con cause secondarie o forme
rare di ipertensione come l'iperaldosteronismo primario.

3.2.1.3 Fumo

Il fumo & responsabile del 50% di tutti i decessi nei fuma-
tori, di cui la meta & dovuta ad ASCVD. | fumatori lifetime
hanno il 50% delle probabilita di morire a causa del fumo e
mediamente vivono 10 anni in meno®. Il rischio di MCV nei
fumatori al di sotto dei 50 anni & 5 volte superiore rispetto ai
non fumatori®. Il fumo prolungato comporta maggiori rischi
per le donne rispetto agli uomini®’. A livello mondiale, dopo
gli elevati valori di PAS, il fumo rappresenta il principale fat-
tore di rischio per gli anni di vita aggiustati per disabilita®. Il
fumo passivo, cosi come il tabacco senza fumo, comportano
un aumentato rischio di MC\V/3940,

3.2.1.4 DIABETE MELLITO

Il diabete di tipo 1 o di tipo 2 e il pre-diabete sono tutti fat-
tori di rischio indipendenti per ASCVD che comportano un
rischio circa doppio di ASCVD a seconda della popolazione e
del controllo terapeutico*'. Le donne affette da DM di tipo 2
sembrano avere un rischio particolarmente elevato di ictus®. |
pazienti con DM di tipo 2 presentano frequentemente multi-
pli fattori di rischio per ASCVD (quali dislipidemie e ipertensio-
ne), ciascuno dei quali influisce non solo sul rischio di ASCVD
ma anche di MCV di natura non aterosclerotica.
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3.2.1.5 ADIPOSITA

Negli ultimi decenni, I'indice di massa corporea (BMI) — calco-
lato dividendo il peso (in kg) per I'altezza (in m?) — & aumenta-
to notevolmente nei bambini, negli adolescenti e negli adulti
di tutto il mondo®. Le analisi di randomizzazione mendeliana
hanno evidenziato una relazione lineare tra BMI e mortalita
nei non fumatori e una relazione con curva a J nei fumatori*.
La mortalita per tutte le cause e piu bassa a fronte di un BMI
20-25 kg/m? nei soggetti apparentemente sani, con una rela-
zione a forma di J o di U*+4¢. Nei pazienti con SC é stato ripor-
tato il cosiddetto paradosso dell’obesita, secondo il quale si
registra una minore mortalita nei pazienti che presentano un
BMI piu elevato. Una metanalisi & giunta alla conclusione che
tanto il BMI quanto la circonferenza vita correlano in maniera
forte e continuativa con il rischio di ASCVD e DM di tipo 24,

3.2.2 Sesso e genere e loro impatto sulla salute

Queste linee guida sulla prevenzione riconoscono l'importan-
za di integrare considerazioni su sesso, genere e identita di
genere nella valutazione del rischio e nella gestione clinica
degli individui e delle popolazioni, nonché la complessita
dell'interrelazione tra questi concetti e la salute non solo CV
ma anche psicologica. Allo stato attuale non vi & una posizio-
ne ufficiale dell'ESC sulla specifica terminologia da utilizzare.
Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), il ter-
mine sesso “si riferisce alle diverse caratteristiche biologiche
e fisiologiche di femmine, maschi, e persone intersessuali,
come i cromosomi, gli ormoni e gli organi riproduttivi”“.

Cio va distinto dal genere, che “si riferisce alle differenze
socialmente costruite tra donne, uomini, ragazze e ragazzi, che
comprendono norme, comportamenti e ruoli associati all’esse-
re una donna, un UOMo, Una ragazza o un ragazzo, cosi come
le relazioni tra di essi. Come costrutto sociale, il genere varia
da societa a societa e pud modificarsi nel tempo”“8. La defini-
zione del Global Health 50/50 afferma anche che il genere si
riferisce “alle norme socialmente costruite che impongono e
determinano ruoli, relazioni e potere per tutte le persone nel
corso della loro vita".

Laddove esistono evidenze sull'effetto del sesso o di condi-
zioni cliniche sesso-specifiche come modificatore del rischio e
sulle strategie di gestione clinica, queste sono state incluse nelle
linee guida®™. Linfluenza del genere sull’esperienza di ciascun
individuo e sull'accesso all'assistenza sanitaria € di primaria im-
portanza™. | problemi di salute specifici correlati al genere sono
quindi riconosciuti anche in queste linee guida sulla prevenzione.

Gli effetti epigenetici dei costrutti sociali sembrano condi-
zionare la traslazione del sesso biologico nella fisiopatologia
della malattia. Inoltre, i costrutti sociali possono rappresentare
dei determinanti per I'accesso alla salute, I'utilizzo dell’assi-
stenza sanitaria, la percezione della malattia, il processo de-
cisionale e probabilmente la risposta terapeutica®, anche nel
campo delle MCV e della prevenzione dell’ASCVD. Studi di
ricerca sono tuttora in corso, ma permangono comungue del-
le lacune nelle evidenze che vengono pertanto riconosciute
anche in queste linee guida.

Alcuni esempi di tematiche specifiche attinenti alle diffe-
renze fisiologiche, patologiche e cliniche correlate al sesso e al
genere che sono state oggetto di studio comprendono la fra-
zione di eiezione ventricolare sinistra (FEVS), le reazioni avverse
ai farmadi, i trend dei fattori di rischio per ASCVD e la consa-
pevolezza e le disparita tra i sessi nella gestione e nell’outcome
dopo sindrome coronarica acuta (SCA)°'2, Inoltre, di recente
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@ stata valutata la salute CV dopo la transizione menopausale,
nei disturbi della gravidanza e nelle condizioni ginecologiche®.

3.2.3 Classificazione del rischio di malattia
cardiovascolare

Le attuali linee guida sulla prevenzione delle MCV nella pra-
tica clinica sono incentrate prevalentemente, anche se non
esclusivamente, sul rischio e sulla prevenzione dell’ASCVD,
comprendendo i fattori di rischio, la stima del rischio, i modi-
ficatori del rischio, nonché le condizioni cliniche che spesso si
accompagnano ad una maggiore probabilita di ASCVD.

L'identificazione dei pazienti che possono trarre un mag-
giore beneficio dal trattamento dei fattori di rischio per
ASCVD & essenziale nel tentativo di prevenire I'insorgenza
di ASCVD. In linea generale, pilu elevato e il rischio assoluto,
maggiore sara il beneficio assoluto derivante dal trattamento
dei fattori di rischio, e quindi minore sara il numero necessario
di soggetti da trattare per prevenire un evento CV nel corso di
un lasso di tempo®®'. Sulla base di tale principio, la stima del
rischio di MCV rimane la pietra miliare di queste linee guida
e, di conseguenza, & in primo piano negli schemi gestionali
proposti, riassunti nelle flowchart.

Il piti potente determinante del rischio di MCV é costituito
dall’eta. Le donne sotto ai 50 anni e gli uomini sotto ai 40
anni presentano entrambi un basso rischio di MCV a 10 anni
ma possono avere fattori di rischio modificabili sfavorevoli che
possono incrementare drasticamente il loro rischio di MCV a
lungo termine. Viceversa, gli uomini al di sopra dei 65 anni e
le donne al di sopra dei 75 anni presentano quasi sempre un
elevato rischio di MCV a 10 anni. Solamente nelle fasce di eta
55-75 anni nelle donne e 40-65 anni negli uomini si assiste ad
un rischio di MCV a 10 anni variabile intorno alle soglie comu-
nemente utilizzate per l'intervento. Le fasce di eta <50, 50-69
e >70 anni devono essere utilizzate esercitando il buon senso
e una certa flessibilita. Per uomini e donne possono essere
prese in considerazione differenti fasce di eta, che possono
differire a seconda della regione geografica. Occorre anche
tenere conto dei margini di incertezza nella stima del rischio.

Il rischio di MCV pu0 essere valutato anche nei pazienti
con DM di tipo 2 o con ASCVD accertata. Le popolazioni o
le categorie di pazienti nelle quali & necessario tenere in con-
siderazione il rischio di MCV sono riportate nella Tabella 4.
La stima del rischio lifetime di MCV, disponibile per diverse
categorie di pazienti, consente di stimare il beneficio lifeti-
me derivante dagli interventi preventivi, come la cessazione
del fumo (vedi sezione 4.5.1), la riduzione dei livelli lipidici
(vedi sezione 4.6.2.1) e il trattamento dell'ipertensione (vedi
sezione 4.7.5.2). La stima del rischio e del beneficio lifetime
puo essere utilizzata per la comunicazione nel contesto di un
processo decisionale condiviso, unitamente a considerazioni
relative alle comorbilita, allo stato di fragilita e alle preferenze
del paziente in merito all'inizio (STEP 1) e all'intensificazione
(STEP 2) del trattamento dei fattori di rischio (Figura 2).

3.2.3.1 APPROCCIO GRADUALE AL TRATTAMENTO DEI FATTORI
DI RISCHIO E ALL'INTENSIFICAZIONE DEL TRATTAMENTO

Come precedentemente specificato, per quanto attiene agli
obiettivi e ai target di C-LDL, PA e controllo glicemico nei
pazienti con DM, le raccomandazioni sono invariate rispetto
a quanto indicato nelle recenti linee guida®®. In queste linee
guida viene suggerito un approccio graduale all'intensificazio-
ne del trattamento quale strumento per assistere i medici ed
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Tabella 4. Categorie di pazienti e corrispondente rischio di malattia cardiovascolare.

Categoria di pazienti Sottogruppi Categorie di Rischio di MCV e stima del beneficio
rischio atteso dalla terapia

Soggetti apparentemente sani

Soggetti senza ASCVD Stimare il rischio di MCV a 10 anni (SCORE2).

accertata, diabete mellito, IRC, Stimare il rischio e il beneficio atteso dal

ipercolesterolemia familiare . e EE L trattamento dei fattori di rischio nel corso

<50 anni .. . . .

Lol lelie dell’intera vita (es. utilizzando il modello LIFE-
CVD) per facilitare la comunicazione del rischio
di MCV e dei benefici del trattamento.
Stimare il rischio di MCV a 10 anni (SCORE2).
S Stimare il beneficio atteso dal trattamento dei
. Rischio da L . :

50-69 anni basso ad alto fattori di rischio nel corso dell’intera vita (es.
utilizzando il modello LIFE-CVD) per facilitare la
comunicazione dei benefici del trattamento.
Stimare il rischio di MCV a 10 anni (SCORE2-

S OP). Stimare il beneficio atteso dal trattamento
: Rischio da . S . .
=70 anni dei fattori di rischio nel corso dell’intera vita (es.

Basseadalto utilizzando il modello LIFE-CVD) per facilitare la

comunicazione dei benefici del trattamento.

Pazienti con IRC

IRC in assenza di diabete 0 ASCVD  IRC moderata (eGFR 30-44
ml/min/1.73 m? e ACR <30
mg/g) o

eGFR 45-49 ml/min/1.73 m? e
ACR 30-300 mg/g o

eGFR 260 ml/min/1.73 m? e
ACR >300 mg/qg)

IRC severa (eGFR <30
ml/min/1.73 m? o Rischio molto

eGFR 30-44 ml/min/1.73 m? e alto

ACR >30 mg/qg)

Rischio
moderato

Rischio alto I\

N/A

Ipercolesterolemia familiare

In associazione a livelli di colesterolo

. N/A
marcatamente elevati

Pazienti con DM di tipo 2

Pazienti con DM ben controllato
di breve durata (es. <10 anni),
senza evidenza di TOD e senza
ulteriori fattori di rischio per
ASCVD

Anche i pazienti con DM di tipo 1
di eta >40 anni possono rientrare
in questa categoria sulla base di tali
criteri

N/A

Pazienti con DM senza ASCVD
e/o TOD severo che non
rientrano nei criteri di rischio
moderato

Rischio alto
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Stimare il rischio residuo di MCV a 10 anni dopo
il raggiungimento degli obiettivi di prevenzione
generale (es. utilizzando lo score di rischio
ADVANCE o il modello DIAL). Considerare il
rischio di MCV nel corso dell’intera vita e stimare
il beneficio atteso dal trattamento dei fattori di
rischio (es. utilizzando il modello DIAL).

(continua)
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Tabella 4. (seque)

Categoria di pazienti Sottogruppi

Pazienti con DM e ASCVD

accertata e/o TOD severo®”23-95:

e eGFR <45 ml/min/1.73
m? indipendentemente
dall’albuminuria

e eGFR 45-59 ml/min/1.73 m?

e microalbuminuria
(ACR 30-300 mg/g)

e Proteinuria (ACR >300 mg/q)

e Presenza di malattia

microvascolare in almeno 3

differenti territori

(es. microalbuminuria
associata a retinopatia e
neuropatia)

Pazienti con ASCVD accertata

ASCVD accertata clinicamente

o documentata in maniera
inequivocabile ai test di imaging.

Per ASCVD clinicamente accertata

si intende pregresso IMA, SCA,
rivascolarizzazione coronarica o altro
intervento di rivascolarizzazione
arteriosa, ictus e TIA, aneurisma
aortico e PAD. Per ASCVD accertata N/A
in maniera inequivocabile ai test

di imaging si intende il riscontro

di placche alla coronarografia o
all'ultrasonografia carotidea o alla
CTA, mentre NON comprende un
qualsiasi aumento delle variabili
continue all'imaging, quali lo spessore
medio-intimale dell’arteria carotide.
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Rischio di MCV e stima del beneficio
atteso dalla terapia

Categorie di
rischio

Stimare il rischio residuo di MCV a 10 anni dopo
il raggiungimento degli obiettivi di prevenzione
generale (es. utilizzando lo score di rischio
{EYd [N ()il SMART in caso di MCV accertata, o quello

alto ADVANCE o il modello DIAL). Considerare il
rischio di MCV nel corso dell’intera vita e stimare
il beneficio atteso dal trattamento dei fattori di
rischio (es. utilizzando il modello DIAL).

Stimare il rischio residuo di MCV dopo il
raggiungimento degli obiettivi di prevenzione
generale (es. utilizzando lo score di rischio a
10 anni SMART in caso di MCV accertata, o lo
score di rischio a 1 o 2 anni EUROASPIRE nei

Rischio molto

alto pazienti con CHD). Considerare il rischio di MCV
nel corso dell’intera vita e stimare il beneficio
atteso dal trattamento dei fattori di rischio (es.
utilizzando il modello SMART-REACH o quello
DIAL nei pazienti diabetici).

ACR, rapporto albumina/creatinina (dividere per 10 per convertire mg/g in mg/mmol); ADVANCE, Action in Diabetes and Vascular disease:
preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation; ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CHD, cardiopatia; CTA, angio-tomogra-
fia computerizzata; DIAL, Diabetes lifetime-perspective prediction; DM, diabete mellito; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata;
EUROASPIRE, European Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention to Reduce Events; IMA, infarto miocardico acuto; IRC,
insufficienza renale cronica; LIFE-CVD, LIFEtime-perspective CardioVascular Disease; MCV, malattia cardiovascolare; N/A, non applicabile; PAD,
arteriopatia periferica; REACH, Reduction of Atherothrombosis for Continued Health; SCA, sindrome coronarica acuta; SCORE2, Systematic
Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons; SMART, Secondary Manifestations of Arterial

Disease; TIA, attacco ischemico transitorio; TOD, danno d’organo.

i loro pazienti nel conseguire gli obiettivi terapeutici secondo
una modalita che si adatta al profilo del paziente e alle sue pre-
ferenze. Tale concetto (esemplificato nella Figura 2) non & del
tutto nuovo, ma piuttosto riflette la pratica clinica routinaria,
nella quale I'attuazione e I'intensificazione di una strategia di
trattamento vengono stabilite sulla base di un processo deci-
sionale condiviso tra il professionista sanitario e il suo paziente.

Un approccio graduale inizia con la definizione degli obiet-
tivi di prevenzione in tutti i soggetti, indipendentemente dal
rischio di MCV, a cui segue la stratificazione del rischio di MCV
e la discussione con il paziente dei potenziali benefici del trat-
tamento. Qualora venga iniziato un trattamento ne devono es-
sere valutati gli effetti, e successivamente |'eventuale necessita
di intensificare il trattamento ai fini del raggiungimento degli
obiettivi assoluti per il controllo dei fattori di rischio deve essere
presa in considerazione in tutti i pazienti, tenendo conto dei

benefici aggiuntivi, delle comorbilita e dello stato di fragilita,
tutti elementi che devono in ultimo collimare con le preferenze
del paziente nell’'ambito di un processo decisionale condiviso.

Nel contesto del DM, diversi studi hanno dimostrato il be-
neficio di un approccio graduale all’intensificazione del tratta-
mento, a discredito della disputa sul “nichilismo terapeutico”
da parte dei medici o dei pazienti. Infatti, un approccio di
questo tipo sembrerebbe determinare un analogo consegui-
mento degli obiettivi terapeutici, minori effetti collaterali e
una soddisfazione del paziente significativamente piu eleva-
ta®®7_ Si sottolinea, tuttavia, che é inappropriato interrompe-
re la valutazione degli obiettivi terapeutici e/o del trattamento
di routine dopo il primo step. Gli obiettivi assoluti dell’intensi-
ficazione del trattamento basati sull’evidenza sono ottimali in
termini di riduzione del rischio di MCV e devono essere presi
in considerazione in tutti i pazienti.
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Figura 2. Esempi di approccio graduale alla stratificazione del rischio e alle opzioni di trattamento.
ASCD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; FH, ipercolesterolemia familiare; IRC, insufficienza renale cronica; MCV, malattia cardiovasco-

lare; TOD, danno d'organo.

3.2.3.2 STIMA DEL RISCHIO NEI SOGGETTI APPARENTEMENTE SANI
Per soggetti apparentemente sani si intendono quegli indi-
vidui che non presentano ASCVD accertata, DM di tipo 2 o
gravi comorbilita. Nelle precedenti linee guida del 2016, per
la stima del rischio di morte CV a 10 anni era stato utilizzato
I"algoritmo SCORE, ma il carico totale di ASCVD é meglio de-
finito dalla combinazione della morbilita CV (infarto miocardi-
co e ictus non fatali) con la mortalita CV. La versione aggior-
nata dell’algoritmo SCORE — SCORE2 — utilizzata in queste
linee guida (Figura 3) consente di stimare il rischio di eventi
CV fatali e non fatali (infarto miocardico, ictus) a 10 anni in
soggetti apparentemente sani di eta compresa tra 40-69 anni
che presentano fattori di rischio non ancora sottoposti a trat-
tamento o stabili da diversi anni®,

Per la stima del rischio di MCV nei soggetti anziani oc-
corre tenere in considerazione diversi fattori specifici. Primo,
il gradiente del rapporto tra i classici fattori di rischio, come
I'assetto lipidico e i valori pressori, e il rischio di MCV si atte-
nua con I'avanzare dell’eta®. Secondo, la sopravvivenza libera
da MCV con I'avanzare dell’eta & sempre meno correlata alla
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sopravvivenza totale in quanto aumenta il rischio di morte per
cause non CV (rischio cumulativo derivante dalla coesistenza
di altre condizioni patologiche)’. Per tali motivi, i modelli tra-
dizionali per la stima del rischio che non includono il rischio
di morte derivante da condizioni extracardiache concomitanti
tendono a sovrastimare il rischio reale di MCV a 10 anni e,
di conseguenza, i potenziali benefici del trattamento’’. L'al-
goritmo SCORE2-OP consente di stimare il rischio di eventi
CV fatali e non fatali (infarto miocardico, ictus) a 5 e 10 anni,
aggiustato per il rischio cumulativo derivante da condizioni
patologiche concomitanti, in soggetti apparentemente sani
di eta =70 anni’?.

| sistemi SCORE2 e SCORE2-OP sono stati calibrati per
quattro gruppi di paesi (in base al rischio di MCV se basso,
moderato, alto e molto alto), classificati secondo i tassi di
mortalita CV pubblicati dall’lOMS (Figura 4 e Tabella 3 dell’Ad-
denda online)”. Paesi a basso rischio: Belgio, Danimarca,
Francia, Israele, Lussemburgo, Norvegia, Spagna, Svizzera,
Olanda, UK. Paesi a rischio moderato: Austria, Cipro, Fin-
landia, Germania, Grecia, Islanda, Irlanda, Italia, Malta, Por-
togallo, San Marino, Slovenia, Svezia. Paesi ad alto rischio:
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Figura 3. Carte del rischio SCORE2 (Systematic Coronary Risk Estimation 2) e SCORE2-OP (Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Per-
sons) per la stima del rischio di eventi CV fatali e non fatali (infarto miocardico, ictus)®®72.

CV, cardiovascolare; HDL, lipoproteine ad alta densita; MCV, malattia cardiovascolare.

L'algoritmo SCORE2 é utilizzato per la stima del rischio di eventi CV fatali e non fatali (infarto miocardico, ictus) a 10 anni nei soggetti apparen-
temente sani di eta 40-69 anni®, mentre I'algoritmo SCORE2-OP é utilizzato nei soggetti apparentemente sani di eta =70 anni’2.

Paesi a basso rischio: Belgio, Danimarca, Francia, Israele, Lussemburgo, Norvegia, Spagna, Svizzera, Olanda, UK. Paesi a rischio moderato:
Austria, Cipro, Finlandia, Germania, Grecia, Islanda, Irlanda, Italia, Malta, Portogallo, San Marino, Slovenia, Svezia. Paesi ad alto rischio:
Albania, Bosnia ed Erzegovina, Croazia, Repubblica Ceca, Estonia, Ungheria, Kazakistan, Polonia, Slovacchia, Turchia. Paesi a rischio molto
alto: Algeria, Armenia, Azerbaigian, Bielorussia, Bulgaria, Egitto, Georgia, Kirghizistan, Lettonia, Libano, Libia, Lituania, Montenegro, Marocco,
Moldavia, Romania, Russia, Serbia, Siria, ex-Jugoslavia (Macedonia), Tunisia, Ucraina, Uzbekistan.
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Figura 3. Continua.
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Figura 4. Categorie di rischio delle regioni sulla base dei tassi di mortalita cardiovascolare riportati dall’Organizzazione Mondiale della Sanita.

Albania, Bosnia e Erzegovina, Croazia, Repubblica Ceca,
Estonia, Ungheria, Kazakhstan, Polonia, Slovacchia, Turchia.
Paesi a rischio molto alto: Algeria, Armenia, Azerbaijan,
Bielorussia, Bulgaria, Egitto, Georgia, Kirghizistan, Lettonia,
Libano, Libia, Lituania, Montenegro, Morocco, Moldavia, Ro-
mania, Russia, Serbia, Siria, ex-Yugoslavia (Macedonia), Tuni-
sia, Ucraina, Uzbekistan.

Per convertire i tassi di mortalita CV in eventi CV fatali e
non fatali & stato adottato un approccio moltiplicatore. 'algo-
ritmo SCORE2 & accessibile tramite I'app ESC CVD Risk Calcu-
lation (disponibile gratuitamente nell’app store) e mediante le
carte del rischio calibrate per i quattro gruppi di paesi (Figura
4). Le carte del rischio SCORE2 non sono applicabili a sogget-
ti con MCV nota o affetti da altre condizioni ad alto rischio
come DM, FH o dislipidemie genetiche/rare, disordini pressori
e IRC, né alle donne in gravidanza.

Per stimare il rischio di eventi CV totali a 10 anni di un
soggetto, occorre innanzitutto identificare I'esatto gruppo
di paesi e la tabella corrispondente per sesso, abitudine al
fumo ed eta (piu vicina) e, all'interno della tabella, trovare il
riquadro piu vicino ai valori pressori e di C-non-HDL, tenendo
conto che la stima del rischio dovra essere aggiustata al valore
superiore con il passaggio alla fascia di eta successiva.

3.2.3.3 TRASPOSIZIONE DEL RISCHIO DI MALATTIA
CARDIOVASCOLARE IN SOGLIE DI TRATTAMENTO

Per quanto non esistano valori soglia di rischio universalmente
applicabili, a fronte di un aumento del rischio di MCV deve
essere intensificato il trattamento. A livello individuale, tuttavia,
non vi sono valori soglia di rischio di MCV totale al di sotto dei
quali sia precluso il trattamento dei fattori di rischio, cosi come
non vi sono valori soglia di rischio di MCV totale al di sopra dei
quali il trattamento sia “obbligatorio”. Per qualsiasi categoria
di rischio di MCV, la decisione se iniziare 0 meno un trattamen-
to e determinata sia da considerazioni individuali sia da scelte
condivise (vedi anche sezione 4). In linea generale, le racco-
mandazioni per il trattamento dei fattori di rischio si basano
sulle categorie di rischio per MCV (“moderato-basso”, “alto”
e “molto alto”), nelle quali i differenti valori di cut-off sono in
funzione di specifiche fasce di eta cosi da evitare possibili feno-
meni di sottotrattamento nei giovani o di sovratrattamento nei
soggetti anziani. Tenuto conto che I'eta rappresenta uno dei
maggiori determinanti del rischio di MCV ma il beneficio nel
corso della vita derivante dal trattamento dei fattori di rischio &
superiore nei soggetti pitl giovani, in questa popolazione i va-
lori soglia di rischio ai quali attenersi per avviare eventualmente
un intervento preventivo sono inferiori (Tabella 5).
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Tabella 5. Categorie di rischio per malattia cardiovascolare in base
all’'eta secondo i modelli SCORE2 e SCORE2-OP in soggetti apparen-
temente sani.

<50 anni 50-69 anni =70 anni?®

Rischio di MCV
moderato-basso:
il trattamento

dei fattori di
rischio non &
generalmente
raccomandato

Rischio di

MCV alto: deve
essere preso in
considerazione il
trattamento dei
fattori di rischio

Rischio di MCV
molto alto: il
trattamento dei
fattori di rischio
& generalmente
raccomandato?

<2.5% <5% <7.5%

25% -<75% 5%-<10% 7.5% -<15%

=7.5% =10% =15%

MCV, malattia cardiovascolare; SCORE2, Systematic Coronary Risk Esti-
mation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older
Persons.

?In soggetti apparentemente sani di eta =70 anni, la terapia ipolipe-
mizzante ha una raccomandazione di Classe llb (“puo essere presa in
considerazione”).

La suddivisione della popolazione in tre fasce di eta (<50, 50-69 e
=70 anni) comporta un aumento non lineare delle soglie di rischio
relativamente al rischio di MCV moderato-basso, alto e molto alto.
Di fatto, I'eta & una variabile continua, e un'applicazione sensata dei
valori soglia nella pratica clinica necessita di una certa flessibilita nel
gestire tali soglie di rischio mano a mano che il paziente si avvicina
alla fascia di eta successiva o ha superato da poco il cut-off di eta. La
Figura 5 mostra come un aumento progressivo dell’eta sia correlato
ad un aumento delle soglie di rischio e puo essere utilizzata come
guida nella pratica clinica.

Ogni categoria di rischio non comporta “automaticamen-
te” specifiche raccomandazioni su quando iniziare il tratta-
mento, ma per ciascuna fascia di eta le decisioni terapeutiche
devono tenere conto anche dei modificatori del rischio, del
rischio lifetime di MCV, dei benefici derivanti dal trattamento,
delle comorbilita, delle condizioni di fragilita e delle preferen-
ze del paziente.

Inoltre & da tenere presente che molti pazienti possono
spostarsi verso una categoria di rischio piu bassa senza do-
ver necessariamente ricorrere alla terapia farmacologica ma
semplicemente smettendo di fumare. Infine, i soggetti di eta
>70 anni possono essere a rischio molto elevato nonostante
abbiano valori ottimali di PAS, e nei soggetti anziani il tratta-
mento ipolipemizzante in prevenzione primaria ha una racco-
mandazione di Classe llb (“pud essere presa in considerazio-
ne”) (vedi sezione 4.6).

Nella fascia di eta 50-69 anni, un valore soglia di rischio
per morte CV a 10 anni del 5% stimato con il precedente al-
goritmo SCORE corrisponde mediamente ad un valore soglia
di rischio per eventi fatali e non fatali a 10 anni del 10% con
il nuovo algoritmo SCORE2, dato che circa lo stesso numero
di soggetti risultano al di sopra del valore soglia di rischio e si
qualificherebbero per il trattamento®®.

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 62022

In considerazione del fatto che i valori soglia che defini-
scono il livello di rischio di MCV a 10 anni condizionano la
scelta del trattamento ed hanno un impatto sui costi sanita-
ri e sulle risorse disponibili, ciascuna nazione o regione pud
eventualmente decidere di utilizzare soglie di trattamento su-
periori o inferiori.

3.2.3.4 STIMA DEL RISCHIO E TRATTAMENTO DEI FATTORI DI
RISCHIO IN SOGGETTI APPARENTEMENTE SANI DI ETA 50-69 ANNI
La cessazione del fumo, le raccomandazioni sullo stile di vita
e valori di PAS <160 mmHg sono raccomandati in tutti i casi
(Figura 6). | soggetti con un rischio per MCV (per eventi ate-
rosclerotici fatali e non fatali) >10% a 10 anni sono general-
mente considerati a “rischio molto alto” e si raccomanda il
trattamento dei fattori di rischio per MCV, mentre i sogget-
ti con un rischio per MCV compreso tra 5% e <10% a 10
anni sono considerati ad "alto rischio” e deve essere preso
in considerazione il trattamento dei fattori di rischio tenendo
conto dei modificatori del rischio di MCV, il rischio lifetime e
il beneficio del trattamento (nelle regioni a moderato-basso
rischio, Box 1) e le preferenze del paziente. | soggetti con un
rischio per MCV <5% a 10 anni sono considerati a “rischio
moderato-basso” e in linea generale non si rende necessario il
trattamento preventivo a meno che non sussistano uno o piu
modificatori del rischio (vedi sezione 3.3) che possano deter-
minare un aumento del rischio, o il rischio lifetime stimato e il
beneficio del trattamento siano ritenuti sostanziali.

3.2.3.5 STIMA DEL RISCHIO E TRATTAMENTO DEI FATTORI DI
RISCHIO IN SOGGETTI APPARENTEMENTE SANI DI ETA =70 ANNI
La cessazione del fumo, le raccomandazioni sullo stile di vita
e valori di PAS <160 mmHg sono raccomandati in tutti i casi
(Figura 6). L'eta rappresenta il principale determinante del ri-
schio di MCV e in quasi tutti i soggetti di eta =70 anni il rischio
stimato di MCV a 10 anni e al di sopra delle soglie di rischio
convenzionali. Inoltre, il beneficio lifetime del trattamento in
termini di anni guadagnati liberi da MCV & inferiore nei sog-
getti anziani. Di conseguenza, nei soggetti apparentemente
sani di eta =70 anni, le soglie di rischio per MCV che deter-
minano |'awvio del trattamento sono piu elevate. | soggetti
con un rischio per MCV >15% a 10 anni sono generalmente
considerati a “rischio molto alto” e si raccomanda il tratta-
mento dei fattori di rischio per ASCVD (nota: nei soggetti ap-
parentemente sani di eta =70 anni la terapia ipolipemizzante
ha una raccomandazione di Classe Ilb, cioé “pud essere presa
in considerazione”; vedi sezione 4.6). | soggetti con un rischio
per MCV compreso tra 7.5% e <15% a 10 anni sono conside-
rati ad "alto rischio” e deve essere preso in considerazione il
trattamento dei fattori di rischio tenendo conto dei modifica-
tori del rischio di MCV, lo stato di fragilita, il beneficio lifetime
del trattamento (nelle regioni a moderato-basso rischio, Box
1), le comorbilita, la politerapia e le preferenze del paziente.
In ragione della natura soggettiva di molti di questi fattori,
non é possibile definire dei criteri rigorosi in merito a questo.
| soggetti con un rischio per MCV <5% a 10 anni sono con-
siderati a “rischio moderato-basso” e in linea generale non si
rende necessario il trattamento preventivo a meno che non
sussistano uno o pit modificatori del rischio (vedi sezione 3.3)
che possano determinare un aumento del rischio, o il rischio
lifetime stimato e il beneficio del trattamento siano ritenuti
sostanziali’>7°.
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Figura 5. Rappresentazione schematica del progressivo aumento delle soglie del rischio di malattia cardiovascolare (MCV) a 10 anni nelle varie

fasce di eta.

3.2.3.6 STIMA DEL RISCHIO E TRATTAMENTO DEI FATTORI DI
RISCHIO IN SOGGETTI APPARENTEMENTE SANI DI ETA <50 ANNI
La cessazione del fumo, le raccomandazioni sullo stile di vita
e valori di PAS <160 mmHg sono raccomandati in tutti i casi
(Figura 6). Nei soggetti apparentemente sani e relativamente
giovani, il rischio di MCV a 10 anni € mediamente basso, an-
che in presenza di elevati livelli di fattori di rischio, ma il rischio
lifetime di MCV & estremamente elevato. | soggetti apparen-
temente sani di eta <50 anni con un rischio per MCV 27.5% a
10 anni sono generalmente considerati a “rischio molto alto”
in quanto correlato con un rischio lifetime elevato e si racco-
manda il trattamento dei fattori di rischio per ASCVD. | sog-
getti con un rischio per MCV compreso tra 2.5% e <7.5% a
10 anni sono considerati ad “alto rischio” e deve essere preso
in considerazione il trattamento dei fattori di rischio tenendo
conto dei modificatori del rischio di MCV, il rischio lifetime,
il beneficio del trattamento (nelle regioni a moderato-basso
rischio, Box 1) e le preferenze del paziente. | soggetti con un
rischio per MCV <2.5% a 10 anni sono considerati a “rischio
moderato-basso” e in linea generale non si rende necessario il
trattamento preventivo a meno che non sussistano uno o piu
modificatori del rischio (vedi sezione 3.3) che possano deter-

minare un aumento del rischio, o il rischio lifetime stimato e
il beneficio del trattamento siano ritenuti sostanziali (vedi Box
1) (Figura 6)7>78.

La prospettiva del beneficio lifetime pud contribuire a
facilitare la comunicazione del rischio nei soggetti di giovane
eta, come anche discutere della possibilita di prevenire un
evento CV devastante nel breve-medio termine nonostante
il rischio di MCV a 10 anni sia basso.

Nei soggetti molto giovani (<40 anni), le stime del rischio
di MCV e del beneficio lifetime derivante dal trattamento
dei fattori di rischio risultano verosimilmente imprecise. A
guesta eta generalmente non viene preso in considerazione
il trattamento ipolipemizzante o antipertensivo, ad eccezio-
ne di quei pazienti affetti da FH o che presentano specifici
disordini pressori. Uno stile di vita sano protratto nel corso
della vita assume una valenza ancor piu rilevante nei sogget-
ti molto giovani. Alcune analisi di randomizzazione mende-
liana hanno documentato molto chiaramente che differenze
relativamente minime nei valori di C-LDL e PAS mantenute
nel tempo hanno enormi implicazioni sul rischio di MCV nel
corso della vita®.
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Figura 6. Flowchart per la stima del rischio di malattia cardiovascolare e per il trattamento dei fattori di rischio nei soggetti apparentemente sani.
C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; DM, diabete mellito; ESC, Societa Europea di Cardiologia; FH, ipercolesterolemia
familiare; IRC, insufficienza renale cronica; MCV, malattia cardiovascolare; PAS, pressione arteriosa sistolica; SCORE2, Systematic Coronary Risk
Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons.

Le linee continue rappresentano le opzioni di default applicabili alla maggior parte dei soggetti, mentre le linee tratteggiate rappresentano
scelte alternative applicabili solo ad una parte di essi in base alle specifiche caratteristiche e condizioni indicate nei riquadri. Gli obiettivi assoluti
di trattamento per la PAS (<130 mmHg) e il C-LDL (in base al livello di rischio) riportati nelle relative linee guida ESC*# devono essere perseguiti
secondo quanto indicato. L'approccio graduale deve essere applicato nel suo insieme: dopo lo STEP 1, é tassativo valutare I'opportunita di
passare allo STEP 2 che prevede I'intensificazione degli obiettivi. Gli score di rischio sono disponibili sia come app per dispositivi mobili come nel
caso dell'ESC CVD Risk Calculation (https://Awww.escardio.org/Education/ESC-Prevention-of-CVD-Programme/Risk-assessment/esc-cvd-risk-cal-
culation-app) sia su siti web (es. www.u-prevent.com).

2Ad esclusione dei pazienti con MCV, DM, IRC o FH.

®ll modello LIFE-CVD per la stima del rischio lifetime di MCV e del beneficio del trattamento ¢ calibrato per le regioni a rischio moderato-basso
(vedi Box 1).
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STEP I®

Intensificare il trattamento in base a:

« Rischio residuo di MCV a 10 anni¢

* Rischio lifetime di MCV e beneficio del trattamento?
» Comorbilita, fragilita

* Preferenze del paziente

. @ESC—

Figura 7. Flowchart per la stima del rischio cardiovascolare e per il trattamento dei fattori di rischio nei pazienti con malattia cardiovascolare
aterosclerotica accertata (ASCVD).

C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica; DPI, duplice terapia antitrombotica;
EPA, acido eicosapentaenoico; MCV, malattia cardiovascolare; PAS, pressione arteriosa sistolica.

Gli obiettivi assoluti di trattamento per la PAS (<130 mmHg) e il C-LDL (in base al livello di rischio) riportati nelle relative linee guida ESC3*
devono essere perseguiti secondo quanto indicato. L'approccio graduale deve essere applicato nel suo insieme: dopo lo STEP 1, & tassativo
valutare |'opportunita di passare allo STEP 2.

Gli score di rischio sono disponibili sia come app per i dispositivi mobili come nel caso dell’ESC CVD Risk Calculation (https://www.escardio.org/
Education/ESC-Prevention-of-CVD-Programme/Risk-assessment/esc-cvd-risk-calculation-app) sia su siti web (es. www.u-prevent.com).

2Per i pazienti affetti da diabete mellito, vedere |a relativa flowchart (Figura 8).

®Per i pazienti con recente sindrome coronarica acuta, gli obiettivi di trattamento sono parte integrante del programma di riabilitazione cardiaca
(Classe I/A).

Per i pazienti di eta =70 anni, un rischio elevato a 10 anni puo associarsi ad un minore beneficio lifetime assoluto del trattamento in ragione
della ridotta aspettativa di vita.

9l beneficio lifetime derivante dal trattamento & dato dagli anni di vita guadagnati liberi da MCV per effetto di un determinato intervento o
dellintensificazione del trattamento.

3.2.3.7 STIMA DEL RISCHIO E TRATTAMENTO DEI FATTORI

DI RISCHIO NEI PAZIENTI CON MALATTIA CARDIOVASCOLARE
ATEROSCLEROTICA ACCERTATA

| pazienti con ASCVD clinicamente nota sono mediamente a ri-
schio molto alto di eventi CV ricorrenti qualora non si proceda al
trattamento dei fattori di rischio e, pertanto, deve essere racco-
mandato di smettere di fumare e di adottare uno stile di vita sano,
nonché deve essere instaurato il trattamento dei fattori di rischio
(STEP 1). Nella maggior parte dei pazienti I'ulteriore intensificazio-

ne del trattamento mirata a conseguire obiettivi terapeutici piu
stringenti (STEP 2) determina effetti favorevoli e deve essere defi-
nita nel contesto di un processo decisionale condiviso che tenga
conto del rischio di MCV a 10 anni, delle comorbilita, del rischio
lifetime e del beneficio derivante dal trattamento (Box 1), delle
condizioni di fragilita e delle preferenze del paziente (Figura 7).
Una volta iniziato il trattamento dei fattori di rischio ed aver
conseguito gli obiettivi terapeutici, deve essere valutato il rischio
residuo di MCV che é estremamente variabile da un individuo
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all'altro®'. Ovviamente i pazienti con recente SCA o affetti da una
malattia vascolare progressiva, cosi come i pazienti diabetici con
malattia vascolare, presentano tutti un rischio particolarmente
elevato di eventi CV ricorrenti. In altri pazienti con ASCVD ac-
certata, il rischio residuo puo essere meno evidente e puo essere
stimato sulla base di criteri clinici come I'eta, i livelli dei fattori di
rischio (e le loro variazioni) e i modificatori del rischio, oppure
utilizzando un apposito calcolatore.

Il rischio di MCV ricorrente & influenzato principalmente
dai classici fattori di rischio, dalla sede della malattia vascolare
e dalla funzione renale. Gli strumenti per la stratificazione del
rischio in prevenzione secondaria comprendono lo score di
rischio SMART (Secondary Manifestations of Arterial Disease;
disponibile nell'app ESC CVD Risk Calculation), che consente
di stimare il rischio residuo di MCV a 10 anni nei pazienti
con ASCVD stabile, vale a dire affetti da CAD, PAD o malattia
cerebrovascolare®', e il modello di rischio EUROASPIRE (Euro-
pean Action on Secondary and Primary Prevention by Inter-
vention to Reduce Events), che consente di stimare il rischio
di eventi CV ricorrenti a 2 anni nei pazienti con CAD stabile®2.

Occasionalmente, il rischio di eventi CV ricorrenti & estre-
mamente elevato nonostante il trattamento convenzionale
alle massime dosi tollerate. In questi casi, possono essere pre-
si in considerazione i nuovi trattamenti preventivi, anche se
meno consolidati, come la duplice terapia antitrombotica®,
I'icosapent etile®* o la terapia antinflammatoria con colchicina
(vedi sezione 4.10)8>25,

3.2.3.8 STIMA DEL RISCHIO E TRATTAMENTO DEI FATTORI DI
RISCHIO NEI PAZIENTI CON DIABETE MELLITO DI TIPO 2
La maggior parte dei pazienti adulti con DM di tipo 2 sono ad

alto o altissimo rischio di eventi CV futuri, in particolare dalla
mezza eta in poi. Il rischio di MCV & mediamente il doppio nei
pazienti diabetici, che hanno anche un’aspettativa di vita di
4-6 anni inferiore con un rischio assoluto ancora piu elevato
in quelli che presentano danno d’organo (TOD). Il DM di tipo
2 aumenta anche il rischio di outcome cardiorenale, in par-
ticolare inducendo lo sviluppo di SC e IRC. Il rischio relativo
(RR) per MCV & piu elevato in caso di insorgenza del diabete
in eta giovanile ed & leggermente piu alto nelle donne rispetto
agli uomini®’. In tutti i pazienti affetti da DM di tipo 2 si rac-
comanda la cessazione del fumo e I'adozione di uno stile di
vita sano, nonché deve essere preso in considerazione il trat-
tamento dei fattori di rischio, almeno in quelli di eta >40 anni
(vedi sezioni 4.6 e 4.7). Non ultimo, il rischio individuale di
eventi CV mostra un range estremamente ampio, soprattutto
successivamente al trattamento dei fattori di rischio®.

| pazienti con DM di tipo 2 e TOD severo (per la relativa
definizione vedi Tabella 4) sono da ritenersi a rischio di MCV
molto alto, analogamente ai soggetti con MCV accertata
(vedi Tabella 4), mentre la maggior parte dei restanti pazienti
diabetici rientrano nella categoria ad alto rischio di ASCVD®,
fatta eccezione per quei pazienti con DM ben controllato di
breve durata (es. <10 anni) senza evidenza di TOD e senza
ulteriori fattori di rischio per ASCVD, che possono essere clas-
sificati a rischio di MCV moderato.

Oltre alla sopra descritta suddivisione semiguantitativa in tre
categorie di rischio, i modelli di rischio specifici per il DM pos-
sono migliorare la stima del rischio, fornendo un’idea dell'im-
patto del trattamento. In tali modelli & generalmente inclusa la
durata del DM, i valori di emoglobina glicata (HbA1c) e la pre-
senza di TOD; fra questi vi sono I’ADVANCE (Action in Diabetes

mizzato controllato.

Box 1. Rischio lifetime di MCV e stima del beneficio del trattamento

La prevenzione delle MCV mediante il trattamento dei fattori di rischio viene generalmente attuata in una prospettiva lifetime.
Il rischio lifetime di MCV puo essere determinato approssimativamente basandosi sull’esperienza clinica ed avvalendosi di cri-
teri clinici quali I'eta, i livelli dei fattori di rischio (e le loro variazioni), i modificatori del rischio, ecc., oppure puo essere stimato
utilizzando specifici score di rischio lifetime per MCV nei soggetti apparentemente sani, nei pazienti con ASCVD accertata e in
quelli con DM di tipo 27>77. Il beneficio lifetime derivante dal trattamento dei fattori di rischio puo essere stimato mediante la
combinazione di modelli di rischio lifetime con relativi hazard ratio derivati da RCT, metanalisi di RCT o studi di randomizzazio-
ne mendeliana, che possono fornire una stima degli effetti del trattamento dei fattori di rischio pit a lungo termine. | calcola-
tori disponibili online (come I'app ESC CVD Risk Calculation) possono essere utilizzati per la stima del beneficio lifetime medio
derivante dalla cessazione del fumo (vedi anche Figura 11), dalla terapia ipolipemizzante (vedi anche Figura 12) e dalla terapia
antipertensiva (vedi anche Figura 15) a livello del singolo paziente, espresso come anni di vita guadagnati liberi da MCV78. ||
beneficio lifetime medio & facilmente comprensibile e come tale, oltre a facilitare la comunicazione al paziente dei potenziali
effetti favorevoli derivanti dal trattamento nell’ottica di una decisione condivisa, pud contribuire ad incentivare il suo coinvol-
gimento, nonché a migliorare I'auto-efficacia e I'aderenza alle modifiche dello stile di vita e alla terapia farmacologica.

Il rischio lifetime consiste nello stimare I'eta in cui un soggetto avra il 50% delle probabilita di andare incontro ad un evento
di MCV o ad un evento fatale. Il beneficio lifetime consiste nella differenza numerica dell’eta stimata in cui un soggetto
avra il 50% delle probabilita di andare incontro ad un evento di MCV o ad un evento fatale qualora sia stato sottoposto
o meno al trattamento suggerito. Al momento non esistono delle esplicite soglie di trattamento per la stima del beneficio
lifetime medio. Inoltre, la stima del beneficio lifetime individuale deve essere elaborata nell'ottica della durata prevista del
trattamento che, se a tempo indefinito, sara piti lunga nei soggetti di giovane eta rispetto a quelli di eta avanzata. Sia
I'effetto che la durata del trattamento determinano a livello individuale il “ritorno sull'investimento” del trattamento dei
fattori di rischio. Il beneficio minimo che si vuole ottenere da un determinato trattamento deve essere definito all'interno
di un processo decisionale condiviso che vede coinvolti congiuntamente |'operatore sanitario e il paziente, tenendo conto
delle preferenze del paziente, degli eventuali effetti nocivi derivanti dal trattamento e dei costi.

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; DM, diabete mellito; MCV, malattia cardiovascolare; RCT, studio rando-
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STEP | l

Ulteriori
obiettivi
di prevenzione
generalmente non
sono raccomandati
(Classe Il

Intensificare il trattamento in base a: Intensificare il trattamento in base a:
* Rischio di MCV a 10 anni « Rischio residuo di MCV a 10 anni
* Rischio lifetime di MCV e beneficio del trattamento® « Rischio lifetime di MCV e beneficio del trattamento*

» Comorbilita, fragilita » Comorbilita, fragilita

* Preferenze del paziente * Preferenze del paziente

. @Esc—

Figura 8. Flowchart per la stima del rischio cardiovascolare e per il trattamento dei fattori di rischio nei pazienti con diabete mellito (DM) di tipo 2.
ACR, rapporto albumina/creatinina; ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita;
DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica; DPI, duplice terapia antitrombotica; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; EPA,
acido eicosapentaenoico; ESC, Societa Europea di Cardiologia; GLP-1RA, agonista recettoriale del glucagon-like peptide 1; MCV, malattia car-
diovascolare; PAS, pressione arteriosa sistolica; SGLT2-i, inibitore del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; TOD, danno d’organo.

Gli obiettivi assoluti di trattamento per la PAS (<130 mmHg) e il C-LDL (in base al livello di rischio) riportati nelle relative linee guida ESC3#
devono essere perseguiti secondo quanto indicato. L'approccio graduale deve essere applicato nel suo insieme: dopo lo STEP 1, & tassativo
valutare |'opportunita di passare allo STEP 2.

Gli score di rischio sono disponibili sia come app per i dispositivi mobili come nel caso dell’ESC CVD Risk Calculation (https:/Awww.escardio.org/
Education/ESC-Prevention-of-CVD-Programme/Risk-assessment/esc-cvd-risk-calculation-app) sia su siti web (es. www.u-prevent.com).

2Per TOD severo si intende il riscontro di una o piu delle seguenti condizioni: eGFR <45 ml/min/1.73 m? indipendentemente dall’albuminuria;
eGFR 46-59 ml/min/1.73 m? e microalbuminuria (ACR 30-300 mg/g o 3-30 mg/mmol); proteinuria (ACR >300 mg/g o >30 mg/mmol); presenza
di malattia microvascolare in almeno tre differenti territori (es. microalbuminuria associata a retinopatia e neuropatia).

®Vedi Tabella 4 per le categorie di rischio di MCV.

“Nei pazienti con SC come patologia dominante o con IRC sono raccomandati gli SGLT2-i, mentre nei pazienti post-ictus & raccomandato il
trattamento con GLP-1RA.

9l beneficio lifetime derivante dal trattamento & dato dagli anni di vita guadagnati liberi da MCV per effetto di un determinato intervento o
dellintensificazione del trattamento. Vedi Box 1.
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Raccomandazioni per la stima del rischio di malattia
cardiovascolare

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei soggetti apparentemente sani di eta
<70 anni senza ASCVD accertata, DM, IRC o

dislipidemie genetiche/rare o disordini pressori
& raccomandata la stima del rischio di MCV
fatale e non fatale a 10 anni mediante il
sistema SCORE26.

Nei soggetti apparentemente sani di eta

=70 anni senza ASCVD accertata, DM, IRC o
dislipidemie genetiche/rare o disordini pressori
& raccomandata la stima del rischio di MCV

fatale e non fatale a 10 anni mediante il
sistema SCORE2-OP”2.

Nei soggetti apparentemente sani, dopo aver
stimato il rischio di MCV fatale e non fatale a

10 anni, devono essere presi in considerazione

il rischio lifetime ed i benefici derivanti dal
trattamento, i modificatori del rischio, la fragilita,
la politerapia e le preferenze del paziente.

| pazienti con ASCVD accertata e/o DM

e/o malattia renale moderato-severa e/o
dislipidemie genetiche/rare o disordini pressori
devono essere considerati a rischio elevato o
molto elevato di MC\V/7>77:81.88:90,

Nei soggetti apparentemente sani a rischio alto
o molto alto di MCV, cosi come nei pazienti
con ASCVD accertata e/o DM, e raccomandato
un approccio graduale di intensificazione del
trattamento dei fattori di rischio, tenendo in
considerazione il rischio di MCV, i benefici
derivanti dal trattamento dei fattori di rischio,

i modificatori del rischio, le comorbilita e le

C

preferenze del paziente®,

Il trattamento dei fattori di rischio per ASCVD
& raccomandato nei soggetti apparentemente
sani senza DM, IRC o dislipidemie genetiche/
rare o disordini pressori ma che presentano un
rischio di MCV molto alto (SCORE2 =7.5% se
di eta <50 anni; SCORE2 =10% se di eta 50-69
anni; SCORE2-OP =15% se di eta =70 anni)®72.

Il trattamento dei fattori di rischio per ASCVD
deve essere preso in considerazione nei
soggetti apparentemente sani senza DM, IRC o
dislipidemie genetiche/rare o disordini pressori
ma che presentano un alto rischio di MCV
(SCORE2 tra 2.5% e <7.5% se di eta <50
anni; SCORE2 tra 5% e <10% se di eta 50-69
anni; SCORE2-OP tra 7.5% e <15% se di eta
=70 anni), tenendo conto dei modificatori del
rischio di MCV, del rischio lifetime, dei benefici
derivanti dal trattamento e delle preferenze del
paziente.

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; DM, diabete mellito;
IRC, insufficienza renale cronica (per la relativa definizione vedi Tabel-
la 4); MCV, malattia cardiovascolare; SCORE2, Systematic Coronary
Risk Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation
2-Older Persons.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.
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and Vascular Disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled
Evaluation), che consente di stimare il rischio di MCV a 10 anni,
e lo score di rischio UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) di-
sponibile nel Regno Unito, che consente di stimare il rischio di
MCV fatale e non fatale. Si raccomanda comunque prudenza
nellutilizzare tali calcolatori, in quanto entrambi si basano sui
risultati di studi di coorte ormai datati®®° (Figura 8).
L'intensificazione del trattamento dei fattori di rischio
(STEP 2) deve necessariamente essere presa in considerazione
in tutti i pazienti, tenendo conto del rischio di MCV a 10 anni,
delle comorbilita, del rischio lifetime e del beneficio del trat-
tamento (Box 1), dello stato di fragilita e delle preferenze del
paziente nel contesto di un processo decisionale condiviso’.

3.2.3.9 STIMA DEL RISCHIO E TRATTAMENTO DEI FATTORI DI
RISCHIO NEI SOGGETTI CON DIABETE MELLITO DI TIPO 1

I soggetti con DM di tipo 1 presentano un rischio piu elevato
di MCV e in caso di insorgenza precoce gli anni di vita persi
sono superiori nelle donne rispetto agli uomini, per lo pit a
causa di MCV®'. Il RR di MCV & mediamente piu elevato nel
DM di tipo 1 rispetto al DM di tipo 2, in conseguenza dei
30-40 anni in media in piu del protrarsi dell'iperglicemia, ed
i classici fattori di rischio hanno un forte impatto sull’outco-
me CV?2. |l rischio di MCV & andato diminuendo nel tempo,
in maniera commisurata al miglioramento dell’aspettativa di
vita®. Il rischio lifetime di MCV nel DM di tipo 1 & piu elevato
in presenza di uno scarso controllo glicemico, di una classe so-
ciale piu bassa e dell'insorgenza del diabete in eta giovanile.
Il rischio assoluto di eventi CV o di mortalita CV & piu alto in
assoluto tra i soggetti con evidenza di malattia microvascola-
re, in particolare se sussistono complicanze renali, ed & for-
temente influenzato dall’eta. Per la stratificazione del rischio
di MCV nei pazienti con DM di tipo 1 ci si puo avvalere della
stessa classificazione prevista per i soggetti con DM di tipo 2,
cosi come sintetizzata nella Tabella 4, anche se per il DM di
tipo 1 il livello di evidenza ¢ pili basso.

3.2.4 Comunicazione del rischio di malattia
cardiovascolare

Il primo passo verso una riduzione del rischio di MCV a livello
individuale consiste in un’appropriata valutazione del rischio
e in un’efficace comunicazione del rischio e della riduzione
attesa del rischio mediante il trattamento dei fattori di ri-
schio. Le interazioni tra paziente e medico sono complesse
e la comunicazione del rischio non & sempre facile®***. Non
esiste un approccio che possa definirsi “corretto”, piuttosto
questo dipendera dalle preferenze e dalla comprensione di
ciascun paziente, che possono differire secondo il livello di
istruzione e la capacita di calcolo. La percezione del rischio e
anche fortemente influenzata da fattori emotivi come la pau-
ra, I'ottimismo, ecc. (“i pazienti non pensano al rischio ma lo
avvertono”)%.

E importante approfondire se il paziente sia in grado di
capire il suo rischio, la riduzione attesa del rischio ed i pro e
i contro dell'intervento, cosi come & importante identificare
Cid che pil conta per lui. Ad esempio, un paziente puo esse-
re determinato a voler vivere senza dover assumere farmaci,
mentre un altro pud essere meno propenso a cambiare il pro-
prio stile di vita. In termini di outcome, per qualcuno e fon-
damentale ridurre il rischio di mortalita, mentre per altri & piu
importante il rischio di malattia. Il rischio a breve termine pud
motivare alcuni pazienti, mentre il beneficio lifetime (vedi Box
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Raccomandazione per la comunicazione del rischio di
malattia cardiovascolare

Raccomandazione Classe® Livello®

Si raccomanda una discussione informata
circa il rischio di MCV ed i benefici derivanti
dal trattamento da personalizzare in base alle
necessita del singolo paziente®.

MCV, malattia cardiovascolare.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Raccomandazioni per i modificatori del rischio di malattia
cardiovascolare

Classe? Livello®

Raccomandazioni

I sintomi dello stress e i fattori stressanti
psicosociali possono influire sul rischio di MCV
e deve esserne presa in considerazione una
loro valutazione'%0-102,

La quantificazione del CAC pud essere

presa in considerazione per una migliore
classificazione del rischio nei soggetti con
livelli di rischio prossimi alla soglia decisionale
di trattamento. Qualora la determinazione
del CAC non sia disponibile o fattibile, in
alternativa puo essere considerata la presenza
di placche aterosclerotiche all’ultrasonografia
carotidea'®1%4,

In determinati sottogruppi etnici deve essere
preso in considerazione di moltiplicare il rischio lla
stimato per il rischio relativo'®.

La raccolta routinaria di altri potenziali
modificatori del rischio, come gli score di
rischio genetici, i biomarcatori circolanti
e urinari o i test vascolari o di imaging
(in aggiunta alla determinazione del
CAC o all'ultrasonografia carotidea

per I'identificazione di placche), non &
raccomandata.

CAC, calcio coronarico; MCV, malattia cardiovascolare.
2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

1) pud avere un maggiore impatto in altri. In linea generale,
i supporti visivi (grafici, ecc.) contribuiscono ad una migliore
comprensione del rischio, dove la riduzione del rischio assolu-
to viene pit facilmente compresa della riduzione del RR, men-
tre il concetto del “numero necessario di soggetti da trattare”
& di piu difficile comprensione.

Nei soggetti apparentemente sani, I'approccio standard
consiste nel determinare il rischio assoluto a 10 anni di un
evento CV utilizzando i modelli SCORE2 o SCORE2-OP, di-
sponibili nell'app ESC CVD Risk Calculation (https://www.
escardio.org/Education/ESC-Prevention-of-CVD-Programme/
Risk-assessment/esc-cvd-risk-calculation-app) o sui siti web
https://www.heartscore.org o https://www.u-prevent.com. In
particolari situazioni, si pud decidere di esprimere il rischio in
termini diversi dal rischio assoluto a 10 anni, come nel caso
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di soggetti giovani o molto anziani. Nei soggetti giovani, il
rischio lifetime potrebbe essere pit informativo, in quanto il
rischio di MCV a 10 anni é solitamente basso anche in pre-
senza di fattori di rischio, mentre nei soggetti di eta avanzata
& necessaria una stima specifica del rischio che tenga conto
del rischio cumulativo di morte derivante dalla concomitanza
di condizioni correlate a MCV?8. Si raccomanda di non tra-
slare direttamente il RR in decisioni terapeutiche, in quanto il
rischio assoluto resta comunque il criterio primario per sancire
I'inizio del trattamento.

Una modalita alternativa per esprimere il rischio individua-
le consiste nel calcolare I'eta in funzione del rischio. In un sog-
getto che presenta una serie di fattori di rischio per ASCVD,
I'eta in funzione del rischio corrisponde all’eta di un individuo
che, a parita di livello di rischio, mostra livelli ottimali dei fat-
tori di rischio. Questo & un modo semplice ed intuitivo per
spiegare ad un giovane individuo come, pur presentando un
rischio assoluto basso, possa avere un RR elevato per MCV,
con conseguente riduzione dell’aspettativa di vita qualora
non vengano adottate delle misure preventive. L'eta in fun-
zione del rischio puo essere anche determinata utilizzando
I'algoritmo di calcolo automatico facente parte dell’HeartSco-
re (https://www.heartscore.org/)”-*°.

Il rischio di MCV puo anche essere espresso nell’orizzon-
te temporale dell’intera vita piuttosto che limitato a 10 anni,
utilizzando ad esempio il sistema di calcolo LIFE-CVD (LIFE-
time-perspective CardioVascular Disease, disponibile nell’app
ESC CVD Risk Calculation o sul sito web https://www.u.pre-
vent.com). Tali modelli predittivi del rischio di MCV lifetime
consentono di stimare il rischio cumulativo derivante anche
da condizioni patologiche concomitanti in rapporto alla spe-
ranza di vita di un individuo. Un approccio analogo puo es-
sere applicato per calcolare il beneficio lifetime delle misure
preventive’®, espresso come anni di vita guadagnati liberi da
MCV, che essendo un concetto puo facilmente comprensibile
per il paziente puo essere d'aiuto nel contesto di un processo
decisionale condiviso.

3.3 Potenziali modificatori del rischio

Oltre ai classici fattori di rischio per MCV inclusi nelle carte
del rischio, esistono altri fattori di rischio o un altro genere di
informazioni sul singolo paziente che possono influire sulla
determinazione del rischio, la cui valutazione deve essere pre-
sa in considerazione nelle seguenti circostanze:

¢ Quando consentano di migliorare le misure per la stima
del rischio, potendo cosi differenziare o riclassificare il ri-
schio (es. mediante il calcolo dell’indice netto di riclassifi-
cazione)

e Quando sia chiaro I'impatto sulla salute pubblica (es. il
numero necessario di soggetti da sottoporre a screening
o il beneficio netto)

e Quando siano misurabili nella pratica clinica quotidiana

¢ Quando forniscano informazioni non solo su quanto au-
menta il rischio in caso di risultati sfavorevoli ma anche di
quanto diminuisce il rischio in caso di risultati favorevoli

e Quando i dati della letteratura su un determinato modi-
ficatore del rischio non siano alterati da bias di pubblica-
zione.

Solamente pochissimi modificatori del rischio rispondono
ai criteri sopra menzionati e le metanalisi disponibili in que-
sto ambito sono gravate da evidenti bias di pubblicazione'®.
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Inoltre, resta in gran parte da definire come poter integrare
gueste informazioni aggiuntive nei parametri standard inclusi
nei calcolatori del rischio, cosi come non esistono di fatto dati
derivati da RCT che abbiano valutato se tale integrazione pos-
sa tradursi in una diminuzione degli esiti avversi.

La valutazione dei potenziali modificatori del rischio sem-
bra particolarmente utile in quei soggetti che presentano un
livello di rischio prossimo alla soglia decisionale, mentre nei
soggetti a rischio molto elevato o basso difficilmente I'impat-
to delle informazioni aggiuntive sara tale da determinare un
cambiamento delle decisioni gestionali, e numerosi soggetti
ricadono proprio in questa “zona grigia”. Pertanto questo
approccio puo rivelarsi poco praticabile se i modificatori del
rischio diventano sempre pit complessi 0 persino costosi nei
casi in cui comporta il ricorso ad alcune tecniche di imaging.

Se il profilo dei modificatori del rischio & gia di per sé sfa-
vorevole (o favorevole), bisogna evitare di utilizzare tali modi-
ficatori unicamente per ottenere una stima del rischio ancora
pit elevata (o pill bassa), poiché se la presenza di un modifi-
catore del rischio sfavorevole comporta verosimilmente una
stima del rischio piu elevata, di contro un profilo pit favorevo-
le rispetto a quello atteso sulla base di altre caratteristiche del
paziente genera necessariamente un effetto opposto. Infine &
importante tenere presente che per quanto il livello di rischio
assoluto stimato possa essere influenzato dai modificatori del
rischio, I'entita della variazione e comunque generalmente in-
feriore ai RR (indipendenti) riportati nella letteratura'®’.

Sulla base delle considerazioni sopra descritte, in questa
sezione viene fornita una sintesi dei dati della letteratura sui
modificatori del rischio piu diffusi.

3.3.1 Fattori psicosociali

Lo stress psicosociale & associato allo sviluppo e alla progres-
sione di ASCVD secondo una relazione dose-risposta, indi-
pendentemente dai classici fattori di rischio e dal sesso. |l
concetto di stress psicosociale si riferisce ai sintomi da stress
(come nel caso dei disturbi mentali), nonché a quei fattori
di stress personali come il senso di solitudine o avvenimenti
critici della vita. | soggetti con stress psicosociale presentano
generalmente un RR compreso tra 1.2 e 2.0'%81% (Tabella 4
dell’Addenda online). Al contrario, alcuni indicatori di salu-
te mentale come |'ottimismo o una spiccata determinazione
sono associati a livelli di rischio inferiori'®. Lo stress psicoso-
ciale ha effetti biologici diretti, ma & anche strettamente corre-

lato a fattori di rischio socioeconomici e comportamentali (es.
fumo, scarsa aderenza)'® %13, Per quanto I'associazione tra
stress psicosociale e salute CV sia ampiamente documentata,
solamente |"”esaurimento vitale” si & dimostrato in grado di
migliorare la riclassificazione del rischio''. In considerazione
dell'importanza dei sintomi da stress nei pazienti con ASCVD,
alcune linee guida e statement scientifici raccomandano di
eseguire lo screening per lo stress psicologico'>'"> (Box 2 e
Tabella 5 dell’Addenda online). Un recente studio di coorte
prospettico con un follow-up mediano di 8.4 anni ha ripor-
tato effetti favorevoli dello screening per la depressione sugli
eventi maggiori di ASCVD'®,

3.3.2 Etnia

Numerosi cittadini europei sono originari di paesi come I'In-
dia, la Cina, il Nord Africa e il Pakistan e, in ragione dell’e-
strema variabilita dei fattori di rischio per ASCVD nei diversi
gruppi di immigrati, non esiste uno score di rischio per MCV
che si adatti in maniera adeguata in ciascuno di essi ma piut-
tosto sarebbe utile applicare un fattore moltiplicatore che
tenga conto del rischio di MCV in funzione dell’etnia indi-
pendentemente dagli altri fattori di rischio inclusi nello score.
| dati contemporanei piu rilevanti provengono dai risultati ot-
tenuti con il modello QRISK3 sviluppato nel Regno Unito™,
focalizzato tuttavia su un ampio range di outcome CV e non
semplicemente sulla mortalita CV.

Gli immigrati sud-asiatici (in particolare indiani e pakistani)
presentano un’elevata incidenza di MCV indipendentemente
dalla presenza di altri fattori di rischio, mentre nella maggior
parte degli altri gruppi etnici il rischio aggiustato di MCV sem-
bra inferiore. Le motivazioni alla base di tali differenze, cosi
come il rischio associato ad etnie diverse, non sono state ade-
guatamente studiate. Pertanto, sulla base dei dati riportati nel
Regno Unito, nello stimare il rischio di MCV mediante un cal-
colatore automatico devono essere applicati i fattori correttivi
sottoriportati'®. Teoricamente, il RR dovrebbe essere definito
utilizzando calcolatori specifici per ciascun paese in quanto
I'etnia pud avere un impatto variabile a seconda delle regioni
e del modello utilizzato.

¢ Nei sud-asiatici: moltiplicare il rischio per 1.3 negli indiani
e nei bangladesi e per 1.7 nei pakistani.

e Nei restanti asiatici: moltiplicare il rischio per 1.1.

e Negli afro-caraibici: moltiplicare il rischio per 0.85.

e Nei sub-sahariani e nei cinesi: moltiplicare il rischio per 0.7.

Valutazione diagnostica simultanea

dei sintomi.

Screening

Fattori di stress

Necessita di supporto alla salute mentale
mentale?

Box 2. Elementi fondamentali per la valutazione dei fattori di rischio psicosociali

Almeno un paziente su 5 soffre di disturbi mentali che si manifestano
generalmente con sintomi fisici (es. senso di costrizione al torace, affanno),
per cui il medico deve prestare attenzione alle cause sia somatiche che emotive

Si raccomanda di utilizzare gli strumenti di screening per la valutazione degli
stati depressivi, d'ansia e di insonnia (es. il Patient Health Questionnaire™®,
vedi Tabella 5 dell’Addenda online)''7:1'8,

Cisono delle semplici domande da porre durante una conversazione sui fattori
di stress significativi''?: ti senti stressato al lavoro? hai difficolta economiche?
hai problemi familiari? ti senti solo? ti € accaduto quale evento stressante?

Ti interessa intraprendere un percorso di sostegno psicologico o di salute
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3.3.3Imaging

3.3.3.1 CALCIO CORONARICO

La quantificazione del calcio coronarico (CAC) in aggiunta ai
tradizionali fattori di rischio pud determinare una riclassifica-
zione del rischio di MCV portando a stimare un rischio piu ele-
vato o piu basso, e pud quindi essere presa in considerazione
in soggetti di entrambi i sessi che presentano livelli di rischio
prossimi alla soglia decisionale'®'% Tuttavia, la fattibilita e la
costo-efficacia della quantificazione del CAC su larga scala
deve necessariamente essere valutata a livello loco-regionale
(vedi sezione 2.3 sulla costo-efficacia). Nel caso si riscontri la
presenza di calcificazioni coronariche, I'estensione del CAC
deve essere confrontata con quella attesa in un paziente del-
lo stesso sesso e di pari eta. Un CAC score piu elevato del
previsto comporta un aumento del rischio stimato, laddove
un CAC score piu basso del previsto si associa ad un rischio
inferiore rispetto a quello stimato. La quantificazione del CAC
non fornisce un’informazione diretta sul burden totale di
placca, né sulla severita di una stenosi, e nei pazienti di mezza
eta con placche lipidiche non calcifiche il CAC score pud risul-
tare basso se non addirittura pari a zero. Si invitano i medici a
consultare i protocolli esistenti per i dettagli su come valutare
e interpretare il CAC score.

3.3.3.2 ANGIO-TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA CON MEZZO DI
CONTRASTO

L'angio-tomografia computerizzata con mezzo di contrasto
(CCTA) consente di identificare la presenza di stenosi coro-
nariche e di prevenire I'occorrenza di eventi cardiaci'*. Nello
studio SCOT-HEART (Scottish Computed Tomography of the
Heart) & stata documentata una riduzione dell'incidenza di
morte coronarica e infarto miocardico a 5 anni nei pazienti
con dolore toracico stabile sottoposti a CCTA'. La riduzio-
ne del RR di infarto miocardico é risultata simile a quella dei
pazienti con dolore toracico di origine non cardiaca. Resta da
definire se la CCTA contribuisca ad una pil accurata classifica-
zione del rischio e se abbia un valore prognostico aggiuntivo
rispetto al CAC score.

3.3.3.3 ULTRASONOGRAFIA CAROTIDEA

La determinazione sistematica dello spessore medio-intima-
le (IMT) allo scopo di migliorare la stima del rischio non &
raccomandata in quanto non esistono metodi di misurazione
standardizzi e I'[IMT non conferisce alcun valore aggiunto nel
predire lo sviluppo di eventi CV futuri, persino nei soggetti a
rischio intermedio’'.

La placca carotidea viene definita generalmente come un
ispessimento parietale focale di almeno il 50% rispetto alla
parete vasale circostante o come un IMT =1.5 mm con pro-
trusione focale all'interno del lume del vaso'. Sebbene le
evidenze disponibili siano piu limitate rispetto a quelle sull'u-
tilizzo del CAC score, la valutazione della placca all’ultrasono-
grafia carotidea potrebbe contribuire a riclassificare il rischio
di MCV e puo essere presa in considerazione come modifica-
tore del rischio nei pazienti a rischio intermedio quando non
sia possibile ottenere la quantificazione del CAC.

3.3.3.4 RIGIDITA ARTERIOSA

La rigidita arteriosa viene solitamente definita in base alla mi-
surazione della velocita di propagazione dell'onda di polso
aortica o all"“augmentation index”. Alcuni studi indicano che
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la rigidita arteriosa costituisce un fattore predittivo di eventi CV
futuri e consente di migliorare la classificazione del rischio'?,
ma le difficolta di misurazione e la presenza di evidenti bias di
pubblicazione™® ne precludono un utilizzo diffuso.

3.3.3.5 INDICE CAVIGLIA-BRACCIO

Un indice caviglia-braccio (ABI) <0.9 si riscontra nel 12-27%
dei soggetti di mezza eta, di cui circa il 50-89% non presenta
una tipica claudicatio'. Stando ai risultati di una metanalisi
di dati individuali, la potenziale capacita di riclassificazione del
rischio dell’ABI ¢ limitata, ad eccezione forse per le donne a
rischio intermedio'>.

3.3.3.6 ECOCARDIOGRAFIA

In considerazione del fatto che non esistono solide evidenze
a sostegno della capacita dell’ecocardiografia di migliorare la
classificazione del rischio di MCV, I'uso di tale metodica di
imaging non é raccomandato ai fini di una stima piu accurata
del rischio CV.

3.3.4 Fragilita

La fragilita & una condizione multidimensionale indipendente
dall’eta e dallo stato di multimorbilita, che rende I'individuo
piu vulnerabile agli effetti dei fattori stressanti e costituisce
un fattore di rischio funzionale per outcome avverso, tra cui
un’elevata morbilita e mortalita CV e non CV'26:127,

La fragilita non si identifica con I'invecchiamento e le due
condizioni non devono essere confuse. L'incidenza della fragi-
lita aumenta con l'avanzare dell’eta, anche se individui della
stessa stessa eta cronologica possono differire significativa-
mente in termini di stato di salute e vitalita. Dal punto di vista
clinico (incluse le caratteristiche tipiche della fragilita) e degli
outcome clinici “hard” (inclusi gli eventi CV) I'”eta biologica”
e di gran lunga pit importante''?’. Allo stesso modo, seb-
bene la presenza di comorbilita possa esacerbare la fragilita di
una persona, la fragilita deve essere distinta dalla multimorbi-
lita (vedi sezione 6.7).

Lo screening della fragilita & indicato in tutti i pazienti an-
ziani, ma deve essere eseguito anche in ogni individuo indi-
pendentemente dalla sua eta se a rischio di invecchiamento
accelerato'®'?7. La maggior parte degli strumenti prende in
considerazione le caratteristiche della fragilita come la len-
tezza nel cammino, la debolezza muscolare, la scarsa attivita
fisica, I'esauribilita e il calo ponderale involontario (es. la scala
Fried, la Short Physical Performance Battery, la Clinical Frailty
Scale di Rockwood, la forza di presa della mano, la velocita
dell’andatura)'?¢'?°, La valutazione della fragilita & importante
in ciascuna fase della traiettoria dell’ASCVD, ma é piu difficile
da eseqguire durante un evento acuto CV, nel qual caso si deve
fare riferimento all’anamnesi o rimandare la valutazione dopo
il ripristino della stabilita clinica.

La fragilita rappresenta un potenziale modificatore del ri-
schio globale di MCV e il suo impatto sul rischio di MCV &
stato dimostrato su tutto lo spettro delle ASCVD, compresi i
soggetti con fattori di rischio per ASCVD, i pazienti con ASCVD
subclinica o stabile, con sindromi cerebrali e coronariche acute
0 con SC'¢130 nej quali la fragilita di per sé invece dei classici
fattori di rischio per MCV si é rivelata fattore predittivo della
mortalita da ogni causa e CV nei soggetti molto anziani'*®'3',
E da sottolineare tuttavia che non & stata testata formalmente
la capacita delle misure di fragilita nel migliorare la stima del
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rischio di MCV e, pertanto, non ne viene raccomandata l'inte-
grazione nella valutazione formale del rischio di MCV.

E importante tenere presente che la fragilita puo influen-
zare il trattamento. Gli interventi di tipo non farmacologico
(es. alimentazione equilibrata, supplementazione di micro-
nutrienti, esercizio fisico, attivita sociali) volti a prevenire, mi-
tigare o superare la fragilita sono della massima importan-
za'?6127.132_|n termini di terapia farmacologica o impianto di
dispositivi, la valutazione della fragilita non costituisce un me-
todo per determinare |'eleggibilita ad un determinato tratta-
mento, ma piuttosto serve a delineare un programma di cura
individualizzato con priorita predefinite. | soggetti fragili pre-
sentano spesso multiple comorbilita ed assumono politerapie,
rendendoli verosimilmente maggiormente suscettibili agli ef-
fetti collaterali dei farmaci o allo sviluppo di gravi complicanze
durante le procedure invasive e chirurgiche'?6127,

3.3.5 Storia familiare
Una storia familiare di MCV precoce rappresenta un indicatore
semplice del rischio di sviluppare un evento CV e riflette I'inte-
razione tra fattori genetici ed ambientali. Nei pochi studi che
hanno preso in esame I'impatto sia della storia familiare che dei
fattori genetici, la storia familiare & risultata significativamente
associata all'incidenza di eventi CV dopo aggiustamento per
lo score di rischio genetico'**'3>. Ciononostante, la storia fami-
liare contribuisce in maniera solo marginale a perfezionare la
predizione di eventi CV in aggiunta ai tradizionali fattori di ri-
schio per ASCVD'™714! probabilmente quale conseguenza delle
differenti definizioni di storia familiare adottate e del fatto che
i tradizionali fattori di rischio per ASCVD rendono ragione in
larga misura dell'impatto della storia familiare.

La presenza di una storia familiare di MCV precoce e un’in-
formazione semplice ed economica da ottenere che pud indur-
re ad eseguire una valutazione piu approfondita del rischio'®.

3.3.6 Genetica

Per quanto I'eziologia dell’ASCVD abbia una componente ge-
netica, questa informazione non e attualmente utilizzata per
definire gli approcci preventivi'®2. | progressi compiuti nell’ela-
borazione degli score di rischio poligenico per la stratificazione
del rischio potrebbero portare ad un maggiore utilizzo della
genetica a fini preventivi'#*'#. Nell’ambito delle ASCVD resta
tuttavia dibattuto quali siano i geni ed i rispettivi polimorfismi a
singolo nucleotide da includere e se debba essere utilizzato uno
score di rischio poligenico specifico per i fattori di rischio o per
I'outcome™®. Gli score di rischio poligenico hanno dimostrato
di avere un certo potenziale nel migliorare la stima del rischio
di ASCVD in prevenzione primaria''%°, ma I'accuratezza pre-
dittiva incrementale e relativamente modesta e sono necessarie
ulteriori valutazioni sia negli uomini che nelle donne'™?'™!. Sono
inoltre necessarie ulteriori evidenze sull’utilita clinica degli score
di rischio poligenico in altri contesti clinici, come ad esempio
nei pazienti con preesistente ASCVD'>2.

3.3.7 Determinanti socioeconomici

Un livello socioeconomico basso e lo stress lavorativo si asso-
ciano in maniera indipendente al rischio di sviluppare ASCVD
e al peggioramento della prognosi nei soggetti di entrambi i
sessi'®31%4. |'associazione piu forte & stata documentata tra
basso reddito e mortalita CV, con un RR di 1.76 [intervallo
di confidenza (IC) 95% 1.45-2.14)]'®°. Lo stress lavorativo &
dovuto a tensioni sul posto di lavoro (cioé la combinazione di
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elevati livelli di pressione e carichi di lavoro eccessivi) e ad un
riconoscimento non commisurato all'impegno profuso. Evi-
denze preliminari indicano che I'impatto deleterio dello stress
lavorativo sulla salute CV & indipendente dai classici fattori di
rischio e dal loro trattamento'®.

3.3.8 Esposizione a fattori ambientali

| fattori ambientali potenzialmente in grado di modificare il
rischio di MCV comprendono I'inquinamento dell’aria e del
suolo, nonché livelli di rumore superiori ai limiti di legge. La
valutazione dell’esposizione cumulativa di un singolo sogget-
to all'inquinamento e al rumore, anche se complessa, puo
avere un impatto sulla valutazione del rischio individuale.

| componenti dell'inquinamento dell’aria “outdoor” in-
cludono il particolato atmosferico [PM; costituito da parti-
celle grossolane di diametro 2.5-10 pym, particelle fini (<2.5
pm; PM, ) o ultrafini (<0.1 pm)] e gli inquinanti gassosi (0zo-
no, diossido di azoto, composti organici volatili, monossido
di carbonio, diossido di zolfo), prodotti prevalentemente
dalla combustione di combustibili fossili. Anche I'inquina-
mento del suolo e dell’acqua costituiscono dei modificato-
ri del rischio di MCV, ed un’elevata esposizione al piombo,
all'arsenico e al cadmio si associa ad outcome multipli di
MCV, quali ipertensione, cardiopatia (CHD), ictus e mortalita
CV™7. Di recente, I'inquinamento ambientale da PM e stato
classificato come uno dei principali fattori di rischio modifi-
cabili di mortalita al quale sono anche imputabili anni di vita
aggiustati per disabilita a livello globale'™®. Un recente mo-
dello ha stimato che I'esposizione all'inquinamento dell’aria
ambiente comporta una perdita di aspettativa di vita analo-
ga, se non superiore, a quella dovuta al fumo di tabacco ed
& responsabile di un eccesso di mortalita globale pari a 8.8
milioni di morti/anno'**.

Gli effetti a breve termine sulla mortalita sono legati prin-
cipalmente all’esposizione al PM, al diossido di azoto e all'o-
zono, con un aumento medio dell’1.0% della mortalita per
tutte le cause per ogni incremento di 10 pg/m? dell’esposi-
zione al PM, .; gli effetti a lungo termine sono associati per
lo pit alle concentrazioni di PM, .. L'evidenza che correla I'e-
sposizione al PM agli eventi CV si basa su studi epidemiologici
su vasta scala e su studi sperimentali. L'associazione con la
mortalita per ASCVD e variabile, ma nella maggior parte degli
studi di coorte & riportata una correlazione tra I'inquinamento
atmosferico a lungo termine e un aumento del rischio di CAD

Raccomandazioni relative al rischio di malattia
cardiovascolare correlato all'inquinamento atmosferico

Raccomandazioni Classe® Livello®

| pazienti a rischio di MCV (molto) alto possono
essere incoraggiati ad evitare di esporsi a

lungo termine in regioni maggiormente colpite
dall'inquinamento atmosferico.

lib C

Nelle regioni dove la popolazione é soggetta

all'esposizione a lungo termine ad elevati

livelli di inquinamento atmosferico possono lib C
essere presi in considerazione i programmi di

screening (opportunistico) del rischio di MCV.

MCV, malattia cardiovascolare.

2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.
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fatale o non fatale e I'aterosclerosi subclinica. Le evidenze di-
sponibili indicano che una riduzione delle concentrazioni di
PM, . si associa ad un miglioramento degli stati infiammatori,
del rischio di trombosi e di stress ossidativo, e ad una diminu-
zione della mortalita dovuta a cardiopatia ischemica160.161,
In considerazione del fatto che non & possibile riuscire ad
ottenere una stima sufficientemente precisa dell’esposizione
individuale, al momento e difficile poter quantificare I'entita
della riclassificazione formale del rischio.

3.3.9 Biomarcatori circolanti e urinari
Sono stati suggeriti numerosi biomarcatori in grado di mi-
gliorare la stratificazione del rischio, alcuni causali [come la
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lipoproteina(a), che riflette una frazione lipidica patogenal],
altri indicativi dei meccanismi sottostanti (come la proteina
C-reattiva che riflette uno stato infiammatorio) o di danno
cardiaco precoce (come i peptidi natriuretici o la troponina
cardiaca ad alta sensibilita).

Nelle precedenti linee guida del 20162 é stato sconsiglia-
to I'impiego routinario dei biomarcatori in quanto la maggior
parte di essi non migliora la stima del rischio e le evidenze
disponibili sono gravate fortemente da un bias di pubblica-
zione'®182_ Ulteriori studi hanno confermato che la proteina
C-reattiva ha un valore aggiunto limitato'®. C'¢ un rinnova-
to interesse per la lipoproteina(a), ma anch’essa fornisce un
valore aggiunto limitato in termini di riclassificazione del ri-

Raccomandazioni per la valutazione del rischio di malattia cardiovascolare in particolari condizioni cliniche

Condizione Raccomandazioni

clinica

IRC In tutti i pazienti con IRC, con o senza DM, e raccomandato un adeguato screening per ASCVD e
per la progressione della malattia renale, compreso il monitoraggio delle variazioni di albuminuria'”2.

Cancro

Nei pazienti ad alto rischio in trattamento chemioterapico con antracicline (a dosi cumulative elevate
0 in associazione a radioterapia) puo essere presa in considerazione la cardioprotezione al fine di

prevenire |'insorgenza di disfunzione VS'74175,

Nei pazienti oncologici in trattamento si raccomanda di eseguire lo screening dei fattori di rischio per
ASCVD e di ottimizzare il profilo di rischio per MCV.

BPCO
per ASCVD.

Stati Nei soggetti adulti con patologie infiammatorie croniche pud essere presa in considerazione la

inflammatori valutazione del rischio di MCV totale'’.

Nei soggetti adulti con artrite reumatoide deve essere preso in considerazione di applicare un fattore
moltiplicatore pari a 1.5 per la stima del rischio di MCV totale'””:78.

Emicrania
con aura'’o 181,

Nelle donne che presentano emicrania con aura puo essere preso in considerazione di evitare la

combinazione di contraccettivi ormonali'®183,

Disturbi del
sonno e OSA
rimanere sveglio o di dormire troppo?”).

In caso di disturbi del sonno significativi che persistono a distanza di 4 settimane dall’aver attuato le
strategie comportamentali di igiene del sonno, si raccomanda di indirizzare il paziente ad uno specialista.

Disturbi mentali

ricorso ai servizi sanitari.

Prima, in maniera regolare durante, e dopo trattamento antitumorale & raccomandato il monitoraggio
della disfunzione cardiaca mediante tecniche di imaging e la determinazione dei biomarker circolanti'”>.

In tutti i pazienti con BPCO si raccomanda di ricercare la presenza di ASCVD e dei fattori di rischio

Nella valutazione del rischio di MCV deve essere presa in considerazione la presenza di emicrania

Nei pazienti con ASCVD obesi e ipertesi & indicato uno screening periodico in caso di sonno
disturbato (es. domandando “con quale frequenza hai problemi ad addormentarti, o ti capita di

Si raccomanda di considerare i disturbi mentali come fattori che influiscono sul rischio di MCV
totale, sia quando comportano un significativo deficit funzionale sia quando inducono ad un limitato

Classe® Livello®

o

Condizioni sesso- Nelle donne con storia di preeclampsia e/o ipertensione gestazionale deve essere preso in

specifiche

o

considerazione lo screening periodico per I'ipertensione e il DM84187,

Nelle donne con storia di sindrome dell’ovaio policistico o DM gestazionale deve essere preso in
considerazione lo screening periodico per il DM'8&-191,

Nelle donne con storia di parto pretermine o di morte in utero puo essere preso in considerazione lo
screening periodico per l'ipertensione e il DM™2193,

C
C
C
C
C
C

(g}

Negli uomini con DE deve essere presa in considerazione la valutazione del rischio di MCV. lla

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; DE, disfunzione erettile; DM, diabete mellito;
IRC, insufficienza renale cronica; MCV, malattia cardiovascolare; OSA, apnea ostruttiva del sonno; VS, ventricolare sinistra.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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schio'®3' | biomarcatori cardiaci sono promettenti'®>'%, ma
sono necessari ulteriori studi.

3.3.10 Composizione corporea

Negli ultimi decenni un numero sempre maggiore di bambini,
adolescenti e adulti di tutto il mondo presenta elevati valori
di BMI*3. Negli studi osservazionali, il BMI & risultato correlato
alla mortalita per tutte le cause con un rischio minimo a fronte
di valori di 20-25 kg/m?, ma con una relazione a J o U nei fu-
matori*>“®. Le analisi di randomizzazione mendeliana indicano
una relazione lineare tra BMI e mortalita nei non fumatori e
una relazione a J nei fumatori*4. In una metanalisi sia il BMI
che la circonferenza vita sono risultati associati in maniera
forte e continua con il rischio di ASCVD negli anziani e nei
giovani, tanto negli uomini quanto nelle donne*’.

Nei soggetti con ASCVD accertata, le evidenze sono con-
traddittorie. Alcune revisioni sistematiche di pazienti con SCA
o SC hanno riportato un “paradosso dell’obesita” secondo il
quale I'obesita sembra esercitare un effetto protettivo'®”.168 169,
tuttavia, queste osservazioni devono essere interpretate con
cautela in quanto potrebbero essere inficiate da una causalita
inversa e da altri bias®.

3.3.10.1 QUALE INDICE DI OBESITA E IL MIGLIOR FATTORE
PREDITTIVO DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE?

Il BMI pud essere misurato facilmente ed & ampiamente uti-
lizzato per definire le diverse categorie di peso corporeo (Ta-
bella 6 dell’Addenda online). L'accumulo di gasso viscerale o
ectopico comporta un maggior rischio rispetto alla quantita
di grasso sottocutaneo. Sono disponibili diverse misure per la
determinazione del grasso globale e addominale, fra le quali
la pil semplice & rappresentata dalla circonferenza vita, i cui
valori di riferimento definiti dall'OMS sono ampiamente appli-
cati in Europa. Questi sono articolati su due livelli:

e una circonferenza vita 294 cm per gli uomini e =80 cm
per le donne definisce il valore soglia oltre il quale occorre
evitare ulteriori incrementi ponderali,

® una circonferenza vita 2102 c¢m per gli uomini e 288 cm
per le donne definisce il valore soglia per il quale occorre
raccomandare una riduzione di peso.

Per diversi gruppi etnici pud essere necessario applicare
differenti cut-off per le misure antropometriche.

Il fenotipo dell’”obesita metabolicamente sana”, definita
come la presenza di uno stato di obesita in assenza di fat-
tori di rischio metabolici, € oggetto di crescente interesse. |
risultati a lungo termine depongono per il concetto secondo
il quale I'obesita metabolicamente sana sia una condizione
transitoria, piuttosto che uno “stato” specifico, che comporta
progressivamente anomalie del metabolismo glucidico™°.

3.3.10.2 RICLASSIFICAZIONE DEL RISCHIO

L'associazione tra BMI, circonferenza vita e rapporto vita-fian-
chi con il rischio di MCV si mantiene anche dopo aggiusta-
mento per i classici fattori di rischio, ma tali misure non con-
tribuiscono a perfezionare la stima del rischio di MCV#’.

3.3.10.3 VALUTAZIONE DEI FATTORI DI RISCHIO E DEL RISCHIO
PER MALATTIA CARDIOVASCOLARE NEI SOGGETTI OBESI

Nei soggetti con una composizione corporea sfavorevole deve
essere presa in considerazione una valutazione piu approfon-
dita del rischio di MCV. Le principali sequele dell’obesita cor-
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relate al rischio di MCV comprendono l'ipertensione, le disli-
pidemie, l'insulino-resistenza, I'inflammazione sistemica, uno
stato protrombotico, I'albuminuria, nonché una diminuzione
della velocita di filtrazione glomerulare stimata (eGFR)'" e lo
sviluppo di DM di tipo 2, eventi CV, SC e FA.

3.4 Condizioni cliniche

II' calcolo del rischio individuale di MCV basato sui classici fatto-
ri di rischio inclusi negli score di rischio pud essere perfeziona-
to tenendo conto dei potenziali modificatori del rischio, come
esplicitato nella sezione 3.3. Oltre a questi, vi sono determinate
condizioni cliniche che possono influire sul rischio di MCV au-
mentandone spesso la probabilita ed associandosi ad una pro-
gnosi clinica peggiore. Questa sezione & dedicata alla disamina di
alcune di queste condizioni, che sono spesso escluse dagli score
di rischio tradizionali ma che possono essere integrate in alcuni
score di rischio nazionali. In particolare, viene discusso come tali
condizioni possono portare ad un aumento del rischio.

Molte condizioni cliniche condividono fattori di rischio co-
muni per MCV e ASCVD e di conseguenza il loro trattamento
determina una riduzione sinergica del burden complessivo di
malattia.

3.4.1 Insufficienza renale cronica

Il numero complessivo di soggetti affetti da IRC nel mondo
che non assumevano terapia sostitutiva renale era di 850 mi-
lioni nel 2017, pari ad una prevalenza del 10-12% tra uomini
e donne. L'IRC rappresenta la terza causa di morte a piu rapi-
da crescita a livello globale™>.

Per IRC si intende la presenza di alterazioni strutturali e
funzionali a carico dei reni che perdurano da piu di 3 mesi,
con ripercussioni sullo stato di salute. | criteri ed i marcatori
di danno renale, in particolar modo di malattia renale dovu-
ta a DM, sono costituiti dall’albuminuria [rapporto albumina/
creatinina (ACR) >30 mg/g su un campione estemporaneo di
urine] e da una velocita di filtrazione glomerulare (GFR) <60
ml/min/1.73m?2. | valori di GFR possono essere stimati sulla
base delle concentrazioni di creatinina sierica utilizzando la
formula della Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration (CKD-EPI). La severita della malattia renale viene cate-
gorizzata in diversi stadi secondo i livelli di GFR e di albumi-
nuria, dove valori di eGFR <60 ml/min/1.73 m? classificano un
paziente con IRC allo stadio 3a, indicativo di una compromis-
sione avanzata della funzione renale'”2.

Nei pazienti con IRC, la MCV rappresenta la causa prima-
ria di morbilita e mortalita'®. Anche dopo aggiustamento per
i fattori di rischio noti per CAD, tra cui DM e ipertensione, il ri-
schio di mortalita aumenta progressivamente con |'aggravarsi
dell'lRC'™7. Il rischio di CAD aumenta in maniera lineare al di-
minuire dell’eGFR, a partire da valori 60-75 ml/min/1.73 m?'%,
fino ad arrivare gradatamente ad un rischio 3 volte superiore
di mortalita CV nei pazienti con eGFR 15 ml/min/1.73m?. La
malattia renale & associata ad un rischio molto alto di MCV.
Nei pazienti con IRC si riscontra un’elevata prevalenza dei tra-
dizionali fattori di rischio per CAD, come DM e ipertensione.
Vi sono dati promettenti sull’utilizzo del CAC score ai fini della
stratificazione del rischio nei pazienti con IRC'™%2%_ Inoltre, i
soggetti con IRC sono esposti anche ad altri fattori di rischio
per ASCVD non tradizionali, come quelli correlati all’'uremia,
agli stati infiammatori, allo stress ossidativo o promotori della
calcificazione vascolare. L'IRC e la disfunzione renale non solo
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Figura 9. Ruolo dei fattori di rischio e delle comorbilita nella fibrillazione atriale (FA).
AAD, farmaci antiaritmici; AS, atriale sinistro; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; CAD, malattia coronarica; CV, cardiovascolare;
OSA, apnee ostruttive del sonno.

aumentano il rischio di CAD, ma ne modificano anche la pre- La prevalenza della FA varia tra il 2% e il 4% e si preve-
sentazione clinica ed i sintomi cardinaliz®. de che aumenti di 2-3 volte, in parte come conseguenza sia

dell’invecchiamento della popolazione e dell’intensificazione
3.4.2 Fibrillazione atriale degli accertamenti volti ad identificare i casi di FA non diagno-

La FA sembra associarsi ad un rischio piu elevato di morte,  sticata, sia di una riduzione della mortalita CV2%’. L'inciden-
MCV e patologie renali?®, nonché sembra essere un fattore  za, la prevalenza e il rischio lifetime di FA aggiustati per eta
di rischio per MCV piu forte nelle donne che negli uomini?®.  sono inferiori nelle donne rispetto agli uomini e nelle coorti
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non caucasiche rispetto a quelle caucasiche?®®2%. Allo stato
attuale, la stima del rischio lifetime di FA & di 1 su 3 individui
di origine europea con un’eta indice di 55 anni?'. Il burden
dei fattori di rischio per ASCVD, le comorbilita, inclusi i fattori
correlati allo stile di vita, e I'eta hanno un impatto significativo
sul rischio di insorgenza della FA2'1-213, |'effetto osservato dei
fattori di rischio per ASCVD e delle multiple comorbilita sul
rischio lifetime di FA (che aumenta in maniera significativa
dal 23.4% tra gli individui con un profilo clinico ottimale dei
fattori di rischio al 33.4% e 38.4% in quelli con livelli di fattori
di rischio clinico rispettivamente borderline ed elevati?'4) lascia
intendere che un intervento precoce unitamente al controllo
dei fattori di rischio modificabili per ASCVD potrebbe deter-
minare una riduzione della FA incidente. Il continuum di uno
stile di vita non salutare, i fattori di rischio e le MCV innesca-
no il processo di rimodellamento atriale/cardiomiopatia e di
sviluppo della FA, il piu delle volte per I'effetto combinato
di plurimi fattori che interagiscono fra di loro (Figura 9)2™. |l
trattamento dei fattori di rischio e della MCV si traduce in una
riduzione del burden di FA e una terapia mirata delle condi-
zioni sottostanti puo contribuire significativamente al mante-
nimento del ritmo sinusale nei pazienti con FA persistente e
SC2'8. Tuttavia, gli studi dedicati alla gestione isolata di singole
condizioni specifiche (es. ipertensione) hanno riportato risul-
tati non univoci?'.

Il rischio annuale complessivo di ictus ischemico nei pa-
zienti con FA e pari al 5%, ma varia notevolmente in base
alle comorbilita presenti?’. Gli episodi di ictus cardioembo-
lico associati alla FA sono generalmente di natura severa e
spesso recidivante?'®. Inoltre, la FA sembra essere un fatto-
re predittivo piu forte nelle donne che negli uomini?'>. La FA
comporta anche un declino della funzione cognitiva, che puo
manifestarsi come un lieve deterioramento cognitivo fino alla
demenza?'. La FA & associata in maniera indipendente a un
rischio maggiore di morte da ogni causa che & 2 volte piu
elevato nelle donne e 1.5 volte piu elevato negli uomini??. In
una popolazione, le cause pili comuni di morte erano rappre-
sentate da SC (14.5%), neoplasie (23.1%) e infezioni/sepsi
(17.3%), mentre la mortalita correlata all’ictus é risultata solo
del 6.5%%2%', stando a indicare che, oltre alla terapia anticoa-
gulante e al trattamento dello SC, occorre trattare attivamen-
te le condizioni di comorbilita al fine di ridurre la mortalita e la
morbilita correlate alla FA.

Per quanto riguarda I'attivita fisica, sia stili di vita sedentari
che livelli molto alti di esercizio fisico si associano attraverso
meccanismi diversi allo sviluppo di FA (con una relazione a U),
che negli atleti non comporta tuttavia lo stesso aumento del
rischio di ictus.

3.4.3 Scompenso cardiaco
Lo SC ad eziologia ischemica rappresenta una manifestazione
clinica grave dell’ASCVD e lo SC di per sé (prevalentemente ad
eziologia ischemica) comporta un aumentato rischio di eventi
CV (infarto miocardico, aritmie, ictus ischemico, morte CV).
La presenza di disfunzione VS asintomatica (sistolica o/e
diastolica) cosi come lo SC sintomatico conclamato [nell’in-
tero spettro della FEVS, vale a dire nello SC con frazione di
eiezione ridotta (HFrEF), intermedia®?? e preservata (HFpEF)]
determinano un rischio piu elevato di ospedalizzazione ur-
gente per cause CV (incluso I'aggravamento dello SC) e un
aumento della mortalita CV e da ogni causa.
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Questi effetti sfavorevoli sull’'outcome clinico sono stati
dimostrati in soggetti asintomatici senza MCV conclamata, in
pazienti con infarto miocardico acuto o pregresso, in pazienti
con ictus acuto o pregresso e in pazienti con altre manifesta-
zioni cliniche di MCV?%.

La diagnosi di SC ad eziologia ischemica fa si che il pa-
ziente sia automaticamente classificato a rischio molto alto
di MCV, legittimando pertanto |'attuazione delle strategie
terapeutiche di prevenzione secondaria. Inoltre, nei pazienti
con HFrEF sintomatico & raccomandato I'uso di diversi farmaci
nell’ottica di ridurre il rischio di morbilita e mortalita CV (vedi
sezione 6.2).

3.4.4 Cancro

Nei pazienti oncologici ¢'¢ una sovrapposizione tra il cancro
e i fattori di rischio per ASCVD attraverso la condivisione di
meccanismi biologici e fattori genetici predisponenti, la cui
prevenzione e trattamento hanno quindi un effetto benefico
sulla riduzione del rischio sia di MCV che di cancro. Inoltre, i
tassi di estensione del rischio di MCV dipendono tanto dal-
la cardiotossicita dei trattamenti quanto da fattori correlati
al paziente. Grazie ai recenti miglioramenti conseguiti negli
outcome clinici in molti pazienti oncologici, la mortalita CV
puo arrivare a superare quella derivante dalla maggior parte
delle forme di tumore recidivante??4225.

E stato dimostrato che la varieta in rapida espansione di
nuovi farmaci antitumorali/terapie adiuvanti comporta un
ampio range di effetti collaterali CV sia precoci che tardivi, tra
cui lo sviluppo di cardiomiopatia, disfunzione VS, SC, iperten-
sione, CAD, aritmie e altre lesioni, il che rende estremamente
importante I'attuazione di strategie efficaci in grado di predire
e prevenire fenomeni di cardiotossicita. La latenza e la gravita
della cardiotossicita da radioterapia cosi come |'aterosclerosi
accelerata e la malattia vascolare cerebrale sono correlati a
fattori multipli, tra cui la dose (totale per frazione), il volume
del cuore irradiato, la concomitante somministrazione di altri
farmaci cardiotossici e fattori correlati al paziente (fra i quali la
giovane eta, i fattori di rischio tradizionali e una storia di pato-
logia cardiaca)??¢2?’. Inoltre, la radioterapia e la chemioterapia
possono esercitare effetti vascolari diretti e promuovere I'in-
sorgenza di MCV correlata all’aterosclerosi??’:22¢,

3.4.4.1 DIAGNOSI E SCREENING

Durante e dopo ogni terapia antitumorale devono essere
monitorati regolarmente i segni ed i sintomi di disfunzione
cardiaca allo scopo di identificare precocemente eventuali al-
terazioni nei pazienti sottoposti a chemioterapia con agenti
potenzialmente cardiotossici. Per I'identificazione di anoma-
lie subcliniche si raccomanda I'impiego dei test di imaging o
la misurazione dei biomarcatori circolanti (come la troponina
cardiaca ed i peptidi natriuretici)'’>2%°. | valori di strain mio-
cardico, in particolar modo dello strain sistolico longitudinale
globale, possono rivelarsi un marker precoce di declino signi-
ficativo della FEVS#30-233,

3.4.4.2 PREVENZIONE DELLA CARDIOTOSSICITA E FATTORI DI
RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Gli RCT di terapia preventiva con bloccanti del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterone (RAAS) e/o beta-bloccanti dopo
trattamento con trastuzumab o antracicline hanno riportato
risultati contrastantiz®®23423_ | principali benefici osservati alla
risonanza magnetica cardiaca consistono in un rimodellamento
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VS meno accentuato o in un minor declino della FEVS, ma se cid
si traduca in un miglior outcome rimane tuttavia speculativo.

L'attivita fisica deve essere fortemente consigliata; in
particolare, I'esercizio fisico di tipo aerobico e ritenuto una
strategia non farmacologica promettente per prevenire e/o
trattare la cardiotossicita da chemioterapici?®®. In uno studio
é stato documentato un rischio significativamente piu elevato
di MCV nei soprawvissuti al cancro infantile rispetto ai controlli
adulti non affetti da cancro ma soprattutto rispetto ai soprav-
vissuti ad un cancro diagnosticato in eta adulta con fattori di
rischio sottostanti per ASCVD?¥. Pertanto, in questa popola-
zione si raccomanda un trattamento aggressivo dei fattori di
rischio per ASCVD.

3.4.5 Broncopneumopatia cronica ostruttiva

La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) e una pato-
logia complessa e progressiva dell’apparato respiratorio ed é
attualmente la quarta causa di morte nel mondo. E caratte-
rizzata da una persistente limitazione del flusso aereo accom-
pagnata da sintomi respiratori ed e associata ad un’aumen-
tata risposta infiammatoria ed anomalie delle vie respiratorie
dovute ad una significativa esposizione a particelle nocive o
gas (principalmente fumo di tabacco). Anche se la BPCO &
stata estesamente studiata e riconosciuta come una comor-
bilita CV, il suo ruolo come fattore di rischio per ASCVD non
& stato ancora bene definito, ma di fatto i pazienti affetti da
BPCO mostrano un rischio di MCV 2-3 volte superiore rispetto
ai controlli appaiati per eta quando aggiustato per il fumo di
tabacco. Nei pazienti con BPCO lieve-moderata e stata evi-
denziata una probabilita 8-10 volte superiore di morire per
ASCVD che per insufficienza respiratoria e sono stati regi-
strati tassi piu elevati di ospedalizzazione, morte CV, ictus e
SC?3%239 La MCV pud anche sfuggire alla diagnosi; in quasi
un terzo dei pazienti con BPCO con evidenza all’elettrocardio-
gramma (ECG) di infarto miocardico viene diagnosticata una
MCV?¥, Per ogni diminuzione del 10% del volume espirato-
rio forzato in 1 secondo (FEV,), la mortalita CV aumenta del
28% e la frequenza di eventi coronarici non fatali del 20%2*'.
Spesso si verificano esacerbazioni acute della BPCO, dovute
principalmente ad infezioni, che sono responsabili di un au-
mento di 4 volte degli eventi CV?*2, con un rischio aumentato
di infarto miocardico ed ictus ischemico nei 3 mesi successivi
alla riacutizzazione?*.

L'elevata prevalenza di MCV nei pazienti con BPCO pud
essere imputabile al fatto che entrambe le patologie condi-
vidono fattori di rischio comuni, quali il fumo, I'invecchia-
mento, l'ipertensione e le dislipidemie?**. La sindrome meta-
bolica e una ridotta attivita fisica si riscontrano nel 34% dei
pazienti affetti da BPCO, le cui componenti piu frequente-
mente osservate sono rappresentate dall’ipertensione (56 %),
dall’obesita addominale (39%) e dall’iperglicemia (44 %)
La MCV pud essere causata da ipossia durante esercizio fi-
sico in conseguenza di iperinflazione polmonare, elevata
frequenza cardiaca a riposo, compromissione della capacita
vasodilatatoria e attivazione del sistema simpatico periferi-
co, cardiaco e neuroumorale. Uno stato di stress ossidativo e
una riduzione delle molecole antiossidanti con conseguenti
alterazioni vascolari e polmonari tipiche dell'invecchiamento
possono portare allo sviluppo di aterosclerosi e calcificazioni
coronariche?®. Un reperto pressoché costante nella BPCO &
la presenza di infiammazione sistemica con elevate concen-
trazioni dei biomarcatori, che comporta un aumento della
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mortalita?’. Durante un’esacerbazione acuta della BPCO si
verifica un incremento dei livelli di troponina e il 10% dei
pazienti ospedalizzati risponde ai criteri per la definizione di
infarto miocardico acuto (IMA)**¢. Anche le concentrazioni di
peptide natriuretico di tipo B, quando elevati, sono associati
ad un’aumentata mortalita?*.

L'inflammazione sistemica e lo stress ossidativo provo-
cati dalla BPCO favoriscono il processo di rimodellamento
vascolare, rigidita vascolare ed aterosclerosi con un effetto
“procoagulante” che coinvolge tutti i distretti vascolari?*°. I
deterioramento cognitivo e la demenza dovuti al danno mi-
crovascolare cerebrale sono correlati alla severita della BPCO;
i pazienti mostrano un rischio del 20% piu elevato di ictus sia
ischemico che emorragico, che puo essere fino a 7 volte mag-
giore a seguito di un’esacerbazione acuta®®'. | pazienti con
BPCO hanno un rischio quasi doppio di sviluppare PAD, che si
riscontra in circa il 9% dei casi?*?2%3, cosi come una maggiore
prevalenza di placche carotidee in rapporto alla severita della
patologia?**. Infine, & stata documentata una correlazione po-
sitiva tra BPCO e lo sviluppo di aneurisma dell’aorta addomi-
nale, indipendentemente dallo stato di fumatore o meno?>.

Spesso si verifica I'insorgenza di aritmie cardiache che
possono essere dovute agli effetti emodinamici (ipertensio-
ne polmonare, disfunzione diastolica, rimodellamento atriale
strutturale ed elettrico) causati dalla malattia in combinazione
con lo squilibrio autonomico e con anomalie della ripolarizza-
zione ventricolare?*®. La FA e frequente, direttamente associa-
ta alla FEV,, generalmente indotta da un’esacerbazione acuta
della BPCO, e rappresenta un fattore predittivo indipendente
di mortalita intraospedaliera per BPCO?°7-25¢, La BPCO & anche
un fattore di rischio per tachicardia ventricolare indipenden-
temente dai valori di FEVS?° e per morte cardiaca improvvisa
indipendentemente dal profilo di rischio C\V/2%.

La presenza di disfunzione ventricolare spesso non viene
identificata?®', sebbene lo SC sia 3.8 volte piu frequente nei
pazienti con BPCO che nei controlli?®?. Nei pazienti che vanno
incontro a ripetute esacerbazioni acute si registra un’elevata
frequenza di disfunzione diastolica; il rischio di HFpEF & mag-
giore a causa dell’elevata prevalenza di ipertensione e D253,

Sulla base di quanto descritto sopra, lo screening dei pa-
zienti con BPCO per ASCVD e per i fattori di rischio di ASCVD
sembra assumere un ruolo di primaria importanza, tenendo a
mente che la BPCO influisce sull'accuratezza dei test diagno-
stici per le MCV. Riuscire a raggiungere livelli adeguati di eser-
cizio fisico é difficile, la somministrazione di vasodilatatori per
I'imaging di perfusione miocardica puo essere controindicata
a causa del rischio di broncospasmo e I'ecocardiografia trans-
toracica o da stress e spesso inficiata da finestre ecocardio-
grafiche inadeguate. L'angio-tomografia computerizzata o la
risonanza magnetica possono rappresentare delle alternative
ma sono comungue costose, richiedono tempo e non sono
sempre disponibili.

L'impiego di farmaci per il trattamento della BPCO (anta-
gonisti muscarinici a lunga durata d’azione e beta-agonisti a
lunga durata d'azione) non & associato ad eventi avversi CV
totali nei pazienti stabili con BPCO. L'olodaterolo puo ridurre il
rischio di eventi avversi CV complessivi e il formoterolo puo di-
minuire il rischio di ischemia cardiaca. | beta-agonisti a lunga
durata d’azione possono ridurre I'incidenza di ipertensione,
ma possono anche aumentare il rischio di SC, quindi devono
essere utilizzati con cautela nei pazienti con SC2%4.
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3.4.6 Stati infiammatori

Gli stati inflammatori aumentano il rischio di MCV sia in acuto
che nel corso del tempo, come ad esempio chiaramente do-
cumentato nel caso dell’artrite reumatoide, che si associa ad
un aumento del rischio di MCV di circa il 50% in aggiunta ai
classici fattori di rischio'®. Pertanto nei soggetti adulti affetti
da artrite reumatoide & opportuno adottare dei valori soglia
inferiori per la valutazione del rischio totale di MCV, tenendo
in considerazione di incrementare la stima del rischio in base
al livello di attivita della malattia'’®. Esistono anche evidenze
che dimostrano un aumento di circa il 20% del rischio di MCV
nei pazienti con malattia infiammatoria intestinale attiva?®.

Anche in altre condizioni infiammatorie croniche, come la
psoriasi'”’ e la spondilite anchilosante'®, pud riscontrarsi un
aumentato rischio di MCV, anche se le evidenze disponibili
sono meno solide, cosi come & meno certo se tale incremen-
to si verifichi indipendentemente dagli altri classici fattori di
rischio per ASCVD. Ciononostante, sembra comunque pru-
dente procedere ad una valutazione del rischio di MCV nei
pazienti che presentano una qualsiasi condizione infiamma-
toria cronica, tenendone conto quando sussistano dei dubbi
sull’iniziare o meno un intervento preventivo. Il burden cumu-
lativo di malattia e il grado di infiammazione sono importanti
determinanti dell'aumento del rischio.

Oltre ad un trattamento antinfiammatorio ottimale, il
rischio di MCV negli stati infiammatori deve essere trattato
adottando gli stessi interventi previsti per la popolazione ge-
nerale ad alto rischio, in quanto e stato dimostrato che i me-
todi tradizionali per la riduzione del rischio (es. la terapia ipo-
lipemizzante) sono altrettanto benefici nel prevenire I'ASCVD.

3.4.7 Infezioni (virus dell'immunodeficienza umana,
stato influenzale, periodontite)

L'infezione da virus dell'immunodeficienza umana (HIV) é as-
sociata ad un aumento del 19% del rischio di LEAD e CAD in
aggiunta a quello imputabile ai tradizionali fattori di rischio
aterosclerotico?®2¢7. Tuttavia, nei soggetti con una conta dei
linfociti CD4 <200 cellule/mm?3, il rischio di LEAD incidente &
quasi il doppio, mentre in quelli con una conta dei linfociti
CD4 stabilmente =500 cellule/mm? non si registra un aumen-
tato rischio di LEAD incidente rispetto ai soggetti senza infe-
zione?s8,

La MCV e lo stato influenzale sono due condizioni da
molto tempo associate I'una all’altra in conseguenza di una
sovrapposizione dell'incidenza di picco di ciascuna malattia
durante i mesi invernali. Alcuni studi epidemiologici hanno
evidenziato un aumento della mortalita CV durante le epi-
demie influenzali ad indicare che le complicanze CV dellin-
fezione influenzale, compresa la cardiopatia ischemica acuta
e meno frequentemente I'ictus, contribuiscono in maniera
rilevante alla morbilita e mortalita durante I'infezione influen-
zale.

Il rischio di IMA o ictus & oltre 4 volte superiore in seguito
ad un’infezione delle vie respiratorie, attestandosi ai massimi
livelli nei primi 3 giorni dalla diagnosi?®®. Le misure preventive
contro I'influenza, in particolar modo mediante la vaccina-
zione antinfluenzale, sono in grado di prevenire gli episodi di
IMA provocati dagli stati influenzali?’®.

Alcuni studi hanno riportato una correlazione tra perio-
dontite e rischio di aterosclerosi e MCV?71273 cosi come studi
sierologici hanno evidenziato un’associazione tra elevati titoli
anticorpali per i patogeni parodontali e il rischio di malattia
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aterosclerotica?’. Tuttavia, nonostante queste evidenze pre-
liminari sono necessari ulteriori studi per chiarire quale sia la
prognosi clinica a fronte di un miglioramento del trattamento
attivo o delle misure preventive contro I'insorgenza di perio-
dontite?’>277,

3.4.8 Emicrania

'emicrania & una condizione con un’elevata prevalenza che
colpisce circa il 15% della popolazione generale?’®. Esistono
due forme principali di emicrania — I'emicrania senza aura che
é la forma pit comune, e I'emicrania con aura che e respon-
sabile di circa un terzo di tutti gli episodi; in molti pazienti le
due forme coesistono.

I dati disponibili indicano che I'emicrania in generale si as-
socia ad un rischio 2 volte superiore di ictus ischemico e ad un
rischio 1.5 volte superiore di cardiopatia ischemica'79-181:279.280,
Tale associazione e ancora pil evidente nel caso dell’emicra-
nia con aura'’®8.28 Tenuto conto della giovane eta media
della popolazione affetta da emicrania, I'aumento assoluto
del rischio & di lieve entita a livello individuale, ma diviene
considerevole a livello di popolazione a causa dell’elevata pre-
valenza?®!.

Diverse linee di evidenza indicano anche che il rischio
vascolare dei soggetti con emicrania pud essere amplificato
dal fumo di sigaretta'® e dall’'uso di contraccettivi ormona-
li combinati'®28-283 Nelle donne con emicrania deve essere
pertanto evitato I'uso di contraccettivi ormonali combinati
come metodo contraccettivo?®?2%3, Tuttavia, sono necessarie
ulteriori informazioni in quanto mancano studi di buona qua-
lita che abbiano valutato il rischio di ictus associato all’'uso di
estrogeni a basso dosaggio nelle donne con emicrania.

3.4.9 Disturbi del sonno e apnee ostruttive del sonno

| disturbi del sonno o una durata anomala del sonno si asso-
ciano ad un aumento del rischio di MCV?#+28_ Relativamente
alla durata del sonno, 7h sembrano essere ottimali per la sa-
lute CV2#¥7.

Nella popolazione generale, la prevalenza dei disturbi ge-
nerali del sonno si attesta intorno al 32.1%, nello specifico
8.2% per I'insonnia, 6.1% per la parasonnia, 5.9% per I'iper-
sonnolenza, 12.5% per la sindrome delle gambe senza riposo
e per il disturbo da movimenti periodici degli arti e 7.1% per il
disturbo respiratorio del sonno [es. apnea ostruttiva del sonno
(OSA)]%8. Tutti i disturbi del sonno sono fortemente associa-
ti a disturbi mentali e condividono I'eccessiva ipereccitazione
(hyperarousal) come meccanismo sottostante?%2%°,

Il pitt importante disturbo respiratorio del sonno & rappre-
sentato dall'OSA, caratterizzata da ripetuti episodi di apnea
della durata di oltre 105 ciascuno. Nonostante la forte asso-
ciazione dell'OSA con le MCV, tra cui ipertensione, ictus, SC,
CAD e FA, il trattamento dell’OSA mediante pressione positiva
delle vie aeree (PAP) non si & dimostrato in grado di migliorare
gli outcome CV “hard” nei pazienti con MCV accertata?®'2%,
Pertanto, oltre alla PAP si rendono necessari altri interventi
che comprendono le modifiche comportamentali (controllo
dell’obesita, astensione dalle bevande alcoliche), I'igiene del
sonno e la riduzione dello stress?®2%4, Per quanto riguarda
I'ipertensione e I'OSA, la PAP esercita uno scarso effetto sui
valori pressori ed unicamente nei pazienti con ipertensione
resistente confermata all’ABPM quando viene utilizzata per
oltre 5.8 h/notte®.
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3.4.10 Disturbi mentali

La prevalenza annuale dei disturbi mentali o dei disturbi della
salute mentale nella popolazione generale europea € compresa
tra il 27% e il 38% a seconda delle fonti e delle definizioni
utilizzate. Tutti i disturbi mentali (es. disturbi d’ansia, disturbi
somatoformi, disturbi indotti da sostanze, disturbi della per-
sonalita, disturbi dell’'umore e disturbi psicotici) sono associati
allo sviluppo di MCV e ad una ridotta aspettativa di vita in en-
trambi i sessi??’3% || rischio aumenta con la gravita del disturbo
mentale ed & fondamentale una continua vigilanza dei sintomi
(spesso non specifici)®*'. L'insorgenza di MCV si associa ad un
rischio circa 2-3 volte superiore di disturbi mentali rispetto ad
una popolazione sana'>%2 e in tale contesto deve essere ese-
guito lo screening ad ogni consultazione (o 2-4 volte I'anno). La
prevalenza annuale dei disturbi mentali nei pazienti con MCV e
di circa il 40% e comporta una prognosi sfavorevole'00.108.303.304.
Linsorgenza di MCV aumenta il rischio di suicidio®® e in tale
contesto & necessario un elevato grado di consapevolezza dei
sintomi dell’ansia e della depressione.

Il meccanismo specifico mediante il quale i disturbi mentali
aumentano il rischio di MCV e tuttora da chiarire. Gli effetti
deleteri sono verosimilmente causati da uno stile di vita non
salutare, da una maggiore esposizione a fattori di stress socioe-
conomici e dagli effetti collaterali cardiometabolici di alcuni far-
maci'’?, nonché da effetti diretti del meccanismo di difesa dalla
paura innescato dall'amigdala o da altre vie fisiopatologiche
dirette®®. L'abuso di psicostimolanti (es. la cocaina) costituisce
un potente fattore in grado di indurre ischemia miocardica.
Inoltre, questi pazienti hanno una scarsa capacita di ricorrere in
maniera adattativa al sistema sanitario a causa delle loro condi-
zioni mentali (ad es. non sono in grado di fidarsi degli altri e di
cercare aiuto o mostrano una limitata compliance)'®. Gli osta-
coli derivanti da parte degli operatori sanitari sono invece rap-
presentati da atteggiamenti stigmatizzanti, da un’insufficiente
competenza in materia di salute mentale e dalla mancanza di
fiducia nell’assistenza sanitaria mentale3®3%. Nonostante i pa-
zienti con disturbi mentali abbiano un rischio maggiore di MCV,
i tassi di identificazione e trattamento dei tradizionali fattori
di rischio per ASCVD risultano inferiori*'®. Evidenze preliminari
indicano che quando vengono presi in considerazione i disturbi
mentali si riscontra una migliore accuratezza dei classici modelli
di rischio per MCV311312,

Alcune categorie di pazienti con difficolta di apprendi-
mento e disturbi associati (come la sindrome di Down) sono a
maggior rischio di MCV, anche se non specificamente di ASC-
VD. Tuttavia, in queste popolazioni, le disuguaglianze di sa-
lute e la prevalenza dei fattori di rischio CV possono risultare
maggiori, anche se non ci sono sufficienti dati epidemiologici.

3.4.11 Steatosi epatica non alcolica

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) si associa ad un au-
mento del rischio di infarto miocardico e ictus. La NAFLD &
caratterizzata da un accumulo di grasso nel fegato e le perso-
ne che ne sono affette sono spesso sovrappeso o obesi e non
di rado presentano valori alterati di PA, glucosio e lipidi. In un
recente studio volto a indagare se la NAFLD comporti di per
sé un aumentato rischio CV in aggiunta ai tradizionali fattori
di rischio, non e stata evidenziata alcuna correlazione dopo
aggiustamento per i fattori di rischio predefiniti®'3. Tuttavia,
i pazienti con NAFLD devono essere sottoposti alla stima del
rischio di MCV e a screening per DM ed occorre raccomanda-
re loro uno stile di vita sano e un limitato consumo di alcool.
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3.4.12 Condizioni sesso-specifiche

3.4.12.1 CONDIZIONI DI NATURA OSTETRICA

La preeclampsia (definita dalla presenza di ipertensione ge-
stazionale associata a proteinuria) interessa 1'1-2% delle
gravidanze e comporta un rischio di MCV 1.5-2.7 volte piu
elevato rispetto alle altre donne'>18:314 con un RR di svilup-
pare ipertensione arteriosa e DM pari, rispettivamente, a 3'¥
e 2'8185 Non é possibile stabilire se I'aumento del rischio di
MCV determinato dalla preeclampsia si verifichi indipenden-
temente o meno dalla presenza dei fattori di rischio CV. Il
razionale alla base dello screening per l'ipertensione arteriosa
e il DM in questa popolazione & comunqgue abbastanza soli-
do. Allo stato attuale, non sembrerebbero necessari modelli di
rischio specifici per le donne con storia di disordini ipertensivi
in gravidanza nonostante presentino un rischio piu elevato in
condizioni basali™.

L'ipertensione gestazionale colpisce il 10-15% delle don-
ne in gravidanza e si associa ad un rischio elevato di svilup-
pare eventi CV (RR 1.7-2.5), seppur inferiore a quello con-
ferito dalla preeclampsia®*314316317 || rischio di ipertensione
sostenuta o futura & parimenti elevato (con un RR variabile
compreso tra 2.0 e 7.2 o anche superiore)'®”3'®, ma anche in
questo caso non sono disponibili dati adeguatamente aggiu-
stati per i classici fattori di rischio. Il rischio di sviluppare DM
& anch’esso elevato (RR 1.6-20.0)3'43". Una storia di parto
pretermine (RR 1.6) o di morte in utero (RR 1.6-2.0) si associa
ad un moderato aumento del rischio di MCV?"¢,

Infine, la presenza di diabete gestazionale comporta un
netto aumento del rischio di sviluppare DM, nel 50% dei casi
entro 5 anni dalla gravidanza e con un rischio doppio di eventi
CV futuri'®e320_ £ preferibile eseguire lo screening della glice-
mia a digiuno e dell’HbA1c rispetto al test orale di tolleranza
al glucosio™"321,

3.4.12.2 CONDIZIONI DI NATURA NON OSTETRICA

La sindrome dell’ovaio policistico interessa circa il 5% delle
donne in eta fertile32323 ed ¢ stata associata ad aumentato
rischio di MCV3™. Il rischio di sviluppare ipertensione arteriosa
sembra essere piu elevato, ma i dati non sono univoci*?*. An-
che il rischio di sviluppare DM (RR 2-4) risulta piu elevato'®1%,
deponendo per I'opportunita di eseguire periodicamente lo
screening per DM.

La menopausa precoce si verifica all'incirca nell’1% delle
donne di eta <40 anni e nel 10% delle donne sotto i 45 anni
di eta’'*3% e si associa ad un aumentato rischio di MCV (RR
1.5)326328 | stata dimostrata un rapporto inverso di tipo line-
are tra menopausa precoce e rischio di CHD, in base al quale
ad ogni anticipazione di 1 anno dell’eta alla menopausa corri-
sponde un aumento del 2% del rischio di CHD3?°.

3.4.12.3 DISFUNZIONE ERETTILE

La disfunzione erettile (DE), definita come I'incapacita di rag-
giungere e mantenere un’erezione idonea a condurre un rap-
porto sessuale soddisfacente, ha un’eziologia multifattoriale
ed interessa quasi il 40% degli uomini di eta >40 anni ed oltre
il 50% degli uomini di eta >65 anni**%#1. La DE si associa ad
un aumentato rischio di mortalita da ogni causa [odds ratio
(OR) 1.26, IC 95% 1.01-1.57] e di mortalita CV (OR 1.43, IC
95% 1.00-2.05). La DE e le MCV, oltre a condividere comuni
fattori di rischio (ipercolesterolemia, ipertensione arteriosa, in-
sulino-resistenza e DM, abitudine al fumo, obesita, sindrome
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metabolica, stile di vita sedentario e depressione), presentano
anche una comune base fisiopatologica in termini di eziologia
e progressione della malattia®32333,

Alcune terapie farmacologiche utilizzate per la prevenzio-
ne delle MCV, come gli antialdosteronici, alcuni beta-bloccan-
ti ed i diuretici tiazidici, possono indurre ED330332-335 | 3 DE &
correlata al rischio di malattia vascolare subclinica®® e la sua
insorgenza precede generalmente di 2-5 anni (in media di 3
anni) le manifestazioni cliniche di CAD, ictus e PAD. Gli uomi-
ni con ED presentano un rischio di eventi CV totali, IMA, ictus
e mortalita per tutte le cause piu elevato rispettivamente del
44-59%, 62%, 39% e 24-33%, che aumenta ulteriormente
negli uomini con grave DE*37341,

Le evidenze disponibili depongono per la necessita di
sottoporre gli uomini con DE a valutazione del rischio di
MCV336342 Negli uomini con ED e rischio di MCV interme-
dio-basso, & opportuno definire accuratamente il profilo di
rischio, ad esempio avvalendosi del CAC score, anche se non
esistono esplicite evidenze a supporto di tale indicazione338341.
La valutazione della gravita della DE e I'esame obiettivo de-
vono costituire parte integrant ve della valutazione di prima
linea del rischio di MCV negli uomini**?34'. Le modifiche del-
lo stile di vita, come I'attivita fisica di intensita vigorosa®3+3%,
un’alimentazione appropriata, il controllo del peso corporeo
e la cessazione del fumo3#345, sono efficaci nel migliorare la
funzione sessuale nell'uomo.

4. FATTORI DI RISCHIO E INTERVENTI A LIVELLO
INDIVIDUALE

4.1 Raccomandazioni relative al trattamento:
classi, livelli e liberta di scelta

Prima di awviare qualsiasi trattamento & fondamentale comunica-
re in maniera chiara i benefici ed i rischi che ne posso derivare. Per
le modalita di comunicazione del rischio si rimanda alla sezione
3.2.4, mentre qui vengono discussi i benefici derivanti dal tratta-
mento a livello individuale. In ogni scenario dove gli interventi a
livello individuale sono contrassegnati da una raccomandazione
“forte” (Classe | o lla), & importante rendersi conto che molti pa-
zienti, pur avendo ricevuto informazioni appropriate sul rischio,
spesso (fino al 50% dei casi secondo quanto riportato in alcuni
studi) scelgono consapevolmente di rinunciare all'intervento pro-
posto, sia che si tratti di misure atte a modificare lo stile di vita, sia
che si tratti di trattamenti farmacologici. Cio che per il professio-
nista pud sembrare a prima vista una minima riduzione del rischio
a fronte di uno sforzo accettabile o il semplice awio di una terapia
farmacologica dai limitati effetti collaterali non sempre combacia
con il punto di vista del paziente. Ma & vero anche il contrario,
nel senso che non solo alcuni pazienti a rischio (molto) alto de-
cidono di rinunciare all'intervento, ma alcuni pazienti a rischio
moderato-basso possono essere fortemente motivati a diminuire
ulteriormente il loro rischio. Pertanto, nei pazienti a rischio eleva-
to (o molto elevato), le raccomandazioni relative al trattamento
non devono mai essere ritenute “obbligatorie”, cosi come nei pa-
zienti a rischio moderato-basso non devono mai essere ritenute
“proibite”. Alcune evidenze dimostrano che le donne hanno una
minore consapevolezza del loro rischio di MCV e della necessita
di un intervento terapeutico rispetto agli uomini, il che implica di
doversi impegnare al fine di migliorare il livello di consapevolezza,
la valutazione del rischio e il trattamento nelle donne®346-351,
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4.2 Ottimizzazione della gestione del rischio
cardiovascolare

4.2.1 Obiettivi della comunicazione medico-paziente

Il medico deve fornire una presentazione personalizzata delle
linee guida allo scopo di facilitarne la comprensione, di incorag-
giare I'adozione delle modifiche dello stile di vita e di favorire
I'aderenza al trattamento farmacologico, anche se nella pratica
clinica quotidiana tutto cio comporta delle difficolta®?. La ca-
pacita di un paziente di adottare uno stile di vita sano dipende
da fattori cognitivi ed emotivi, dall'impatto di una diagnosi o
dei sintomi, da fattori socioeconomici, dal livello di istruzione
e dalla salute mentale. La suscettibilita percepita alla malattia
e la prospettiva delle gravi conseguenze rappresentano anche
delle componenti importanti della motivazione del paziente®>.

4.2.2 Come incentivare la motivazione

Le strategie di comunicazione come i colloqui motivazionali si
rivelano utili*>*. Alle sedute di consultazione pud essere prevista
la partecipazione di un familiare o di un amico, specialmente
nel caso di pazienti anziani. La capacita di relazionarsi & fon-
damentale e questo implica: concentrarsi prima dell’incontro,
ascoltare attentamente, concordare cid che é piu importante,
entrare in connessione con la storia del paziente ed approfondi-
re lo stato emotivo®®. Il metodo OARS (Open-ended questions,
Affirmation, Reflective listening, and Summarising) aiuta da un
lato i pazienti ad esprimere le loro sensazioni e dall’altro i medi-
ci a fornire un quadro riassuntivo, cosi come il metodo SMART
(Specific, Measurable, Achievable, Realistic, Timely) pud con-
tribuire a definire gli obiettivi in termini di modifiche compor-
tamentali®33%. Gli operatori sanitari devono necessariamente
tenere conto della capacita, della fattibilita (fisica, sociale o
ambientale) e delle motivazioni nel determinare le modifiche
comportamentali®’. Si raccomanda di adottare un approccio
comportamentale multidisciplinare con il quale combinare le
conoscenze e le competenze di diversi caregiver®.

4.2.3 Ottimizzazione dell’aderenza alla terapia
farmacologica

l'aderenza alla terapia varia dal 50% per la prevenzione pri-
maria dell’ASCVD al 66% per la prevenzione secondaria®**. |
medico deve prendere in considerazione in ciascun paziente
la possibilita di non aderenza alla terapia e deve informarsi
senza esprimere giudizi*®. Circa il 9% dei casi di ASCVD in
Europa e imputabile ad una scarsa aderenza al trattamento
farmacologico®®'. | fattori che contribuiscono alla mancata
aderenza comprendono la politerapia, regimi terapeutici/po-
sologici complessi, un rapporto medico-paziente carente, la
non accettazione della malattia, le convinzioni sulle conse-
guenze e sugli effetti collaterali, la capacita intellettiva/cogni-
tiva, i disturbi mentali, le limitazioni fisiche, gli aspetti econo-
mici e il vivere da solo3%°3623% Dga sottolineare che solamente
la prospettiva di una riduzione consistente del rischio fa si che
il paziente sia motivato ad assumere un trattamento farma-
cologico preventivo, il che consente in questo caso di poter
soprassedere ad un’adeguata comunicazione del rischio3>366,
Un altro fattore importante é rappresentato dalla depressione
e un adeguato trattamento migliora I'aderenza®®.¢,

Le applicazioni per i dispositivi mobili possono favorire
I'aderenza sia alla terapia farmacologica sia alle modifiche
comportamentali*®®, tenuto conto che sono di facile utilizzo
e forse anche costo-efficaci*”°.
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Tabella 6. Obiettivi terapeutici nelle differenti categorie di pazienti.

Categoria di pazienti

Soggetti apparentemente
sani

<50 anni

50-69 anni

=70 anni

Pazienti con IRC

Pazienti con FH

Pazienti con DM di tipo 2

DM ben controllato e di
recente insorgenza (<10 anni),
in assenza di TOD e senza
fattori di rischio aggiuntivi

per ASCVD

In assenza di ASCVD accertata
o TOD severo (vedi Tabella 4
per le definizioni)

In presenza di ASCVD accertata
e/o TOD severo (vedi Tabella 4
per le definizioni)

4.2.4 Obiettivi terapeutici

Nelle sezioni successive verranno discussi diversi ambiti del
trattamento a livello individuale. Nella Tabella 6 sono sintetiz-
zati gli obiettivi terapeutici ed alcuni interventi fondamentali
in diverse categorie di pazienti. Per ulteriori informazioni sulle

Obiettivi di prevenzione (STEP 1)

base della valutazione del rischio di MCV (Tabella 5)
o0 in presenza di valori di PAS >160 mmHg
Smettere di fumare e ottimizzare lo stile di vita

PAS <140 da ridurre a 130 mmHg se tollerato®
C-LDL <2.6 mmol/l (100 mg/dl)

Smettere di fumare e ottimizzare lo stile di vita
PAS <140 da ridurre a 130 mmHg se tollerato®
C-LDL <2.6 mmol/l (100 mg/dl)

Smettere di fumare e ottimizzare lo stile di vita
PAS <140 se tollerato®
C-LDL <2.6 mmol/l (100 mg/dl)

Smettere di fumare e ottimizzare lo stile di vita
PAS <140 da ridurre a 130 mmHg se tollerato®

C-LDL <2.6 mmol/l (100 mg/dl) e riduzione
di almeno il 50%

Altrimenti in base ad ASCVD e storia di DM

Smettere di fumare e ottimizzare lo stile di vita
PAS <140 da ridurre a 130 mmHg se tollerato®

C-LDL <2.6 mmol/l (100 mg/dl) e riduzione
di almeno il 50%

Altrimenti in base ad ASCVD e storia di DM

Smettere di fumare e ottimizzare lo stile di vita

Smettere di fumare e ottimizzare lo stile di vita
PAS <140 da ridurre a 130 mmHg se tollerato®
C-LDL <2.6 mmol/l (100 mg/dl)

HbA1c <53 mmol/mol (7.0%)

Smettere di fumare e ottimizzare lo stile di vita
PAS <140 da ridurre a 130 mmHg se tollerato®
C-LDL <1.8 mmol/l (70 mg/dl)

HbA1c <64 mmol/mol (8.0%)

Inibitori di SGLT2 o GLP-1RA

MCV: terapia antiaggregante

Obiettivi di prevenzione aggiuntivi/intensificati?
(STEP 2)

PAS <130 mmHg se tollerato®
C-LDL <1.8 mmol/l (70 mg/dl) e riduzione

di almeno il 50% nei pazienti ad alto rischio
C-LDL <1.4 mmol/l (55 mg/dl) e riduzione

di almeno il 50% nei pazienti a rischio molto alto
PAS <130 mmHg se tollerato®
C-LDL <1.8 mmol/l (70 mg/dl) e riduzione

di almeno il 50% nei pazienti ad alto rischio
C-LDL <1.4 mmol/l (55 mg/dl) e riduzione

di almeno il 50% nei pazienti a rischio molto alto
Per il trattamento specifico dei fattori di rischio nei
pazienti di eta =70 anni si rimanda alla sezione 4

C-LDL <1.8 mmol/I (70 mg/dl) nei pazienti ad alto
rischio e <1.4 mmol/l (55 mg/dl) nei pazienti a rischio
molto alto (vedi Tabella 4)

C-LDL <1.8 mmol/I (70 mg/dl) nei pazienti ad alto
rischio e <1.4 mmol/l (55 mg/dl) nei pazienti a rischio
molto alto (vedi Tabella 4)

PAS <130 mmHg se tollerato®

C-LDL <1.8 mmol/l (70 mg/dl) e riduzione
di almeno il 50%

Inibitori di SGLT2 o GLP-1RA

PAS <130 mmHg se tollerato®
C-LDL <1.4 mmol/l (55 mg/dl) e riduzione

di almeno il 50%
Inibitori di SGLT2 o GLP-1RA se non gia

in trattamento
Prendere eventualmente in considerazione le nuove
strategie terapeutiche emergenti: DAPT, duplice
terapia antitrombotica, colchicina, icosapent etile, ecc.

(continua)

categorie di rischio e sul principio di un approccio graduale al

raggiungimento degli obiettivi terapeutici si rimanda alla se-
zione 3.2.3.1. Per i dettagli sugli obiettivi terapeutici, su come
consequirli, sulla forza delle raccomandazioni e dei livelli di
evidenza si rimanda alle relative sottosezioni.

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 62022 ed5



e46

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 44.203.175.219 Wed, 10 Apr 2024, 22:44:21

LiNee GuiDA ESC 2021 PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE

Tabella 6. (segue)

Categoria di pazienti

Pazienti con ASCVD
accertata

Terapia antiaggregante

Obiettivi di prevenzione (STEP 1)

Smettere di fumare e ottimizzare lo stile di vita
PAS <140 da ridurre a 130 mmHg se tollerato®

Terapia ipolipemizzante orale intensiva mirata
a conseguire valori di C-LDL <1.8 mmol/I
(70 ma/dl) e riduzione di almeno il 50%

Obiettivi di prevenzione aggiuntivi/intensificati?
(STEP 2)

PAS <130 mmHg se tollerato®
C-LDL <1.4 mmol/I (55 mg/dl) e riduzione
di almeno il 50%
Prendere eventualmente in considerazione le nuove

strategie terapeutiche emergenti: DAPT, duplice
terapia antitrombotica, colchicina, icosapent etile, ecc.

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; DAPT, duplice terapia antiaggre-
gante piastrinica; DM, diabete mellito; EAS, European Atherosclerosis Society; ESC, Societa Europea di Cardiologia; FH, ipercolesterolemia fa-
miliare; GLP-1RA, agonisti recettoriali del glucagon-like peptide 1; HbA1c, emoglobina glicata; IRC, insufficienza renale cronica; MCV, malattia
cardiovascolare; PA, pressione arteriosa; PAD, pressione arteriosa diastolica; PAS, pressione arteriosa sistolica (clinica); SGLT2, cotrasportatore

sodio-glucosio di tipo 2; TOD, danno d’organo.

3n base al rischio (residuo) a 10 anni e/o il beneficio lifetime stimato (vedi Tabella 4 per i dettagli), le comorbilita e le preferenze del paziente. |
livelli di evidenza per gli obiettivi terapeutici intensivi sono diversi, vedi le tabelle delle raccomandazioni nelle sezioni 4.6 e 4.7. Per i pazienti con
IRC e FH, gli obiettivi di C-LDL sono tratti dalle linee guida ESC/EAS 2019 per il trattamento delle dislipidemie.

5Gli obiettivi terapeutici per la PAD clinica sono <80 mmHg.

4.3 Ottimizzazione dello stile di vita

4.3.1 Attivita fisica ed esercizio

L'attivita fisica determina una riduzione del rischio di nume-
rosi outcome avversi in tutte le fasce di eta e in entrambi i
sessi, con un‘associazione inversa tra attivita fisica di mode-
rata-vigorosa intensita e mortalita per ogni causa, morbilita e
mortalita CV, nonché incidenza di DM di tipo 2371-373.383-387 | 3
riduzione del rischio si osserva per qualsiasi quantita di attivita
fisica ed & massima nei soggetti meno attivi®’'-37438:387  Mag-
giori informazioni sulla prescrizione dell’attivita fisica sono re-
peribili nelle ultime linee guida ESC388.

4.3.1.1 PRESCRIZIONE DELL'ATTIVITA FISICA

La prescrizione dellattivita fisica deve essere individualizzata
in termini di frequenza, intensita, tempo (durata), tipologia
e progressiva intensificazione®°. Le raccomandazioni sullo
screening prepartecipazione sono riportate nelle ultime linee
guida ESC3#. Gli interventi che si sono dimostrati in grado di
aumentare il livello di attivita fisica e di ridurre la sedentarieta
si basano sui modelli comportamentali che prevedono la defi-
nizione degli obiettivi, la valutazione periodica degli obiettivi,
I'automonitoraggio e il feedback3732&381 |'uso di dispositivi
indossabili per la misurazione dell'attivita pud contribuire ad
incrementare i livelli di attivita fisica®®2. E estremamente im-
portante incoraggiare ciascun soggetto a scegliere un’attivita
fisica che lo diverta e/o che possa essere inserita nella sua
routine quotidiana, cosi che sara piu facile da praticare.

4.3.1.2 ATTIVITA FISICA AEROBICA

| tipi di attivita fisica aerobica comprendono pratiche come
camminare, fare jogging, andare in bicicletta, ecc.?®. Per i
soggetti adulti si raccomanda di praticare almeno 150-300
min/settimana di attivita fisica moderata o 75-150 min/setti-
mana di attivita fisica vigorosa o una combinazione delle due
nell’arco della settimana®’'272, Livelli anche superiori di attivi-
ta fisica conferiscono ulteriori benefici. Nei soggetti che non
sono in grado di raggiungere le quantita minime di esercizio
deve essere incentivata la pratica dell'attivita fisica, cosi come
nei soggetti sedentari & raccomandato un graduale incremen-
to dei livelli di attivita fisica. Nel caso di soggetti anziani o
affetti da patologie croniche che non sono in grado di prati-
care 150 min/settimana di attivita fisica di moderata intensita,
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Raccomandazioni per I'attivita fisica

Livello®

Classe?

Raccomandazioni

Agli adulti di qualsiasi eta si raccomanda di
cercare di praticare almeno 150-300 min alla
settimana di attivita fisica aerobica di moderata
intensita 0 75-150 min alla settimana di attivita
fisica aerobica vigorosa o una combinazione
equivalente delle due, al fine di ridurre la
mortalita CV e da ogni causa e la morbilita®’'=72,

Agli adulti che non sono in grado di praticare
150 min alla settimana di attivita fisica aerobica
di moderata intensita si raccomanda di
mantenersi attivi quanto piu possibile a seconda
delle loro capacita e del loro stato di salute3”3374,

Si raccomanda di ridurre la sedentarieta
svolgendo almeno attivita leggere durante la
giornata al fine di ridurre la mortalita CV e da
ogni causa e la morbilita37>377.

Si raccomanda di praticare attivita fisica di
resistenza, oltre che aerobica, per almeno
2 giorni alla settimana al fine di ridurre la
mortalita da ogni causa’837°.

Al fine di favorire la pratica di attivita fisica
devono essere presi in considerazione gli
interventi sullo stile di vita, come i programmi
educazionali individuali o di gruppo, le
tecniche di modifica comportamentale, il
counseling telefonico e I'utilizzo di dispositivi
indossabili per la misurazione dell’attivita®8-382,

CV, cardiovascolare.
Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

questa deve essere modulata in base alle loro capacita e alle
loro condizioni®”'=75384385 Sessioni di allenamento anche infe-
riori ai 10 min sono associate ad un miglioramento dell’outco-
me, compresa la mortalita’'3%.

L'attivita fisica pud essere espressa in termini sia assolu-
ti che relativi®°. Lintensita assoluta & la quantita di energia
spesa per ciascun minuto di esercizio, espressa dal consumo
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Tabella 7. Classificazione dell'intensita dellattivita fisica ed esempi di livelli di intensita assoluta e relativa.

Intensita assoluta

Intensita relativa

Intensita MET Esempi %FC max RPE (scala Talk test
di Borg)
Lieve 1.1-2.9  Camminare <4.7 km/h, lavori domestici leggeri 57-63 10-11
Moderata 3-5.9 Camminare a passo moderato o sostenuto 64-76 12-13 La respirazione é accelerata ma
(4.1-6.5 km/h), andare in bicicletta (15 km/h), si & in grado di formulare frasi
dipingere/decorare, passare |'aspirapolvere, fare complete
giardinaggio (tagliare il prato), giocare a golf
(trascinando il trolley con le mazze), giocare a
tennis (in doppio), ballare in coppia, praticare
ginnastica aerobica in acqua
Vigorosa =6 Marciare, fare jogging o correre, andare in 77-95 14-17 La respirazione & estremamente

bicicletta >15 km/h, fare giardinaggio pesante
(scavare o zappare), nuotare in piscina, giocare

a tennis (in singolo)

affannosa e non si & in grado di
tenere una conversazione con
facilita

%FC max, percentuale della frequenza cardiaca massima misurata o teorica (220 — eta); MET, equivalente metabolico; RPE, scala di percezione

soggettiva dello sforzo (scala di Borg basata su 6-20 punti).

2|l MET viene stimato come il dispendio energetico di una determinata attivita fisica diviso per il dispendio energetico a riposo: 1 MET=consumo

di ossigeno (VO,) pari a 3.5 ml/kg/min.
Modificata da**

di ossigeno per unita di tempo (ml/min o I/min) o dall’equiva-
lente metabolico (MET). E disponibile un elenco del dispendio
energetico espresso in MET per diverse attivita fisiche?’. Le
misurazioni assolute non tengono in considerazione i fattori
individuali come il peso, il sesso e il livello di forma fisica®®.

Lintensita relativa & il livello di sforzo massimo (di picco) ri-
chiesto per svolgere un’attivita espresso dal livello individuale di
efficienza cardiorespiratoria (%VO, max), dalla percentuale della
frequenza cardiaca massima (di picco) (%FC, ) o dalla percezio-
ne soggettiva dello sforzo determinata mediante la scala di Borg.
A parita di attivita fisica, i soggetti meno in forma necessitano
generalmente di livelli di sforzo piti elevati rispetto ai soggetti pit
allenati. Le misurazioni dell'intensita relativa sono essenziali per
poter personalizzare la prescrizione dell’attivita fisica®®.

Nella Tabella 7 é riportata la classificazione del livelli di
intensita assoluta e relativa di attivita fisica con relativi esempi.

4.3.1.3 ATTIVITA FISICA DI RESISTENZA

L'allenamento di resistenza combinato con I'attivita fisica ae-
robica si associa ad un minor rischio di eventi CV e di morte
per ogni causa’’®3793933%  Sj consiglia di eseguire 1-3 serie
di 8-12 ripetizioni ad un’intensita compresa tra il 60% e
I'80% del carico massimale per una singola ripetizione, da
programmare almeno 2 giorni alla settimana e prevedendo
8-10 esercizi diversi mirati ad impegnare i principali gruppi
muscolari. Nei soggetti di eta avanzata o con marcato decon-
dizionamento fisico si consiglia di iniziare con una serie di 10-
15 ripetizioni al 40-50% del carico massimale per una singola
ripetizione®?. Inoltre, nei soggetti anziani a rischio di cadute si
raccomanda di eseguire un’attivita fisica che combini compo-
nenti di aerobica e di potenza con esercizi bilanciati*’2.

4.3.1.4 SEDENTARIETA

Uno stile di vita sedentario aumenta sia il rischio di svilup-
pare diverse patologie croniche maggiori sia la mortali-
1371:372,375-377.3%6-399 - Nej soggetti adulti fisicamente inattivi,
un’attivita fisica lieve anche di soli 15 min al giorno si traduce
verosimilmente in un beneficio. Esistono evidenze contrastan-

ti per poter indicare esattamente come le sessioni di esercizio
volte a contrastare uno stile di vita sedentario si associno agli
outcome di salute375:398:400,

4.3.2 Alimentazione e consumo di alcool

Le abitudini alimentari influenzano il rischio CV, incidendo so-
prattutto su alcuni fattori di rischio come la colesterolemia,
la PA, il peso corporeo e il DM#14%2 | e caratteristiche di una
sana alimentazione sono riassunte nella Tabella 8. Per quanto
ai fini della salute CV restino comunque importanti le racco-
mandazioni sui nutrienti e gli alimenti, esiste una certa preoc-
cupazione sulla sostenibilita ambientale che porta sempre piu
verso modelli alimentari a prevalenza vegetale*'"#2,

4.3.2.1 ACIDI GRASSI

Il rischio di CHD diminuisce quando viene sostituito adeguata-
mente non solo l'introito di grassi saturi (Figura 10) ma anche
quello di carne e latticini“®®4%’_ ["apporto isocalorico di grassi
polinsaturi (-25%), grassi monoinsaturi (-15%) e in una certa
misura di cereali integrali (-9%) in sostituzione dei grassi saturi
é risultato associato ad una riduzione del rischio di CHD#08409,

Una riduzione dell’introito di acidi grassi saturi a meno del
10% dell’apporto calorico puo verosimilmente tradursi in un
ulteriore beneficio®. Tuttavia, gli effetti ipolipemizzanti deri-
vanti dalla sostituzione degli acidi grassi saturi con quelli po-
linsaturi possono risultare meno consistenti nei soggetti obesi
(5.3%) rispetto a quelli normopeso (9.7 %)*'.

Gli acidi grassi trans, che si formano durante il processo di
lavorazione industriale, esercitano effetti nocivi in termini di au-
mento del colesterolo totale e diminuzione del C-HDL. Media-
mente un introito di acidi grassi trans del 2% dell’apporto ener-
getico comporta un aumento del rischio di CHD del 23%%22.
Un regolamento della Commissione Europea (aprile 2019) ha
stabilito che il contenuto di acidi grassi trans negli alimenti non
deve superare i 2 g per 100 g di grassi (https://ec.europa.eu/
food/safety/labelling_nutrition/trans-fat-food_en).

Quando vengono osservate le raccomandazioni delle linee
guida che prevedono una diminuzione dell'introito di grassi
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Raccomandazioni per I'alimentazione e il consumo di alcool

Livello®

Classe?

Raccomandazioni

Si raccomanda una sana alimentazione, in
quanto costituisce la pietra miliare per la
prevenzione delle MCV in tutti i soggetti4©402,

Per ridurre il rischio di MCV si raccomanda
di adottare la dieta mediterranea o analogo
modello alimentare*3404,

Per ridurre il rischio di MCV si raccomanda di
sostituire i grassi saturi con quelli insaturi4%>-4%,

Per ridurre la PA e il rischio di MCV si
raccomanda di limitare il consumo di sale*'°.

Si raccomanda di scegliere un modello
alimentare a prevalenza vegetale, ricco di
fibre, che comprenda cereali integrali, frutta,
verdura, legumi e noci'"412,

Si raccomanda di limitare il consumo di alcool
ad un massimo di 100 g alla settimana“!*4'>.,

Si raccomanda di mangiare pesce,
preferibilmente grasso, almeno una volta a
settimana e di limitare il consumo di carne
(e carni lavorate)#06:416-418

Si raccomanda di limitare il consumo di
zuccheri, in particolare di bevande zuccherate,
ad un massimo del 10% dell’apporto
energetico totale*19420,

MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa.

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

saturi, questo si accompagna ad una riduzione dell’apporto di
colesterolo nella dieta.

4.3.2.2 MINERALI E VITAMINE
Una riduzione del consumo di sodio si traduce verosimilmente
in un calo della PAS di 5.8 mmHg nei pazienti ipertesi e di 1.9
mmHg in quelli normotesi*®. Nello studio DASH (Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension) & stata osservata una relazione
dose-risposta tra ridotto apporto di sodio e calo dei valori pres-
sori*?, Una metanalisi ha riportato una riduzione degli eventi di
ASCVD del 20% (RR 0.80) a fronte di una riduzione del consumo
di sale di 2.5 g/die*'°. Esistono invece dati controversi sull’esisten-
za di una relazione a forma di U o J tra consumo di sale e rischio
di ASCVD*4. La presenza di patologie sottostanti o uno stato
di malnutrizione possono comportare un minor consumo di ali-
menti e di sale ma aumentare il rischio di ASCVD#10425426 | insje-
me delle evidenze attribuiscono alla riduzione dell'introito di sale
un ruolo importante nel prevenire I'insorgenza di CHD e ictus.

Nella maggior parte dei paesi occidentali si rileva un eleva-
to consumo di sale (=9-10 g/die), laddove I'introito massimo
raccomandato e di 5 g/die, con quantita ottimali che non do-
vrebbero superare i 3 g/die. Differenti scelte alimentari (minor
consumo di cibi conservati) cosi come una riformulazione dei
prodotti riducendone il contenuto di sale possono contribuire
a ridurre 'introito di sale (vedi sezione 5.2.2).

Il potassio (presente ad esempio nella frutta e nella ver-
dura) influisce positivamente sui valori pressori e sul rischio di
ictus (RR 0.76)*7.
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Tabella 8. Caratteristiche di una sana alimentazione.

Prediligere un modello alimentare a prevalenza vegetale.

Il consumo di acidi grassi saturi deve essere meno del 10%
dell’apporto energetico totale, tramite sostituzione con PUFA,
MUFA e carboidrati derivati da cereali integrali.

Il consumo di acidi grassi trans-insaturi deve essere ridotto al
minimo e non derivare da alimenti trattati.

Meno di 5 g di sale al giorno.

30-45 g di fibre al giorno, preferibilmente da prodotti integrali.
=200 g di frutta al giorno (=2-3 porzioni).

=200 g di verdura al giorno (=2-3 porzioni).

Il consumo di carne rossa non deve superare i 300-500 g alla
settimana, in particolare riducendo al minimo le carni lavorate.

Il consumo di pesce & raccomandato 1-2 volte alla settimana, in
particolare pesce grasso.

30 g di noci non salate al giorno.

Il consumo di bevande alcoliche non deve superare i 100 g alla
settimana.

Deve essere assolutamente scoraggiato il consumo di bevande
zuccherate come le bibite analcoliche e i succhi di frutta.

MUFA, acidi grassi monoinsaturi; PUFA, acidi grassi polinsaturi.

Per quanto riguarda le vitamine, diversi studi osservazio-
nali hanno documentato un‘associazione inversa tra i livelli di
vitamina A ed E e il rischio di ASCVD, ma diversi studi di inter-
vento non sono riusciti a confermare tali risultati. Anche nel
caso di studi sulla supplementazione di vitamine del gruppo
B (B6, acido folico e B12) e di vitamina C ed E non sono stati
riportati effetti benefici*?842°,

4.3.2.3 FiBRE

Un aumento dell’introito totale di fibre di 7 g/die si associa ad
una riduzione del 9% del rischio di CAD (RR 0.91)*°, mentre
un aumento di 10 g/die si associa ad una riduzione del 16%
del rischio di ictus (RR 0.84) e del 6% del rischio di DM di tipo
2 (RR 0.94)®1432_Un elevato introito di fibre pud determinare
una riduzione della risposta glicemica postprandiale dopo un
pasto ad alto contenuto di carboidrati, nonché una riduzione
dei livelli di trigliceridi*®.

4.3.2.4 PARTICOLARI ALIMENTI E GRUPPI DI ALIMENTI

4.3.2.4.1 FRUTTA, VERDURA E LEGUMI. Una metanalisi ha ripor-
tato una riduzione della mortalita CV del 4% per ogni por-
zione aggiuntiva di frutta (pari a 77 g) e verdura (pari a 80 g)
al giorno, mentre non sono state rilevate riduzioni superiori
della mortalita da ogni causa con I'assunzione di oltre 5 por-
zioni***. In una metanalisi e stata evidenziata una riduzione
del rischio di ictus dell'11% negli individui che assumevano
3-5 porzioni di frutta e verdura al giorno e del 26% negli
individui che ne assumevano pit di 5 porzioni rispetto a quelli
che ne consumavano meno di 3 porzioni**>4%. Una porzione
di legumi al giorno determina una riduzione del C-LDL di 0.2
mmol/l ed & correlata ad un rischio inferiore di CHD*7:438,

4.3.2.4.2 Nocl. Una metanalisi di studi prospettici di coorte
ha documentato che il consumo di 30 g/die di noci si asso-
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Figura 10. Stima delle variazioni percentuali del rischio di coronaropatia associato ad una sostituzione isocalorica di grassi saturi con altri tipi

di grassi o carboidrati.
MUFA, acidi grassi monoinsaturi; PUFA, acidi grassi polinsaturi.
Riprodotta da Sacks et al.**®

cia ad una riduzione del rischio di ASCVD di circa il 30%%%.
Sia le noci che i legumi contengono fibre e altri componenti
bioattivi*®.

4.3.2.4.3 CARNE. Dal punto di vista sia della salute che dell’am-
biente si raccomanda un minor consumo di carne, soprattut-
to di quella lavorata*!’. Anche se una restrizione dellintroito
di carne rossa ha un effetto praticamente nullo o solamente
limitato sui principali outcome cardiometabolici*', la sua so-
stituzione con alimenti vegetali di alta qualita (noci, soia e
legumi) migliora invece i livelli di colesterolemia“®®. In una re-
cente analisi, una maggiore assunzione di carne lavorata e di
carne rossa non lavorata e risultata associata ad un aumento
del 7% e 3%, rispettivamente, del rischio di ASCVD*'".

Riducendo I'assunzione di carni lavorate, si riduce auto-
maticamente anche l'introito di sale. Il World Cancer Research
Fund raccomanda di limitare il consumo di carne rossa a 350-
500 g/settimana®.

4.3.2.4.4 PESCE E SUPPLEMENTAZIONI DI OLIO DI PESCE. Diver-
si studi indicano che il consumo di almeno una porzione di
pesce alla settimana, specie se ad elevato contenuto di acidi
grassi polinsaturi (PUFA) n-3, determina una riduzione del ri-
schio di CAD del 16% e che il consumo di pesce 2-4 volte alla
settimana si associa ad una riduzione del rischio di ictus del
6%%°, con il rischio che aumenta esponenzialmente a fronte
di un consumo limitato o assente.

Alcune metanalisi e una recente revisione Cochrane non
hanno evidenziato alcun beneficio derivante dall’'uso dell’o-
lio di pesce sugli outcome CV e/o sulla mortalita*™#4, pur

essendo stata osservata una riduzione del 7% del rischio di
CHD. In una metanalisi di 13 RCT che ha incluso i risulta-
ti degli studi VITAL (Vitamin D and Omega-3 Trial), ASCEND
(A Study of Cardiovascular Events in Diabetes) e REDUCE-IT
(Reduction of Cardiovascular Events con Icosapent Ethyl-Inter-
vention Trial)*4, escludendo dall’analisi i dati del REDUCE-IT,
I'olio di pesce si associava ad una riduzione degli eventi totali
di ASCVD (RR 0.97) e di morte per CHD (RR 0.92)*4, che ve-
niva confermata includendo i dati del REDUCE-IT (condotto in
soggetti con elevata trigliceridemia in trattamento con icosa-
pent etile ad alte dosi vs placebo)**. Tuttavia, questo & |'unico
studio in cui sia stata testata la somministrazione di icosapent
etile ad alte dosi, sollevando anche diverse questioni in merito
alla scelta del tipo di placebo (olio minerale). Pit di recente,
lo studio STRENGTH (Long-Term Outcomes Study to Assess
Statin Residual Risk with Epanova in High Cardiovascular Risk
Patients with Hypertriglyceridemia) non é riuscito a dimostra-
re il beneficio della combinazione di acido eicosapentaenoico
e acido docosaesaenoico*.

4.3.2.4.5 BEVANDE ALCOLICHE. Il consumo di bevande alcoliche
non deve superare i 100 g di alcool puro alla settimana, ma
come tale limite massimo di sicurezza, valido per entrambi i
sessi*’3, si traduca in termini di numero di consumazioni di-
pende dalla quantita di ciascuna bevanda, i cui standard va-
riano da paese a paese tra 8 e 14 g. Un consumo alcolico oltre
tale limite comporta una riduzione dell’aspettativa di vita.

| risultati di studi epidemiologici indicano che, mentre un
maggior consumo di alcool si associa in maniera sostanzial-
mente lineare ad un rischio piu elevato per tutti i sottotipi di
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ictus, per coronaropatia, SC e diversi sottotipi di MCV meno
comuni, viceversa sembra associarsi in maniera lineare ad un
minor rischio di infarto miocardico*'3. Inoltre, studi di rando-
mizzazione mendeliana non hanno confermato un effetto
protettivo contro lo sviluppo di ASCVD derivante da un mo-
derato consumo alcolico, evidenziando nei soggetti astemi
un rischio pit basso di outcome CV avversi e documentan-
do come |'assunzione di qualsiasi dose di alcool comporti un
innalzamento dei valori pressori e del BMI*'415 Questi dati
mettono quindi in discussione il concetto in base al quale un
moderato consumo alcolico si associ generalmente ad un mi-
nor rischio di MCV.

4.3.2.4.6 BEVANDE ANALCOLICHE E ZUCCHERATE. Nel Nurses’
Health Study, un consumo regolare di bibite zuccherate (2
volte al giorno vs 1 volta al mese) é risultato associato ad
un aumento del rischio di CAD del 35% nelle donne, a dif-
ferenza delle bevande dolcificate per le quali non & stata
evidenziata alcuna correlazione. Nella coorte dello studio
EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition), il consumo di bevande zuccherate o dolcificate &
risultato associato alla mortalita per tutte le cause, mentre
solamente le bevande dolcificate sono risultate associate alla
mortalita per patologie circolatorie*'®. Secondo le raccoman-
dazioni dell’'OMS, l'introito giornaliero di zuccheri (mono-
e disaccaridi) non deve superare il 10% delle calorie totali,
compresi gli zuccheri aggiunti e quelli presenti nella frutta e
nei succhi di frutta®°.

4.3.2.4.7 Carrt. |l caffé non filtrato contiene sostanze come il
cafestolo e il kahweol che inducono un aumento del C-LDL,
comportando un aumento del rischio di morte per ASCVD
anche del 25% nel caso di 9 o pit consumazioni al giorno*®.
Il caffé non filtrato comprende il caffé bollito, il caffé greco e
turco e alcuni caffé espresso. Un consumo moderato di caffé
(3-4 tazze al giorno) non sembrerebbe nocivo, anzi addirittura
moderatamente benefico*’.

4.3.2.4.8 ALIMENTI FUNZIONALI. Gli alimenti funzionali con-
tenenti fitosteroli (steroli e stanoli vegetali) sono efficaci nel
ridurre i livelli di C-LDL mediamente del 10% se consumati in
quantita pari a 2 g/die*®. 'effetto ipocolesterolemizzante &
aggiuntivo a quello derivante da una dieta a basso contenuto
di grassi o dall’utilizzo di statine. Ad oggi non sono stati an-
cora condotti studi con endpoint clinici.

Le supplementazioni di lievito di riso rosso non sono rac-
comandate e possono anche provocare effetti collaterali**°.

4.3.2.4.9 MODELLI ALIMENTARI. La valutazione dell'impatto
di un modello alimentare completo consente di delineare il
potenziale di prevenzione della dieta. Il modello alimentare
della dieta mediterranea prevede I'assunzione elevata di frut-
ta, verdura, legumi, cereali integrali, pesce e olio d'oliva, un
consumo moderato di alcool e un ridotto consumo di carne
(rossa), latticini ed acidi grassi saturi. Una maggiore aderenza
alla dieta mediterranea si associa ad una riduzione dell’inci-
denza di MCV e della mortalita CV del 10% e ad una riduzio-
ne della mortalita per tutte le cause dell’8%%%. L'aderenza per
5 anni ad un regime alimentare basato sulla dieta mediterra-
nea integrata con noci ha determinato, rispetto ad una dieta
di controllo, una riduzione del rischio di MCV del 28% e del
31% con una dieta integrata con I'olio extravergine d’oliva“®.
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Anche un regime alimentare in maggior misura a base
vegetale pud contribuire a ridurre il rischio di ASCVD*'".

4.3.3 Peso e composizione corporea

Raccomandazioni per il peso corporeo

Classe* Livello®

Raccomandazioni

Per i soggetti sovrappeso od obesi si
raccomanda di conseguire una riduzione del
peso allo scopo di ridurre la PA, la dislipidemia
e il rischio di sviluppare DM di tipo 2,
migliorando cosi il profilo di rischio C\V450451,

Sebbene diverse diete risultino efficaci nel
conseguire un calo ponderale, nell’ottica del
rischio di MCV si raccomanda di mantenere
nel tempo una sana alimentazione*>24%.

La chirurgia bariatrica per i soggetti

obesi ad alto rischio deve essere presa in

considerazione quando le modifiche dello lla B
stile di vita non consentono di mantenere un

peso corporeo ideale*>.

CV, cardiovascolare; DM, diabete mellito; MCV, malattia cardiovasco-
lare; PA, pressione arteriosa.

2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

4.3.3.1 OBIETTIVI TERAPEUTICI E MODALITA DEL TRATTAMENTO
La dieta, I'attivita fisica e le modificazioni comportamentali,
pur rappresentando le fondamenta del trattamento del so-
vrappeso e dell’obesita, si rilevano spesso interventi ineffica-
ci a lungo termine. Tuttavia, riuscire a mantenere anche una
moderata perdita di peso del 5-10% rispetto al basale ha ef-
fetti salutari sui fattori di rischio, quali la PA, il profilo lipidico
e il controllo glicemico*°#*', nonché sulla mortalita precoce
da ogni causa®*®. Nei soggetti (biologicamente) anziani, una
perdita di peso si associa ad una minore morbilita ma ad una
maggiore mortalita (“paradosso dell’obesita”) e in questi casi
I'attenzione deve essere rivolta soprattutto a preservare la
massa muscolare e a mantenere una buona alimentazione,
piu che a conseguire una perdita di peso.

4.3.3.2 DIETE PER PERDERE PESO

La restrizione calorica rappresenta la pietra miliare del tratta-
mento e I'attivita fisica e essenziale per mantenere il calo pon-
derale ed evitare di riacquistare peso, ma questi aspetti non
saranno trattati in questa sede. Le diete ipocaloriche possono
essere classificate nel sequente modo:

1. Diete mirate a ridurre il rischio di ASCVD, incluse quelle
a base vegetale®”4® e le diete mediterranee ipocalori-
che**#4%° modulabili a seconda della disponibilita locale
degli alimenti e delle preferenze.

2. Diete con una diversa composizione dei macronutrienti in
termini di carboidrati e grassi, che comprendono le diete
a basso o bassissimo contenuto di carboidrati (con 50-130
g e 20-49 g di carboidrati/die, rispettivamente), le diete a
moderato contenuto di carboidrati (>130-225 g di carboi-
drati/die) e le diete a basso contenuto di grassi (<30% di
calorie derivate dai grassi).

3. Diete iperproteiche mirate a mantenere la massa muscola-
re magra e a conferire un maggior senso di sazieta.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 44.203.175.219 Wed, 10 Apr 2024, 22:44:21

4. Diete basate su particolari tipologie di alimenti (es. elevato
consumo di frutta e verdura o minimo introito di zuccheri
raffinati).

5. Diete con una restrizione calorica limitata a determinati
periodi di tempo, per esempio per 2 giorni alla settimana
o a giorni alterni (digiuno intermittente) o durante certe
ore della giornata (dieta a restrizione temporale).

Tutte queste tipologie di dieta portano ad un calo pondera-
le a breve termine sostanzialmente simile*>2-4>4, i cui effetti ten-
dono a diminuire nell’arco di 1 anno*>3. Al contrario, i benefici
della dieta mediterranea tendono a persistere nel tempo. Affin-
ché una dieta si riveli salutare nel lungo termine & importante
la qualita dei nutrienti dai quali & costituita, ad esempio se i
grassi saturi vengono sostituiti con quelli insaturi (vedi sezione
4.3.2.1) o se vengono inclusi i carboidrati ricchi di fibre®®.

Le diete a basso o bassissimo contenuto di carboidrati pos-
sono avere dei vantaggi per quanto riguarda il controllo dell’ap-
petito, I'abbassamento dei livelli di trigliceridi e un minor ricor-
so ai farmaci anti-diabetici*', ma possono essere chetogeniche
e necessitare quindi di una supervisione da parte del medico
o quanto meno del dietologo. Esistono solamente pochi studi
in questo ambito di durata superiore ai 2 anni. Nel lungo ter-
mine deve essere evitata |'assunzione eccessiva di carboidrati,
optando per I'apporto di grassi e di proteine di origine vegetale
anziché animale che conferiscono maggiori vantaggi“2.

A parita di introito calorico, i regimi di restrizione calori-
ca intermittente o continua producono una perdita di peso
analoga®®.

| farmaci approvati in Europa per favorire il calo pondera-
le (orlistat, naltrexone/bupropione, liraglutide ad alto dosag-
gio) possono essere di supporto al cambiamento dello stile di
vita per la perdita e il mantenimento del peso, ma non sono
sempre privi di effetti collaterali. Una metanalisi di studi sulla
perdita di peso coadiuvata dall’assunzione di farmaci ha ripor-
tato effetti favorevoli sulla PA, sul controllo glicemico e sulla
mortalita per ASCVD*4,

Un‘opzione di trattamento particolarmente efficace nei
soggetti con obesita estrema o associata a comorbilita e data
dalla chirurgia bariatrica. In una metanalisi, i pazienti sottoposti
a chirurgia bariatrica hanno mostrato una riduzione della mor-
talita totale, per ASCVD e per cancro di oltre il 50% rispetto ai
controlli di peso analogo trattati con presidi non chirurgici®*®.

4.4 Assistenza sanitaria mentale e interventi
psicosociali
Il trattamento di uno stile di vita poco salutare riduce il rischio
di MCV e migliora la salute mentale. La cessazione del fumo,
ad esempio, ha un effetto positivo sugli outcome della de-
pressione?’447> cosi come la terapia dell’esercizio fisico''3476
e un‘alimentazione sana*’’. Gli interventi basati sull’evidenza
per la cessazione del fumo e per la promozione dell’attivita
fisica e di una sana alimentazione sono considerati utili e at-
tuabili anche nei soggetti con disturbi mentali*6>478-480,

| disturbi mentali sono associati ad un aumentato rischio
di MCV e conferiscono una prognosi peggiore nei pazienti
con ASCVD, a causa dello sviluppo di eventi CV o di altre
cause di morte, non ultimo il suicidio'?1133% | trattamenti di
salute mentale sono efficaci nel ridurre i sintomi dello stress
e migliorano la qualita della vita. Alcuni studi osservazionali
indicano che il trattamento e la remissione della depressione
contribuiscono a ridurre il rischio di MCV'13481-484 Nej pazienti
con CHD, gli interventi psicologici hanno dimostrato di ridurre
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Raccomandazioni per I'assistenza sanitaria mentale e gli
interventi psicosociali a livello individuale
Raccomandazioni Classe® Livello®

| pazienti con disturbi mentali necessitano di
maggiore attenzione e supporto per migliorare

o N, C
|'aderenza alle modifiche dello stile di vita e al
trattamento farmacologico®#%.
Nei pazienti con disturbi mentali affetti
da ASCVD si raccomandano un’assistenza B

sanitaria mentale basata sull’evidenza e la
cooperazione interdisciplinare!00113.466,

In caso di ASCVD associata a stress deve essere

valutata I'opportunita di indirizzare il paziente

ad uno psicoterapeuta per la gestione dello lla B
stress al fine di migliorare I'outcome CV e

ridurre i sintomi dello stress#7-469,

Nei pazienti con CHD e depressione maggiore
di entita moderato-severa deve essere preso in
considerazione il trattamento antidepressivo
con SSRI#70471,

Nei pazienti con SC e depressione maggiore

non e raccomandato I'uso di SSRI, SNRI e B
antidepressivi triciclici#’2473c.

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CHD, cardiopatia;
CV, cardiovascolare; SC, scompenso cardiaco; SNRI, inibitore selettivo
della ricaptazione della serotonina e della noradrenalina; SSRI, inibi-
tore selettivo della ricaptazione della serotonina.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

Per la spiegazione dettagliata di questa raccomandazione si rimanda
alla sezione 2.1 dell’Addenda online.

la mortalita cardiaca (RR 0.79) e alleviare i sintomi psicologi-
Ci“®®, La psicoterapia incentrata sulla gestione dello stress nei
pazienti con ASCVD migliora I'outcome CV. Nello studio SU-
PRIM (Secondary Prevention in Uppsala Primary Health Care
project), i pazienti del gruppo intervento hanno mostrato una
riduzione dell'incidenza di eventi di ASCVD fatali e non fa-
tali del 41% [hazard ratio (HR 0.59)] e tassi inferiori di IMA
ricorrente (HR 0.55)*’. Nello studio SWITCHD (Stockholm
Women'’s Intervention Trial for Coronary Heart Disease), un
programma di intervento psicosociale ha determinato una ri-
duzione considerevole della mortalita per tutte le cause (OR
0.33)*%. In un recente RCT, la riabilitazione cardiaca (RC)
congiuntamente ad un intervento di gestione dello stress ha
portato ad una riduzione significativa degli eventi di ASCVD
rispetto alla sola RC standard (HR 0.49)%°. Per quanto riguar-
da la psicofarmacoterapia nei pazienti con CHD e depressio-
ne, il trattamento con inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina (SSRI) & efficace nel ridurre i tassi di riospedaliz-
zazione per CHD (rapporto di rischio 0.63) e la mortalita per
tutte le cause (rapporto di rischio 0.56)*’°. In un recente RCT
condotto in pazienti con SCA e depressione, il trattamento
con I'SSRI escitalopram é risultato associato ad una riduzio-
ne dell’endpoint composito di mortalita per tutte le cause,
infarto miocardico o procedura coronarica percutanea (PCl)
(HR 0.69)*". L'assistenza integrata nei pazienti depressi con
CHD ha un limitato effetto nel migliorare la sintomatologia
depressiva, ma di contro riduce significativamente gli eventi
cardiaci maggiori a breve termine®®,
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In merito agli effetti collaterali dei trattamenti psicofar-
macologici, molti psicofarmaci sono associati ad un aumen-
tato rischio di morte cardiaca improwvisa*®. Nei pazienti con
SC, gli antidepressivi comportano un aumento del rischio di
mortalita cardiaca e per tutte le cause (HR 1.27; per i dettagli
si rimanda alla sezione 4.4 dell’Addenda online)*’2. Pertanto,
nei pazienti con ASCVD che presentano disturbi mentali com-
plessi, in particolare quelli che necessitano di un trattamento
con psicofarmaci, & opportuna una collaborazione interdisci-
plinare.

4.5 Interventi per la cessazione del fumo

Raccomandazioni per le strategie di cessazione del fumo

Classe* Livello®

Raccomandazioni

Smettere di fumare qualsiasi prodotto a base
di tabacco, in quanto il fumo costituisce un
fattore di rischio indipendente e causale per
ASCVDAe74,

Nei fumatori prendere in considerazione

I'assistenza durante il follow-up, la terapia
sostitutiva della nicotina, la vareniclina e il
bupropione da soli o in associazione*®®4%.

Si raccomanda la cessazione del fumo
indipendentemente dall’aumento di peso,

in quanto I'incremento ponderale non ne
diminuisce i benefici sul rischio di ASCVD*%>.
ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica.

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

4.5.1 Cessazione del fumo
Smettere di fumare & potenzialmente la piu efficace di tutte le
misure di prevenzione e si associa a una riduzione consistente
degli eventi di infarto miocardico (ricorrente) e della morta-
lita®®’488 |'aumento dell’aspettativa di vita libera da MCV &
sostanziale a tutte le eta ed i benefici sono ovviamente ancor
piu significativi se si tiene conto anche delle altre complicanze
che derivano dall’abitudine tabagica. Dall’eta di 45 anni, si
guadagnano 3-5 anni di aspettativa di vita che si mantengo-
no fino ai 65 anni negli uomini e fino ai 75 anni nelle donne
(Figura 11). Anche nei forti fumatori (=20 sigarette/die), la
cessazione del fumo diminuisce il rischio di MCV entro 5 anni,
pur rimanendo elevato successivamente. | benefici complessi-
vi sulla salute saranno ancora piu evidenti in termini di salute
libera da CHD.

A tutti i fumatori deve essere raccomandato di smettere
di fumare e deve essere evitata anche |'esposizione al fumo
passivo. Quando si ha a disposizione poco tempo pud tornare
utile fornire dei consigli molto brevi (Tabella 9). Il consiglio di
smettere di fumare diventa imperativo all’atto della diagnosi
di MCV e in concomitanza del trattamento. Spronare il sog-
getto a smettere di fumare, passare brevemente in rassegna i
benefici che ne derivano non solo per la salute CV ma anche
in generale e concordare uno specifico programma che pre-
veda controlli periodici rappresentano tutti interventi basati
sull’evidenza.

Nei fumatori che smettono di fumare verosimilmente an-
dranno incontro ad un aumento del peso pari a mediamente
5 kg ma i benefici per la salute derivanti dalla cessazione del
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fumo sono di gran lunga superiori ai rischi correlati all'aumen-
to del peso*®. Accade di frequente che i pazienti con CHD
continuino o riprendano a fumare, specie se affetti da grave
depressione o influenzati da fattori ambentali*®®. Le terapie di
gestione dell’'umore possono migliorare I'outcome nei pazien-
ti che soffrono o hanno sofferto di depressione®®.

4.5.2 Trattamenti farmacologici basati sull’evidenza

Nei fumatori che si dimostrano decisi a voler smettere di
fumare deve essere preso in considerazione il supporto far-
macologico. | trattamenti farmacologici basati sull’evidenza
comprendono la terapia sostitutiva della nicotina (NRT), il
bupropione, la vareniclina a la citisina (quest’ultima non dif-
fusamente disponibile)*#*4'. Qualsiasi forma di NRT (gomme
da masticare, cerotti transdermici alla nicotina, spray nasali,
preparazioni per inalazione e compresse sublinguali) risulta
efficace. La combinazione di due tipi di NRT rispetto ad una
singola forma di NRT e le gomme da masticare da 4 mg ri-
spetto a quelle da 2 mg hanno una maggiore probabilita di
successo?®?. La NRT non comporta effetti avversi nei pazienti
con ASCVD*3, ma le evidenze a favore della sua efficacia in
questa categoria di pazienti non sono conclusive**, mentre
la vareniclina (RR 2.6), il bupropione (RR 1.4), I'assistenza
telefonica (RR 1.5) e il counseling individuale (RR 1.6) si ac-
compagnano tutti ad un incremento dei tassi di cessazio-
ne**. 'antidepressivo bupropione facilita la cessazione del
fumo a lungo termine con un’efficacia analoga a quella della
NRT4%.

Il trattamento con vareniclina alla dose di 1 mg bid de-
termina un aumento dei tassi di cessazione di oltre il doppio
rispetto al placebo*', con un RR per la cessazione vs NRT di
1.25 e vs bupropione di 1.4. Dosaggi inferiori o variabili sono
altrettanto efficaci e hanno minori effetti collaterali. L'assun-
zione di vareniclina protratta oltre il regime standard di 12
settimane & ben tollerata e quando iniziata durante I'ospe-
dalizzazione nei pazienti con SCA si & dimostrata sicura ed
efficace>®.

L'effetto collaterale pit comune della vareniclina & rappre-
sentato dalla nausea, che generalmente decresce col passare
del tempo, mentre & improbabile che si verifichi una corre-
lazione causale tra la sua somministrazione e lo sviluppo di
eventi neuropsichiatrici avversi®®'. La vareniclina, il bupropione
e la NRT non comportano un aumento di eventi CV avversi
gravi durante o dopo il trattamento®°2.

La citisina & efficace per la cessazione del fumo, ma al
momento esistono solo poche evidenze®'.

Tabella 9. Interventi molto brevi per fornire consigli sulla cessazione
del fumo.

Gli interventi clinici molto brevi della durata di 305, sviluppati nel
Regno Unito, sono mirati ad identificare la condizione di fumatore,
a fornire consigli sulle strategie migliori per smettere di fumare

e ad aiutare coloro che tentano di smettere. Gli interventi molto
brevi sono costituiti dai seguenti tre elementi:

e ASK - chiedere al soggetto se sia fumatore e registrare la
condizione di fumatore

e ADVISE - fornire consigli sulle strategie migliori per smettere di
fumare

ACT - offrire aiuto
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Modello LIFE-CVD

Aumento dell'aspettativa di vita libera da MCV derivante dalla cessazione del fumo (in anni)

® <0.5anni 0.5 - 0.9 anni 1.0 - 1.4 anni 1.5 - 2.0 anni >2.0 anni
# Donne i} Uomini
Pressione arteriosa sistolica Colesterolo non-HDL
(mmHg) o o O & mmolll o » D o
A W & & A W & &
150 200 250 mg/dl 150 200 250
160-179 0.8 0.8 0.9 0.9 0.5 0.5 0.5 0.6
140-159 0.8 0.8 0.8 0.8 90+ 0.5 0.5 0.6 0.6
120-139 0.8 0.8 0.8 0.8 0.5 0.6 0.6 0.7
100-119 0.8 0.8 0.8 0.8 0.5 0.7 0.7 0.7
160-179 1.6 1.7 1.9 1.9 0.7 0.9 0.9 1.0
140-159 1.7 1.8 1.9 1.9 0.8 0.9 1.0 1.0
85-89
120-139 1.8 1.8 1.8 1.8 || ‘\&8 0.9 1.0 1.1
100-119 1.7 1.7 1.8 1.8 0.8 1.0 1.0 1.1
160-179 2.0 23 2.4 2.4 1.2 1.3 1.4 1.4
140-159 22 23 2.4 2.5 1.2 1.3 1.4 1.4
80-84
120-139 22 23 2.5 2.5 1.2 1.3 1.4 1.5
100-119 22 24 2.5 2.5 1.2 1.3 1.4 1.5
160-179 2.6 2.8 2.8 29 1.6 1.7 1.9 1.9
140-159 2.6 2.7 2.9 3.0 1.7 1.8 1.9 1.9
75-79
120-139 2.6 2.7 2.9 3.0 1.6 1.8 1.9 2.0
100-119 2.6 2.7 29 3.0 1.7 1.8 1.9 1.9
160-179 3.0 32 34 34 2.1 2.3 24 2.5
140-159 3.1 32 33 34 2.1 22 24 24
70-74
120-139 3.0 3. 33 34 2.0 22 2.3 24
100-119 3.0 3.1 32 33 2.1 22 2.3 23
160-179 34 36 38 39 2.6 2.7 29 29
140-159 34 36 37 38 6569 2.5 2.7 2.8 2.8
120-139 33 35 36 37 24 26 27 27
100-119 36 3.6 38 39 2.7 2.7 29 29
160-179 37 4.0 4.1 43 3.0 3. 33 34
140-159 37 39 4.1 42 2.9 3.0 32 33
60-64
120-139 36 37 4.0 4.0 2.8 29 3.0 3.
100-119 36 36 38 39 2.7 2.7 2.9 29
160-179 4.1 43 45 4.6 33 35 37 38
140-159 4.0 42 4.4 45 55.59 3.1 32 3.5 36
120-139 39 4.0 43 43 ) 2.9 3.1 33 34
100-119 38 39 4.0 4.1 2.8 3.0 3.1 37
160-179 43 4.5 4.8 49 3.5 37 3.9 4.2
140-159 42 4.4 4.6 47 33 35 37 39
50-54
120-139 4.1 43 44 45 3.1 33 34 3.6
140-159 39 4.0 4.2 43 29 3.1 32 33
100-119 45 47 5.0 5.1 3.7 39 42 44
120-139 44 45 48 4.9 45.49 34 37 39 4.1
160-179 4.2 44 4.6 47 ) 33 34 3.6 37
100-119 4.1 42 4.4 4.5 3.1 32 33 35
160-179 45 4.8 5.1 57 37 4.0 43 4.5
140-159 44 4.6 49 5.0 35 37 4.0 42
40-44
120-139 43 45 4.6 48 33 35 8%/ 39
100-119 4.1 43 4.5 4.5 32 33 34 3.6
- @ESC—

Figura 11. Beneficio lifetime in termini di aumento dell’aspettativa di vita libera da malattia cardiovascolare aterosclerotica derivante dalla ces-
sazione del fumo nei soggetti apparentemente sani, basato sui seguenti fattori di rischio: eta, sesso, pressione arteriosa sistolica e colesterolo
non legato alle lipoproteine ad alta densita. Questo modello e stato attualmente validato per i paesi a rischio moderato-basso.

LIFE-CVD, LIFEtime-perspective CardioVascular Disease; HDL, lipoproteine ad alta densita; HR, hazard ratio; MCV, malattia cardiovascolare.

I beneficio lifetime & dato dall’”aumento, espresso in anni, dell’aspettativa di vita media libera da infarto miocardico o ictus” derivante dalla
cessazione del fumo e si calcola stimando il rischio lifetime di MCV con il modello LIFE-CVD moltiplicato per I'HR nei fumatori (0.60) desunto
da una metanalisi di studi sulla valutazione del rischio di MCV associato al fumo®® e moltiplicato per I'HR (0.73) di mortalita per patologie non
cardiovascolari coesistenti*®’. Per la stima individualizzata del beneficio lifetime puo essere utilizzata questa tabella oppure la versione elettroni-
ca del modello LIFE-CVD disponibile sull’app ESC CVD Risk Calculator o sul sito web www.u-prevent.com.
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4.5.2.1 SIGARETTE ELETTRONICHE
Le sigarette elettroniche imitano le sigarette convenzionali ri-
scaldando una soluzione liquida a base di nicotina o di altre
sostanze chimiche e trasformandola in vapore da inalare. Le
sigarette elettroniche rilasciano nicotina ma sono prive del-
la maggior parte delle componenti chimiche del tabacco e,
quindi, sono probabilmente meno dannose.

Sulla base di recenti evidenze, le sigarette elettroniche
& probabile che siano piu efficaci della NRT in termini di
cessazione del fumo®3-°% ma sono necessari ulteriori stu-
di per valutarne gli effetti sulla salute CV e polmonare®.
Deve esserne evitato I'utilizzo combinato con le sigarette
convenzionali. Inoltre, poiché le sigarette elettroniche crea-
no dipendenza, il loro uso deve essere soggetto a controlli di
marketing analoghi a quelli previsti per le sigarette conven-
zionali, specialmente le varieta aromatizzate che attraggono
i bambini®®’. Nonostante producano meno sostanze tossiche
rispetto alle sigarette tradizionali, le sigarette a tabacco ri-
scaldato contengono comunque tabacco e ne deve essere
scoraggiato I'utilizzo.

4.6 Profilo lipidico

Questa sezione e dedicata alle raccomandazioni per la dia-
gnosi e il trattamento delle dislipidemie. Per maggiori det-
tagli e per le indicazioni sui casi complessi, incluse le dislipi-
demie genetiche, e sull’assistenza terziaria si rimanda alle
relative linee guida ESC/European Atherosclerosis Society
(EAS) del 2019%.

Recenti evidenze hanno confermato che I'evento chiave
alla base dell’aterogenesi e costituito dalla ritenzione di LDL
e di altre lipoproteine ricche di colesterolo all'interno della
parete arteriosa. Studi genetici, osservazionali e di intervento
hanno ormai dimostrato oltre ogni ragionevole dubbio il ruo-
lo causale del C-LDL e di altre lipoproteine contenenti apo-B
nello sviluppo dell’ASCVD?. Diverse metanalisi di studi clinici
hanno indicato che la riduzione relativa del rischio di MCV &
proporzionale alla riduzione assoluta del C-LDL, indipenden-
temente dal farmaco o dai farmaci utilizzati per conseguirla e
in assenza di limiti inferiori specifici per i valori di C-LDL o di
un effetto della “curva a J”2'. Il beneficio assoluto derivante
da una riduzione del C-LDL dipende dal rischio assoluto di
ASCVD e dalla riduzione assoluta di C-LDL, quindi in un pa-
ziente ad alto o altissimo rischio anche una minima riduzione
assoluta di C-LDL puo tradursi in una significativa riduzione
del rischio assoluto??. In un recente RCT nel quale erano stati
definiti specifici target di C-LDL per pazienti con recente ictus
ischemico o attacco ischemico transitorio (TIA), livelli target di
C-LDL <1.8 mmol/l (70 mg/dl) con I'uso di una statina in com-
binazione, se necessario, con ezetimibe, sono risultati associa-
ti ad un minor rischio di MCV rispetto a livelli target di 2.3-2.8
mmol/l (90-110 mg/dI)>®8. Studi volti a valutare la sicurezza
clinica nel conseguire valori (molto) bassi di C-LDL non hanno
riportato particolari criticita, pur riconoscendo la necessita di
un monitoraggio per periodi prolungati.

4.6.1 Misurazione dei livelli lipidici
e di lipoproteine

4.6.1.1 MISURAZIONE A DIGIUNO VS NON A DIGIUNO

Per lo screening del rischio generale si raccomanda di misu-
rare i parametri lipidici su campioni di sangue ottenuti non
a digiuno in quanto hanno lo stesso valore prognostico di
quelli prelevati a digiuno®®*'°. Nei pazienti con sindrome me-
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Tabella 10. Livelli corrispondenti di colesterolo non legato alle lipo-
proteine ad alta densita (C-non-HDL) e di apolipoproteina B general-
mente utilizzati per gli obiettivi di colesterolo legato alle lipoproteine
a bassa densita (C-LDL).

C-LDL C-non-HDL Apolipoproteina B
2.6 mmol/| 3.4 mmol/l 100 mg/dl
(100 mg/dl) (131 mg/dl)

1.8 mmol/l 2.6 mmol/I 80 mg/dl
(70 mg/dl) (100 mg/dl)
1.4 mmol/l 2.2 mmol/l 65 mg/dl
(55 mgrdl) (85 mgrdl)

tabolica, DM o ipertrigliceridemia, i livelli di C-LDL misurati
su campioni di sangue ottenuti non a digiuno devono essere
interpretati con molta attenzione.

4.6.1.2 MISURAZIONE DEL COLESTEROLO LEGATO ALLE
LIPOPROTEINE A BASSA DENSITA

Il C-LDL pud essere misurato direttamente, ma nella maggior
parte degli studi ed in molti laboratori viene calcolato median-
te la formula di Friedewald:

e in mmol/l: C-LDL = colesterolo totale — C-HDL — (0.45xtrigli-
ceridi)
e in mg/dl: C-LDL = colesterolo totale — C-HDL — (0.2 xtrigli-
ceridi)
La formula di Friedewald pud essere applicata unicamente
in assenza di ipertrigliceridemia [<4.5 mmol/l (=400 mg/dl)] o
di ipocolesterolemia [<1.3 mmol/l (50 mg/dl)]. Per i pazienti
con ridotti livelli di C-LDL e/o ipertrigliceridemia (<800 mg/dl)
sono disponibili altre formule o, in alternativa, il C-LDL pud
essere misurato con metodo diretto.

4.6.1.3 COLESTEROLO NON LEGATO ALLE LIPOPROTEINE

AD ALTA DENSITA

A differenza del C-LDL, il calcolo del C-non-HDL, ricavabile
sottraendo al valore del colesterolo totale quello del C-HDL,
pud essere effettuato anche in presenza di livelli di trigliceridi
>4.5 mmol/l (400 mg/dl), il che lo rende pili accurato nei pa-
zienti con DM, oltre a presentare il vantaggio di non richiede-
re il digiuno per eseguire il prelievo di sangue. Alcune eviden-
ze indicano un possibile ruolo del C-non-HDL come obiettivo
terapeutico in considerazione del fatto che fornisce informa-
zioni sulle concentrazioni di lipoproteine che contengono
apo-B>'3. Si ritiene che i livelli di C-non-HDL possano costituire
ragionevolmente un obiettivo terapeutico alternativo in tutti
i pazienti e in particolar modo in quelli con ipertrigliceridemia
e DM. 1 livelli di C-non-HDL corrispondenti a quelli comune-
mente utilizzati di C-LDL sono riportati nella Tabella 10.

4.6.1.4 APOLIPOPROTEINA B

L'apo-B fornisce una stima diretta delle concentrazioni di par-
ticelle lipidiche aterogene nei pazienti con ipertrigliceridemia.
Tuttavia, le informazioni che possono essere derivate dalla
misurazione dei livelli di apo-B sono grosso modo analoghe
a quelle fornite dalla determinazione del C-LDL>™. | livelli di
apo-B corrispondenti a quelli comunemente utilizzati di C-LDL
sono riportati nella Tabella 10.
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4.6.2.1 OBIETTIVI DI COLESTEROLO LEGATO ALLE LIPOPROTEINE
A BASSA DENSITA

Raccomandazione per gli obiettivi di colesterolo legato alle
lipoproteine a bassa densita?

Raccomandazione Classe® Livello®

Nei soggetti apparentemente sani a rischio di
MCV alto o molto alto, cosi come nei pazienti
con ASCVD accertata e/o DM, é raccomandato
un approccio graduale di intensificazione

del trattamento, tenendo in considerazione

il rischio di MCV, i benefici derivanti dal
trattamento, i modificatori del rischio, le
comorbilita e le preferenze del paziente.

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; DM, diabete mellito;
MCV, malattia cardiovascolare.

aStessa raccomandazione della sezione 3.2.

®Classe della raccomandazione.

‘Livello di evidenza.

| valori target di C-LDL sono riassunti nelle raccomandazioni
che seguono. Non tutti i farmaci sono tollerati o disponibili/
accessibili, per cui il trattamento deve mirare a conseguire livelli
di C-LDL il piti possibile vicini agli obiettivi prefissati, nel conte-
sto di un processo decisionale condiviso tra medico e paziente.

Come anticipato (sezione 3.2.3.1), viene proposto un ap-
proccio graduale al raggiungimento degli obiettivi del tratta-
mento, anche nel caso del C-LDL (Figure 6-8), che, per quanto
possa sembrare innovativo, in realta € in linea con la pratica
clinica dove l'intensificazione del trattamento viene pianifica-
ta sulla base del beneficio atteso, degli effetti collaterali e —
cosa importante — delle preferenze del paziente. Gli obiettivi
lipidici finali sono gli stessi riportati nelle linee guida ESC/EAS
del 2019°. Le evidenze derivate dagli studi sul trattamento ipo-
glicemizzante indicano che un approccio graduale non com-
promette il conseguimento degli obiettivi e si associa a minori
effetti collaterali e ad una maggiore soddisfazione del pazien-
167, In casi particolari (a rischio molto elevato), il medico pud
decidere di unificare i due step procedendo direttamente verso
una riduzione del C-LDL per conseguire i livelli target dello STEP
2. In soggetti apparentemente sani, il beneficio lifetime del
trattamento derivante da una riduzione del C-LDL puo avere
un ruolo nell’'ambito del processo decisionale condiviso, unita-
mente ai modificatori di rischio, alle comorbilita, alle preferenze
del paziente e allo stato di fragilita. La Figura 12 puo essere
d'aiuto nel processo decisionale, in quanto mostra il beneficio
lifetime stimato in termini di aumento dell’aspettativa di vita
libera da MCV in rapporto al profilo di rischio di MCV totale,
calibrato su paesi a rischio moderato-basso di MCV.

Dopo la FASE 1, in tutti i pazienti deve essere presa in
considerazione I'intensificazione del trattamento prevista nel-
la FASE 2. Tenuto conto che “lower is better”, si incoraggia
una intensificazione liberale del trattamento, specie quando
vengono utilizzate dosi sottomassimali di statine generiche (a
basso costo) e gli effetti collaterali sono minimi.

L'obiettivo terapeutico di C-LDL <1.4 mmol/l (55 mg/dl), in-
dicato nello STEP 2 per i pazienti con ASCVD accertata o senza
ASCVD ma a rischio molto alto, & inferiore a quanto era stato
definito nelle precedenti linee guida ESC sulla prevenzione [1.8
mmol/l [70 mg/d)]?, in quanto é stato aggiornato sulla base di
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nuovi dati derivati da recenti studi di randomizzazione men-
deliana®, da metanalisi realizzate dalla Cholesterol Treatment
Trialists’ Collaboration?!, da RCT come I'lMPROVE-IT (Improved
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)>'®
e — piu recentemente — da studi clinici di outcome condotti con
I'impiego di inibitori della proproteina convertasi subtilisina/
kexina di tipo 9 (PCSK9)*'¢5'8, La classe della raccomandazione
e il livello di evidenza a supporto del valore target di C-LDL <1.4
mmol/l (55 mg/dl) nei pazienti con ASCVD & invariato rispetto
a quanto indicato nelle ultime linee guida ESC/EAS sulle disli-
pidemie®, ma per la prevenzione primaria nei pazienti a rischio
molto alto, la classe della raccomandazione & inferiore (Classe |
nelle linee guida sulle dislipidemie, Classe lla nelle attuali linee
guida), in quanto il consenso della Task Force e stato meno
unanime relativamente a questo target di C-LDL nel contesto
della prevenzione primaria.

Per i pazienti con ASCVD che vanno incontro ad un se-
condo evento vascolare entro 2 anni (non necessariamente
dello stesso tipo del primo) nonostante terapia con statine
alle dosi massime tollerate, puod essere preso in considerazio-
ne un obiettivo di C-LDL ancora piu basso di <1.0 mmol/l (40
mg/dl). E importante sottolineare che non vi sono differenze
nella riduzione del RR tra uomini e donne e tra pazienti piu
giovani e piu anziani (almeno fino all’'eta di 75 anni), o tra
soggetti con o senza DM?.

4.6.2.2 LIPOPROTEINE RICCHE IN TRIGLICERIDI E RELATIVI
REMNANT

Non esistono specifici obiettivi terapeutici per i trigliceridi ma
livelli <1.7 mmol/l (150 mg/dl) sono indicativi di basso rischio,
mentre livelli pit elevati devono indurre a ricercare altri fattori
di rischio.

4.6.2.3 COLESTEROLO LEGATO ALLE LIPOPROTEINE AD ALTA
DENSITA

Ad oggi, dai risultati dei trial clinici non sono emersi specifici
obiettivi di C-HDL, anche se basse concentrazioni di C-HDL
sono associate ad un maggior rischio (residuo) nei pazienti
con ASCVD. Lattivita fisica unitamente ad altri fattori correlati
allo stile di vita costituiscono tuttora le modalita pit importan-
ti, rispetto al trattamento farmacologico, per incrementare i
livelli di C-HDL.

4.6.3 Strategie per il controllo delle dislipidemie

Prima di iniziare qualsiasi trattamento, devono essere escluse
potenziali cause secondarie di dislipidemia, in quanto il tratta-
mento delle condizioni sottostanti pud indurre una riduzione
della colesterolemia senza dover ricorrere alla terapia ipoli-
pemizzante. Cio si verifica in particolar modo in presenza di
ipotiroidismo, ma anche secondariamente ad abuso di alcool,
DM, sindrome di Cushing, malattie epatiche o renali o impie-
go di alcuni farmaci (es. corticosteroidi). Inoltre & fondamen-
tale correggere quanto piu possibile lo stile di vita in tutti i pa-
zienti che presentano livelli lipidici superiori ai valori ottimali.

4.6.3.1 STRATEGIE PER IL CONTROLLO DEL COLESTEROLO
LEGATO ALLE LIPOPROTEINE A BASSA DENSITA

4.6.3.1.1 ALIMENTAZIONE E MODIFICHE DELLO STILE DI VITA. | fat-

tori dietetici influenzano lo sviluppo di ASCVD sia direttamen-
te sia tramite la loro azione sui fattori di rischio tradizionali,
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Figura 12. Aumento dell’aspettativa di vita media libera da malattia cardiovascolare derivante da una riduzione del colesterolo legato alle
lipoproteine a bassa densita (C-LDL) di 1 mmol/l (40 mg/dl) nei soggetti apparentemente sani. Questo modello & stato attualmente validato per

i paesi a rischio moderato-basso.

LIFE-CVD, LIFEtime-perspective CardioVascular Disease; HDL, lipoproteine ad alta densita; HR, hazard ratio; MCV, malattia cardiovascolare.

Il beneficio lifetime derivante da una riduzione del C-LDL di 1 mmol/I nei soggetti apparentemente sani & basato sui seguenti fattori di rischio:
eta, sesso, fumo, pressione arteriosa sistolica e colesterolo non HDL. Il beneficio lifetime e dato dall’”aumento, espresso in anni, dell’aspettativa
di vita media libera da infarto miocardico o ictus” derivante da una riduzione del C-LDL di 1 mmol/I. A fronte di una riduzione del C-LDL di 2
mmol/l, I'effetto medio & praticamente il doppio e cosi a seguire. Il beneficio lifetime si calcola stimando il rischio lifetime di MCV con il modello
LIFE-CVD’® moltiplicato per I'HR (0.78) desunto da una metanalisi di studi sugli effetti della terapia ipolipemizzante??. Per la stima individualiz-
zata del beneficio lifetime puo essere utilizzata questa tabella oppure la versione elettronica del modello LIFE-CVD disponibile sull’app ESC CVD

Risk Calculator o sul sito web www.u-prevent.com.
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Trattamento

Statina a moderata intensita

Intensita del trattamento ipolipemizzante

Riduzione media di C-LDL

Statina ad alta intensita

Statina ad alta intensita + ezetimibe

Inibitore di PCSK9

Inibitore di PCSK9 + statina ad alta intensita

Inibitore di PCSK9 + statina ad alta intensita + ezetimibe

@Esc

Figura 13. Riduzione attesa di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita (C-LDL) per effetto della terapia di combinazione.

PCSK9, proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9.
Adattata da Mach et al.>.

come i lipidi plasmatici, la PA o i livelli di glucosio. Numerose
evidenze derivate da studi epidemiologici indicano in manie-
ra univoca che un maggiore consumo di frutta, verdure non
amidacee, noci, legumi, pesce, oli vegetali, yogurt e cereali
integrali, unitamente ad una limitata assunzione di carni ros-
se e lavorate, di alimenti ad elevato contenuto di carboidrati
raffinati e di sale, si associa a una minore incidenza di even-
ti CV*'°. Inoltre, la sostituzione dei grassi animali, compresi i
grassi dei latticini, con grassi vegetali e PUFA puo contribuire
a ridurre il rischio di ASCVD*”. Maggiori dettagli sulle rac-
comandazioni sullo stile di vita sono riportate nei paragrafi
precedenti di questa sezione.

4.6.3.1.2 FARMACI PER IL TRATTAMENTO DELLE DISLIPIDEMIE.
L'attuale armamentario di farmaci ipolipemizzanti compren-
de gli inibitori della 3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima A re-
duttasi (statine), i fibrati, i sequestranti degli acidi biliari, gli
inibitori selettivi dell’assorbimento intestinale del colesterolo
(es. ezetimibe) e, pit recentemente, gli inibitori di PCSK9. Di
recente, in diversi paesi e stato approvato I'acido bempedoi-
co, un inibitore orale della sintesi del colesterolo da utilizzare
in combinazione con ezetimibe nei pazienti intolleranti alle
statine. | risultati di trial di outcome nell’ASCVD non saran-
no disponibili prima della fine del 2022. Anche inclisiran,
una piccola molecola di acido ribonucleico, si & dimostrato
efficace nel ridurre i livelli di C-LDL del 50-55% in sommi-
nistrazione sottocutanea due volte I’'anno e in associazione
0 meno con altri agenti ipolipemizzanti, senza comportare
effetti collaterali. Inclisiran & stato approvato in alcuni paesi
europei ed i risultati dei trial di outcome nell’ASCVD sono
attesi per il 2023.

La riduzione attesa di C-LDL in risposta alla terapia, illu-
strata nella Figura 13, & estremamente variabile da un indivi-
duo all’altro, pertanto si raccomanda di monitorare gli effetti
sui livelli di C-LDL dopo 4-6 settimane dall’inizio o dalla modi-
fica di qualsiasi strategia terapeutica.

Raccomandazioni per il trattamento farmacologico
ipolipemizzante nei soggetti di eta <70 anni (per le
raccomandazioni nei soggetti di eta =70 anni si rimanda alle
relative tabelle)

Raccomandazioni Classe® Livello®

Si raccomanda di prescrivere una terapia con
statine ad alta intensita alle dosi massime
tollerate per conseguire il target di C-LDL definito
in base alla specifica categoria di rischio?'>20521,

Nei soggetti apparentemente sani di eta <70

anni a rischio molto alto deve essere preso in

considerazione un target finalec di C-LDL <1.4 lla C
mmol/l (55 mg/dl) con una riduzione del C-LDL

di almeno il 50% rispetto ai valori basali?'#2522,

Nei soggetti apparentemente sani di eta

<70 anni ad alto rischio deve essere preso in

considerazione un target finale di C-LDL <1.8 lla C
mmol/l (70 mg/dl) con una riduzione del C-LDL

di almeno il 50% rispetto ai valori basali?'#2522,

Nei pazienti con ASCVD accertata e
raccomandata la terapia ipolipemizzante
mirata al raggiungimento di un target finale
di C-LDL <1.4 mmol/I (55 mg/dl) con una
riduzione del C-LDL di almeno il 50% rispetto
ai valori basali?!°08.515-517.522,

In caso di mancato raggiungimento dei

valori target con le statine alla dosi massime
tollerate, & raccomandata la terapia combinata
con ezetimibe®™.

In prevenzione primaria, nei pazienti a rischio
molto alto non affetti da FH, in caso di mancato
raggiungimento dei valori target di C-LDL con le
statine alle dosi massime tollerate in associazione
a ezetimibe, puo essere presa in considerazione
la combinazione con un inibitore di PCSK9.

(continua)
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Classe® Livello®

Raccomandazioni

In prevenzione secondaria, in caso di mancato
raggiungimento dei valori target di C-LDL

con le statine alle dosi massime tollerate in
associazione a ezetimibe, & raccomandata la
combinazione con un inibitore di PCSK9>'617,

Nei pazienti con FH a rischio molto alto

(cioé con ASCVD o un altro fattore di rischio
maggiore), in caso di mancato raggiungimento
dei valori target di C-LDL con le statine alle
massime dosi tollerate in associazione a
ezetimibe, & raccomandata la combinazione
con un inibitore di PCSK9.

In caso di intolleranza alle statine a qualsiasi
dosaggio (anche dopo “rechallenge”),
deve essere presa in considerazione la
somministrazione di ezetimibe>'523-525,

In caso di intolleranza alle statine a qualsiasi
dosaggio (anche dopo “rechallenge”), pud
essere presa in considerazione I'aggiunta

di un inibitore di PCSK9 in associazione ad
ezetimibe®?3:524:526,

In caso di mancato raggiungimento dei valori
target, puo essere presa in considerazione

la terapia combinata con statine e un
sequestrante degli acidi biliari.

La terapia con statine non é raccomandata
nelle donne in premenopausa che stanno
pianificando una gravidanza o che non stiano
utilizzando adeguate misure contraccettive.

I c

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; C-LDL, colesterolo
legato alle lipoproteine a bassa densita; FH, ipercolesterolemia fami-
liare; PCSK9, proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

°E raccomandato un approccio graduale al raggiungimento dei valori
target di C-LDL (vedi sezione 3.2.3.1 e Figure 6 e 7).

Adattata da3.

4.6.3.1.3 STATINE. Le statine sono efficaci nel ridurre non solo i
livelli di C-LDL ma anche la morbilita e la mortalita da ASCVD
nonché la necessita di rivascolarizzazione coronarica. Sono al-
trettanto efficaci nel ridurre i livelli di trigliceridi e, pertanto,
rappresentano i farmaci di prima scelta nei pazienti ad au-
mentato rischio di ASCVD3.

4.6.3.1.3.1 EFFETTI AVVERSI, INTERAZIONI E ADERENZA ALLA TERAPIA CON
STATINE

La miopatia costituisce I'effetto avverso piu frequente, sep-
pur raro, della terapia con statine. | risultati di una metanalisi
hanno indicato che la terapia statinica non & correlata con un
aumento della mortalita da cause non CV°?2. Dopo l'inizio del
trattamento, in alcuni casi sono stati riscontrati elevati livelli di
glicemia e di HbA1c (con un aumento del rischio di DM di tipo
2) dose-dipendenti e parzialmente ascrivibili al lieve incremen-
to ponderale, ma nella stragrande maggioranza dei pazienti i
benefici derivanti da tale terapia sono di gran lunga superiori
ai potenziali rischi®?’. Ai pazienti a cui viene prescritta la terapia
con statine e necessario rammentare che I'aderenza alle modi-
fiche dello stile di vita contribuisce a ridurre anche il rischio di
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DM. Occasionalmente & stato osservato un innalzamento degli
enzimi epatici in corso di terapia con statine, ma essendo gene-
ralmente reversibile non e indicato il monitoraggio di routine.

I 5-10% dei pazienti trattati con statine sviluppa mialgia,
ma nella maggior parte dei casi & imputabile ad altre cause®.
Al fine di ridurre al minimo il rischio di miopatia (intensa sin-
tomatologia muscolare), occorre identificare i pazienti vulne-
rabili e/o evitare eventuali interazioni delle statine con parti-
colari farmaci. In rari casi i pazienti manifestano rabdomiolisi.
Tenuto conto che le statine vengono prescritte per terapie a
lungo termine, devono essere attentamente e costantemen-
te valutate le possibili interazioni con altri farmaci, in quanto
molti pazienti possono ricevere terapie farmacologiche con-
comitanti per condizioni cliniche associate. In termini pratici,
la gestione del paziente che soffre di mialgia ma non pre-
senta sostanziali alterazioni dei valori di creatinchinasi sierica
consiste nel tentare diverse opzioni che pit frequentemente
contemplano il passaggio ad un’altra statina o la prescrizione
di dosaggi pili bassi per diversi giorni della settimana con suc-
cessivo graduale incremento. Un algoritmo terapeutico puo
essere d'aiuto nella gestione di questi pazienti®.

4.6.3.1.4 INIBITORI DELL' ASSORBIMENTO DEL COLESTEROLO (EZETI-
MIBE). La combinazione di una statina con ezetimibe ha effetti
favorevoli secondo quanto dimostrato anche da alcune meta-
nalisi dove i benefici derivanti da una riduzione del C-LDL era-
no indipendenti dall’approccio utilizzato*?. L'effetto benefico
di ezetimibe & stato anche confermato da studi genetici®®.
L'insieme di questi dati depongono a favore dell'impiego di
ezetimibe quale terapia di seconda scelta sia in aggiunta alle
statine nei casi di mancato raggiungimento dei valori target
sia quando le statine non possono essere prescritte.

4.6.3.1.5 INIBITORI DELLA PROPROTEINA CONVERTASI SUBTILISINA/
KEXINA DI TIPO 9. Gliinibitori di PCSK9 (anticorpi monoclona-
li anti-PCSK9) abbassano i livelli di C-LDL fino al 60% sia in
monoterapia che in aggiunta alla dose massima tollerata di
statine e/o di altre terapie ipolipemizzanti come |'ezetimibe.
La loro efficacia sembra essere ampiamente indipendente
dalla terapia di background. In combinazione con statine ad
alta intensita o alle dosi massime tollerate, alirocumab ed
evolocumab hanno determinato una riduzione del C-LDL del
46-73% in piu rispetto al placebo e del 30% in piu rispetto
ad ezetimibe®'®*'7. Nei pazienti con controindicazioni all’u-
so delle statine, I'inibizione di PCSK9 in combinazione con
ezetimibe ha portato ad una riduzione dei livelli di C-LDL>?*°.
Sia alirocumab che evolocumab sono efficaci nel ridurre
la colesterolemia LDL nei pazienti a rischio di MCV alto o
molto alto con o senza DM, determinando una sostanziale
riduzione degli eventi di ASCVD>'®>"7, Gli inibitori di PCSK9
riducono anche i trigliceridi, aumentano il C-HDL e I'apoli-
poproteina A-l e abbassano le concentrazioni di lipoprotei-
na(a), anche se non é chiaro quale sia il contributo relativo
di queste modifiche del profilo lipidico. Gli inibitori di PCSK9
hanno un costo elevato e ne restano da definire gli aspetti
di costo-efficacia e sicurezza a lungo termine, nonché gli
effetti in prevenzione primaria. Prima di implementare le rac-
comandazioni che riguardano il loro utilizzo, si raccomanda
quindi di valutarne la costo-efficacia nel contesto loco-regio-
nale. Le raccomandazioni per I'uso degli inibitori di PCSK9
sono riportate nella tabella delle raccomandazioni per il trat-
tamento farmacologico ipolipemizzante. Inclisiran € un ini-
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bitore della sintesi epatica di PCSK9 a lunga durata d'azione
che riduce notevolmente i livelli di C-LDL*3*°, ma non sono
ancora noti i suoi effetti sull’outcome clinico.

4.6.3.2 STRATEGIE PER IL CONTROLLO DEI LIVELLI PLASMATICI
DI TRIGLICERIDI
Livelli di trigliceridi a digiuno >1.7 mmol/I (150 mg/dl) sono
associati ad un aumentato rischio di MCV®3"; tuttavia, I'im-
piego della terapia farmacologica per il controllo della trigli-
ceridemia puo essere preso in considerazione unicamente nei
pazienti ad alto rischio che presentano valori >2.3 mmol/l
(200 mg/dl) o quando i livelli di trigliceridi non possono essere
abbassati adottando le modifiche dello stile di vita. Gli inter-
venti farmacologici includono I'uso di statine, fibrati, inibitori
di PCSK9 e PUFA n-3 (in particolare icosapent etile alla dose di
2-4 g/die; vedi sezione 4.3.2.4.4).

Le raccomandazioni per il trattamento dell’ipertrigliceride-
mia sono riportate nella relativa tabella.

4.6.3.2.1 FiBrATI. | fibrati sono prevalentemente utilizzati per
diminuire i trigliceridi e, occasionalmente, aumentare il C-HDL.
Esistono solamente pochi dati a supporto dell’'uso di questi far-
maci per ridurre l'incidenza di eventi CV e, tenuto conto delle
comprovate evidenze a favore dell'efficacia della terapia stati-
nica, il loro impiego routinario non é raccomandato ai fini della
prevenzione delle MCV3. Qualora si riscontrino livelli di triglice-
ridi >10 mmol/l (900 mg/dl), al fine di prevenire lo sviluppo di
pancreatite, il controllo della trigliceridemia richiede necessa-
riamente non solo un’adeguata terapia farmacologica ma an-
che la restrizione del consumo di alcool, la terapia insulinica nei
pazienti diabetici, la sospensione della terapia estrogenica, ecc.
Nei rari casi di grave ipertrigliceridemia primaria deve essere
preso in considerazione I'invio allo specialista.

L'impiego basato sull’evidenza dei nutraceutici contribu-
isce nella pratica clinica non solo a migliorare la qualita del
trattamento e I'aderenza alla terapia ma anche a conseguire
i valori target di C-LDL, ma occorre sottolineare che non esi-
stono allo stato attuale studi di outcome che ne documentino
I'efficacia nel ridurre la morbilita e mortalita CV*32,

4.6.4 Particolari categorie di soggetti

4.6.4.1 DONNE

Non esistono differenze tra uomini e donne in termini di ri-
duzione proporzionale per mmol/I di C-LDL nell'incidenza di
eventi vascolari o coronarici maggiori, ictus e necessita di riva-
scolarizzazione coronarica. Anche I'effetto relativo di farmaci
ipolipemizzanti diversi dalle statine (ezetimibe e inibitori di
PCSK9 in aggiunta alla terapia con statine ad alta intensita) &
analogo nei due sessi®.

4.6.4.2 PAzIENTI ANZIANI (ETA =70 ANNI)

Rispetto alle ultime linee guida ESC/EAS sulle dislipidemie?,
per una questione di coerenza con quanto riportato in altre
parti di queste linee guida viene definito un unico cut-off che
identifica come “soggetti anziani” coloro che hanno un’eta
=70 anni anziché 75 anni. Di conseguenza, per alcune fasce
di eta, in particolar modo per i pazienti di eta compresa tra
70 e 75 anni, sono stati modificati la classe e il livello di evi-
denza. Anche se viene utilizzato un unico cut-off per l'eta, &
importante tenere presente che tutti i cut-off sono relativa-
mente arbitrari e che di fatto e I'eta biologica ad influenzare
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Raccomandazioni per il trattamento farmacologico
dei pazienti con ipertrigliceridemia

Classe® Livello®

Raccomandazioni

Nei soggetti ad alto rischio con
ipertrigliceridemia [trigliceridi >2.3 mmol/l
(200 mg/dl)] e raccomandato il trattamento
con statine quale terapia di prima scelta per
ridurre il rischio di MCV>2%,

Nei pazienti in trattamento con statine che

hanno conseguito i valori target di C-LDL ma

presentano livelli di trigliceridi >2.3 mmol/l Ilb B
(200 mg/dl) pud essere preso in considerazione

il fenofibrato o il bezafibrato®34>¢.

Nei pazienti ad alto (o altissimo) rischio con livelli
di trigliceridi >1.5 mmol/I (135 mg/dl) nonostante
il trattamento con statine e |'attuazione di
modifiche dello stile di vita, puo essere presa in
considerazione la terapia combinata con PUFA
n-3 (icosapent etile 2x2 g/die)®.

lib B

C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; MCV, ma-
lattia cardiovascolare; PUFA, acidi grassi polinsaturi.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Adattata da’.

tali valori soglia nella pratica clinica. A titolo esemplificativo,
un soggetto di 75 anni in buona salute puo qualificarsi per un
trattamento normalmente riservato a quelli di eta <70 anni
cosi come, al contrario, un soggetto molto fragile di 65 anni
deve essere considerato in alcuni casi “anziano”. Le racco-
mandazioni generali per il trattamento ipolipemizzante nei
pazienti anziani sono riassunte nella relativa tabella.

Recenti evidenze hanno ulteriormente confermato il ruolo
del C-LDL quale fattore di rischio per ASCVD nei pazienti an-
ziani®¥’. Le evidenze derivate dai trial indicano che le statine
e altri farmaci ipolipemizzanti determinano una significativa
riduzione degli eventi vascolari maggiori indipendentemente
dall’eta®®53°, anche se i dati relativi ai benefici conferiti dal-
le statine nei soggetti senza ASCVD sono piu limitati. Al di
sotto dei 70 anni di eta, le statine sono raccomandate per la
prevenzione primaria a seconda del livello di rischio, mentre
al di sopra di tale soglia di eta, I'inizio del trattamento in pre-
venzione primaria puo essere preso in considerazione quan-
do il paziente sia a rischio (molto) elevato, tenendo tuttavia
conto anche di altri aspetti, tra cui i modificatori di rischio,
la fragilita, il beneficio lifetime stimato, le comorbilita e le
preferenze del paziente (vedi sezione 3.2.3.3 e Figura 12). In
caso di compromissione della funzione renale o del rischio di
interazioni farmacologiche, la dose di statina deve essere tito-
lata con estrema cautela. In termini di valori target di C-LDL,
non sono disponibili evidenze sufficienti per poter identificare
degli obiettivi precisi in prevenzione primaria per i pazienti
anziani. Anche se il target convenzionale di C-LDL <26 mmol/l
(100 mg/dl) possa sembrare ragionevole, bisognera comun-
que attendere i risultati degli studi di prevenzione primaria
attualmente in corso [STAREE (STAtin Therapy for Reducing
Events in the Elderly); ClinicalTrials.gov: NCT02099123]. La
fraqilita, la politerapia e i sintomi muscolari rimangono fattori
rilevanti da tenere in considerazione nei pazienti anziani.
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Raccomandazioni per il trattamento delle dislipidemie nei
soggetti anziani (=70 anni)

Livello®

Classe?

Raccomandazioni

Nei soggetti anziani con ASCVD,
analogamente ai pazienti pit giovani, &
raccomandato il trattamento con statine>3#>3,

Nei soggetti anziani di eta =70 anni ad

alto o altissimo rischio puo essere preso in
considerazione di iniziare il trattamento con
statine per la prevenzione primaria#>3°.

In presenza di danno renale significativo

e/o di possibili interazioni farmacologiche,

si raccomanda di iniziare il trattamento con
statine a basse dosi.

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica.
3Classe della raccomandazione.

“Livello di evidenza.
Adattata da’.

4.6.4.3 DIABETE MELLITO

Nei pazienti diabetici, una riduzione del C-LDL si associa si-
stematicamente ad un minor rischio di MCV. Analogamente
a quanto proposto per la prevenzione nei soggetti apparente-
mente sani, si suggerisce un approccio graduale al controllo
del profilo lipidico che tenga conto del livello di rischio, del
beneficio lifetime stimato, delle comorbilita e delle preferenze
del paziente (Figura 8). Nei pazienti diabetici che non raggiun-
gono i loro obiettivi di C-LDL con le statine in combinazione
0 meno con ezetimibe possono essere utilizzati anche gli ini-
bitori di PCSK9.

4.6.4.4 INSUFFICIENZA RENALE CRONICA

| pazienti con IRC sono ad alto o altissimo rischio di ASCVD
e presentano una particolare dislipidemia caratterizzata da
elevati trigliceridi, livelli di C-LDL nella norma e ridotti livel-
li di C-HDL. La terapia con statine da sola o combinata con
ezetimibe (che & piu efficace nel ridurre il C-LDL senza do-
ver aumentare il dosaggio della statina) ha effetti benefici
sull'outcome CV nel contesto dell'lRC**3. Nei pazienti con
malattia renale allo stadio terminale, tuttavia, si raccomanda
di non iniziare la terapia ipolipemizzante (vedi le relative rac-
comandazioni), che pud invece essere mantenuta nei pazienti
con IRC gia in trattamento che entrano nello stadio terminale.

4.6.4.5 |PERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE
| pazienti potenzialmente affetti da dislipidemie genetiche,
come la FH eterozigote, possono essere identificati sulla base
della presenza di marcate anomalie del profilo lipidico e/o del-
la storia familiare (Tabella 11). Il riscontro di livelli di C-LDL
>4.9 mmol/l (190 mg/dl) in pazienti naive alla terapia deve
indurre ad un’accurata valutazione per la ricerca di FH. Tut-
tavia, nei soggetti con anamnesi personale o familiare positi-
va per ASCVD precoce, in caso di sospetta FH devono essere
presi in considerazione livelli pit bassi di C-LDL. Oltre al test
genetico (non sempre accessibile), si raccomanda di utilizzare
i criteri definiti dal Dutch Clinical Lipid Network (Tabella 11)
per identificare i soggetti con FH. La forma omozigote di FH &
una condizione rara che necessita delle cure e dell’assistenza
da parte di specialisti.

Per il trattamento dei pazienti con FH si rimanda alle linee
guida ESC/EAS sulle dislipidemie del 2019°.
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Raccomandazioni per il trattamento delle dislipidemie nei
pazienti diabetici

Classe® Livello®

Raccomandazioni

Nei pazienti con DM di tipo 2 a rischio

molto alto (cioe con ASCVD accertata e/o
TOD severo©) é raccomandata una terapia
ipolipemizzante intensiva mirata a conseguire
un target finale? di C-LDL <1.4 mmol/l

(55 mg/dl) con una riduzione del C-LDL

di almeno il 50% rispetto ai valori
basa|i21,22,522,540,541_

Nei pazienti ad alto rischio con DM di tipo 2
di eta >40 anni & raccomandata una terapia
ipolipemizzante volta a conseguire un target
finale di C-LDL <1.8 mmol/l (70 mg/dl) con
una riduzione del C-LDL di almeno il 50%
rispetto ai valori basali®40>41.

Il trattamento con statine puo essere preso in
considerazione nei soggetti di eta <40 anni
con DM di tipo 1 o 2 che presentano TOD e/o
livelli di C-LDL >2.6 mmol/I (100 mg/dl), ad
eccezione delle donne che hanno pianificato
una gravidanza.

In caso di mancato raggiungimento dei
livelli target di C-LDL, deve essere presa in
considerazione la terapia combinata con
statine ed ezetimibe®'>542,

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; C-LDL, colesterolo
legato alle lipoproteine a bassa densita; DM, diabete mellito; eGFR,
velocita di filtrazione glomerulare stimata; TOD, danno d’organo.
?Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Per TOD severo in questo specifico contesto si intende eGFR <45
ml/min/1.73m?; eGFR 46-79 ml/min/1.73m? e microalbuminuria;
proteinuria; presenza di malattia microvascolare in almeno tre diffe-
renti territori (es. albuminuria associata a retinopatia e neuropatia).
Per i dettagli si rimanda alla Tabella 4.

dE raccomandato un approccio graduale al raggiungimento dei valori
target di C-LDL (vedi sezione 3.2.3.1 e Figura 8).

Raccomandazioni per il trattamento delle dislipidemie nei
pazienti con insufficienza renale cronica moderato-severa
(stadi 3-5 della Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti con IRC in stadio 3-5 non dializzati
& raccomandata la terapia con statine da sole
0 in associazione ad ezetimibe>>544.545,

Nei pazienti che al momento di iniziare la
dialisi sono gia in trattamento con statine,
ezetimibe o una loro associazione, deve essere
preso in considerazione di non sospenderne la
somministrazione, in particolare se affetti da
ASCVD.

lla C

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; IRC, insufficienza
renale cronica.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Adattata da’.

Nei pazienti con IRC dializzati che non
presentano ASCVD non é raccomandato il
trattamento con statine>4>47.
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Tabella 11. Criteri per la diagnosi di ipercolesterolemia familiare del
Dutch Lipid Clinic Network.

Criteri (assegnare un unico punteggio
per ciascuna categoria, il piu elevato di
quelli applicabili; la diagnosi & basata sul
punteggio totale)

Punteggio

1) Storia familiare

Parente di primo grado con malattia coronarica 1
0 vascolare precoce (<55 anni negli uomini; <60

anni nelle donne), o parente di primo grado con

livelli di C-LDL >95° percentile

Parente di primo grado con xantomatosi tendinea 2
e/o arco corneale, o bambini di eta <18 anni con
livelli di C-LDL >95° percentile

2) Storia clinica

Paziente con CAD precoce (<55 anni negli 2
uomini; <60 anni nelle donne)

Paziente con vasculopatia cerebrale o periferica 1
precoce (<55 anni negli uomini; <60 anni nelle
donne)

3) Esame obiettivo

Xantomatosi tendinea

~

Arco corneale prima dei 45 anni

4) Livelli di C-LDL (in assenza di trattamento)
C-LDL =8.5 mmol/I (326 mg/dl)

C-LDL 6.5-8.4 mmol/l (251-325 mg/dl)

C-LDL 5.0-6.4 mmol/l (191-250 mg/dl)

C-LDL 4.0-4.9 mmol/l (155-190 mg/dl) 1
5) Analisi del DNA

Mutazione funzionale nei geni LDLR, 8
apolipoproteina B o PCSK9

w U1 o

FH “certa” se il punteggio e >8
FH “probabile” se il punteggio & compreso tra 6 e 8

FH “possibile” se il punteggio & compreso tra 3 e 5

CAD, malattia coronarica; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine
a bassa densita; FH, ipercolesterolemia familiare; PCSK9, proproteina
convertasi subtilisina/kexina di tipo 9.

4.7 Pressione arteriosa

L'ipertensione arteriosa & una delle principali cause preve-
nibili di morbilita e mortalita precoce, che riguarda oltre
150 milioni di persone in Europa e oltre 1 miliardo a livel-
lo mondiale, con una prevalenza compresa tra il 30% e |l
45% nella popolazione adulta. Diviene progressivamente
sempre piu frequente con I'avanzare dell’eta, raggiungen-
do una prevalenza del 60% fra i soggetti ultrasessantenni,
ed & responsabile di quasi 10 milioni di decessi all’anno nel
mondo®”’.

Questa sezione & dedicata alle raccomandazioni per la
diagnosi e il trattamento dell'ipertensione arteriosa da ap-
plicare nell’assistenza primaria e secondaria di routine. Per
maggiori dettagli e per le indicazioni sui casi complessi e
sull’assistenza terziaria si rimanda alle relative linee guida
ESC/European Society of Hypertension (ESH) del 20184,
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Sintesi delle raccomandazioni per la gestione clinica
dell'ipertensione arteriosa

Raccomandazioni Classe® Livello®

Classificazione della PA

Si raccomanda di classificare la PA come
ottimale, normale, normale-alta, o come
ipertensione di grado 1-3 sulla base della PA
clinica.

Diagnosi di ipertensione arteriosa

Si raccomanda di basare la diagnosi di
ipertensione su:

e Ripetute misurazioni della PA clinica in C

occasione di piu visite, fatta eccezione per
i casi di ipertensione severa (di grado 3 e
specie nei pazienti ad alto rischio)
oppure
e Misurazione della PA al di fuori
dell'ambiente medico mediante ABPM e/o
Valori soglia per iniziare il trattamento farmacologico
antipertensivo

HBPM quando possibile.
Valutazione del’lHMOD

Per valutare la presenza di HMOD &
raccomandata in tutti i pazienti la misurazione di
creatinina sierica, eGFR, elettroliti e ACR. In tutti i
pazienti & raccomandata I'esecuzione di un ECG
a 12 derivazioni e in quelli con alterazioni ECG o
segni/sintomi di disfunzione VS & raccomandato
I'esame ecocardiografico. La fundoscopia o
I'imaging retinico sono raccomandati nei pazienti
con ipertensione di grado 2 o0 3 e in tutti
pazienti ipertesi con DM>#&551,

Nei pazienti con ipertensione di grado 1
si raccomanda di iniziare il trattamento

sulla base del rischio assoluto di MCV, del C
beneficio lifetime stimato e della presenza di
HMOD552,553.

Nei pazienti con ipertensione di grado 2 o
superiore € raccomandato il trattamento
farmacologico**>2.

In tutti i pazienti ipertesi si raccomanda

Obiettivi terapeutici di PA clinica
inizialmente di conseguire un target pressorio

di PA successivi in base all’eta e alle specifiche
comorbilita®>2>>,

<140/90 mmHg e di individualizzare i target
Nella maggior parte dei pazienti di eta
compresa tra 18-69 anni in trattamento
antipertensivo si raccomanda di conseguire

un target finale di PAS nel range di 120-130
mmHgSSZ,554-556_

(continua)

Nei pazienti di eta =70 anni in trattamento
antipertensivo si raccomanda di conseguire
un target di PAS compreso generalmente tra
<140 e 130 mmHg se tollerato>>2>54557,
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Classe® Livello®

Trattamento dell’ipertensione: interventi sullo stile di vita

Gli interventi sullo stile di vita sono raccomandati
nei soggetti con PA normale-alta o superiorec.

Trattamento dell’ipertensione: terapia farmacologica

Raccomandazioni

In tutti i pazienti in trattamento
antipertensivo si raccomanda un target di
PAD <80 mmHg3555585%,

Nella maggior parte dei pazienti si raccomanda
di iniziare il trattamento antipertensivo

con un’associazione di due farmaci,
preferibilmente con terapia di combinazione

in compressa singola, fatta eccezione per i
pazienti anziani e fragili e per quelli a basso
rischio con ipertensione di grado 1 (specie in
presenza di PAS <150 mmHg)260-56>,

Si raccomanda di prediligere la combinazione di un
bloccante del RAS (ACE-inibitore 0 ARB) con un
CCB o un diuretico, ma possono essere utilizzate
altre combinazioni delle cinque principali classi di
farmaci (ACE-inibitori, ARB, beta-bloccanti, CCB,
diuretici tiazidici/simil-tiazidici)**>>%°.

Qualora la terapia di associazione con

due farmaci sia inefficace nel conseguire

il controllo pressorio, si raccomanda di
intensificare il trattamento passando ad una
triplice combinazione costituita generalmente
da un bloccante del RAS associato a un CCB
e un diuretico tiazidico o simil-tiazidico,
preferibilmente come terapia di combinazione
in compressa singola®®3>70.571,

Qualora la triplice combinazione sia inefficace nel
conseguire il controllo pressorio, si raccomanda
di intensificare il trattamento aggiungendo lo
spironolattone o, in caso di intolleranza, un altro
diuretico come I'amiloride o un altro diuretico ad
alte dosi, un alfa-bloccante o un beta-bloccante
o la clonidina®*>72-574,

Non é raccomandata |'associazione di due
bloccanti del RAS®75576,

Gestione del rischio di MCV nei pazienti ipertesi

Nella maggior parte dei pazienti ipertesi &

. . Sezione 4.6
raccomandata la terapia con statined.
Per la prevenzione secondaria nei pazienti
ipertesi & indicata la terapia antiaggregante Sezione 4.9

piastrinica®.

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; ACE, enzi-
ma di conversione dell’angiotensina; ACR, rapporto albumina/creatini-
na; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; CCB, calcioantago-
nista; DM, diabete mellito; ECG, elettrocardiogramma; eGFR, velocita
di filtrazione glomerulare stimata; HBPM, monitoraggio domiciliare
della pressione arteriosa; HMOD, danno d'organo mediato dall’iper-
tensione; MCV, malattia cardiovascolare; PA, pressione arteriosa; PAD,
pressione arteriosa diastolica; PAS, pressione arteriosa sistolica; RAS,
sistema renina-angiotensina; VS, ventricolare sinistra.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Per i dettagli vedi sezione 4.3.

dPer i dettagli vedi sezione 4.6.

¢Per i dettagli vedi sezione 4.9.
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4.7.1 Definizione e classificazione dell’ipertensione
arteriosa

La categoria di PA e definita dalla PA clinica misurata in posi-
zione seduta (Tabella 12) in relazione ai corrispondenti valori
medi di ABPM e di PA domiciliare riportati nella Tabella 13.

4.7.2 Misurazione della pressione arteriosa

4.7.2.1 MISURAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA CLINICA

La PA clinica deve essere misurata in condizioni standardizzate
con metodo auscultatorio utilizzando sfigmomanometri auto-
matici o (semi)automatici validati come descritto nella Tabella 14.

4.7.2.2 MISURAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA CLINICA
SENZA LA PRESENZA DI PERSONALE SANITARIO (“UNATTENDED")
La registrazione automatica di ripetute misurazioni della PA
contribuisce a migliorare la riproducibilita dei valori ottenuti e,
ponendo il paziente seduto in una stanza isolata senza essere
sotto osservazione da parte di personale sanitario, & possibi-
le ridurre se non eliminare |'effetto “camice bianco”. Inoltre,
i valori pressori risultano generalmente piu bassi rispetto a
quelli rilevati mediante misurazione convenzionale e sono piu
vicini a quelli della PA diurna registrati mediante monitorag-
gio ambulatorio o domiciliare Esistono pochi dati sulla valenza
prognostica della PA clinica “unattended”?.

4.7.2.3 MONITORAGGIO AMBULATORIO DELLA PRESSIONE
ARTERIOSA

L'ABPM fornisce la media diurna, notturna e delle 24h del-
le rilevazioni pressorie. LABPM & maggiormente predittivo
del danno d'organo mediato dall'ipertensione (HMOD) e
dell’'outcome clinico rispetto alla PA clinica e consente di por-
re diagnosi di ipertensione da camice bianco e di ipertensione
mascherata (vedi sotto). | valori soglia per porre diagnosi di
ipertensione arteriosa risultano pit bassi con I'’ABPM rispetto
alla PA clinica (Tabella 12)*.

4.7.2.4 MONITORAGGIO DOMICILIARE DELLA PRESSIONE
ARTERIOSA

La PA domiciliare e data dalla media di tutte le rilevazioni pres-
sorie registrate con un apparecchio semi-automatico validato,
effettuate per almeno 3 giorni (preferibilmente per 6-7 giorni)

Tabella 12. Categorie di pressione arteriosa clinica convenzionale mi-
surata in posizione seduta®.

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Ottimale <120 e <80
Normale 120-129 e/o 80-84
Normale-alta 130-139 e/o 85-89
Ipertensione di grado 1 140-159 e/o 90-99
Ipertensione di grado 2 160-179 e/o 100-109
Ipertensione di grado 3 =180 e/o =110
Ipertensione sistolica isolata® =140 e <90

PA, pressione arteriosa; PAD, pressione arteriosa diastolica; PAS, pres-
sione arteriosa sistolica.

3La categoria di PA & definita dalla PA clinica misurata in posizione
seduta e dal valore massimo di PAS o PAD.

®'ipertensione sistolica isolata & classificata come grado 1, 2 0 3 in
base ai valori di PAS nei range indicati.
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Tabella 13. Definizione di ipertensione in base ai valori di pressione
arteriosa clinica, ambulatoria e domiciliare.

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA clinica® =140 e/o =290
PA ambulatoria
Diurna (o veglia) media =135 e/o =85
Notturna (o sonno) media =120 e/o =70
24h media =130 e/o =80
PA domiciliare media =135 e/o =85

PA, pressione arteriosa; PAD, pressione arteriosa diastolica; PAS, pres-
sione arteriosa sistolica.
aSiintende la PA clinica convenzionale e non quella “unattended”.

consecutivi, sia al mattino che alla sera, a paziente seduto
in una stanza tranquilla dopo 5 min di riposo. | valori soglia
per porre diagnosi di ipertensione arteriosa risultano piu bassi
con il monitoraggio domiciliare della PA (HBPM) rispetto alla
PA clinica (Tabella 12). L'automisurazione a domicilio sembra
favorire I'aderenza al trattamento e il controllo della PA%.

Le indicazioni cliniche per il monitoraggio ambulatorio e
domiciliare sono riportate nella Tabella 15.

4.7.3 Screening e diagnosi di ipertensione arteriosa
Teoricamente, tutti i soggetti adulti dovrebbero essere sotto-
posti a screening per la presenza di ipertensione arteriosa®’s>7,
ma la maggior parte dei paesi non sono dotati delle necessarie
risorse e infrastrutture. Da un punto di vista formale, queste
linee guida raccomandano di eseguire lo screening opportuni-
stico almeno nei soggetti predisposti come quelli sovrappeso
o con storia familiare nota di ipertensione (vedi sezione 3.1).

In caso di sospetta ipertensione, la diagnosi deve essere
confermata sia mediante ripetute misurazioni della PA clini-
ca in occasione di piu visite sia mediante ABPM delle 24h o
HBPM (Figura 14).

4.7.3.1 IPERTENSIONE DA CAMICE BIANCO E IPERTENSIONE
MASCHERATA

Si definisce ipertensione da camice bianco il riscontro di una
PA clinica elevata laddove i valori pressori misurati mediante
ABPM o HBPM sono normali. Tale condizione si osserva nel
30-40% dei pazienti. Il rischio associato all’ipertensione da
camice bianco & inferiore rispetto a quello correlato all‘iper-
tensione sostenuta ma puo essere superiore rispetto ad uno
stato di normotensione. | soggetti con ipertensione da camice
bianco devono ricevere consigli sulle modifiche dello stile di
vita finalizzate a ridurre il rischio CV e devono sottoporsi alla
misurazione dei valori pressori mediante ABPM o HBPM al-
meno ogni 2 anni in ragione degli elevati tassi di progressione
verso |'ipertensione sostenuta. Non & indicato il trattamento
farmacologico di routine.

Si definisce ipertensione mascherata il riscontro di normali
valori di PA clinica laddove i valori pressori misurati median-
te ABPM o HBPM sono elevati. Questi pazienti presentano
spesso HMOD e hanno un rischio CV pressoché analogo a
quello dellipertensione sostenuta. Tale condizione si svilup-
pa piu frequentemente nei soggetti giovani o con PA clinica
normale-alta. Devono essere raccomandate le modifiche dello
stile di vita e deve essere preso in considerazione il trattamen-
to farmacologico per il controllo della PA al di fuori dell’am-
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Tabella 14. Considerazioni sulla misurazione della pressione arteriosa.

Prima di iniziare le misurazioni della PA, il paziente deve essere
seduto comodamente in una stanza tranquilla per 5 min.

Rilevare tre misurazioni della PA a distanza di 1-2 min ciascuna
ed effettuare ulteriori misurazioni unicamente se le prime due
differiscono di oltre 10 mmHg, registrando la PA media delle
ultime due rilevazioni.

Ulteriori misurazioni possono rendersi necessarie in caso di
oscillazione dei valori pressori dovuta alla presenza di aritmie,
come nei pazienti con FA, nei quali deve essere usato il metodo
auscultatorio convenzionale in quanto la maggior parte degli
apparecchi automatici non sono stati validati per la rilevazione
pressoria nei pazienti con FA.

Nella maggior parte dei pazienti utilizzare un bracciale di
dimensioni standard (12-13 cm di altezza e 35 cm di lunghezza),
ma disporre di bracciali piti grandi o piu piccoli nel caso
rispettivamente di soggetti obesi (circonferenza del braccio >32
c¢m) o magri (circonferenza del braccio <26 cm).

Il bracciale deve essere posizionato a livello del cuore, con schiena
e braccio supportati per evitare le contrazioni isometriche che
indurrebbero un aumento della PA.

Nell’adottare il metodo auscultatorio, utilizzare il | e V (riduzione
improvvisa/scomparsa) tono di Korotkoff per identificare
rispettivamente la PAS e la PAD.

Alla prima visita misurare la PA ad entrambe le braccia per rilevare
eventuali differenze pressorie e considerare il valore pill alto come
riferimento.

Alla prima rilevazione, in tutti i pazienti misurare la PA 1 e 3 min
dopo I'assunzione della posizione eretta per poter escludere
I'ipotensione ortostatica. Le misurazioni pressorie in posizione eretta
e distesa devono essere prese in considerazione anche alle visite
successive nei pazienti anziani, diabetici, o affetti da altre condizioni
che possono frequentemente associarsi ad ipotensione ortostatica.
Lipotensione ortostatica puo verificarsi entro il primo minuto
dall’aver assunto la posizione eretta e puo essere difficile da rilevare
mediante le tecniche convenzionali di misurazione della PA.

Rilevare la frequenza cardiaca al polso con metodo palpatorio al
fine di escludere la presenza di aritmie.

FA, fibrillazione atriale; PA, pressione arteriosa; PAD, pressione arte-
riosa diastolica; PAS, pressione arteriosa sistolica.

biente medico con monitoraggio periodico dei valori pressori,
generalmente mediante HBPM.

4.7.4 Valutazione clinica e stratificazione

del rischio nei pazienti ipertesi

Il work-up di routine del paziente iperteso (Tabella 16), oltre a
prevedere la valutazione clinica, ha lo scopo di:

e Valutare i fattori di rischio per ASCVD (vedi sezione 3.2) o
la presenza di malattie cardiache, vascolari o renali

e Rilevare la presenza di HMOD, ad esempio ipertrofia VS,
patologia renale o retinopatia

e Prendere in considerazione potenziali cause secondarie
di ipertensione, come la malattia renovascolare, 'iperal-
dosteronismo o il feocromocitoma (Tabella 17), nonché
valutare accuratamente se sussista un abuso di sostanze
(es. cocaina), I'impiego di farmaci che possono indurre
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Tabella 15. Indicazioni per il monitoraggio ambulatorio e domiciliare
della pressione arteriosa.

Condizioni che pill frequentemente si associano ad ipertensione
da camice bianco, ad esempio:

e Ipertensione di grado 1 alla PA clinica

e Marcato innalzamento della PA clinica in assenza di HMOD
Condizioni che pil frequentemente si associano ad ipertensione
mascherata, ad esempio:

e PA clinica nel range normale-alto

e Normale PA clinica nei soggetti con HMOD o ad alto rischio CV

globale

Ipotensione posturale o post-prandiale in pazienti trattati e non
trattati

Valutazione dell’ipertensione resistente

Valutazione del controllo pressorio, in particolare nei pazienti
ipertesi trattati ad alto rischio

Abnorme risposta pressoria all’esercizio fisico
In presenza di marcata variabilita della PA clinica

Valutazione dei sintomi compatibili con I'ipotensione in corso di
trattamento

Indicazioni specifiche per ABPM piuttosto che per HBPM:

e \Valutazione dei valori pressori notturni e del profilo “dipping”
(es. sospetto di ipertensione notturna, come nei pazienti con
apnee notturne, IRC, DM, ipertensione endocrina o disfunzione
autonomica)

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; CV, car-
diovascolare; DM, diabete mellito; HBPM, monitoraggio domiciliare

della pressione arteriosa; HMOD, danno d'organo mediato dalliper-
tensione; IRC, insufficienza renale cronica; PA, pressione arteriosa.

un’elevazione dei valori pressori (es. ciclosporina, simpa-
ticomimetici), un eccessivo consumo di liquirizia, ecc. Per
maggiori dettagli sul work-up in caso di sospetta iperten-
sione secondaria si rimanda ad altro documento®.

L'ecocardiografia & raccomandata nei pazienti che pre-
sentano anomalie ECG e dove essere presa in considerazio-
ne anche quando i risultati potrebbero influire sulle decisioni
cliniche. L'esame fundoscopico deve essere eseguito nei pa-
zienti con ipertensione di grado 2 o 3 e nei pazienti ipertesi
diabetici. Non & raccomandata la determinazione di routine di
altri biomarcatori, né I'uso dell'imaging vascolare>#5>1,

Tabella 16. Test di routine per la valutazione dei pazienti ipertesi.
Test di routine

Emoglobina e/o ematocrito

Glicemia a digiuno e/o HbA1c

Profilo lipidico: colesterolo totale, C-LDL, C-HDL, trigliceridi
Potassiemia e sodiemia

Uricemia

Creatininemia ed eGFR

Test di funzionalita epatica

Esame delle urine: esame microscopico; stick urine per proteinuria
o, meglio, ACR

ECG a 12 derivazioni

ACR, rapporto albumina/creatinina; C-LDL, colesterolo legato alle li-
poproteine a bassa densita; C-HDL, colesterolo legato alle lipoprotei-
ne ad alta densita; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata;
HbA1c, emoglobina glicata.

p
Screening e diagnosi di ipertensione arteriosa
Misurazione della pressione arteriosa
+ v v
. Normale Normale-alta .
< Z%f;g‘":ang 120-129 mmHg / 130-139 mmHg / >'&%’,‘,}egi‘;‘;z
80-84 mmHg 85-89 mmHg -
Considerare
ipertensione
mascherata
Misurazione della
Misurazione della PA clinica in
AEAIdilforiS occasione di
deI}:mblente medico pi visite Indicazioni
(ABPM o HBPM) o per ABPM
d o HBPM
Ripetere la Ripetere la Ripetere la Misurazione della
misurazione misurazione misurazione PA al di fuori
della PA almeno della PA almeno della PA almeno dell'ambiente medico
ogni 5 anni ogni 3 anni ogni anno (ABPM o HBPM)

@Esc

Figura 14. Screening e diagnosi di ipertensione arteriosa.

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; HBPM, monitoraggio domiciliare della pressione arteriosa; PA, pressione arteriosa.
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4.7.5 Trattamento dell’ipertensione arteriosa

Il trattamento dell’ipertensione comprende gli interventi sullo
stile di vita per tutti i pazienti e la terapia farmacologica nella
maggior parte dei casi.

4.7.5.1 INTERVENTI SULLO STILE DI VITA PER RIDURRE | VALORI
PRESSORI E/O IL RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Gli interventi sullo stile di vita sono indicati in tutti i pazienti
ipertesi o con PA normale-alta in quanto possono differire I'i-
nizio del trattamento farmacologico o essere da complemen-
to all'effetto antipertensivo della terapia farmacologica. Inol-
tre, le modifiche dello stile di vita esercitano un beneficio sulla
salute aldila del loro impatto sui valori pressori. Le modifiche
dello stile di vita sono discusse estesamente nella sezione 4.3.

4.7.5.2 QUANDO INIZIARE IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

Le decisioni in merito al trattamento farmacologico per la
prevenzione delle MCV si basano principalmente sul rischio
assoluto di MCV, i modificatori del rischio, le comorbilita, il
beneficio stimato del trattamento, la fragilita e le preferenze
del paziente. Analoga valutazione viene effettuata per I'iper-
tensione arteriosa. Il trattamento farmacologico dell‘iperten-
sione di grado 1 (PAS 140-159 mmHg) ha un livello di evi-
denza A per la riduzione del rischio CV; tuttavia, i pazienti di
giovane eta spesso presentano un rischio assoluto di MCV a
10 anni basso e prima di iniziare il trattamento occorre comu-
nicare e tenere in considerazione il beneficio lifetime (Figura 6
e sezione 3.2.3.6). In molti di questi casi, il beneficio lifetime
assoluto a fronte di una riduzione della PAS di 10 mmHg é per
lo meno moderato se non alto [Figura 15 (beneficio lifetime
calibrato sui paesi a rischio moderato-basso di MCV)]. Inoltre,
nei pazienti ipertesi di grado 1 con evidenza di HMOD deve
necessariamente essere istituito il trattamento. Nel caso di
ipertensione di grado 2 o superiore (PAS >160 mmHg) é rac-
comandato il trattamento, in quanto non solo il beneficio life-
time derivante da una riduzione dei valori pressori & general-

Tabella 17. Caratteristiche dei pazienti che devono indurre a sospet-
tare la presenza di ipertensione secondaria.

Caratteristiche
Pazienti giovani (eta <40 anni) con ipertensione di grado 2 o con
ipertensione di qualsiasi grado insorta nell’adolescenza

Aggravamento improwiso dell'ipertensione in pazienti con
precedente documentazione di ipertensione cronica ben controllata
Ipertensione resistente (PA non controllata nonostante terapia
medica ottimale o alle dosi meglio tollerate con tre o pit farmaci,
compreso un diuretico, e confermata mediante ABPM o HBPM)
Ipertensione severa (di grado 3) o emergenza ipertensiva

Presenza di esteso HMOD

Segni clinici o biochimici suggestivi di una causa endocrina
dell’ipertensione o IRC

Segni clinici suggestivi di OSA
Sintomi suggestivi 0 anamnesi familiare di feocromocitoma

ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; HBPM,
monitoraggio domiciliare della pressione arteriosa; HMOD, danno
d’organo mediato dall'ipertensione; OSA, apnee ostruttive del sonno;
PA, pressione arteriosa.

Adattata da*.
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mente elevato in quasi tutti i pazienti, ma e altresi importante
ridurre il rischio di HMOD che pud comportare I'insorgenza di
altre morbilita come la malattia renale, eventi cerebrovascolari
di natura emorragica e lo SC.

4.7.5.3 TARGET PRESSORI DEL TRATTAMENTO
Nel momento in cui viene iniziato il trattamento farmacologi-
co, I'obiettivo & quello di conseguire i target di PA nell’arco di
3 mesi. Le evidenze acquisite ad oggi dimostrano che i target
pressori indicati nella precedente versione di queste linee gui-
da? erano troppo conservativi, in particolar modo per i soggetti
anziani. Nell'ottica di un approccio graduale (sezione 3.2.3.1),
si raccomanda come primo step in tutti i pazienti sottoposti a
trattamento di conseguire valori di PAS <140 mmHg e di PAD
<80 mmHg*>2°%, fermo restando che per i pazienti di giovane
eta (18-69 anni) I'obiettivo finale di PAS raccomandato e com-
preso tra 120-130 mmHg, e sebbene alcuni di questi pazienti
possano conseguire senza difficolta livelli di PAS anche inferiori,
se questi livelli son ben tollerati non occorre ridurre il dosaggio
della terapia®2>4>%_ Nei pazienti di eta =70 anni si raccoman-
da un target pressorio finale di PAS <140 mmHg da ridurre
fino a 130 mmHg se tollerato®>>>+557.58 Questa variazione del
range pressorio da conseguire nei soggetti anziani rispetto alle
precedenti linee guida del 20167 deriva da evidenze che dimo-
strano come tali target pressori possano essere raggiunti da
molti soggetti anziani, determinando una significativa riduzio-
ne del rischio di ictus maggiore, SC e morte CV>>75%, Inoltre, &
stato tenuto conto anche del fatto che i valori di PAS ancora piu
bassi nei pazienti del gruppo sottoposto a terapia antipertensi-
va intensiva dello studio SPRINT (Systolic Blood Pressure Inter-
vention Trial) (media 124 mmHg) riflettono probabilmente un
range convenzionale di PAS clinica di 130-139 mmHg®*>®, anche
se le evidenze a supporto di obiettivi pressori pill restrittivi nei
soggetti anziani (>80 anni) o fragili sono meno solide. Inoltre,
nel caso di soggetti anziani e particolarmente fragili puo essere
difficile raggiungere il target pressorio raccomandato a causa
della scarsa tolleranza o di effetti avversi, il che rende estre-
mamente importante in questa categoria di pazienti eseguire
misurazioni di alta qualita e un attento monitoraggio®®.

Rispetto alle ultime linee guida ESC/ESH sull’ipertensio-
ne arteriosa®, per una questione di coerenza con quanto ri-
portato in altre parti di queste linee guida viene definito un
unico cut-off che identifica come “soggetti anziani” coloro
che hanno un’eta di 65 anni anziché di 70 anni. Anche se
viene utilizzato un unico cut-off per I'eta, & importante tene-
re presente che di fatto & I'eta biologica ad influenzare tale
valore soglia nella pratica clinica. A titolo esemplificativo, un
soggetto di 75 anni in buona salute pud qualificarsi per un
trattamento normalmente riservato a quelli di eta <70 anni
cosi come, al contrario, un soggetto molto fragile di 65 anni
deve essere considerato in alcuni casi “anziano”.

| target pressori nei pazienti con diverse comorbilita suddi-
visi per fascia di eta sono riportati nella Tabella 18.

4.7.5.3.1 TARGET PRESSORI AL MONITORAGGIO AMBULATORIO O
DOMICILIARE. Non esistono RCT di outcome che abbiano uti-
lizzato I’/ABPM o I'HBPM per guidare il trattamento delliper-
tensione, pertanto i target pressori sono basati sull’estrapola-
zione di dati da studi osservazionali. Nei pazienti trattati, un
target di PA clinica di 130 mmHg pud verosimilmente corri-
spondere ad un target di PAS delle 24 h di 125 mmHg e di PAS
domiciliare <130 mmHg®.
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Figura 15. Beneficio lifetime derivante da una riduzione della pressione arteriosa sistolica di 10 mmHg nei soggetti apparentemente sani, basa-
to sui seguenti fattori di rischio: eta, sesso, fumo, pressione arteriosa sistolica e colesterolo non legato alle lipoproteine ad alta densita. Questo

modello & stato attualmente validato per i paesi a rischio moderato-basso.

LIFE-CVD, LIFEtime-perspective CardioVascular Disease; HDL, lipoproteine ad alta densita; HR, hazard ratio; MCV, malattia cardiovascolare; n/a,

non applicabile; PAS, pressione arteriosa sistolica.

Il beneficio lifetime e dato dall’”aumento, espresso in anni, dell’aspettativa di vita media libera da infarto miocardico o ictus” derivante da
una riduzione della PAS di 10 mmHg ed e calcolato stimando il rischio lifetime di MCV con il modello LIFE-CVD moltiplicato per I'HR (0.80)
desunto da una metanalisi di studi sugli effetti della terapia antipertensiva. A fronte di una riduzione della PAS di 20 mmHg, I'effetto medio e
praticamente il doppio e cosi a seguire. Per la stima individualizzata del beneficio lifetime puo essere utilizzata questa tabella oppure la versione

elettronica del modello LIFE-CVD disponibile sull’app ESC CVD Risk Calculator o sul sito web www.u-prevent.com.
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Tabella 18. Target di pressione arteriosa clinica raccomandati. Per tutte le fasce di eta il primo step consiste in una riduzione della pressione
arteriosa sistolica a valori <140 mmHg mentre i successivi target ottimali sono indicati qui sotto.

Fasce di eta Target di PAS clinica (mmHg)

Ipertensione + DM + IRC + CAD + Ictus/TIA
18-69 anni 120-130 120-130 <140-130 120-130 120-130
Sono accettabili valori di PAS anche inferiori se tollerati
=70 anni <140 mmHg fino a 130 mmHg se tollerato

Sono accettabili valori di PAS anche inferiori se tollerati
Target di PAD (mmHg)

CAD, malattia coronarica; DM, diabete mellito; IRC, insufficienza renale cronica; PAD, pressione arteriosa diastolica; PAS, pressione arteriosa
sistolica; TIA, attacco ischemico transitorio.

<80 mmHg in tutti i pazienti in trattamento antipertensivo

Terapia iniziale

| compressa ) . )
Combinazione ACEi o ARB + CCB o diuretico
. di 2 farmaci .
Considerare la monoterapia se: ipertensione di grado | a basso rischio
(PA sistolica <150 mmHg), eta =80 anni o paziente fragile
| compressa Step 2

Triplice
combinazione

ACEi o ARB + CCB + diuretico

Step 3 . .
2 compresse s Ipertensione resistente
Triplice combinazione . Rk .
. : Aggiungere spironolattone (25-50 mg/die) o
+ spironolattone o
altro diuretico, alfa-bloccante o beta-bloccante
o altro farmaco

Considerare l'invio a centro specialistico per ulteriori accertamenti

Beta-bloccanti

Considerare un beta-bloccante in qualsiasi fase di trattamento in caso di indicazioni specifiche

al suo impiego, es. scompenso cardiaco, angina, post-infarto miocardico, fibrillazione atriale,
o giovani donne con gravidanza in atto o pianificata

\ @Esc

Figura 16. Strategia primaria per il trattamento farmacologico dell’ipertensione arteriosa. Questo algoritmo & applicabile anche alla maggior
parte dei pazienti con danno d’organo mediato dall'ipertensione, diabete mellito, malattia cerebrovascolare o arteriopatia periferica.

ACEi, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; CCB, calcio-antagonista; PA, pres-
sione arteriosa.

con valori di PA al basale prossimi ai livelli ottimali, nei quali
puod essere sufficiente un solo farmaco per conseguire i target
pressori, e per i pazienti molto anziani (>80 anni) o fragili, nei
quali pud essere meglio tollerata una riduzione piu graduale
dei valori pressori. La terapia di combinazione iniziale, anche
a basse dosi, & piu efficace della monoterapia nel ridurre i
livelli di PA€0.561:565 "anche piu velocemente e con una minore
eterogeneita della risposta pressoria®®®>® e senza comportare

4.7.5.4 TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DELL'IPERTENSIONE
ARTERIOSA

Il principale determinante del beneficio & costituito dall’entita di
riduzione dei valori pressori. La monoterapia antipertensiva ra-
ramente consente di conseguire un’ottimale controllo della PA.

La terapia iniziale con la combinazione di due farmaci

rappresenta lo standard di cura per il trattamento delliper-
tensione arteriosa®-°63565%81 fatta eccezione per i pazienti

un aumentato rischio di effetti avversi®®®-563°6> |niziare la te-
rapia con due farmaci contribuisce inoltre a superare I'inerzia
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terapeutica che fa si che il paziente continui ad assumere la
monoterapia per tempi prolungati malgrado un inadeguato
controllo pressorio®®?.

Strategia di trattamento antipertensivo in compressa
singola: una delle principali cause dell'inadeguato control-
lo pressorio e rappresentata dalla scarsa aderenza alla tera-
pia antipertensiva, che & direttamente correlata al numero
di compresse da assumere®®'. La terapia di combinazione in
compressa singola (quando disponibile) & la strategia da pre-
ferire, in quanto consente di migliorare il controllo dei valori
pressori nella maggior parte dei pazienti®0->6°,

Terapia farmacologica raccomandata e algoritmo di
trattamento: cinque principali classi di farmaci si sono di-
mostrate efficaci nel ridurre gli eventi CV, e cioé gli inibitori
dell’'enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-inibitori),
gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina (ARB), i beta-bloc-
canti, i calcio-antagonisti (CCB) e i diuretici tiazidici o simil-tia-
zidici®®2, Nella Figura 16 ¢ illustrato I'algoritmo di trattamento
raccomandato, che é stato elaborato sulla base delle migliori
evidenze disponibili, tenendo conto degli aspetti pratici (es.
la disponibilita della terapia di combinazione in compressa
singola) e fisiopatologici*. Nella maggior parte dei pazienti
ipertesi come terapia iniziale e da preferire la combinazione
di un ACE-inibitore o di un ARB con un calcio-antagonista
o un diuretico tiazidico/simil-tiazidico®®®>¢°. Qualora il tratta-
mento dovesse essere intensificato con I'aggiunta di un terzo
farmaco, deve essere utilizzata la combinazione di un ACE-
inibitore o di un ARB con un calcio-antagonista e un diuretico
tiazidico/simil-tiazidico®3570571 | beta-bloccanti devono essere
somministrati laddove vi sia una specifica indicazione per il
loro impiego (es. in presenza di angina, nei pazienti post-in-
fartuati o con aritmie o HFrEF, o in alternativa all’ACE-inibitore
o all’ARB nelle donne in eta fertile)*®2. La combinazione di un
ACE-inibitore con un ARB non é raccomandata in quanto non
conferisce alcun beneficio aggiuntivo in termini di outcome
ma anzi e potenzialmente nociva®>57¢,

Per i pazienti con CHD, IRC, SC e FA sono raccomandate
specifiche modifiche dell’algoritmo terapeutico®.

4.7.6 Ipertensione resistente

Per ipertensione resistente si intende la persistenza di PA non
controllata nonostante trattamento alle dosi ottimali o meglio
tollerate con tre o pit farmadi, tra cui un diuretico, confermata
all’ABPM/HBPM. Ha una prevalenza che si aggira al di sotto del
10% nei pazienti trattati e in questi casi lo spironolattone, in
aggiunta alla terapia di base, & il farmaco che si dimostra mag-
giormente efficace nel ridurre i valori pressori, ma comporta
un aumentato rischio di iperkaliemia nei pazienti con IRC che
presentano valori di eGFR <45 ml/min/1.73m? e livelli di potas-
sio >4.5 mmol/I>*>572_ Gli agenti leganti del potassio riducono il
rischio di iperkaliemia®”. In caso di intolleranza allo spironolat-
tone, esistono evidenze a supporto dell'impiego di amiloride,
alfa-bloccanti, beta-bloccanti o agenti ad azione centrale come
la clonidina®>572574 In casi particolari puo essere presa in con-
siderazione la denervazione renale o la terapia con dispositivi,
per le quali si rimanda alle ultime linee guida ESC/ESH*.

4.7.7 Gestione dell’ipertensione nelle donne

La diagnosi e il trattamento dell’ipertensione nelle donne &
analogo a quanto previsto per gli uomini, fatta eccezione per
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le donne in eta fertile o in gravidanza in ragione dei potenziali
effetti avversi sul feto di alcuni farmaci, specialmente nel pri-
mo trimestre. Inoltre, occorre tenere presente gli effetti della
pillola anticoncezionale sul rischio di sviluppare o aggravare le
condizioni di ipertensione®.

4.7.8 Durata del trattamento e follow-up

Generalmente la terapia antipertensiva deve essere prosegui-
ta indefinitamente, in quanto con la sospensione del tratta-
mento la PA tende a ritornare ai valori basali. In alcuni pazienti
si pud prevedere di ridurre il numero e/o il dosaggio dei far-
maci, specie se a cio si accompagna I'adozione di uno stile di
vita sano. Dopo che é stato conseguito |'obiettivo pressorio,
deve essere programmata una visita di controllo almeno ogni
anno, che comprenda il controllo di eventuali altri fattori di
rischio, della funzione renale e dell’lHMOD, rafforzando i con-
sigli sullo stile di vita. Qualora si riscontri un innalzamento dei
valori pressori in un paziente precedentemente ben control-
lato, deve essere presa in considerazione la possibilita di non
compliance alla terapia. L'automisurazione della PA mediante
HBPM favorisce il coinvolgimento del paziente con favorevoli
ricadute in termini di migliore controllo pressorio. L'HBPM &
fondamentale per monitorare i valori pressori nei pazienti con
un significativo effetto “camice bianco” o con ipertensione
mascherata. La supervisione del follow-up vede un coinvol-
gimento crescente degli infermieri e dei farmacisti e verosi-
milmente sara sempre piu supportata dalla telemedicina e da
tecnologie basate sulle applicazioni per smartphone.

4.8 Diabete mellito

4.8.1 Concetti fondamentali sui fattori di rischio e
nuovi paradigmi

Ad eccezione di quanto attiene al trattamento delle alterazio-
ni glicemiche, per la prevenzione dell’ASCVD si applicano gli
stessi principi generali previsti per i soggetti non affetti da DM
di tipo 2. In particolare, e di estrema importanza consegui-
re una riduzione dei valori pressori e delle concentrazioni di
C-LDL. Di recente, alcuni studi hanno dimostrato che i farmaci
appartenenti alla classe degli inibitori del co-trasportatore so-
dio-glucosio di tipo 2 (SGLT2) e degli agonisti recettoriali del
glucagon-like petide-1 (GLP-1RA) sono efficaci nel ridurre il
rischio di ASCVD, SC e renale indipendentemente dai valori
basali di HbA1c e a prescindere se il paziente sia in trattamen-
to 0 meno con metformina. Tali benefici sono particolarmente
evidenti nei pazienti affetti da ASCVD, SC o IRC, ma sem-
brano comunque estendersi alle categorie di soggetti ad alto
rischio. Tutto cio ha portato all’elaborazione di nuovi algoritmi
di trattamento.

4.8.1.1 INTERVENTI SULLO STILE DI VITA

Gli interventi sullo stile di vita sono ritenuti una misura pri-
maria da intraprendere per la prevenzione e il trattamento
del DM. La maggior parte dei pazienti diabetici sono obesi e
cio rende il controllo del peso corporeo una componente fon-
damentale di tali interventi, che puo essere conseguito adot-
tando diversi modelli alimentari basati in particolar modo su
frutta, verdura, cereali integrali e prodotti a basso contenuto
di grassi piuttosto che sul calcolo preciso delle calorie total
fornite dai principali macronutrienti. Altrettanto importante é
ridurre il consumo di sale. Specifiche raccomandazioni dieteti-
che comprendono limitare I'assunzione di grassi saturi e trans
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Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti diabetici

Raccomandazioni

Screening

Nell’eseguire lo screening per DM nei soggetti
con o senza ASCVD, deve essere presa in
considerazione la determinazione dell’'HbA1 (la
cui misurazione non richiede il digiuno) o della
glicemia a digiuno®®.

Stile di vita

Si raccomanda di adottare le modifiche dello
stile di vita, comprensive di cessazione del
fumo, dieta a basso contenuto di grassi e ad

allenamento di forza®®.

Si raccomanda di ridurre I'apporto calorico
per facilitare la perdita di peso o prevenire o
rallentare I'aumento di peso®.

Subito dopo la diagnosi di DM, una sostanziale
perdita di peso ottenuta mediante diete
ipocaloriche, seguita da fasi di ripresa di un
regime alimentare normale e di mantenimento
del peso, pud portare alla remissione del DM

e deve essere presa in considerazione nei
soggetti motivati®®>>®,

Target glicemici

Nella maggior parte degli adulti con DM di
tipo 1 o0 2 si raccomandano valori target di
HbA1c <7.0% (53 mmol/mol) per ridurre il
rischio di MCV e di complicanze microvascolari
correlate al DM®#7:588,

Nei pazienti con DM di lunga durata e nei
soggetti anziani o fragili devono essere presi
in considerazione valori target di HbA1c meno
stringenti®®é.

Nei pazienti con DM di tipo 2, in assenza di
condizioni di fragilita e di ASCVD, devono
essere presi in considerazione valori target di
HbA1c <6.5% (48 mmol/mol) al momento della
diagnosi o nelle fasi precoci della malattia®”->2¢,

Classe?

lla

Trattamento dell'iperglicemia e rischio di ASCVD/

complicanze cardiorenali

La metformina & raccomandata come terapia
di prima scelta nella maggior parte dei pazienti
senza pregressa ASCVD, IRC o SC, previa
valutazione della funzione renale>®.

La metformina deve essere presa in
considerazione nei soggetti con DM di tipo
2 e ASCVD, a meno che non sussistano delle
controindicazioni®>%0-2,

Deve essere preso in considerazione di evitare

stati di ipoglicemia e di eccessivo aumento di
pe50559,588,593_

Nei pazienti con DM di tipo 2 e ASCVD &
raccomandato I'uso di GLP-1RA o di inibitori
di SGLT2 dai comprovati benefici sull’'outcome
al fine di migliorare I'outcome CV e/o
cardiorenale>-5%2,

lla

Livello®

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti con DM di tipo 2 e TODS pud
essere preso in considerazione |'uso di un
inibitore di SGLT2 o di un GLP-1RA dai
comprovati benefici sull’'outcome per ridurre la
mortalita CV e totale>**>7,

Nei pazienti con DM di tipo 2 e IRC &
raccomandato |'uso di un inibitore di SGLT2
per migliorare I'outcome dell’ASCVD e/o
cardiorenale®®°%°.

Nei pazienti con DM di tipo 2 e HFrEF &
raccomandato I'uso di un inibitore di SGLT2
dai comprovati benefici sull’'outcome per
ridurre le ospedalizzazioni per SC e la mortalita
CV600,601.

Nei pazienti con DM di tipo 2 ma senza
ASCVD, SC o IRC deve essere preso in
considerazione |'uso di un inibitore di SGLT2 o
di un GLP-1RA sulla base della stima del rischio
futuro (es. utilizzando lo score ADVANCE o

il modello DIAL) di eventi CV e cardiorenali
avversi derivata dal profilo dei fattori di
rischio®2.

ADVANCE, Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and
diamicroN-MR Controlled Evaluation; ASCVD, malattia cardiovasco-
lare aterosclerotica; CV, cardiovascolare; DIAL, Diabetes lifetime-per-
spective prediction; DM, diabete mellito; GLP-1RA, agonista recetto-
riale del glucagon-like peptide 1; HbA1c, emoglobina glicata; HFrEF,
scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; IRC, insufficien-
za renale cronica; SC, scompenso cardiaco; SGLT2, cotrasportatore
sodio-glucosio di tipo 2; TOD, danno d’organo.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

Per i dettagli si rimanda alla Tabella 4.

e di alcool, monitorare I'introito di carboidrati e aumentare
il consumo di fibre. La dieta mediterranea esercita un effet-
to protettivo contro I’ASCVD, purché preveda un apporto di
grassi prevalentemente monoinsaturi. Per maggiori dettagli si
rimanda alla sezione 4.3.2.

Una combinazione di esercizio fisico aerobico e di resi-
stenza ¢ efficace nel prevenire la progressione del DM di tipo
2 e nel tenere sotto controllo i valori glicemici. Deve essere in-
coraggiata la cessazione del fumo offrendo misure di suppor-
to (vedi sezione 4.5). Gli interventi sullo stile di vita contribu-
iscono a ridurre non solo il rischio di sviluppare complicanze
micro- e macrovascolari, ma anche la mortalita nel lungo ter-
mine®3. Modifiche intensive dello stile di vita mediante diete
ipocaloriche con un calo ponderale medio dell’ordine di 10 kg
porta alla remissione del DM di tipo 2 in circa il 46% dei casi a
1 anno e nel 36% dei casi a 2 anni*®>. Nei soggetti in stato di
prediabete devono essere valutati anche altri fattori di rischio
per ASCVD sia prima (al fine di incentivare il miglioramento)
che dopo aver attuato le modifiche dello stile di vita®®.

4.8.1.2 CONTROLLO GLICEMICO

Lo studio UKPDS®*®” ha sancito I'importanza del trattamento
ipoglicemico intensivo ai fini di una riduzione del rischio di
MCV nei pazienti con DM di nuova diagnosi, evidenziando il
massimo beneficio con I'uso della metformina, tanto da es-
sere tuttora considerata il trattamento di prima scelta nella
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maggior parte dei pazienti diabetici. Tre studi si sono proposti
di valutare se un controllo glicemico pil stringente potesse
determinare una maggiore riduzione degli eventi C\/>>9.588:593,
Tuttavia, € stato osservato un aumento inatteso della mortali-
ta totale e da ASCVD nello studio ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes)>>® e una tendenza analoga
nello studio VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial)*®3, sollevan-
do preoccupazioni sull’appropriatezza di perseguire un con-
trollo glicemico stringente, in particolare nei pazienti diabetici
di eta avanzata e in quelli con ASCVD nota. Alcune metanalisi
successive basate sui dati derivati dagli studi piu importanti in
guesto ambito hanno evidenziato una riduzione del rischio di
IMA non fatale e di eventi coronarici, ma senza alcun impat-
to sull'incidenza di ictus e sulla mortalita totale®>6%, Ulteriori
analisi di questi studi hanno indicato che gli effetti favorevoli
sugli esiti CV derivanti da una riduzione dell'HbA1c in media
dello 0.9% nell’arco di 5 anni erano di gran lunga inferiori
a quelli osservabili con una riduzione standard della coleste-
rolemia o dei valori pressori. | valori target di HbA1c devono
essere personalizzati sulla base delle caratteristiche e delle
preferenze di ciascun paziente.

Quattro studi condotti in pazienti con DM e coesistente
ASCVD o ad alto rischio hanno dimostrato la non inferiorita
(cioé la sicurezza) ma non la superiorita degli inibitori della di-
peptidil peptidasi-4 in termini di riduzione del rischio di eventi
CV, con un incremento dei tassi di ospedalizzazione per SC
associato all’'uso di saxagliptin nello studio SAVOR-TIMI 53
(Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in
Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 53)°°8,

4.8.1.3 BENEFICI CARDIOVASCOLARI DELLE NUOVE CLASSI DI
FARMACI ANTIDIABETICI

In alcuni recenti studi condotti con I'impiego di due classi di
farmaci (inibitori di SGLT2 e GLP-1RA)>%6597611 i cui risultati
sono stati anche oggetto di una metanalisi sistematica (Figure
1-4 dell’Addenda online)>®>9' & stato osservato un beneficio
CV indipendentemente dal controllo glicemico e, laddove va-
lutato, dall’'uso di metformina in condizioni basali.

Per quanto riguarda gli inibitori di SGLT2, tre studi hanno
dimostrato gli effetti CV favorevoli di empagliflozin, canagli-
flozin e dapagliflozin®''3 che, pur determinando una mode-
sta riduzione degli eventi CV avversi maggiori (MACE) pari al
14% senza alcun evidente impatto sull'incidenza di ictus e di
infarto miocardico, sono risultati associati ad una riduzione
del rischio di ospedalizzazione per SC incidente/morte CV del
24% e dell’endpoint renale del 44%>%°. | benefici in termini di
ridotta incidenza di MACE sono stati riscontrati unicamente
nei pazienti con ASCVD al basale, mentre gli effetti positivi
sui tassi di ospedalizzazione e sugli outcome renali si esten-
devano anche ai pazienti con DM di tipo 2 che presentavano
fattori di rischio multipli. Di contro, in uno studio piu recente
che ha arruolato pazienti con ASCVD affetti da DM di tipo
2, ertugliflozin si & dimostrato non inferiore al placebo rela-
tivamente all’incidenza di MACE®'“. Non & quindi chiaro se
tali risultati siano da ascrivere ad un effetto di classe. Quattro
ulteriori studi sugli inibitori di SGLT2 hanno dimostrato il be-
neficio del trattamento con canagliflozin®*® e dapagliflozin®®°
in pazienti con IRC [con benefici analoghi nei pazienti senza
DM nel DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of Adverse
Outcomes in Chronic Kidney Disease)] e con dapagliflozin®®
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ed empagliflozin®' in pazienti con HFrEF, con analoghi benefi-
ci in entrambi gli studi nei pazienti senza DM di tipo 2.

Il particolare andamento dei risultati di questi studi (es.
la rapida divergenza delle curve di ospedalizzazione per SC)
lascia supporre che i benefici osservati con I'uso dagli inibitori
di SGLT2 siano piu che altro imputabili agli effetti emodina-
mici cardiorenali piuttosto che ad un’azione anti-ateroscle-
rotica®®. Ad esclusione delle infezioni genito-urinarie, i tassi
di eventi avversi sono stati generalmente bassi (compresa la
chetoacidosi diabetica). In uno studio e stato documentato un
aumento del rischio di amputazioni e di fratture®'?, che non
& stato tuttavia riportato negli altri studi. Prima di prescrivere
tali farmaci i pazienti devono essere adeguatamente informati
sull'importanza di una corretta igiene genito-urinaria.

| GLP-1RA determinano una riduzione dei MACE e della
mortalita CV e per tutte le cause di circa il 12%, con una ridu-
zione del rischio di infarto miocardico di circa il 9% e di ictus
del 16%". E stata riportata anche una riduzione del rischio
di SC del 9% e di un outcome renale composito del 17%. Tali
risultati non possono essere imputabili ad un abbassamento
dei valori glicemici, tanto che alle analisi per sottogruppi di
diversi studi sugli inibitori di SGLT2 e sui GLP-1RA non & sta-
ta evidenziata alcuna correlazione tra questi benefici e I'uso
della metformina®**>%’. La maggior parte dei trial sono stati
condotti in pazienti con ASCVD accertata o in popolazioni
costituite da un numero significativo di pazienti ad alto rischio
di MCV, come nel caso dello studio REWIND (Researching
Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in Diabetes)®'.
Gli effetti collaterali di questa classe di farmaci sono rappre-
sentati principalmente da nausea e vomito, che si attenuano
nel titolare gradualmente il dosaggio. Il rischio di ipoglicemia
puod essere ridotto abbassando il dosaggio delle sulfoniluree
o dellinsulina.

I risultati ampiamente positivi di queste due classi di farma-
ci (inibitori di SGLT2 e GLP-1RA) hanno portato rapidamente
ad un cambiamento degli algoritmi per il trattamento del DM,
anche se con alcune differenze interpretative®?. La maggior
parte delle linee guida sul DM, comprese quelle riportate nel
documento di consenso del 2020 dell’American Diabetes As-
sociation (ADA)/European Association for the Study of Diabe-
tes (EASD)*??, raccomandano di utilizzare la metformina come
trattamento di prima scelta, a differenza delle linee guida ESC
del 2019° dove veniva raccomandato I'impiego degli inibitori
di SGLT2 e dei GLP-1RA nei pazienti diabetici con MCV o ad
alto rischio CV a prescindere dal trattamento con metformina,
discrepanza che é stata anche oggetto di un commento®®,
Alcuni membri del writing group del documento di consenso
dell’ADA/EASD e delle linee guida ESC hanno costituito in-
sieme un panel di esperti che, nel sottolineare dapprima gli
aspetti comuni dei rispettivi approcci, sono poi convenuti nel
ritenere necessario che i soggetti con DM di tipo 2, MCV, SC o
IRC siano appropriatamente trattati con un inibitore di SGLT2
o un GLP-1RA indipendentemente dalla terapia di base, dal
controllo glicemico o dagli obiettivi di trattamento individua-
lizzati®'®. La posizione dell'ESC & che la metformina rappre-
senta un’opzione terapeutica da prendere in considerazione
ma non costituisce necessariamente il trattamento di prima
linea per i pazienti con ASCVD o evidenza di TOD nei quali,
in ogni caso, l'inizio della terapia con metformina non deve
indurre a rinunciare o ritardare I'avvio della somministrazione
basata sull’evidenza degli inibitori di SGLT2 o dei GLP-1RA.
La valutazione mediante score di rischio unitamente ad un’a-
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nalisi di costo-efficacia puo essere utile nello stabilire in quali
pazienti senza ASCVD o senza evidenza di TOD raccomandare
la terapia con queste nuove classi di farmaci. Oltre a quanto
sopra indicato, per quanto riguarda i benefici, non vi & alcuna
evidenza di una interazione con il sesso. Infine, i pazienti con
DM di tipo 2 devono essere coinvolti nel processo decisionale
dopo essere stati informati sui potenziali benefici ed effetti
collaterali dei farmaci.

4.8.2 Diabete mellito di tipo 1

Lo studio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
ha confermato I'importanza di conseguire uno stretto con-
trollo della glicemia al fine di ridurre il rischio di complicanze
micro- e macrovascolari, dimostrando ad un follow-up di 27
anni una mortalita per tutte le cause di poco inferiore nei
soggetti con DM di tipo 1 di entrambi i sessi sottoposti a tera-
pia anti-diabetica intensiva nei primi 6.5 anni rispetto a quelli
trattati con terapia convenzionale®”’. Un obiettivo di HbA1c
6.5-7.5% (48-58 mmol/mol) sembra essere un buon compro-
messo per la cura a lungo termine.

Di recente & stato dimostrato che la metformina non ha
alcun effetto nel rallentare la progressione dell'IMT carotideo
nei soggetti con DM di tipo 1 ritenuti ad alto rischio di MCV®'8
e, pertanto, il suo impiego non & raccomandato per questa in-
dicazione nel contesto del DM di tipo 1. Gli inibitori di SGLT2
contribuiscono a migliorare il controllo metabolico nel DM di
tipo 1 e in pazienti selezionati possono essere utilizzati a com-
plemento della terapia insulinica.

4.9 Terapia antitrombotica
Raccomandazioni per la terapia antitrombotica

Raccomandazioni Classe® Livello®

L'aspirina 75-100 mg/die & raccomandata per
la prevenzione secondaria delle MCV®'®,

Il clopidogrel 75 mg/die e raccomandato per la
prevenzione secondaria in caso di intolleranza
all’aspirina®?®.

Il clopidogrel 75 mg/die puo essere preso
in considerazione nei pazienti con ASCVD
accertata in alternativa all’aspirina®?%62!.

L'uso concomitante di un inibitore di pompa
protonica & raccomandato nei pazienti in
trattamento con antiaggreganti piastrinici
che sono ad alto rischio di sanguinamento
gastrointestinale®?623.

L'aspirina a basse dosi puo essere presa in
considerazione per la prevenzione primaria
nei pazienti con DM a rischio alto o molto
alto per MCV qualora non sussistano chiare
controindicazioni®62462>,

La terapia antipiastrinica non & raccomandata
nei soggetti a rischio CV moderato-basso

in quanto aumenta il rischio di emorragie
maggiori624,626-630'

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CV, cardiovascolare;
DM, diabete mellito; MCV, malattia cardiovascolare.

aClasse della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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4.9.1 Terapia antitrombotica nei soggetti senza
malattia aterosclerotica

In una metanalisi del 2009 che ha incluso studi condotti in
pazienti a basso rischio di MCV, il trattamento con aspirina
ha determinato una riduzione del rischio di ASCVD del 12%,
a fronte tuttavia di un eccesso significativo di sanguinamenti
maggiori¢'®. Tale andamento del rischio & risultato analogo
nei due sessi®®'. Trial di prevenzione primaria condotti in era
contemporanea hanno riportato un beneficio pressoché nullo
nei pazienti senza ASCVD, evidenziando in maniera univoca
un incremento del rischio emorragico®426627 |In una meta-
nalisi piu aggiornata, il trattamento con aspirina non ha de-
terminato una riduzione della mortalita per tutte le cause o
CV, ma é risultato associato ad un rischio inferiore di infarto
miocardico non fatale (RR 0.82) e ictus ischemico (RR 0.87)%28
a fronte di un rischio superiore di sanguinamenti maggiori
(RR 1.50), intracranici (RR 1.32) e gastrointestinali maggiori
(RR 1.52), specie nei soggetti anziani, senza differenze nel ri-
schio di sanguinamenti potenzialmente fatali (RR 1.09). Altre
recenti metanalisi sono giunte a conclusioni molto simili®2°630,
Nel complesso, quindi, I'aspirina non deve essere sommini-
strata di routine nei pazienti senza ASCVD accertata, ma non
e escluso che in alcuni pazienti ad alto o altissimo rischio di
MCV i benefici possano essere superiori ai rischi®2%33, In pa-
zienti diabetici senza evidenza di ASCVD, lo studio ASCEND
ha riportato una riduzione del rischio del 12% e un aumen-
to significativo dei sanguinamenti maggiori, ma non delle
emorragie fatali o intracraniche®4. Una metanalisi di studi sul
trattamento con aspirina in prevenzione primaria in pazienti
diabetici ha riportato un “number needed to treat” di 95 per
prevenire un evento ischemico maggiore in 5 anni®?. Pertan-
to, come per i pazienti senza DM, |'aspirina puo essere presa
in considerazione in presenza di un rischio di MCV partico-
larmente elevato. Nello studio ASCEND solo un paziente su
quattro era in trattamento con inibitori di pompa protonica,
guando invece un loro utilizzo piu esteso potrebbe verosimil-
mente contribuire ad amplificare il beneficio dell’aspirina in
prevenzione primaria nei pazienti a piu elevato rischio di ma-
lattia aterosclerotica.

Fino a quando non saranno disponibili ulteriori studi in
soggetti apparentemente sani di eta <70 anni a rischio di
MCV alto (o molto alto), le decisioni dovranno essere prese
caso per caso, tenendo conto del rischio sia ischemico che
emorragico.

4.9.2 Terapia antitrombotica nei soggetti con malattia
aterosclerotica accertata

Nei pazienti con malattia aterosclerotica accertata, il trattamen-
to con aspirina é risultato associato ad una riduzione significati-
va degli eventi vascolari gravi, incluso I'ictus e gli eventi corona-
rici, e ad una riduzione della mortalita totale del 10%°'. Questi
benefici sono superiori al rischio di sanguinamenti.

Nei pazienti con pregresso infarto miocardico, ictus o
LEAD, il clopidogrel si & dimostrato leggermente superiore
all'aspirina nel ridurre il rischio di eventi ischemici, con un
analogo profilo di sicurezza®?, e all’analisi per sottogruppi
@ risultato conferire un maggior beneficio nei pazienti con
LEAD. In una metanalisi & stata riportata una riduzione del
rischio clinicamente modesta con la monoterapia con inibitori
del recettore P2Y,, (“number needed to treat”: 244), senza
alcun effetto sulla mortalita per tutte le cause o vascolare e
sul rischio di sanguinamenti maggiori®?'. Per maggiori indica-
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zioni sul trattamento antitrombotico negli specifici contesti di
CAD, malattia cerebrovascolare e LEAD, comprese le possibili
indicazioni alla duplice terapia antitrombotica nei pazienti con
LEAD, si rimanda alla sezione 6.

4.9.3 Inibitori di pompa protonica

Gli inibitori di pompa protonica sono efficaci nel ridurre il ri-
schio di emorragia gastrointestinale nei pazientiin trattamento
con antiaggreganti piastrinici e possono rappresentare un’uti-
le terapia complementare per migliorare la sicurezza®463>, Gl
inibitori di pompa protonica che agiscono attraverso I'inibi-
zione del CYP2C19 (omeprazolo ed esomeprazolo) possono
attenuare la risposta farmacodinamica al clopidogrel e, per
quanto questa interazione non sia stata dimostrata influire
sul rischio di eventi ischemici, non € comungue raccomandata
la co-somministrazione di omeprazolo o esomeprazolo con
clopidogrel®?2.

4.10 Terapia antinfiammatoria

Raccomandazione per la terapia antinflammatoria

Classe® Livello®

Raccomandazione

La colchicina a basse dosi (0.5 mg/die)
puo essere presa in considerazione per la
prevenzione secondaria delle MCV, specie
quando vi siano altri fattori di rischio non
adeguatamente controllati o quando si
verifichino eventi CV ricorrenti in corso di
terapia ottimale®>#¢.

CV, cardiovascolare; MCV, malattia cardiovascolare.

3Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Negli ultimi anni, il riconoscimento del ruolo dell'infiamma-
zione nel processo aterosclerotico ha portato allo studio di
diverse terapie antinfiammatorie. Il primo studio ad esaminare
gli effetti di una riduzione dello stato infiammatorio senza in-
tervenire sul profilo lipidico e stato il CANTOS (Canakinumab
Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study), nel quale
I'anticorpo monoclonale canakinumab ha fornito il razionale
per la terapia antinfiammatoria nei pazienti ad alto rischio®®.
Questo particolare farmaco, tuttavia, non é stato ulteriormen-
te sviluppato per questa indicazione a causa del rischio di in-
fezioni fatali e dei costi elevati. Il metotrexato & stato il secon-
do farmaco antinfiammatorio valutato per questo scopo, ma
non si & dimostrato efficace nel migliorare I'outcome CV®%7.

Nel 2019, lo studio COLCOT (Colchicine Cardiovascular
Outcomes Trial) ha riportato una riduzione significativa (HR
0.77) degli outcome di MCV con colchicina a basso dosaggio
(0.5 mg/die) in pazienti con recente IMA. Il pit recente LoDo-
Co2 (Low-Dose Colchicine 2) ha confermato tali risultati in
pazienti con CAD cronica (HR 0.69)%, evidenziando tuttavia
una tendenza verso un aumento della mortalita non CV, che
richiedera ulteriori approfondimenti.

L'uso della colchicina nella pratica quotidiana resta ancora
da definire in attesa che si rendano disponibili nuovi dati di
studi clinici ed osservazionali. Tuttavia, i risultati incoraggianti
legittimano a prendere in considerazione il trattamento con
colchicina a basso dosaggio in pazienti selezionati ad alto ri-
schio.
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4.11 Programmi di prevenzione e riabilitazione
cardiaca

Raccomandazioni per la riabilitazione cardiaca

Classe® Livello®

Raccomandazioni

Nei pazienti che sono andati incontro

ad eventi di ASCVD e/o sono stati
sottoposti a rivascolarizzazione cosi come
nei pazienti con SC (soprattutto se con
HFrEF) e raccomandata la partecipazione
a programmi di prevenzione e di EBCR
multidisciplinari, esaustivi e strutturati
condotti sotto supervisione al fine di
migliorare |'outcome®38-642,

Devono essere presi in considerazione
metodi per incrementare |'invio e
I'adesione ai programmi di RC e preventivi
(cioe suggerimenti elettronici o rimandi
automatici, visite di indirizzamento e
collegamento, follow-up strutturati da
parte di operatori sanitari o infermieri e
I"avvio tempestivo del programma dopo la
dimissione)®43-646,

La RC domiciliare e gli interventi di
telemedicina e mHealth possono essere presi
in considerazione per favorire la partecipazione
del paziente e I'aderenza a lungo termine a
comportamenti salutari®#”:648,

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; EBCR, riabilitazione
cardiaca basata sull’esercizio fisico; HFrEF, scompenso cardiaco con fra-
zione di eiezione ridotta; mHealth, assistenza sanitaria supportata da
dispositivi mobili; RC, riabilitazione cardiaca; SC, scompenso cardiaco.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

La RC consiste in interventi multidisciplinari completi che
non si limitano all’allenamento fisico e al counseling per fa-
vorire la pratica dell’attivita fisica, ma comprendono anche
I'educazione del paziente, le modifiche dei fattori di rischio,
il counseling dietetico/nutrizionale e il supporto psicosocia-
le e vocazionale®®. | programmi riabilitativi e preventivi nei
pazienti che sono andati incontro ad un evento di ASCVD o
sono stati sottoposti a rivascolarizzazione sono efficaci nel
ridurre le ospedalizzazioni per cause CV, il rischio di infarto
miocardico, la mortalita CV e, in alcuni casi, la mortalita da
ogni causa®®e40-642 nonché possono migliorare i sintomi di
depressione/ansia®®. Nei pazienti con SC cronico (soprattut-
to con HFrEF), la RC basata sull’esercizio fisico (EBCR) pud
portare ad una riduzione della mortalita per tutte le cause
e delle ospedalizzazioni, migliorando anche la capacita di
esercizio e la qualita di vita®°% La RC & generalmente co-
sto-efficace®'.

| trial clinici ed i registri hanno riportato risultati estre-
mamente eterogenei, che si ripercuotono di conseguenza
in maniera differente nelle linee guida nazionali, nelle nor-
mative e nei criteri di rimborsabilita®?®%. Alcune recenti
revisioni hanno fornito ai medici i requisiti minimi per una
RC efficace nei pazienti post-SCA o sottoposti a bypass
aortocoronarico:
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e [aRCeéunintervento multidisciplinare completo?#66.649.654.655

e |a RR deve essere eseguita sotto supervisione da parte di
professionisti sanitari adeguatamente formati, incluso un
cardiologo®¥

e La RC deve essere iniziata quanto prima possibile dopo
I'evento CV&#

e La EBCR comprende la combinazione di esercizio fisico
aerobico e di resistenza, la cui prescrizione deve essere
individualizzata sulla base dello screening pre-esercizio e
del test da sforzo®*®

e Ladose di EBCR (numero di settimane di allenamentoxnu-
mero medio di sessioni/settimanaxdurata media di ogni
sessione in minuti) deve essere superiore a 1000 unita®®

e |e sessioni di EBCR devono essere pit di 3654

e Durante la RC, in ciascun soggetto devono essere identifi-
cati e trattati tutti i fattori di rischio CV®42,

Di recente, I’Associazione Europea di Cardiologia Preven-
tiva (EAPC) ha proposto degli standard minimi e ottimali per
migliorare gli interventi di prevenzione secondaria mediante
programmi di RC a livello europeo®”.

La prescrizione dell’esercizio fisico dovrebbe prevedere
informazioni dettagliate sulla frequenza, intensita, durata e
tipo di esercizio, che di fatto sono soggette a variabilita e di-
scordanze®®®. Nell'ottica di ottimizzare I'esercizio fisico, I'EAPC
ha quindi introdotto uno strumento di supporto decisionale
digitale interattivo denominato EXPERT (EXercise Prescription
in Everyday practice & Rehabilitation Training; https://www.
escardio.org/Education/Practice-Tools/CVD-prevention-tool-
box/expert-tool)®>°. Nessuna componente dell’esercizio fisico
costituisce un fattore predittivo significativo di mortalita, ma
é solo I'aderenza all'intervento completo che determina un
miglioramento dell’outcome®®.

Nonostante i benefici ampiamente dimostrati, i tassi di
invio e partecipazione ai programmi riabilitativi e la loro
implementazione restano bassi®>*¢%06" |'adozione sembra
inferiore nelle donne, ma esistono una serie di altri fattori
che influiscono sulla partecipazione e I'aderenza ad un pro-
gramma riabilitativo, tra cui fattori intra- e interpersonali,
clinici, logistici o correlati al sistema sanitario o al program-
ma stesso®2. La partecipazione & maggiore se i programmi
sono svolti alla presenza di personale qualificato, cosi come
|'aderenza & maggiore quando vengono attuati interventi
in remoto (cioé domiciliari)®*. | programmi coordinati da
infermieri sono piu efficaci®*#%4. | programmi riabilitativi
domiciliari con o senza telemonitoraggio sembrano essere
potenzialmente efficaci nell'incrementare la partecipazione
dei pazienti e sembrano altrettanto efficaci di quelli effet-
tuati presso un centro specialistico®”. Gli interventi di tele-
medicina, che risultano piu efficaci rispetto all’assenza di un
qualsiasi intervento®®, possono essere eseguiti ad integra-
zione dei programmi di RC convenzionale. Inoltre, il rilascio
dell’assistenza sanitaria mediante I'uso di applicazioni per
smartphone (mHealth) pud essere altrettanto efficace del
programma riabilitativo tradizionale presso un centro spe-
cialistico, determinando un significativo miglioramento della
qualita di vita correlata alla salute®3. Queste nuove moda-
lita di intervento possono aiutare il paziente a mantenere a
lungo termine comportamenti salutari una volta terminato il
programma riabilitativo®,
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5. POLITICHE DI INTERVENTO A LIVELLO
DI POPOLAZIONE

Raccomandazioni per le politiche di intervento a livello di
popolazione

Raccomandazioni Classe® Livello®<

Le politiche e gli interventi a livello di
popolazione volti a contrastare I'inattivita
fisica, un'alimentazione non salutare,
|'abitudine al fumo e |'uso di altri prodotti
del tabacco e il consumo di alcool mediante
normative e restrizioni governative, media,
iniziative educazionali, incentivi economici,
nelle scuole, nei luoghi di lavoro e a livello
della comunita seguono differenti livelli di
raccomandazione (vedi le relative tabelle nella
sezione 5 dell’Addenda online).

Si raccomanda di implementare misure volte a

ridurre I'inquinamento atmosferico, ivi inclusa

la riduzione dell’emissione di particolato e di

inquinanti gassosi, dell’'uso di carburanti fossili C
e limitare le emissioni di anidride carbonica

al fine di ridurre la morbilita e la mortalita

correlate alle MCV.

MCV, malattia cardiovascolare.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

dl livello di evidenza € meno applicabile agli interventi normativi in

quanto il tipo di evidenza empirica & estremamente variabile fra i vari
approcci proposti.

5.1 Approccio a livello di popolazione per la
prevenzione delle malattie cardiovascolari
L'approccio a livello di popolazione per la prevenzione delle
MCV si fonda sull’attuazione di estesi interventi di salute pubbli-
ca mirati all’adozione di uno stile di vita sano e alla promozione
del monitoraggio delle MCV, allo scopo di modificare il rischio
attribuibile di popolazione. Tali interventi si basano sul parados-
so della prevenzione descritto da Geoffrey Rose nel 19816, ||
rischio attribuibile di popolazione dipende dal RR e dalla pre-
valenza di un determinato fattore di rischio nella popolazione
generale. Se la prevalenza di un fattore con un RR significativo &
bassa, allora il rischio attribuibile di popolazione sara modesto,
se invece un fattore con un RR di scarso impatto & comune,
il rischio attribuibile di popolazione sara elevato. Secondo tale
approccio ispirato al paradigma di Geoffrey Rose®%>%%, piccole
variazioni del rischio di malattia nell'intera popolazione si tra-
ducono invariabilmente in una maggiore riduzione del carico
di malattia rispetto ad ampie variazioni nei soli soggetti ad alto
rischio®7¢8_|n altre parole, molte persone esposte a un rischio
minimo possono generare pit malattie che poche esposte a un
rischio sostanziale. Questo approccio esteso alla popolazione
generale — a differenza delle strategie mirate ai soggetti ad alto
rischio — presenta enormi vantaggi a livello di popolazione ma
talvolta solo un modesto beneficio a livello individuale in quanto
interessa la salute CV di un numero ben piu elevato di soggetti
nell'arco di tutta la vita. E importante sottolineare le due strate-
gie di prevenzione, quella a livello di popolazione e quella mirata
ai soggetti ad alto rischio, non si escludono a vicenda, ma al
contrario devono assolutamente coesistere.

La prevalenza delle condizioni ad alto rischio e i tassi di in-
cidenza delle MCV variano da un paese all'altro. Per molte di
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esse si conoscono le cause sottostanti che sono spesso stret-
tamente correlate alle abitudini dietetiche, all’attivita fisica,
all’abitudine al fumo, al consumo di alcool, all’attivita lavo-
rativa, alla deprivazione sociale e all’ambiente. L'approccio a
livello di popolazione per la prevenzione delle MCV ha come
obiettivo quello di tenere sotto controllo i determinanti sotto-
stanti della salute CV in modo da ridurne i tassi di incidenza
nella popolazione. L'approccio di popolazione pud portare
numerosi benefici, come la riduzione del divario nelle disu-
guaglianze di salute, la prevenzione di altre condizioni come il
cancro, le malattie polmonari e il DM di tipo 2, traducendosi
in un minor dispendio delle risorse economiche grazie agli
eventi CV evitati e in una diminuzione dei casi di pensiona-
mento anticipato per problemi di salute.

Il comportamento individuale si estrinseca in un ambiente
secondo diversi livelli gerarchici, che vanno dalle scelte perso-
nali e dall'influenza dei familiari, all'identita culturale ed etnica,
al contesto lavorativo, alla politica e all’assistenza sanitaria a
livello sia dei singoli paesi che mondiale (come nel caso delle
politiche europee e degli accordi commerciali internazionali).
Questa sezione si prefigge di fornire suggerimenti in merito agli
interventi che si sono dimostrati maggiormente efficaci nel ri-
durre il rischio di MCV a livello di popolazione, nel migliorare la
salute CV e nell'incentivare scelte salutari a livello comunitario,
regionale e mondiale. | sistemi sanitari da soli non possono ri-
solvere le sfide della salute ma & necessario il supporto politico
e, in quest’ottica, I'OMS si e fatta promotrice delle Conferenze
Mondiali sulla Promozione della Salute fin dal 1990.

5.2 Interventi mirati a specifici fattori
di rischio a livello di popolazione
Gli interventi a livello di popolazione sono mirati a creare degli
ambienti salutari nella comunita, a modificare alcuni determi-
nanti sociali della salute e ad incentivare i cambiamenti del
comportamento individuale, evitando I'esposizione ai fattori
di rischio. Fra i determinanti sociali della salute si annoverano
le condizioni socioeconomiche (livello di istruzione, attivita la-
vorativa e reddito), le disuguaglianze nell’accesso al benesse-
re, la progettazione degli spazi urbani e dei quartieri e le reti
sociali. | professionisti sanitari rivestono un ruolo fondamen-
tale nel farsi promotori degli interventi basati sull’evidenza
a livello di popolazione. Se si modifica il contesto generale,
questo fara si che le decisioni salutari siano prese di default in
intere popolazioni (di tutte le eta e, in particolare, in quelle piu
vulnerabili). I compito delle autorita locali e nazionali risiede
nel creare ambienti sociali che favoriscano scelte di default piu
sane, tenendo conto del livello di “health lieteracy”®°¢7°, Le
evidenze che vengono presentate qui scaturiscono da recenti
revisioni esaustive e da singoli studi, in quando difficilmente
si puo fare riferimento ad un RCT per valutare gli interventi a
livello di popolazione (a differenza di quelli a livello individua-
le)e’"672 |'importanza delle malattie cardiache nelle donne &
ormai nota e le differenze di genere nella prevenzione delle
MCV hanno portato a diverse campagne di sensibilizzazio-
ne nell’ottica di ridurre le disparita tra i sessi nella ricerca e
nell’assistenza clinica. Nell'interpretare questa sezione, & im-
portante tenere presente che spesso esistono interessi perso-
nali che possono influire sulle decisioni politiche relative alla
promozione della salute.

Nel materiale supplementare attinente a questa sezione
sono riportate le evidenze sulle strategie a livello di popola-
zione che riguardano interventi su specifici fattori di rischio
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come |'attivita fisica (sezione 5.2.1), I'alimentazione (sezione
5.2.2), I'abitudine al fumo e I'uso di altri prodotti del tabac-
co (sezione 5.2.3) e il consumo di alcool (sezione 5.2.4). Le
modifiche dello stile di vita a livello di popolazione richiedono
tempo, possono essere costose e devono essere mantenute
nel tempo. Inoltre, i benefici possono tardare a manifestarsi;
cionondimeno permangono a lungo termine e migliorano la
qualita di vita correlata alla salute e il benessere.

5.2.1 Attivita fisica
Si rimanda alla sezione 3.1 dell’Addenda online.

5.2.2 Alimentazione
Si rimanda alla sezione 3.2 dell’Addenda online.

5.2.3 Abitudine al fumo e uso di altri prodotti del
tabacco
Si rimanda alla sezione 3.3 dell’Addenda online.

5.2.4 Consumo di alcool
Si rimanda alla sezione 3.4 dell’Addenda online.

5.3 Ambiente, inquinamento atmosferico

e cambiamento climatico

L'inquinamento atmosferico aumenta la mortalita e la mor-
bilita, piu specificatamente aumenta il rischio di malattie
respiratorie e CV, in particolar modo di CAD, SC, aritmie e
arresto cardiaco, malattie cerebrovascolari e tromboembolia
venosa'®8e73674 Si stima che I'inquinamento atmosferico sia
responsabile di una perdita di aspettativa di vita pari a 2.9
anni, con un eccesso di 8.8 milioni di decessi ogni anno nel
mondo'™®. Linquinamento atmosferico & correlato con le
MCV verosimilmente tramite meccanismi che predispongo-
no allo sviluppo di aterosclerosi, infiammazione, trombosi,
disfunzione vascolare sistemica, fibrosi miocardica, cambia-
menti epigenetici e interazioni con i classici fattori di rischio'®.

Le maggiori fonti di polveri sottili sono rappresentate dal
traffico veicolare, dalle centrali elettriche e dagli impianti di
riscaldamento a gasolio, carbone o legna per uso industriale o
domestico. | principali componenti dell'inquinamento dell’a-
ria "outdoor” includono il particolato atmosferico [PM; costi-
tuito da particelle grossolane di diametro 2.5-10 ym, particel-
le fini (<2.5 pm; PM, ) o ultrafini (<0.1 pm)] e gli inquinanti
gassosi quali ozono, diossido di azoto, composti organici vo-
latili, monossido di carbonio e diossido di zolfo, prodotti pre-
valentemente dalla combustione di combustibili fossili’>&67>,
Un terzo della popolazione europea che vive in aree urbane
& esposta a livelli di inquinamento che superano gli standard
EU di qualita dell’aria. La Commissione Europea ha deliberato
una serie di misure da implementare entro il 2030 intese a
controllare le emissioni nocive provenienti dal traffico, dagli
impianti energetici e dall’agricoltura.

Anche l'inquinamento dell’aria “indoor” e I'esposizione
al rumore hanno la loro rilevanza. L'inquinamento domestico,
come quello derivante dalla combustione di biomasse, & re-
sponsabile di oltre 3 milioni di decessi nel mondo®. LOMS ha
stimato che il 30% della popolazione europea é esposta a livelli
notturni di rumore che superano i 55 dB™', che si associano
ad un rischio piu elevato di ipertensione, arteriosclerosi, CAD,
mortalitd CV e ictus. E da sottolineare, tuttavia, che i tentativi
compiuti ad oggi per ridurre |'esposizione al rumore non hanno
ancora dimostrato avere un effetto benefico sulla salute’.
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E ormai noto che anche I'esposizione all’inquinamento del
suolo e dell’acqua contribuiscono allo sviluppo di CAD'™ e si
rendono quindi necessari interventi volti a contrastare questo
tipo di inquinamento, comprese le normative per gli stabili-
menti industriali e il controllo delle acque potabili™’.

Le organizzazioni dei pazienti e gli operatori sanitari ri-
vestono un ruolo essenziale nell’appoggiare iniziative educa-
zionali e politiche. E altresi importante reperire informazioni
sulle eventuali ripercussioni dei picchi di smog nei pazienti. Gli
incentivi economici, come una riduzione della tassazione sulle
macchine elettriche o ibride, possono contribuire a migliorare
la qualita dell’aria, cosi come gli incentivi a favore dell’'uso del
trasporto pubblico. Devono essere sollecitati progetti che pre-
vedano la costruzione di nuovi edifici e nuove scuole in aeree
distanti dalle autostrade e dai centri industriali inquinanti.

Deve anche essere appoggiato il programma “Aria puli-
ta”, che si prefigge di promuovere la riduzione delle emissioni
di particelle inquinanti, incoraggiando |'uso del trasporto pub-
blico. L'urgenza con la quale bisognerebbe accettare cio che
apparentemente pud sembrare “una rinuncia al comfort” per
un beneficio sulla salute di ritorno non immediato e gli ele-
vati costi momentanei per la riorganizzazione di interi settori
dell'industria, rimangono probabilmente uno dei maggiori di-
lemmi dell’approccio a livello di popolazione. Un esempio di
piano strategico e dato dalle normative dello European Green
Deal, con cui I’'Unione Europea mira a conseguire la neutralita
climatica entro il 2050.

5.3.1 Cambiamento climatico

| cambiamenti climatici derivanti dall’'uso crescente di combu-
stibili fossili, la principale fonte di inquinamento atmosferico
e di emissioni di gas “a effetto serra”, rappresentano uno
dei maggiori problemi di sanita pubblica e dell’ambiente. Al
fine di limitare gli effetti dell'inquinamento atmosferico e del
cambiamento climatico & sempre piu urgente che vengano
adottate misure sociali in grado di ridurre I'uso di tali combu-
stibili e di favorire il passaggio a fonti rinnovabili®’®. Limpatto
dell’alimentazione, in particolare le filiere della carne non so-
stenibili a lungo termine, cosi come I'impatto di uno stile di
vita sedentario sulle variabili che influenzano il clima, dovra
essere affrontato anche dai decisori politici.

6. GESTIONE DEL RISCHIO DI SPECIFICHE
MALATTIE CARDIOVASCOLARI

Questa sezione & dedicata alla prevenzione delle MCV in par-
ticolari contesti clinici. Un numero significativo di pazienti pre-
sentano gia queste comorbilita che li pone automaticamente
a rischio piu elevato. | principi generali per le modifiche dello
stile di vita e per il trattamento dei fattori di rischio maggiori
sono riportati nella sezione 4, mentre qui vengono descritti
solo gli aspetti relativi a specifiche patologie.

6.1 Malattia coronarica

Il trattamento nella fase acuta delle sindromi coronariche &
discusso in dettaglio in altre linee guida pubblicate di recen-
te6777680_

Per quanto riguarda la terapia antitrombotica, il tratta-
mento standard post-SCA e costituito dalla duplice terapia
antiaggregante piastrinica (DAPT) per 12 mesi, preferibilmen-
te con prasugrel o ticagrelor®™8, Esistono dati contrastanti
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se prasugrel sia preferibile a ticagrelor®4%8> Una DAPT di bre-
ve durata di 6 mesi dopo SCA non & generalmente indicata®®,
ma puod essere presa in considerazione in pazienti selezionati
ad alto rischio emorragico.

Nei pazienti con sindromi coronariche croniche (SCC) sot-
toposti a PCl elettiva, la durata standard della DAPT é di 6
mesi, ma puo essere valutata I'opportunita di ridurla a 1-3
mesi qualora sussista un elevato rischio emorragico®?. Il clo-
pidogrel e I'inibitore del recettore P2Y, da prediligere, ma nel
caso di interventi complessi possono essere presi in considera-
zione anche prasugrel e ticagrelor®??.

Una DAPT prolungata (>12 mesi) dopo PCl per SCA o0 SCC
rappresenta un’‘opzione per i pazienti che tollerano bene il
trattamento e che presentano caratteristiche di elevato rischio
ischemico®7:%%_ Nei pazienti con CAD stabile, la duplice tera-
pia antitrombotica con rivaroxaban a basse dosi (2.5 mg bid)
e aspirina ha determinato un miglioramento dell’outcome CV
a fronte tuttavia di una maggiore incidenza di sanguinamenti
maggiori rispetto alla sola aspirina®.

Sulla base di quanto riportato sopra e in accordo con le
linee guida sulle SCC®?, I'aggiunta di un secondo farmaco
antitrombotico (inibitore del recettore P2V, o rivaroxaban a
basse dosi) all’aspirina per la prevenzione secondaria a lungo
termine deve essere presa in considerazione nei pazienti ad
alto rischio ischemico che non presentano un elevato rischio
emorragico. Pud eventualmente essere presa in considerazio-
ne anche nei pazienti a rischio ischemico moderato che non
presentano un elevato rischio emorragico, anche se i benefici
sono inferiori®?2, Per maggiori dettagli sulle opzioni di tratta-
mento antitrombotico si rimanda alle linee guida ESC sulla
gestione delle SCC®%2,

Il trattamento delle dislipidemie e dell’ipertensione nei pa-
zienti con CAD e discusso rispettivamente nelle sezioni 4.6 e
4.7. Per gli ACE-inibitori (o gli ARB) ed i beta-bloccanti, vedere
anche le linee guida ESC 2019 sulla gestione delle SCC522.

Raccomandazioni per i pazienti con malattia coronarica

Raccomandazioni Classe* Livello®

L'aspirina 75-100 mg/die & raccomandata nei
pazienti con pregresso infarto miocardico o
sottoposti a rivascolarizzazione®'®.

L'aspirina 75-100 mg/die puo essere presa
in considerazione nei pazienti senza storia di
infarto miocardico o rivascolarizzazione ma
con evidenza di CAD ai test di imaging®?.

Nei pazienti con SCA é raccomandata la DAPT
per 12 mesi con aspirina e un inibitore del
recettore P2Y,,, a meno che non sussistano
controindicazioni come un eccessivo rischio

emorragico®®’-683,

Nei pazienti con SCC sottoposti a stenting
coronarico, indipendentemente dal tipo di
stent utilizzato, & raccomandata la DAPT per
6 mesi con aspirina e clopidogrel 75 mg/die,
a meno che non sia indicata una durata piu
breve (1-3 mesi) in ragione del rischio o del
verificarsi di eventi emorragici potenzialmente
fatali®?2.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti ad alto rischio di eventi
ischemici che non presentano un elevato
rischio emorragico deve essere presa in
considerazione I'aggiunta di un secondo
farmaco antitrombotico all’aspirina (un
inibitore del recettore P2Y, o rivaroxaban a
basse dosi) per la prevenzione secondaria a
lungo termine®3622.687-689,

Nei pazienti a rischio moderato di eventi
ischemici che non presentano un elevato rischio
emorragico puo essere presa in considerazione
I'aggiunta di un secondo farmaco
antitrombotico all’aspirina per la prevenzione
secondaria a lungo terming®3:622:687-689,

Gli ACE-inibitori (o gli ARB) sono raccomandati
nei pazienti con indicazione al loro impiego per
altre condizioni (es. SC, ipertensione o DM)%22.

| beta-bloccanti sono raccomandati nei
pazienti con disfunzione VS o SC sistolico®??.

Nei pazienti con ASCVD accertata e

raccomandata una terapia ipolipemizzante

volta a conseguire valori di C-LDL <1.4 mmol/I

(55 mg/dl) e una riduzione =50% rispetto ai

valori basali.

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista re-
cettoriale dell’angiotensina; ASCVD, malattia cardiovascolare atero-
sclerotica; CAD, malattia coronarica; C-LDL, colesterolo legato alle
lipoproteine a bassa densita; DAPT, duplice terapia antiaggregante
piastrinica; DM, diabete mellito; SC, scompenso cardiaco; SCA, sin-
drome coronarica acuta; SCC, sindrome coronarica cronica; VS, ven-
tricolare sinistra.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

6.2 Scompenso cardiaco

Il trattamento dello SC ha come obiettivo quello di ridurre la
mortalita e i tassi di ospedalizzazione e di migliorare la qualita
di vita®®. In quest’ottica & fondamentale un programma di ge-
stione multidisciplinare con follow-up strutturato che preveda
I'educazione del paziente, I'ottimizzazione della terapia medi-
ca, l'uso dei servizi di telemedicina, le modifiche dello stile di
vita, il supporto psicosociale e un miglior accesso alle cure®1-6%4,

Il trattamento dei fattori di rischio per MCV & grosso modo
simile a quello dei pazienti senza SC, con la differenza che
nei pazienti con SC bassi livelli di colesterolo®>%% e un basso
peso corporeo sono associati a una mortalita piu elevata®®”.%
e, quindi, la terapia ipolipemizzante non é raccomandata in
questa popolazione a meno che non sussista una chiara in-
dicazione al suo utilizzo®. Un calo ponderale involontario si
associa ad una prognosi sfavorevole indipendentemente dal
BMI basale, mentre gli effetti di un calo ponderale intenziona-
le sono ancora da chiarire.

Al contrario, I'allenamento fisico regolare (in particolare
la combinazione di esercizio fisico aerobico e di resistenza)
migliora le condizioni cliniche in tutti i pazienti con SC®%0.699.700
e migliora il burden di MCV e la prognosi dei pazienti con
HFrEF700,701_

Si raccomanda di sottoporre a screening i pazienti con SC
per rilevare eventuali comorbilita CV e non CV, quali CAD, iper-
tensione, dislipidemie, DM, obesita, cachessia e sarcopenia,
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Raccomandazioni per il trattamento farmacologico e non
farmacologico dai comprovati benefici sull’'outcome clinico,
inclusa la morbilita e la mortalita cardiovascolare, nei
pazienti sintomatici (in classe NYHA 1I-IV) con scompenso
cardiaco e frazione di eiezione ridotta (FEVS <40%)

Raccomandazioni Classe?* Livello®

Si raccomanda di inserire i pazienti con SC

in un programma completo di RC per ridurre
il rischio di ospedalizzazione per SC e la
mortalitact?'6%,

Nei pazienti sintomatici stabili con HFrEF si
raccomanda la EBCR per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC70.701,

Si raccomanda di sottoporre a screening i
pazienti con SC per identificare e, laddove
siano disponibili trattamenti sicuri ed efficaci,
trattare le comorbilita CV e non CV non solo
per alleviare i sintomi ma anche per migliorare
la prognosic.

Gli ACE-inibitori, in aggiunta ai beta-bloccanti
e agli MRA, sono raccomandati nei pazienti
sintomatici con HFrEF per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita’®7%.

| beta-bloccanti, in aggiunta agli ACE-inibitori
(o ARNI) e agli MRA, sono raccomandati nei
pazienti stabili con HFrEF sintomatico per
ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la
mortalita’"'7"7.

Gli MRA sono raccomandati nei pazienti con
HFrEF gia in trattamento con ACE-inibitori (o
ARNI) e beta-bloccanti per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita’'®”'°.

Sacubitril/valsartan é raccomandato in
sostituzione dell’ACE-inibitore nei pazienti con
HFrEF per ridurre il rischio di ospedalizzazione
per SC e la mortalita’®”73°,

Gli ARB sono raccomandati per ridurre

il rischio ospedalizzazione per SC e la
mortalita CV nei pazienti sintomatici con
HFrEF che sono intolleranti agli ACE-inibitori
e/o ARNI (in questi pazienti devono essere
somministrati anche un beta-bloccante e un
MRA)706.

Dapagliflozin ed empagliflozin, in aggiunta
alla terapia ottimale con ACE-inibitori (o ARNI),
beta-bloccanti e MRA, sono raccomandati

nei pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita®%.e01.730,

Il vericiguat puo essere preso in considerazione
per ridurre il rischio di ospedalizzazione per
SCe la mortalita CV nei pazienti sintomatici
con HFrEF con aggravamento dello SC
nonostante terapia con ACE-inibitori (o ARNI),
beta-bloccanti e MRA722.

| diuretici sono raccomandati per ridurre il
rischio di ospedalizzazione per SC nei pazienti
con HFrEF che presentano segni e/o sintomi di
congestione’?3724,

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

L'ivabradina deve essere presa in

considerazione per ridurre il rischio di

ospedalizzazione per SC e la mortalita CV nei

pazienti sintomatici con FEVS <35%, in ritmo

sinusale e con una frequenza cardiaca a riposo lla B
=70 b/min nonostante terapia con beta-

bloccanti alle dosi basate sull’evidenza (o alle

massime dosi tollerate al di sotto di queste),

ACE-inibitori (0 ARNI) e MRA7?.

L'ivabradina deve essere presa
inconsiderazione per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita CV
nei pazienti sintomatici con FEVS <35%,

in ritmo sinusale e con una frequenza
cardiaca a riposo =70 b/min che presentano
controindicazioni o intolleranza ai beta-
bloccanti. In questi pazienti devono essere
somministrati anche un ACE-inibitore

(o ARNI) e un MRA726,

lla C

L'idralazina e I'isosorbide dinitrato devono
essere presi in considerazione per ridurre

il rischio di ospedalizzazione per SC e la
mortalita nei pazienti autoidentificatisi di etnia
nera con FEVS =35% o con FEVS <45% e
concomitante dilatazione VS in classe NYHA
[V nonostante terapia con ACE-inibitore

(o ARNI), beta-bloccanti e MRA73!,

lla B

L'idralazina e l'isosorbide dinitrato possono
essere presi in considerazione per ridurre
la mortalita nei pazienti sintomatici con
HFrEF che presentano intolleranza (o
controindicazioni) agli ACE-inibitori, ARB e
ARNI728,

lib B

La digossina pud essere presa in
considerazione per ridurre il rischio di
ospedalizzazione (sia per ogni causa che per
SC) nei pazienti in ritmo sinusale con HFrEF
sintomatico nonostante terapia con ACE-
inibitori (o ARNI), beta-bloccanti e MRA7?°.

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista re-
cettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recettore dell’angio-
tensina e della neprilisina; CV, cardiovascolare; EBCR, riabilitazione
cardiaca basata sull’esercizio fisico; FEVS, frazione di eiezione ven-
tricolare sinistra; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione
ridotta; MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; NYHA,
New York Heart Association; RC, riabilitazione cardiaca; SC, scom-
penso cardiaco; VS, ventricolare sinistra.

2Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

<Si riferisce a tutti i pazienti indipendentemente dai valori di FEVS.
Per quanto riguarda le indicazioni all'impianto di defibrillatore e alla
terapia di resincronizzazione cardiaca si rimanda alla voce®®.

lib B

disfunzione tiroidea, IRC, anemia, carenza marziale e apnee
notturne®®, che, se presenti, devono essere trattates®.

Nei pazienti con HFrEF sintomatico, gli antagonisti neu-
rormonali [ACE-inibitori’®-7%, ARB’%, inibitori del recettore
dell’angiotensina e della neprilisina (ARNI)7°7-71° beta-bloc-
canti”’717 e antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi
(MRA)78719] si sono dimostrati efficaci nel migliorare la so-
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pravvivenza e ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC5%°
e di eventi CV7°2719_ £ importante titolare la terapia alle dosi
massime tollerate, che possono differire tra uomini e donne,
in particolare dopo recente ospedalizzazione per SC&90.720.721,

Gli inibitori di SGLT2 (dapagliflozin ed empagliflozin), in
aggiunta alla terapia di inibizione neuro-ormonale, riducono il
rischio di morte CV e di aggravamento dello SC nei pazienti
con HFrEF sintomatico, associato o meno a DM®0&1 e sono
raccomandati in tutti i pazienti con HFrEF sintomatico gia in
trattamento con ACE-inibitori (o ARNI), beta-bloccanti e MRA.

Recentemente, uno stimolatore orale della guanilato ci-
clasi solubile (vericiguat), co-somministrato alla terapia stan-
dard con antagonisti neuro-ormonali in pazienti sintomatici
con HFrEF con recente ospedalizzazione per SC, ha determi-
nato una riduzione dell’endpoint composito di morte da ogni
causa o ospedalizzazione per SC7%2.

Altri farmaci conferiscono ulteriori benefici di moderata
entita in pazienti selezionati con HFrEF sintomatico. | diureti-
ci’23724 |'ivabradina’?72¢ e |'idralazina’?’7?® ed eventualmente
anche la digossina’?® devono essere presi in considerazione
come terapia complementare in determinati pazienti con
HFrEF sintomatico. Alcuni di questi trattamenti riducono la
morbilita CV e la mortalita CV (es. ivabradina).

Inoltre, in pazienti selezionati con HFrEF sintomatico, c'e
I'indicazione sia all'impianto di defibrillatore al per ridurre il
rischio di morte improvvisa e la mortalita per tutte le cause, sia
alla terapia di risincronizzazione cardiaca per ridurre la mor-
bilita e la mortalita (per i dettagli si rimanda alle linee guida
2021 sullo SC)&°.

6.3 Malattie cerebrovascolari

Gli interventi nei pazienti con malattia cerebrovascolare va-
riano a seconda de tipo di evento, se ischemico o emorragi-
co’3273_Gli eventi ischemici sono prevalentemente dovuti ad
aterotrombosi, embolia cardiaca o malattia dei piccoli vasi’*,
laddove meccanismi sottostanti diversi (es. dissezione arterio-
sa, forame ovale pervio, trombofilia, malattie ereditarie) sono
relativamente rari. L'emorragia intracerebrale & generalmente
causata da angiopatia ipertensiva e/o angiopatia amiloide ce-
rebrale’. Improvvise elevazioni dei valori pressori, |'uso di an-
ticoagulanti o malattie che compromettono la coagulazione
possono aumentare il rischio di eventi emorragici’73.

Nei pazienti con ictus ischemico o TIA, la terapia antitrom-
botica previene ulteriormente I'occorrenza di eventi vascolari.
In caso di ischemia cardioembolica, in gran parte dovuta alla
FA, & necessario iniziare la terapia anticoagulante (vedi sezioni
3.4.3 e 6.6)*%7%2, mentre per gli episodi a patogenesi non
cardioembolica e raccomandata la terapia antiaggregante
piastrinica19,620,743—753_

Nel contesto dell’ictus ischemico non cardioembolico, I'a-
spirina & il farmaco antitrombotico che & stato maggiormen-
te oggetto di studio. L'aspirina alla dose di 75-150 mg/die &
efficace nel ridurre le recidive di ictus ischemico e gli eventi
vascolari gravi®'®7#_ || clopidogrel ha un’efficacia leggermente
superiore rispetto all’aspirina®°. Nei pazienti con ictus ische-
mico o TIA e stenosi carotidea omolaterale, il ticagrelor in
associazione all’aspirina rispetto alla sola aspirina ha determi-
nato una riduzione del rischio di ictus o di morte a 30 giorni,
senza comportare un aumento del rischio di sanguinamenti
gravi’>*. L'aggiunta di aspirina a clopidogrel ¢ risultata asso-
ciata a una riduzione non significativa degli eventi vascolari
maggiori e ad un aumento del rischio emorragico a lungo ter-
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mine’¥’-74°_Tuttavia, nei pazienti con ictus ischemico minore o
TIA, una DAPT di breve durata con aspirina e clopidogrel ha
effetti favorevoli’>*7>'. Allo stesso modo, nei pazienti con ictus
ischemico lieve-moderato o TIA non sottoposti a trombolisi
o trombectomia, la combinazione di ticagrelor con aspirina
rispetto alla sola aspirina ha determinato una riduzione del
rischio di ictus o morte a 30 giorni, a fronte tuttavia di nessun
miglioramento nell'incidenza di disabilita e di un aumento dei
sanguinamenti gravi’*>. Anche la DAPT con dipiridamolo piu
aspirina si & dimostrata superiore rispetto alla terapia con sola
aspirina’*, ma nei pazienti con ictus ischemico il dipiridamo-
lo in associazione ad aspirina rispetto al clopidogrel da solo
ha comportato tassi simili di ictus ricorrente, incluso l'ictus
emorragico’®, ma una maggiore incidenza di sanguinamenti
maggiori. Nei pazienti con ictus ischemico non cardioemboli-
co, gli antagonisti orali della vitamina K non si sono dimostrati
superiori all’aspirina e hanno comportato un rischio emorragi-
Co piu elevato’®27>3, In assenza di una causa certa di ischemia
e di una potenziale fonte cardioembolica identificabile (ad es.
ictus embolico di origine indeterminata), né dabigatran né ri-
varoxaban sono risultati piu efficaci dell’aspirina’®7%”.

Raccomandazioni per i pazienti con malattia
cerebrovascolare

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti con eventi cerebrovascolari

si raccomanda un'appropriata terapia
farmacologica oltre alle modifiche dello stile di
Vita732,733,741 .

Nei pazienti con ictus ischemico o TIA

si raccomanda la terapia antitrombotica
preventiva; la scelta del farmaco
antitrombotico dipende dal meccanismo
dell’evento. Nei pazienti con ictus ischemico
non cardioembolico o TIA é raccomandata
la terapia antiaggregante piastrinica,
mentre nei pazienti con ictus ischemico
cardioembolico o TIA é raccomandata la
terapia anticoagulante’32741.

Nei pazienti con ictus ischemico non
cardioembolico o TIA é raccomandata la
terapia preventiva con aspirina da sola o
in associazione a dipiridamolo, o con solo
clopidogrel620.743-745,

Nei pazienti con ictus ischemico minorec o

TIA deve essere presa in considerazione la
DAPT con aspirina e clopidogrel o con aspirina lla

e ticagrelor per 3 settimane dopo |'evento
aCUt0750’7S1'755.

Nei pazienti con ictus o TIA che presentano
valori di PA =140/90 mmHg é raccomandata la
terapia antipertensiva’®’.7¢.

DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica; PA, pressione arte-
riosa; TIA, attacco ischemico transitorio.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

Sulla base della National Institutes of Health Stroke Scale, I'ictus ische-
mico minore é definito da uno score <3 o <5 a seconda degli studi.
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Le raccomandazioni per il trattamento antipertensivo e
ipolipemizzante sono sostanzialmente simili alle raccomanda-
zioni generali riportate nelle sezioni 4.6 e 4.7.4. Nei pazienti
con malattia cerebrovascolare ischemica o emorragica con
valori di PA 2140/90 mmHg, il trattamento antipertensivo si
associa ad una riduzione del rischio di ictus ricorrente’®87>°,
In questa categoria di pazienti non & chiaro quali siano i tar-
get pressori e il regime farmacologico ottimali’®®. La maggior
parte delle evidenze disponibili riguardano il trattamento con
ACE-inibitori, ARB e diuretici. La presenza di comorbilita puo
guidare la scelta dell’'agente antipertensivo. Nei pazienti con
ictus lacunare recente devono essere conseguiti valori target
di PAS <130 mmHg’®'.

Nei pazienti con ictus (ischemico o emorragico) o TIA e li-
velli di C-LDL 100-190 mg/dl, il trattamento con atorvastatina
80 mg/die é risultato associato ad una riduzione dell’inciden-
za complessiva di ictus e di eventi CV7%2. | dati di un recente
studio depongono per livelli target di C-LDL <1.8 mmol/l (70
mag/dl)>®.

La presenza di lesioni cerebrovascolari (es. iperintensita
della sostanza bianca, lesioni lacunari, ischemia non lacunare)
in assenza di storia pregressa di ictus € un riscontro relativa-
mente frequente alle indagini di neuroimaging, soprattutto
nei pazienti anziani. La malattia cerebrovascolare silente € un
marcatore di aumentato rischio di ictus’®>7%* 'ipertensione ar-
teriosa, il DM e il fumo di sigaretta contribuiscono allo svilup-
po di queste lesioni e devono essere prese le necessarie misu-
re correttive. Non ci sono studi che abbiano valutato I'opzione
di trattamento ottimale nell'ischemia cerebrale silente’®.

6.4 Arteriopatia degli arti inferiori

La LEAD sintomatica o asintomatica (ABI <0.90) é associata a
un tasso doppio a 10 anni di eventi coronarici, mortalita CV e
mortalita totale’. A'5 anni dalla diagnosi di LEAD, il 20% dei
pazienti sviluppa IMA o ictus e la mortalita & del 10-15%7¢".

In tutti i pazienti affetti da LEAD devono essere attuate
le modifiche dello stile di vita e deve essere instaurata la te-
rapia farmacologica. La cessazione del fumo si associa ad un
aumento della distanza del cammino percorsa e ad una ri-
duzione del rischio di amputazioni?. Nei pazienti con DM, il
controllo glicemico migliora I'outcome a livello degli arti’e®.
Il trattamento con statine conferisce un beneficio limitato
in termini di distanza del cammino percorsa ma riducono il
rischio di lesioni agli arti’®”’°. Anche la terapia di combina-
zione con statina ed ezetimibe’”" o un inibitore di PCSK9 ha
effetti favorevoli’’2.

Gli antiaggreganti piastrinici sono utilizzati per la preven-
zione sia degli eventi CV in generale sia degli eventi correlati
alla patologia degli arti, ma non & ancora chiaro quale sia
la strategia antiaggregante ottimale’’3. Allo stato attuale la
DAPT della durata di almeno 1 mese é raccomandata unica-
mente post-intervento (indipendentemente dal tipo di stent
utilizzato).

Nello studio COMPASS (Cardiovascular Outcomes for Pe-
ople Using Anticoagulation Strategies), rivaroxaban a basse
dosi in aggiunta ad aspirina in pazienti con MCV con un ABI
<0.90 ha determinato una riduzione non solo degli eventi di
ASCVD ma anche degli eventi avversi maggiori agli arti, com-
preso il rischio di amputazione (HR 0.54), a fronte tuttavia
di una piu elevata incidenza di sanguinamenti maggiori’’.
Questi risultati, unitamente agli altri effetti favorevoli di riva-
roxaban rispetto alla monoterapia con aspirina, depongono
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per un beneficio degli anticoagulanti nella LEAD, anche se
sono necessari ulteriori studi a riguardo. Maggiori dettagli
sulla terapia antitrombotica ottimale sono riportati nelle linee
guida ESC/Societa Europea di Chirurgia Vascolare (ESVS) del
201777, E da sottolineare che la terapia antiaggregante pia-
strinica non é raccomandata nei pazienti con LEAD asintoma-
tica isolata (es. ABI basso)’’>.

Le raccomandazioni per il trattamento antipertensivo e
ipolipemizzante sono sostanzialmente simili alle raccomanda-
zioni generali riportate nelle sezioni 4.6 e 4.7. | target pressori
si basano principalmente sullo studio INVEST (International
VErapamil-SR/Trandolapril STudy) nel quale una PAS <110-120
mmHg e risultata potenzialmente associata ad un aumento
degli eventi CV nei pazienti con LEAD”’6. Gli ACE-inibitori e
gli ARB si sono dimostrati efficaci nel ridurre gli eventi CV nei
pazienti con LEAD>’>777 e sono pertanto da prediligere (sia in
monoterapia che in terapia di combinazione)”’®. | beta-bloc-
canti non sono controindicati in caso di LEAD lieve-moderata

Raccomandazioni per la terapia medica ottimale nei pazienti
con arteriopatia degli arti inferiori

Raccomandazioni Classe® Livello®

In tutti i pazienti con LEAD é raccomandata la
cessazione del fumo?®78'.

In tutti i pazienti con LEAD é raccomandata
una sana alimentazione e la pratica di attivita C

fisica.
Nei pazienti con LEAD sintomatica e

raccomandata la terapia antiaggregante C
piastrinica®.

Nei pazienti con claudicatio intermittens:

e [ raccomandato |'allenamento fisico sotto
supervisione’82-784,

e F raccomandato I'allenamento fisico
senza supervisione quando questa non sia
fattibile o disponibile.

Nei pazienti ipertesi con LEAD si raccomanda
di mantenere i valori pressori <140/90
mmHg776,785,786_

Nei pazienti diabetici con LEAD si raccomanda
uno stretto controllo della glicemia’®.

presi in considerazione gli ACE-inibitori o gli lla

Nei pazienti ipertesi con PAD devono essere

ARB come terapia di prima linea?®7>7¢7,

Nei pazienti diabetici con LEAD cronica
sintomatica che non presentano un elevato
rischio emorragico puo essere presa in
considerazione la terapia di combinazione
con rivaroxaban a basse dosi (2.5 mg bid) e
aspirina (100 mg/die)’74.

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista
recettoriale dell’angiotensina; LEAD, arteriopatia degli arti inferiori;
PAD, arteriopatia periferica.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Le evidenze non coprono tutte le sedi vascolari ma, laddove disponi-
bili, nelle rispettive sezioni sono indicate le raccomandazioni specifi-
che per la sede vascolare.

9Nei soggetti di etnia nera devono essere proposti i calcio-antagonisti.
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in quanto, seppur non influiscano sulla capacita di cammino o
sugli eventi avversi agli arti’’®, riducono significativamente gli
eventi coronarici’®. Tuttavia, i beta-bloccanti devono essere
utilizzati con estrema cautela in presenza di ischemia critica
degli arti.

6.5 Insufficienza renale cronica
L'IRC severa si associa ad un rischio estremamente elevato di
MCV ed & considerata una condizione equivalente di rischio
coronarico (vedi sezione 3.2). Con il declino della GFR insor-
gono fattori di rischio non tradizionali ed aumenta il rischio
di eventi CV non aterosclerotici?®. La maggior parte dei trial
hanno escluso i pazienti con eGFR <30 ml/min/1.73 m?2. Nei
pazienti dializzati, le sindromi coronariche possono avere una
presentazione atipica ed é frequente la comparsa di equiva-
lenti anginosi — come dispnea o affaticabilita’®. La gestione
standard del rischio di MCV si rivela efficace nei pazienti in
dialisi, ma le sindromi specificatamente correlate all’'emodialisi
(ipotensione intradialitica e stunning miocardico) possono au-
mentare la mortalita, rendendo problematico il trattamento e
influenzando I'outcome.

La classificazione del rischio nei pazienti con diversi gradi
di IRC é riassunta nella Tabella 4. Nei pazienti con IRC che
presentano un rischio sostanzialmente elevato di MCV é rac-
comandato il trattamento con statine in monoterapia o in as-
sociazione ad ezetimibe, che & invece controindicato in quelli
in terapia sostitutiva renale. Questa raccomandazione si basa
sulle evidenze derivate dallo studio SHARP (Study of Heart
and Renal Protection) nel quale é stata dimostrata una ridu-
zione degli eventi aterosclerotici maggiori®*. Il dosaggio delle
statine deve essere titolato secondo un regime di moderata
intensita facendo riferimento alle limitate esperienze e tenen-
do conto del rischio associato ai regimi ad alta intensita®.
L'analisi per sottogruppi di un recente studio condotto con
un inibitore di PCSK9 ha dimostrato che i benefici possono
estendersi ai pazienti con IRC relativamente meno severa (60-
90 e 30-60 ml/min/1.73 m?2)78.

Il trattamento con ACE-inibitori o ARB & raccomandato
nei pazienti con DM, ipertensione e albuminuria, con titola-

Raccomandazioni per la terapia medica ottimale nei pazienti
con insufficienza renale cronica?

Classe® Livello©

Raccomandazioni

Nei pazienti con DM, ipertensione e
albuminuria & raccomandato il trattamento
con ACE-inibitori o ARB con titolazione alle
dosi massime tollerate approvate.

Nei pazienti con IRC deve essere preso in
considerazione il trattamento con un inibitore
di SGLT2 dai comprovati benefici sull’'outcome
per prevenire il deterioramento della funzione
renale e ridurre la mortalita®®®.

La terapia di combinazione con ACE-inibitori e
ARB non e raccomandata.

-
ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista re-
cettoriale dell'angiotensina; DM, diabete mellito; IRC, insufficienza
renale cronica; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.

2Per le raccomandazioni sul trattamento dell’'RC nei pazienti diabetici
si rimanda alla sezione 4.8.

°Classe della raccomandazione.

Livello di evidenza.
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zione alle dosi massime tollerate (stadio 1B della classificazio-
ne Kidney Disease Improving Global Outcomes).

Nei pazienti diabetici e con IRC non dializzati sono racco-
mandati parallelamente anche obiettivi di HbA1c individua-
lizzati compresi tra 6.5% a <8.0%. Il ruolo degli inibitori di
SGLT2 e dei GLP-1RA nell'IRC associata a DM ¢ discusso nella
sezione 4.8. Dapagliflozin ha dimostrato promettenti effetti
reno- e cardioprotettivi®®® e sono attualmente in corso ulteriori
studi sull'impiego degli inibitori di SGLT2 in pazienti con IRC
senza DM7®°,

Nell'insieme, il trattamento della CAD nei pazienti con IRC
deve tenere conto dell’evoluzione clinica dell'IRC, cosi come
delle comorbilita e dei rischi derivanti dagli effetti collaterali
del trattamento. Il trattamento dei fattori di rischio noti & ge-
neralmente subottimale nei pazienti con IRC.

6.6 Fibrillazione atriale
Il semplice percorso olistico “Atrial fibrillation Better Care”
(ABC) (A=anticoagulazione/evita I'ictus; B=migliore gestione

Raccomandazioni per le modifiche dello stile di vita e
il trattamento dei fattori di rischio e delle patologie
concomitanti nei pazienti con fibrillazione atriale?'s

Livello®

Classe?

Raccomandazioni

Si raccomanda che I'identificazione e il
trattamento dei fattori di rischio e delle
patologie concomitanti siano parte integrante
del trattamento’®.

Si raccomandano le modifiche dello stile di
vita e una terapia mirata delle condizioni
concomitanti per ridurre il burden della FA e la
severita dei sintomi2'6.79-802,

Nei pazienti ipertesi con FA si raccomanda

di conseguire un buon controllo dei valori
pressori per ridurre le recidive di FA e il rischio
di ictus e di sanguinamento®%0£01,

Nei pazienti obesi con FA deve essere preso in
considerazione un calo ponderale unitamente
al trattamento degli altri fattori di rischio per
ridurre I'incidenza, la progressione e le recidive
di FA e migliorare i sintomi’®>7%’.

Ai fini della prevenzione della FA e nei pazienti
candidati a terapia anticoagulante orale deve
essere presa in considerazione |'opportunita di
fornire consigli o adottare trattamenti volti ad
evitare |'abuso di alcoo|798:803:804,

Ai fini della prevenzione della FA e

delle recidive di FA deve essere presa in
considerazione |'attivita fisica, ad eccezione
dell’esercizio di resistenza che puo favorire
I'insorgenza di FA8812,

L'ottimizzazione del trattamento dell’OSA

puo essere presa in considerazione per ridurre
I'incidenza, la progressione e le recidive di FA e
migliorare i sintomig>-16,

FA, fibrillazione atriale; OSA apnea ostruttiva del sonno.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 62022

dei sintomi; C =ottimizzazione cardiovascolare e delle comor-
bilita), nel delineare le priorita per ottimizzare la cura inte-
grata dei pazienti con FA?', contribuisce a ridurre il rischio di
morte da ogni causa e il composito di ictus, sanguinamento
maggiore, morte CV o prima ospedalizzazione’', nonché I'in-
cidenza di eventi CV7°27%3 ed i costi correlati alla salute”.

La componente “C" del percorso ABC si riferisce all'iden-
tificazione e al trattamento delle patologie concomitanti, dei
fattori di rischio cardiometabolico e dei fattori correlati ad
uno stile di vita non salutare. Il trattamento delle condizioni
sottostanti migliora il controllo del ritmo nei casi di FA persi-
stente associata a SC?'. Un calo ponderale nei pazienti obesi
previene le recidive di FA e I'insorgenza dei sintomi’®>#%=, La
terapia antipertensiva & assolutamente necessaria in quan-
to l'ipertensione arteriosa costituisce un fattore precipitante
della FA. L'abuso di alcool e un fattore di rischio per FA inci-
dente®%2#% e |'astensione dal consumo di alcolici si associa ad
una riduzione delle recidive di FA nei bevitori regolari’®®. Molti
studi hanno dimostrato gli effetti benefici dell’esercizio fisico/
attivita fisica di moderata intensita®®>-8", anche se é stato re-
gistrato un aumento dell'incidenza di FA negli atleti d'élite,
soprattutto in relazione agli sport di resistenza®®€"". | pazienti
devono quindi essere incoraggiati a praticare esercizio fisico
di moderata intensita e a mantenersi fisicamente attivi allo
scopo di prevenire I'insorgenza e le recidive di FA, limitando
I'attivita fisica di resistenza. | programmi di RC sono univer-
salmente raccomandati nei pazienti con SCA e/o sottoposti a
rivascolarizzazione e in quelli affetti da SC&3264065 | penefici
della EBCR sono piu incerti nei pazienti con FA, mentre la RC
rimane raccomandata con le indicazioni di cui sopra®'?. La PAP
continua puo essere utile per migliorare il controllo del ritmo
e attenuare le recidive di FA nei pazienti con OSA®'3'6_ || con-
trollo glicemico intensivo non influisce sullincidenza di FA di
nuova insorgenza®'’, ma un controllo glicemico ottimale man-
tenuto nei 12 mesi prima dell’ablazione della FA si associa ad
una minor incidenza di FA ricorrente post-ablazione®®. Tutti i
pazienti con FA affetti da SC devono ricevere il trattamento
per lo SC raccomandato dalle linee guida®'.

6.7 Multimorbilita

La popolazione adulta anziana sta crescendo rapidamente e
allo stesso tempo la sopravvivenza dopo un evento CV acuto
& decisamente migliorata®?®, portando ad una quota sempre
piu elevata di pazienti anziani con MCV e multimorbilita®'822,
Cio ha comportato un aumento dei costi sanitari®?3#, un
peggioramento delle misure di outcome e un incremento dei
tassi di riospedalizzazione®® e della mortalita®?®.

Il 70% dei pazienti di eta =70 anni & affetto da almeno
una MCV e due terzi sviluppano anche comorbilita non CV.
La multimorbilita costituisce un aspetto rilevante nei pazienti
con MCVe:,

Le condizioni CV a pil alta prevalenza nei pazienti di eta
>60 anni sono rappresentate da ipertensione arteriosa, iper-
lipidemia, cardiopatia ischemica, aritmie, DM e CAD#?3. Altre
comorbilita frequenti comprendono I'anemia e I'artrite. Le
comorbilita non CV piu frequenti nei pazienti con MCV sono
I'ipovisione, il dolore al collo o alla schiena, I'osteoartrite, la
BPCO, la depressione e il cancro. La maggior parte degli stu-
di non ha evidenziato differenze fra i due sessi nel numero
di comorbilita, ma gli uomini presentano piu comorbilita CV
mentre le donne pit comorbilita non CV (soprattutto depres-
SiOﬂe)SZZ'SZG'SU.
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Fino ad oggi, le indicazioni per il trattamento delle MCV
sono state incentrate prevalentemente sulle singole MCV, ma
I'applicazione di una specifica linea guida per una sola MCV
spesso non é fattibile nei pazienti multimorbidi, in quanto la
concorrenza terapeutica é altamente prevalente (22.6%)%2°
e il trattamento di una condizione pud peggiorarne un'altra
coesistente. Le problematiche nella gestione delle MCV e del-
la multimorbilita derivano dalle interazioni malattia-malattia,
malattia-farmaco e farmaco-farmaco®?. Inoltre, la farma-
cocinetica pud essere diversa nei pazienti con comorbilita e
quando viene iniziata una nuova terapia farmacologica deve
essere presa in considerazione I'aspettativa di vita. Ogniqual-
volta possibile deve sempre essere discusso e proposto un ap-
proccio basato sul valore®?°. Il beneficio incrementale di una
terapia farmacologica aggiunta ad un regime di per sé gia
complesso & spesso incerto®?®. Inoltre, I'assistenza ai pazien-
ti multimorbidi con MCV & spesso frazionata, offerta da piu
provider, il che rende ancor piu difficile il processo decisionale
e I'aderenza al trattamento raccomandato®°.

| pazienti multimorbidi con MCV sono sottorappresentati
nella maggior parte degli studi clinici che sono alla base delle
linee guida. La realizzazione di studi che prevedano l'arruo-
lamento di pazienti con multimorbilita ed endpoint ritenuti
importanti per il paziente, o di studi pragmatici unitamente
all'utilizzo di registri e big data potrebbe contribuire a chiarire
come ottimizzare il trattamento e la cura dei pazienti multi-
morbidi con MCV&2°,

Per i pazienti con MCV e multimorbilita c'eé un’urgente
necessita per un cambio di paradigma che porti ad incentrate
|'assistenza non piu sulla malattia ma bensi sul paziente, met-
tendo in primo piano gli obiettivi generali di cura del pazien-
te®28. “Cos’e pil importante per te?”, questa dovrebbe essere
la domanda centrale, piuttosto che “qual & il problema?”.

L'assistenza centrata sul paziente deve prevedere la valu-
tazione delle preferenze del paziente, l'interpretazione delle
evidenze disponibili e la loro applicazione in un determinato
paziente, la considerazione della prognosi complessiva, inclusa
I'aspettativa di vita, lo stato funzionale e la qualita di vita, e
la fattibilita clinica. L'aderenza al trattamento, il verificarsi di
eventi avversi correlati ai farmaci, il carico economico e lo stress
sostenuto dai caregiver devono essere presi in considerazione
quando si ottimizzano le terapie e i piani di cura dove vengono
sospesi i farmaci non essenziali e diviene di estrema importan-
za I'aderenza ai farmaci essenziali®?. Inoltre, la pianificazione
anticipata delle cure deve essere avviata precocemente. Sono
necessari team multidisciplinari e una stretta collaborazione tra
gli operatori delle cure primarie e gli specialisti. Infine, sistemi
automatizzati di supporto decisionale per la multimorbilita e le
MCV potrebbero essere d'aiuto nel raccordarsi con le evidenze
disponibili e nel prendere decisioni adeguate®.

7. MESSAGGI CHIAVE

Fattori di rischio e classificazione del rischio

e | maggiori fattori di rischio per ASCVD sono le dislipide-
mie, l'ipertensione arteriosa, il fumo di sigaretta, il DM e
I'adiposita.

e Nei soggetti apparentemente sani, nei pazienti con ASC-
VD accertata o con DM, il trattamento dei fattori di rischio
prevede un approccio graduale per il conseguimento degli
obiettivi terapeutici finali.

LiNEe GuiDA ESC 2021 PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE

e Per la valutazione del rischio di MCV a 10 anni & racco-
mandato il sistema SCORE2 nei soggetti apparentemente
sani di eta 40-69 anni e il sistema SCORE2-OP nei soggetti
di eta =70 anni.

e Le soglie specifiche per eta del rischio stimato di MCV a
10 anni orientano le decisioni terapeutiche relative alla
terapia ipolipemizzante e antipertensiva — unitamente ai
modificatori del rischio, lo stato di fragilita, le comorbilita,
il beneficio del trattamento, la politerapia e le preferenze
del paziente.

e Esistono diverse opzioni per comunicare il rischio (residuo)
di MCV, che devono essere individualizzate per ciascun
paziente.

Modificatori del rischio

e Lo stress psicosociale e associato al rischio di ASCVD.

e Gli attuali score di rischio possono sotto- o sovrastimare il
rischio di MCV in alcune minoranze etniche.

e |l CAC score & la modalita di imaging pit consolidata per
migliorare la stratificazione del rischio di MCV.

e La fragilita & un fattore di rischio funzionale di morbilita
CV e non CV e mortalita.

e la valutazione della fragilita non costituisce un metodo
per determinare I'eleggibilita ad un determinato tratta-
mento, ma serve invece per elaborare un programma di
cura individualizzato con priorita predefinite.

e [‘anamnesi familiare deve essere raccolta di routine e, in
caso di anamnesi familiare positiva per ASCVD precoce,
deve essere eseguita una valutazione completa del rischio
di MCV.

e | dati attuali non supportano I'uso degli score di rischio
poligenico per la valutazione del rischio di MCV in preven-
zione primaria.

e Lo sviluppo di ASCVD e la prognosi sono correlati a deter-
minanti sociali.

e Linquinamento atmosferico & fortemente associato a
ASCVD.

e Ulteriori biomarcatori circolanti e urinari non devono esse-
re misurati di routine.

e |l rischio di MCV deve essere valutato nei soggetti con
obesita.

Condizioni cliniche

e LIRC & un fattore di rischio indipendente per ASCVD e
I"ASCVD e la causa primaria di morte nell'IRC.

e Una riduzione a breve termine dell’albuminuria di circa il
30% prima di iniziare il trattamento con inibitori del RAAS
& associata ad un miglioramento dell’'outcome CV e re-
nale.

¢ In maniera analoga, il trattamento con inibitori di SGLT2
e associato ad un beneficio a lungo termine in termini di
rischio CV e renale.

e La FA e associata ad un aumentato rischio di morte e di
MCV.

e Lo SC ad eziologia ischemica rappresenta una manifesta-
zione clinica grave di aterosclerosi coronarica.

e ladiagnosi di SC conclamato, cosi come la presentazio-
ne asintomatica con disfunzione VS, aumenta il rischio
di eventi CV (infarto miocardico, ictus ischemico, morte
V).

e (C'é una sovrapposizione tra cancro e fattori di rischio CV;,
il rischio CV nei pazienti oncologici dipende sia dalla car-
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diotossicita dei trattamenti sia da fattori correlati al pa-

ziente.

| segni o sintomi di disfunzione cardiaca devono essere

monitorati prima, in maniera regolare durante, e dopo il

trattamento antitumorale.

Deve essere fortemente consigliato di praticare attivita

fisica, in particolare I'esercizio di tipo aerobico, per preve-

nire la cardiotossicita.

La BPCO & un fattore di rischio maggiore per MCV, soprat-

tutto per ASCVD, ictus e SC.

| pazienti con BPCO sono ad aumentato rischio di aritmie

(FA e tachicardia ventricolare) e di morte cardiaca improv-

visa.

| pazienti con BPCO devono essere sottoposti a screening

per MCV.

| farmaci comunemente utilizzati per il trattamento della

BPCO sono generalmente sicuri in termini di eventi CV

avversi.

Le condizioni infiammatorie croniche aumentano il rischio

di MCV.

L'infezione da HIV & associata ad aumentato rischio di

LEAD e CAD.

C’é una correlazione tra influenza e periodontite e rischio

di ASCVD.

L'emicrania, in particolare I'emicrania con aura, & un fat-

tore di rischio indipendente per ictus e cardiopatia ische-

mica.

Il rischio di ictus ischemico nei soggetti con emicrania con

aura & amplificato dall’'uso di contraccettivi ormonali com-

binati e dal fumo di sigaretta.

| disturbi del sonno e una durata anomala del sonno signi-

ficativamente superiore o inferiore alle 7h ottimali sono

associati ad aumentato rischio di MCV.

| disturbi mentali sono frequenti nella popolazione gene-

rale (con una prevalenza del 27% a 1 anno) e sono asso-

ciati a un eccesso di mortalita.

L'insorgenza di MCV aumenta il rischio di disturbi mentali

di 2.2 volte e comporta una prognosi sfavorevole.

Alcuni disturbi mentali — compresi i sintomi di ansia e de-

pressione — sono associati allo sviluppo di MCV e ad una

prognosi sfavorevole nei soggetti con preesistente MCV

(CHD, ipertensione arteriosa, FA, SC).

L'eccesso di mortalita & causato principalmente da fattori

di rischio comportamentali (es. dipendenza dal fumo) e

da una ridotta capacita di autocura (es. aderenza al trat-

tamento).

La NAFLD é associata ad altri fattori di rischio cardiome-

tabolico.

| pazienti con NAFLD devono essere sottoposti a screening

per altri fattori di rischio cardiometabolico.

Condizioni sesso-specifiche:

e La preeclampsia e 'ipertensione gestazionale sono as-
sociate ad un aumentato rischio di MCV.

¢ La sindrome dell’ovaio policistico conferisce un rischio
significativo di sviluppare DM.

e La DE é associata al rischio di sviluppare eventi CV e
alla mortalita.

e Negli uomini con DE deve essere valutato il rischio di
MCV.

e Informarsi sulla DE deve essere parte integrante della
valutazione del rischio CV negli uomini.
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Fattori di rischio e interventi a livello individuale

L'attivita fisica regolare & un caposaldo della prevenzione
dell’ASCVD.

Nei soggetti adulti & raccomandata la combinazione di
esercizio fisico aerobico e di resistenza e uno stile di vita
meno sedentario.

Un’alimentazione sana riduce il rischio di MCV e di altre
patologie croniche.

Il passaggio a un modello alimentare a prevalenza vegeta-
le anziché animale puo ridurre il rischio di MCV.
Raggiungere e mantenere un peso corporeo ideale me-
diante le modifiche dello stile di vita ha effetti favorevoli
sui fattori di rischio (PA, profilo lipidico, metabolismo glu-
cidico) e riduce il rischio di MCV.

Se le modifiche nell’alimentazione e la pratica di attivita
fisica — cosi come altri interventi non invasivi convenziona-
li = non hanno successo, nei soggetti ad alto rischio deve
essere presa in considerazione la chirurgia bariatrica.

Per il trattamento dell’obesita possono essere presi in con-
siderazione anche i farmaci con effetti protettivi sull’ASC-
VD.

| pazienti con disturbi mentali sono a rischio estremamen-
te elevato a causa di uno stile di vita non salutare, di cui
occorre tenere conto e che deve essere trattato.
L'assistenza sanitaria mentale migliora i sintomi dello
stress e la qualita di vita, riduce il rischio di suicidio e pud
migliorare I'outcome CV.

Il trattamento dei pazienti con ASCVD e disturbi mentali
richiede una cooperazione e comunicazione interdiscipli-
nare.

Smettere di fumare riduce rapidamente il rischio di MCV
ed ¢ la strategia maggiormente costo-efficace per la pre-
venzione dell’ASCVD.

Esistono solide evidenze a favore del trattamento farma-
cologico con NRT, bupropione, vareniclina e terapie di
combinazione, che & tanto piu efficace se supportato da
regolare follow-up.

“Lower is better”: I'effetto della colesterolemia LDL sul
rischio di MCV sembra essere determinato sia dai livelli
basali che dalla durata totale di esposizione ad elevati li-
velli di C-LDL.

La riduzione del C-LDL mediante |'uso di statine, ezetimi-
be e — se necessario e costo-efficace — inibitori di PCSK9
diminuisce il rischio di ASCVD in maniera proporzionale
alla riduzione assoluta di C-LDL conseguita.
Nell'impossibilita di conseguire i target di C-LDL defini-
ti sulla base del livello di rischio, si deve mirare ad una
riduzione del C-LDL di almeno il 50% rispetto ai valori
basali, cercando poi di correggere gli altri fattori di rischio
nel contesto un processo decisionale condiviso con il pa-
ziente.

In caso di sospetta ipertensione arteriosa, la diagnosi deve
essere confermata mediante ripetute misurazioni della
PA clinica in occasione di piu visite o mediante ABPM o
HBPM.

Gli interventi sullo stile di vita sono indicati in tutti i pa-
zienti ipertesi in quanto possono differire I'inizio del trat-
tamento farmacologico o essere da complemento all’ef-
fetto antipertensivo della terapia farmacologica.

Il trattamento antipertensivo & raccomandato nella maggio-
ranza dei soggetti adulti con una PA clinica 2140/90 mmHg e
in tutti i soggetti adulti con valori pressori =160/100 mmHg.



Nei pazienti di tutte le fasce di eta, compresi i pazienti
anziani autosufficienti, gli obiettivi terapeutici di PA sono
meno stringenti rispetto a quanto definito nelle preceden-
ti linee guida ESC per la prevenzione delle MCV.

E raccomandato un maggior utilizzo della terapia di com-
binazione in compressa singola per ridurre la scarsa ade-
renza al trattamento antipertensivo.

Nella maggior parte dei pazienti deve essere utilizzato un
semplice algoritmo di trattamento farmacologico, basato
sulla combinazione di un bloccante del sistema renina-an-
giotensina con un CCB o un diuretico tiazidico/simil-tia-
zidico o sull’associazione di tutti e tre i farmaci. Possono
essere utilizzati anche i beta-bloccanti laddove vi sia un‘in-
dicazione al loro impiego fornita dalle linee guida.

Molti pazienti ipertesi presentano un rischio tale da essere
candidabili al trattamento con statine per la prevenzione
primaria. La terapia antiaggregante piastrinica e indicata
per la prevenzione secondaria.

Un approccio multifattoriale, che comprenda le modifiche
dello stile di vita, & fondamentale nei pazienti affetti da
DM di tipo 2.

Il trattamento dell'iperglicemia riduce il rischio di compli-
canze microvascolari e, in misura minore, il rischio di MCV.
Nei pazienti anziani o fragili devono essere adottati target
glicemici meno stringenti.

I nuovi farmaci ipoglicemizzanti hanno una funzione rile-
vante nei pazienti con DM di tipo 2 e coesistente ASCVD
e (a rischio elevato di) SC o malattia renale, per lo piu
indipendentemente dai valori glicemici.

Diabete mellito di tipo 1

Nei pazienti diabetici, il trattamento intensivo dell'ipergli-
cemia riduce il rischio di complicanze micro- e macrova-
scolari e di morte prematura; sono raccomandati valori
target di HbA1c 6.5-7.5% (48-58 mmol/mol).

La metformina non & raccomandata nel DM di tipo 1 per
ridurre il rischio di MCV.

Dapagliflozin & stato raccomandato per il trattamento del
DM di tipo 1, ma si associa ad un aumentato rischio di
chetoacidosi diabetica.

La correzione di altri fattori di rischio, in particolare fumo,
ipertensione e dislipidemie, ha un ruolo rilevante nell’ottica
di ridurre il rischio d MCV nei soggetti con DM di tipo 1.

Terapia

Tutti i pazienti con ASCVD accertata necessitano di una
qualche forma di terapia antitrombotica.

La terapia antinfiammatoria & una strategia promettente
per la prevenzione delle MCV.

| pazienti post-SCA o sottoposti a bypass aortocoronarico/
PCl, o con HFrEF cronico devono essere inseriti quanto pri-
ma in programmi preventivi di EBCR strutturati e multidi-
sciplinari.

| programmi di EBCR e preventivi devono necessariamente
essere conformi a determinati standard di qualita ed essere
individualizzati in base al profilo di ciascun paziente.

Deve essere incoraggiata e migliorata la partecipazione e
I'aderenza a lungo termine a tali programmi. | sistemi di
teleriabilitazione e mHealth possono contribuire a raggiun-
gere questo obiettivo.
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Interventi a livello di popolazione per la prevenzione
delle malattie cardiovascolari

Attivita fisica

Una percentuale significativa della popolazione mondiale,
in particolare quella europea, mostra elevati livelli di se-
dentarieta e inattivita fisica.

La percentuale di coloro che praticano attivita fisica rego-
larmente & maggiore negli uomini che nelle donne.

| progressi a livello globale nell'incentivare la pratica
dell’attivita fisica sono avvenuti lentamente, in gran parte
per una scarsa consapevolezza e la mancanza di investi-
menti.

La dose ottimale per ciascun tipo di attivita fisica ai fini della
prevenzione delle MCV e della prevenzione in generale re-
sta controversa e soggetta a frequenti aggiornamenti. L'in-
cremento dell’attivita fisica di moderata-vigorosa intensita,
riducendo stili di vita sedentari, apporta comunque dei be-
nefici e qualsiasi livello di attivita fisica ha comunque effetti
positivi rispetto al non praticarla affatto.

L'attivita fisica ai fini della salvaguardia della salute deve
essere prescritta dai medici cosi come vengono prescritti
i farmaci e deve essere incentivata anche da altri profes-
sionisti sanitari.

Gliinterventi a livello di popolazione sono efficaci nel pro-
muovere la pratica dell’attivita fisica in categorie di perso-
ne suddivise in base all'eta, sesso e razza, e in popolazioni
ad alto, medio e basso reddito, e in diversi ambienti (es.,
asili, scuole, palestre, aziende e luoghi di lavoro in gene-
rale).

L'attivita fisica regolare nelle scuole deve essere praticata
almeno 3h a settimana e preferibilmente 60 min al gior-
no.

Le iniziative a livello di popolazione sono complementari
agli interventi a livello individuale.

Alimentazione

Misure strutturali come le modifiche nelle catene di ap-
provvigionamento agricolo e nell'industria alimentare, la
riformulazione dei prodotti, le restrizioni alla commercia-
lizzazione (digitale) ai bambini, la tassazione di alimenti/
nutrienti non salutari ed una etichettatura nutrizionale di
facile comprensione per i consumatori, favoriscono tutte
scelte alimentari appropriate.

La creazione di ambienti salutari nella comunita, sui tra-
sporti pubblici, nelle scuole e nei luoghi di lavoro facilita
I'adozione di uno stile di vita sano.

Il Piano d’'Azione Globale dell’OMS per la prevenzione e il
controllo delle malattie non trasmissibili 2013-2020 este-
so al 2025 definisce gli obiettivi e le azioni che devono
essere implementate a livello globale, regionale e nazio-
nale. Tra i 10 obiettivi volontari da raggiungere nel 2025
c’é una riduzione relativa del 30% nell’assunzione media
di sodio/sale a livello di popolazione®.

Abitudine al fumo e uso di altri prodotti del tabacco

L'adolescenza rappresenta il periodo piu critico per acqui-
sire I'abitudine tabagica, con conseguenze che si riper-
cuotono per tutta la vita.

Le precedenti campagne di prevenzione hanno portato
ad una riduzione dell’'uso del tabacco pit nei ragazzi che
nelle ragazze.
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e | teenager devono essere informati che il fumo non e utile
per il controllo del peso.

e La politica pit efficace per scoraggiare i giovani dall’ini-
ziare a fumare consiste nell’aumentare la tassazione dei
prodotti del tabacco.

e Devono essere introdotte restrizioni alla vendita del tabac-
co senza fumo per gli effetti nocivi sulla salute ampiamen-
te documentati.

e Devono essere introdotte restrizioni anche alla vendita
delle sigarette elettroniche per gli effetti nocivi sulla sa-
lute.

e Lintroduzione di pacchetti di sigarette neutri & efficace
nel ridurre |'attrattiva dei prodotti del tabacco.

e Devono essere introdotte restrizioni alla pubblicita, pro-
mozione e sponsorizzazione in favore dell'industria del
tabacco.

e |'obiettivo sarebbe quello di concordare a livello europeo
il raggiungimento di un'Europa libera dal fumo entro il
2030.

Consumo di alcool

e Un eccessivo consumo di alcool & associato ad un aumen-
to della mortalita CV e rappresenta il fattore di rischio pri-
mario per morte prematura e disabilita nei soggetti di eta
15-49 anni.

e Gliinterventi mirati a contrastare gli effetti nocivi derivanti
dall’abuso di alcool (es. mediante I'incremento del prezzo
unitario minimo e delle accise sugli alcolici, le restrizioni
all'accesso alle bevande alcoliche, I'attuazione di provve-
dimenti restrittivi e divieti generali riguardanti la pubblicita
e la promozione di bevande alcoliche) si dimostrano co-
sto-efficaci e hanno un buon ritorno.

e Gli operatori sanitari devono informarsi sul consumo di
alcool durante ogni valutazione clinica e rendere noto al
paziente che l'alcool ha una densita calorica di 7 kcal/g
ma non apporta nutrienti.

Ambiente, inquinamento atmosferico e cambiamento

climatico

e Ll'inquinamento atmosferico contribuisce alla mortalita e
alla morbilita, in particolare aumenta il rischio di malattie
CV e respiratorie.

e L'esposizione ambientale & diventata una nuova urgenza,
in quanto l'inquinamento atmosferico, oltre ai suoi effetti
sulla salute, é ritenuto uno dei principali determinanti dei
cambiamenti climatici, in particolare attraverso la combu-
stione di combustibili fossili con conseguente aumento
delle emissioni di anidride carbonica.

Gestione del rischio di specifiche malattie
cardiovascolari

Malattia coronarica
e Aj fini dell'outcome a breve e a lungo termine della CAD
@ essenziale un approccio preventivo multidimensionale.

Scompenso cardiaco

e | pazienti con SC traggono beneficio dai programmi di
gestione multidisciplinari.

e Diversi antagonisti neurormonali, cosi come nuove mo-
lecole, sono efficaci nel migliorare I'outcome clinico dei
pazienti sintomatici con HFrEF.
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Malattie cerebrovascolari

e Gli eventi ischemici sono dovuti prevalentemente ad ate-
rotrombosi, embolia cardiaca o malattia dei piccoli vasi,
mentre I'emorragia intracerebrale & generalmente causata
da angiopatia ipertensiva o angiopatia amiloide cerebrale.

e |a terapia antiaggregante piastrinica & raccomandata nel
caso di eventi non cardioembolici, mentre quella anticoa-
gulante nel caso di eventi cardioembolici.

e Nei pazienti ipertesi con pregresso ictus o TIA, la terapia
antipertensiva riduce il rischio di recidive.

e Nei pazienti con ictus o TIA, il trattamento con statine pre-
viene gli eventi CV e cerebrovascolari.

Arteriopatia degli arti inferiori

e LaLEAD ¢ associata ad un aumentato rischio di MCV.

e Nei pazienti con LEAD, la terapia antiaggregante piastrini-
ca (da sola o in combinazione con la terapia anticoagulan-
te orale a basso dosaggio) riduce il rischio di eventi avversi
agli arti e il rischio complessivo di MCV.

e La cessazione del fumo e il controllo di altri fattori di ri-
schio per MCV migliorano la prognosi.

Insufficienza renale cronica

e |pertensione, dislipidemie e DM sono di frequente riscon-
tro nei soggetti con IRC e deve essere adottata una strate-
gia di trattamento per I'alto rischio.

e Lagestione del rischio prevede le modifiche dello stile di vita,
la cessazione del fumo, una sana alimentazione, un adegua-
to blocco del RAAS, il controllo pressorio e del profilo lipidico
e —nei casi di MCV accertata — il trattamento con aspirina.

e Nei pazienti con DM, IRC e MCV rivestono una particolare
rilevanza i programmi educazionali di autogestione e I'as-
sistenza integrata in team.

Fibrillazione atriale

e |agestione olistica dei pazienti con FA migliora la progno-
si e riduce i costi correlati alla salute.

e La correzione completa dei fattori di rischio e I'identifica-
zione delle condizioni sottostanti riducono il burden della
FA e il rischio di recidive.

Multimorbilita

e |l numero di pazienti con multiple comorbilita CV e non
CV sta crescendo rapidamente.

e Nei pazienti multimorbidi deve essere presa in considera-
zione la concorrenza terapeutica, in quanto il trattamento
di una condizione pud peggiorarne un’altra coesistente.

e Per i pazienti mutimorbidi con MCV é raccomandato un
cambio di paradigma che porti ad incentrate |'assistenza
non pit sulla malattia ma bensi sul paziente.

8. LE LACUNE NELLE EVIDENZE

Classificazione del rischio di malattia cardiovascolare

e Algoritmi di rischio specifici per ciascun paese per i pa-
zienti con MCV accertata e per i pazienti diabetici.

e Un confronto formale in termini di efficacia e rapporto di
costo-efficacia tra il trattamento guidato dal rischio di MCV
e il trattamento guidato dai livelli dei fattori di rischio.

e Un confronto in termini di accuratezza tra i modelli di ri-
schio aggiustato per altre MCV coesistenti e i modelli di
rischio per MCV convenzionali.
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e Lintegrazione di potenziali marker di rischio, come le con-
dizioni socioeconomiche e I'etnia, nei modelli di rischio
convenzionali.

e Un confronto in termini di riduzione dei livelli dei fattori di
rischio e del rischio di MCV tra una strategia guidata dal be-
neficio del trattamento e una strategia guidata dal rischio.

e |a gestione del rischio di MCV nei soggetti anziani (>85
anni) estremamente fragili, per i quali allo stato attuale
non esistono dati.

e Un confronto tra i differenti metodi per la stima del rischio
lifetime di MCV e del beneficio lifetime derivante dal trat-
tamento dei fattori di rischio.

Fattori di rischio

Fattori psicosociali

e Maggiori evidenze che dimostrino come i fattori psicoso-
ciali migliorano la stima del rischio se aggiunti ai classici
modelli dei fattori di rischio.

Etnia

e Se la ricalibrazione dei fattori per I'etnia & omogenea nei
vari paesi europei.

e | rischi associati ad altri gruppi etnici.

Fragilita

e Un consenso su uno strumento di screening clinico per la
fragilita da utilizzare per I'intero spettro dell’ASCVD.

e |l contributo quantitativo della fragilita nello schema pre-
dittivo del rischio di MCV globale.

e A guale livello di fragilita il trattamento di specifici fattori
di rischio deve essere meno intensivo.

Storia familiare

e Chiarire il ruolo ed i meccanismi (genetici, socioecono-
mici, ecc.) della storia familiare nel contesto del rischio
di MCV.

Genetica
e |l potenziale ruolo degli score di rischio poligenico a com-
plemento degli score di rischio esistenti.

Determinanti socioeconomici

e Maggiori evidenze da diverse regioni a rischio che dimo-
strino come i fattori socioeconomici migliorano la stima
del rischio se aggiunti ai classici modelli dei fattori di ri-
schio sia negli uomini che nelle donne.

Esposizione ambientale
e Se I'inquinamento atmosferico comporta una riclassifica-
zione del rischio nel singolo paziente.

Biomarcatori
e |l valore aggiunto dei biomarcatori nella classificazione del
rischio.

Condizioni cliniche

Insufficienza renale cronica

e ['identificazione di un buon biomarcatore, oltre all’albu-
minuria, e forse I'uso del CAC score per una sotto-classifi-
cazione del rischio CV nell'IRC.
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e Lidentificazione precoce e accurata della progressione
dell'lRC mediante nuovi biomarcatori piu sensibili rispetto
all’eGFR e all’albuminuria.

Fibrillazione atriale

o Leffetto di interventi volti a migliorare altri outcome oltre
all'occorrenza di ictus.

e LaFA e un fattore causale per aumentata morbilita e mor-
talita CV?

e |a stima del rischio di ictus nei pazienti con FA a basso
rischio.

e Evidenze emergenti indicano che I'ictus pud verificarsi in
pazienti con FA anche dopo il ripristino del ritmo sinusale.

Scompenso cardiaco

e Resta da chiarire se nei pazienti con HFrEF ad eziologia
ischemica debbano essere conseguiti livelli target di C-LDL
diversi da quelli raccomandati per la prevenzione secon-
daria nei soggetti senza SC.

Cancro
e RCT sulla terapia preventiva che dimostrino un chiaro ef-
fetto sulla prevenzione degli eventi CV.

Broncopneumopatia cronica ostruttiva
e Resta da definire chiaramente se la MCV e la BPCO condi-
vidano percorsi fisiopatologici comuni.

Stati infiammatori

e Come integrare in maniera ottimale le informazioni sulle
condizioni inflammatorie croniche nella valutazione del
rischio di MCV.

e |'effetto dei moderni farmaci antinflammatori sul rischio
di MCV [es. i farmaci biologici anti-fattore di necrosi tu-
morale, anti-interleuchina (IL)-1, IL-17, IL-23].

Infezioni

e Studi di ampie dimensioni che valutino I'efficacia della
vaccinazione antinfluenzale o del trattamento della perio-
dontite nel prevenire I'insorgenza di MCV.

e ['associazione dell'infezione da HIV con il rischio di MCV
totale.

Emicrania

e Non esistono dati che consentano di identificare in maniera
affidabile sottogruppi di soggetti che soffrono di emicrania
a rischio particolarmente elevato (es. con emicrania attiva,
con aura ad alta frequenza, soggetti giovani, donne).

e Resta da chiarire il ruolo delle comorbilita (es. forame ova-
le pervio, fattori trombofilici) e al momento non vi sono
indicazioni per lo screening o la gestione di questi fattori.

Disturbi del sonno

e Non esistono evidenze su come i disturbi del sonno pos-
sano migliorare la stima del rischio se aggiunti ai classici
modelli dei fattori di rischio.

e Sono necessari studi sulla complessa relazione tra disturbi
del sonno e MCV.

Disturbi mentali

e Resta da definire I'esatto meccanismo mediante il quale i
disturbi mentali aumentano il rischio di MCV.
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e In che termini migliora la stima del rischio di MCV se si
tengono in considerazione i disturbi mentali.

Steatosi epatica non alcolica
e Sela NAFLD aumenta il rischio CV aldila dei classici fattori
di rischio.

Condizioni sesso-specifiche

e Se I'aumento del rischio di MCV associato a diverse condi-
zioni specifiche delle donne é indipendente dai classici fat-
tori di rischio, anche se i dati nelle donne hanno ancora una
potenza statistica inferiore rispetto a quelli negli uomini.

e Se condizioni specifiche delle donne contribuiscono a mi-
gliorare la classificazione del rischio.

e Non esistono dati sufficienti per trarre conclusioni su un
possibile aumento del rischio di ipertensione o DM in caso
di menopausa precoce.

e Gli studi sulle specificita della MCV nella popolazione
transgender sono scarsi.

Disfunzione erettile

e Resta da chiarire il beneficio derivante dallo screening routina-
rio per DE e quale sia lo strumento piu efficace per valutarla.

e Resta da chiarire il beneficio derivante dalla valutazione
della malattia vascolare subclinica negli uomini con DE e a
rischio intermedio-basso di MCV.

Fattori di rischio e interventi a livello individuale
Attivita fisica ed esercizio fisico

e Chiarire il contributo relativo delle varie caratteristiche
dell’attivita fisica aerobica e dell’esercizio di resistenza, o
della loro combinazione, sulla mortalita per tutte le cause,
sull’incidenza di MCV e sulla mortalita.

e In che modo il sesso, I'eta, il peso, la razza/etnia, I'attivita
lavorativa e le condizioni socioeconomiche possono influire
sull’associazione tra attivita fisica e outcome della salute.

e Limplementazione di strategie per favorire I'aderenza a
lungo termine alla pratica dell’attivita fisica.

e Valutazione degli effetti degli strumenti di eHealth nel fa-
vorire la pratica dellattivita fisica.

Alimentazione

e Strategie efficaci per incoraggiare le persone a modificare
le loro abitudini alimentari e farle sentire soddisfatte cosi
che mantengano una dieta sana.

Peso corporeo

e Conoscere e implementare uno stile di vita efficace e stra-
tegie farmacologiche per conseguire un calo ponderale e
mantenere un peso ideale a lungo termine.

Salute mentale e interventi psicosociali

e efficacia dell'assistenza sanitaria mentale nella preven-
zione di eventi CV maggiori.

e Come implementare misure preventive efficaci nella po-
polazione ad alto rischio di pazienti con disturbi mentali.

Cessazione del fumo

e Una migliore comprensione di come integrare efficacemen-
te gli interventi di cessazione del fumo nella pratica clinica.
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Profilo lipidico

e Evidenze empiriche dirette derivate da RCT per I'approccio
graduale di intensificazione del trattamento. Sono neces-
sari ulteriori studi sulla fattibilita e sugli effetti derivanti dal
conseguire livelli di C-LDL <1.4 mmol/ (55 mg/d), soprat-
tutto nell’assistenza primaria.

e Maggiori evidenze a lungo termine, dopo il follow-up di
RCT, sugli effetti della terapia ipolipemizzante sulla mor-
talita totale, in particolare nei soggetti a rischio modera-
to-basso di MCV, negli anziani e relativamente agli inter-
venti piu recenti.

e Ulteriori studi sul rapporto di costo-efficacia dell’utilizzo
del rischio lifetime di MCV e di score di rischio per MCV
piU accurati per orientare meglio gli interventi.

e | valori target di trigliceridi e C-HDL da conseguire con la
terapia.

e Se la riduzione dei livelli di lipoproteina(a) contestual-
mente al trattamento con statine, ezetimibe e inibitori di
PCSK9 contribuisce a ridurre rischio di ASCVD.

e Se gli alimenti funzionali e gli integratori alimentari con
effetto ipolipemizzante riducono in sicurezza il rischio di
MCV.

Pressione arteriosa

e Qual @& il beneficio incrementale delle misure di HMOD,
rispetto ai sistemi di calcolo del rischio di MCV, nel riclassi-
ficare il rischio di MCV nei pazienti ipertesi?

e Evidenze empiriche dirette derivate da RCT sull’approccio
graduale di intensificazione del trattamento.

e Quali sono i benefici del trattamento antipertensivo nei
pazienti con PA normale-alta?

e Ulteriori dati sui benefici del trattamento antipertensivo
nei soggetti molto anziani e I'impatto della fragilita.

o L'effetto delle strategie di trattamento con compressa sin-
gola vs regime polifarmacologico sull’aderenza alla tera-
pia, sul controllo pressorio e sull’outcome clinico.

e Efficacia del trattamento antipertensivo nella prevenzione
della disfunzione cognitiva e della demenza.

e Efficacia e costo-efficacia delle procedure invasive e dei
dispositivi per il trattamento dell’ipertensione.

e Target pressori specifici per uomini e donne.

Diabete mellito

e Maggior impegno per sviluppare score di rischio per
MACE e SC nel DM di tipo 2.

e Ulteriori studi per valutare se il trattamento combinato
con inibitori di SGLT2 e GLP-1RA riduce il rischio di MACE
o altri outcome avversi in misura maggiore di quanto otte-
nibile singolarmente con ciascuno dei due farmaci.

e Maggiori evidenze sulla sicurezza a lungo termine delle
nuove classi di farmaci.

Terapia antitrombotica

e Resta da definire il ruolo della terapia antitrombotica in pre-
venzione primaria nei soggetti a rischio alto (o molto alto).

Programmi preventivi e di riabilitazione cardiaca

e Leffetto e I'erogazione ottimale della EBCR nelle donne,
nei pazienti anziani/fragili, nei portatori di dispositivi elet-
tronici cardiaci impiantabili, dopo trapianto cardiaco o
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sostituzione valvolare e nei pazienti con FA, ictus, HFpEF,
LEAD o comorbilita multiple.

e | modelli alternativi e costo-efficaci di RC devono garantire
la partecipazione a livello globale, compresi i paesi a basso
e medio reddito.

e RCT di ampie dimensioni sugli effetti a lungo termine del-
la teleriabilitazione domiciliare e della mHealth.

Ambiente, inquinamento atmosferico e cambiamento climatico

e Studi sulle conseguenze dell’'inquinamento atmosferico a
livello individuale per definire meglio I'effetto degli inter-
venti volti ad attenuarne I'esposizione.

Gestione del rischio di specifiche malattie
cardiovascolari
Malattia coronarica

e Ulteriori studi sull'efficacia e la sicurezza dell’aspirina o di
altra terapia antitrombotica nei pazienti senza manifesta-
zioni cliniche di CAD - ma con evidenza di malattia atero-
sclerotica ai test di imaging, come la CCTA.

e Resta da definire la terapia antitrombotica ottimale
a lungo termine nei pazienti ad alto rischio di eventi
ischemici.

e Ulteriori studi clinici di confronto sull’efficacia e la sicurez-
za degli inibitori del recettore P2Y, vs rivaroxaban a basse
dosi o altri inibitori del fattore Xa, in combinazione con
aspirina, per determinare quali categorie di pazienti trag-
gono un maggior beneficio clinico da ciascuna strategia.

Scompenso cardiaco

e Nei pazienti con HFpEF, nessuna terapia farmacologica in
particolare e nessun dispositivo si sono dimostrati in grado
di modificare il rischio di qualsiasi outcome CV.

e Ulteriori studi sull’utilizzo di dosaggi ridotti delle terapie
per lo SC nelle donne con HFrEF, tenuto conto che le
donne sono state sottorappresentate in numerosi trial
sullo SC.

LiNEe GuiDA ESC 2021 PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE

Malattia cerebrovascolare

e La selezione ottimale del paziente candidabile ad una
DAPT di breve durata.

e |l regime antipertensivo ottimale e il target pressorio da
conseguire.

e |l target ottimale di C-LDL da conseguire.

e |l trattamento ottimale per i pazienti con malattia cerebro-
vascolare silente.

Arteriopatia degli arti inferiori

e Resta da definire piu chiaramente la potenza e il tipo
ottimale di terapia antitrombotica nei pazienti con ma-
nifestazioni differenti di LEAD sintomatica o asintoma-
tica.

Insufficienza renale cronica

e Solamente pochi trial sulle MCV hanno valutato specifica-
tamente pazienti con IRC, specie con IRC in stadio avan-
zato.

e Ulteriori studi prospettici focalizzati su diagnosi, preven-
zione e trattamento della CAD e della MCV nei pazienti
con IRC.

Fibrillazione atriale

e Gli effetti di vari fattori di rischio CV e delle comorbilita
nella FA.

e |l trattamento ottimale dell’OSA ed i suoi effetti sulla pro-
gressione della FA e sui sintomi.

Multimorbilita

o |'effetto di differenti cluster o combinazioni di comorbilita
CV e non CV sull’outcome CV.

e Strategie di trattamento ottimali e pragmatiche per i pa-
zienti con comorbilita CV e non CV, con particolare at-
tenzione all'aderenza al trattamento e alla concorrenza
terapeutica.

9. “COSA FARE” E “COSA NON FARE”: MESSAGGI DALLE LINEE GUIDA

Raccomandazioni

Classe® Livello®

Raccomandazioni per la valutazione del rischio di malattia cardiovascolare

La valutazione sistematica del rischio di MCV globale & raccomandata nei soggetti con fattori di rischio vascolare
maggiori (cioé storia familiare di MCV precoce, FH, fattori di rischio per MCV quali abitudine al fumo, ipertensione
arteriosa, DM, elevati livelli lipidici, obesita o comorbilita che comportano un aumento del rischio di MCV).

La valutazione sistematica del rischio di MCV non e raccomandata negli uomini di eta <40 anni e nelle donne di eta

<50 anni senza fattori di rischio CV noti.

Raccomandazioni per la stima del rischio di malattia cardiovascolare

Nei soggetti apparentemente sani di eta <70 anni senza ASCVD accertata, DM, IRC o dislipidemie genetiche/rare
o disordini pressori & raccomandata la stima del rischio di MCV fatale e non fatale a 10 anni mediante il sistema

SCORE2.

Nei soggetti apparentemente sani di eta =70 anni senza ASCVD accertata, DM, IRC o dislipidemie genetiche/rare
o disordini pressori & raccomandata la stima del rischio di MCV fatale e non fatale a 10 anni mediante il sistema

SCORE2-OP.

| pazienti con ASCVD accertata e/o DM e/o malattia renale moderato-severa e/o dislipidemie genetiche/rare o disordini
pressori devono essere considerati a rischio elevato o molto elevato di MCV.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei soggetti apparentemente sani a rischio alto o molto alto di MCV, cosi come nei pazienti con ASCVD accertata
e/o DM, & raccomandato un approccio graduale di intensificazione del trattamento dei fattori di rischio, tenendo in
considerazione il rischio di MCV, i benefici derivanti dal trattamento dei fattori di rischio, i modificatori del rischio, le
comorbilita e le preferenze del paziente.

Il trattamento dei fattori di rischio per ASCVD e raccomandato nei soggetti apparentemente sani senza DM, IRC o
dislipidemie genetiche/rare o disordini pressori ma che presentano un rischio di MCV molto alto (SCORE2 =7.5% se di
eta <50 anni; SCORE2 =10% se di eta 50-69 anni; SCORE2-OP =15% se di eta =70 anni).

n

Raccomandazione per la comunicazione del rischio di malattia cardiovascolare

Si raccomanda una discussione informata circa il rischio di MCV ed i benefici derivanti dal trattamento da personalizzare
in base alle necessita del singolo paziente.

Raccomandazioni per i modificatori del rischio di malattia cardiovascolare

La raccolta routinaria di altri potenziali modificatori del rischio, come gli score di rischio genetici, i biomarcatori circolanti
e urinari o i test vascolari o di imaging (in aggiunta alla determinazione del CAC o all’ultrasonografia carotidea per
I'identificazione di placche), non e raccomandata.

Raccomandazioni per la valutazione del rischio di malattia cardiovascolare in particolari condizioni cliniche

In tutti i pazienti con IRC, con o senza DM, e raccomandato un adeguato screening per ASCVD e per la progressione
della malattia renale, compreso il monitoraggio delle variazioni di albuminuria.

Prima, in maniera regolare durante, e dopo trattamento antitumorale & raccomandato il monitoraggio della disfunzione
cardiaca mediante tecniche di imaging e la determinazione dei biomarker circolanti.

Nei pazienti oncologici in trattamento si raccomanda di eseguire lo screening dei fattori di rischio per ASCVD e di
ottimizzare il profilo di rischio per MCV.

In tutti i pazienti con BPCO si raccomanda di ricercare la presenza di ASCVD e dei fattori di rischio per ASCVD.

Nei pazienti con ASCVD obesi e ipertesi & indicato uno screening periodico in caso di sonno disturbato (es.
domandando “con quale frequenza hai problemi ad addormentarti, o ti capita di rimanere sveglio o di dormire
troppo?”).

In caso di disturbi del sonno significativi che persistono a distanza di 4 settimane dall’aver attuato le strategie
comportamentali di igiene del sonno, si raccomanda di indirizzare il paziente ad uno specialista.

) . i ) n.n . i

Si raccomanda di considerare i disturbi mentali come fattori che influiscono sul rischio di MCV totale, sia quando
comportano un significativo deficit funzionale sia quando inducono ad un limitato ricorso ai servizi sanitari.

Agli adulti di qualsiasi eta si raccomanda di cercare di praticare almeno 150-300 min alla settimana di attivita fisica
aerobica di moderata intensita o 75-150 min alla settimana di attivita fisica aerobica vigorosa o una combinazione
equivalente delle due, al fine di ridurre la mortalita CV e da ogni causa e la morbilita.

Agli adulti che non sono in grado di praticare 150 min alla settimana di attivita fisica aerobica di moderata intensita si
raccomanda di mantenersi attivi quanto pil possibile a seconda delle loro capacita e del loro stato di salute.

Si raccomanda di ridurre la sedentarieta svolgendo almeno attivita leggere durante la giornata al fine di ridurre la
mortalita CV e da ogni causa e la morbilita.

Si raccomanda di praticare attivita fisica di resistenza, oltre che aerobica, per almeno 2 giorni alla settimana al fine di
ridurre la mortalita da ogni causa.

Raccomandazioni per I'alimentazione e il consumo di alcool

Si raccomanda una sana alimentazione, in quanto costituisce la pietra miliare per la prevenzione delle MCV in tutti i soggetti.
Per ridurre il rischio di MCV si raccomanda di adottare la dieta mediterranea o analogo modello alimentare.

Per ridurre il rischio di MCV si raccomanda di sostituire i grassi saturi con quelli insaturi.

Per ridurre la PA e il rischio di MCV si raccomanda di limitare il consumo di sale.

Si raccomanda di scegliere un modello alimentare a prevalenza vegetale, ricco di fibre, che comprenda cereali integrali,
frutta, verdura, legumi e noci.

Si raccomanda di limitare il consumo di alcool ad un massimo di 100 g alla settimana®'41°,

Si raccomanda di mangiare pesce, preferibilmente grasso, almeno una volta a settimana e di limitare il consumo di
carne (e carni lavorate).

Si raccomanda di limitare il consumo di zuccheri, in particolare di bevande zuccherate, ad un massimo del 10%
dell’apporto energetico totale.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Raccomandazioni per il peso corporeo

Per i soggetti sovrappeso od obesi si raccomanda di conseguire una riduzione del peso allo scopo di ridurre la PA, la
dislipidemia e il rischio di sviluppare DM di tipo 2, migliorando cosi il profilo di rischio C\V4594%1,

Sebbene diverse diete risultino efficaci nel conseguire un calo ponderale, nell’ottica del rischio di MCV si raccomanda di
mantenere nel tempo una sana alimentazione*2-4%4,

Raccomandazioni per I'assistenza sanitaria mentale e gli interventi psicosociali a livello individuale

| pazienti con disturbi mentali necessitano di maggiore attenzione e supporto per migliorare I'aderenza alle modifiche
dello stile di vita e al trattamento farmacologico.

Nei pazienti con disturbi mentali affetti da ASCVD si raccomandano un’assistenza sanitaria mentale basata sull’evidenza
e la cooperazione interdisciplinare.

Nei pazienti con SC e depressione maggiore non & raccomandato I'uso di SSRI, SNRI e antidepressivi triciclici.
Raccomandazioni per le strategie di cessazione del fumo

Smettere di fumare qualsiasi prodotto a base di tabacco, in quanto il fumo costituisce un fattore di rischio indipendente
e causale per ASCVD.

Si raccomanda la cessazione del fumo indipendentemente dall’aumento di peso, in quanto I'incremento ponderale non
ne diminuisce i benefici sul rischio di ASCVD.

Raccomandazione per gli obiettivi di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita

Nei soggetti apparentemente sani a rischio di MCV alto o molto alto, cosi come nei pazienti con ASCVD accertata e/o
DM, é raccomandato un approccio graduale di intensificazione del trattamento, tenendo in considerazione il rischio di
MCV, i benefici derivanti dal trattamento, i modificatori del rischio, le comorbilita e le preferenze del paziente.

Raccomandazioni per il trattamento farmacologico ipolipemizzante nei soggetti di eta <70 anni

Si raccomanda di prescrivere una terapia con statine ad alta intensita alle dosi massime tollerate per conseguire il target
di C-LDL definito in base alla specifica categoria di rischio.

Nei pazienti con ASCVD accertata & raccomandata la terapia ipolipemizzante mirata al raggiungimento di un target
finalec di C-LDL <1.4 mmol/I (55 mg/dl) con una riduzione del C-LDL di almeno il 50% rispetto ai valori basali.

In caso di mancato raggiungimento dei valori target con le statine alla dosi massime tollerate, & raccomandata la
terapia combinata con ezetimibe.

In prevenzione secondaria, in caso di mancato raggiungimento dei valori target di C-LDL con le statine alle dosi
massime tollerate in associazione a ezetimibe, e raccomandata la combinazione con un inibitore di PCSK9.

Nei pazienti con FH a rischio molto alto (cioé con ASCVD o un altro fattore di rischio maggiore), in caso di mancato
raggiungimento dei valori target di C-LDL con le statine alle massime dosi tollerate in associazione a ezetimibe, &
raccomandata la combinazione con un inibitore di PCSK9.

La terapia con statine non & raccomandata nelle donne in premenopausa che stanno pianificando una gravidanza o che
non stiano utilizzando adeguate misure contraccettive.

Raccomandazione per il trattamento farmacologico dei pazienti con ipertrigliceridemia

Nei soggetti ad alto rischio con ipertrigliceridemia [trigliceridi >2.3 mmol/l (200 mg/dl)] & raccomandato il trattamento
con statine quale terapia di prima scelta per ridurre il rischio di MCV.

Raccomandazioni per il trattamento delle dislipidemie nei soggetti anziani (=70 anni)

Nei soggetti anziani con ASCVD, analogamente ai pazienti pit giovani, & raccomandato il trattamento con statine.

In presenza di danno renale significativo e/o di possibili interazioni farmacologiche, si raccomanda di iniziare il
trattamento con statine a basse dosi.

Raccomandazioni per il trattamento delle dislipidemie nei pazienti diabetici
Nei pazienti con DM di tipo 2 a rischio molto alto (cioé con ASCVD accertata e/o TOD severo) € raccomandata una

terapia ipolipemizzante intensiva mirata a conseguire un target finale di C-LDL <1.4 mmol/l (55 mg/dl) con una

riduzione del C-LDL di almeno il 50% rispetto ai valori basali.

Nei pazienti ad alto rischio con DM di tipo 2 di eta >40 anni & raccomandata una terapia ipolipemizzante volta a

conseguire un target finale di C-LDL <1.8 mmol/I (70 mg/dl) con una riduzione del C-LDL di almeno il 50% rispetto ..
ai valori basali.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Raccomandazioni per il trattamento delle dislipidemie nei pazienti con insufficienza renale cronica moderato-severa (stadi 3-5
della Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)

Nei pazienti con IRC in stadio 3-5 non dializzati & raccomandata la terapia con statine da sole o in associazione ad ezetimibe. --
Nei pazienti con IRC dializzati che non presentano ASCVD non é raccomandato il trattamento con statine. --
Raccomandazioni per la gestione clinica dell’ipertensione arteriosa

Classificazione della PA

Si raccomanda di classificare la PA come ottimale, normale, normale-alta, o come ipertensione di grado 1-3 sulla base C
della PA clinica.

Diagnosi di ipertensione arteriosa

Si raccomanda di basare la diagnosi di ipertensione su:

e Ripetute misurazioni della PA clinica in occasione di piu visite, fatta eccezione per i casi di ipertensione severa (di
grado 3 e specie nei pazienti ad alto rischio)

oppure
e Misurazione della PA al di fuori dell’ambiente medico mediante ABPM e/o HBPM quando possibile.

Valutazione dell’HMOD

Per valutare la presenza di HMOD e raccomandata in tutti i pazienti la misurazione di creatinina sierica, eGFR, elettroliti
e ACR. In tutti i pazienti e raccomandata I'esecuzione di un ECG a 12 derivazioni e in quelli con alterazioni ECG o
segni/sintomi di disfunzione VS & raccomandato |'esame ecocardiografico. La fundoscopia o I'imaging retinico sono

raccomandati nei pazienti con ipertensione di grado 2 o 3 e in tutti i pazienti ipertesi con DM.
Valori soglia per iniziare il trattamento farmacologico antipertensivo

Nei pazienti con ipertensione di grado 1 si raccomanda di iniziare il trattamento sulla base del rischio assoluto di MCV, C
del beneficio lifetime stimato e della presenza di HMOD.

Nei pazienti con ipertensione di grado 2 o superiore & raccomandato il trattamento farmacologico. --
Obiettivi terapeutici di PA clinica

In tutti i pazienti ipertesi si raccomanda inizialmente di conseguire un target pressorio <140/90 mmHg e di

individualizzare i target di PA successivi in base all’eta e alle specifiche comorbilita.

Nella maggior parte dei pazienti di eta compresa tra 18-69 anni in trattamento antipertensivo si raccomanda di

conseguire un target finale di PAS nel range di 120-130 mmHg.

Nei pazienti di eta =70 anni in trattamento antipertensivo si raccomanda di conseguire un target di PAS compreso
generalmente tra <140 e 130 mmHg se tollerato.

In tutti i pazienti in trattamento antipertensivo si raccomanda un target di PAD <80 mmHg.
Trattamento dell’ipertensione: interventi sullo stile di vita

Gli interventi sullo stile di vita sono raccomandati nei soggetti con PA normale-alta o superiore. --
Trattamento dell’ipertensione: terapia farmacologica

Nella maggior parte dei pazienti si raccomanda di iniziare il trattamento antipertensivo con un’associazione di due

farmaci, preferibilmente con terapia di combinazione in compressa singola, fatta eccezione per i pazienti anziani e
fragili e per quelli a basso rischio con ipertensione di grado 1 (specie in presenza di PAS <150 mmHg).

Si raccomanda di prediligere la combinazione di un bloccante del RAS (ACE-inibitore o ARB) con un CCB o un diuretico,
ma possono essere utilizzate altre combinazioni delle cinque principali classi di farmaci (ACE-inibitori, ARB, beta-
bloccanti, CCB, diuretici tiazidici/simil-tiazidici).

Qualora la terapia di associazione con due farmaci sia inefficace nel conseguire il controllo pressorio, si raccomanda di
intensificare il trattamento passando ad una triplice combinazione costituita generalmente da un bloccante del RAS associato
a un CCB e un diuretico tiazidico o simil-tiazidico, preferibilmente come terapia di combinazione in compressa singola.
Qualora la triplice combinazione sia inefficace nel conseguire il controllo pressorio, si raccomanda di intensificare il
trattamento aggiungendo lo spironolattone o, in caso di intolleranza, un altro diuretico come I'amiloride o un altro
diuretico ad alte dosi, un alfa-bloccante o un beta-bloccante o la clonidina.
oo [TAT

Non é raccomandata |'associazione di due bloccanti del RAS.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti diabetici

Stile di vita

Si raccomanda di adottare le modifiche dello stile di vita, comprensive di cessazione del fumo, dieta a basso contenuto --
di grassi e ad alto contenuto di fibre, attivita fisica aerobica e allenamento di forza.

Si raccomanda di ridurre |'apporto calorico per facilitare la perdita di peso o prevenire o rallentare I'aumento di peso. --
Target glicemici

Nella maggior parte degli adulti con DM di tipo 1 o 2 si raccomandano valori target di HbA1c <7.0% (53 mmol/mol) --
per ridurre il rischio di MCV e di complicanze microvascolari correlate al DM.

Trattamento dell’iperglicemia e rischio di ASCVD/complicanze cardiorenali

La metformina & raccomandata come terapia di prima scelta nella maggior parte dei pazienti senza pregressa ASCVD,
IRC o SC, previa valutazione della funzione renale.

Nei pazienti con DM di tipo 2 e ASCVD é raccomandato I'uso di GLP-1RA o di inibitori di SGLT2 dai comprovati benefici
sull’'outcome al fine di migliorare I'outcome CV e/o cardiorenale.

Nei pazienti con DM di tipo 2 e IRC e raccomandato I'uso di un inibitore di SGLT2 per migliorare I'outcome dell’ASCVD
e/o cardiorenale.

Nei pazienti con DM di tipo 2 e HFrEF & raccomandato I'uso di un inibitore di SGLT2 dai comprovati benefici
sull’outcome per ridurre le ospedalizzazioni per SC e la mortalita CV.

Raccomandazioni per la terapia antitrombotica
L'aspirina 75-100 mg/die & raccomandata per la prevenzione secondaria delle MCV.
Il clopidogrel 75 mg/die & raccomandato per la prevenzione secondaria in caso di intolleranza all’aspirina.

L'uso concomitante di un inibitore di pompa protonica e raccomandato nei pazienti in trattamento con antiaggreganti
piastrinici che sono ad alto rischio di sanguinamento gastrointestinale.

La terapia antipiastrinica non & raccomandata nei soggetti a rischio CV moderato-basso in quanto aumenta il rischio di
emorragie maggiori.

Raccomandazione per la riabilitazione cardiaca

Nei pazienti che sono andati incontro ad eventi di ASCVD e/o sono stati sottoposti a rivascolarizzazione cosi come nei
pazienti con SC (soprattutto se con HFrEF) e raccomandata la partecipazione a programmi di prevenzione e di EBCR
multidisciplinari, esaustivi e strutturati condotti sotto supervisione al fine di migliorare I'outcome.

Raccomandazione per le politiche di intervento a livello di popolazione

Si raccomanda di implementare misure volte a ridurre I'inquinamento atmosferico, ivi inclusa la riduzione dell’emissione
di particolato e di inquinanti gassosi, dell’'uso di carburanti fossili e limitare le emissioni di anidride carbonica al fine di
ridurre la morbilita e la mortalita correlate alle MCV.

Raccomandazioni per i pazienti con malattia coronarica

L'aspirina 75-100 mg/die & raccomandata nei pazienti con pregresso infarto miocardico o sottoposti a
rivascolarizzazione.

Nei pazienti con SCA e raccomandata la DAPT per 12 mesi con aspirina e un inibitore del recettore P2Y,,, a meno che
non sussistano controindicazioni come un eccessivo rischio emorragico.
Nei pazienti con SCC sottoposti a stenting coronarico, indipendentemente dal tipo di stent utilizzato, & raccomandata

la DAPT per 6 mesi con aspirina e clopidogrel 75 mg/die, a meno che non sia indicata una durata piu breve (1-3 mesi) in
ragione del rischio o del verificarsi di eventi emorragici potenzialmente fatali.

Gli ACE-inibitori (o gli ARB) sono raccomandati nei pazienti con indicazione al loro impiego per altre condizioni (es. SC,
ipertensione o DM).

| beta-bloccanti sono raccomandati nei pazienti con disfunzione VS o SC sistolico.

Nei pazienti con ASCVD accertata & raccomandata una terapia ipolipemizzante volta a conseguire valori di C-LDL <1.4
mmol/l (55 mg/dl) e una riduzione =50% rispetto ai valori basali.

Raccomandazioni per il trattamento farmacologico e non farmacologico dai comprovati benefici sull’outcome clinico, inclusa
la morbilita e la mortalita cardiovascolare, nei pazienti sintomatici (in classe NYHA 1I-1V) con scompenso cardiaco e frazione di
eiezione ridotta (FEVS <40%)

Si raccomanda di inserire i pazienti con SC in un programma completo di RC per ridurre il rischio di ospedalizzazione
per SC e la mortalita.

(continua)
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Nei pazienti sintomatici stabili con HFrEF si raccomanda la EBCR per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC.

Si raccomanda di sottoporre a screening i pazienti con SC per identificare e, laddove siano disponibili trattamenti sicuri --

ed efficaci, trattare le comorbilita CV e non CV non solo per alleviare i sintomi ma anche per migliorare la prognosi.
Gli ACE-inibitori, in aggiunta ai beta-bloccanti e agli MRA, sono raccomandati nei pazienti sintomatici con HFrEF per
ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalita.

| beta-bloccanti, in aggiunta agli ACE-inibitori (0 ARNI) e agli MRA, sono raccomandati nei pazienti stabili con HFrEF
sintomatico per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalita.

Gli MRA sono raccomandati nei pazienti con HFrEF gia in trattamento con ACE-inibitori (0 ARNI) e beta-bloccanti per
ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalita.

Sacubitril/valsartan & raccomandato in sostituzione dell’ACE-inibitore nei pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita.

Gli ARB sono raccomandati per ridurre il rischio ospedalizzazione per SC e la mortalita CV nei pazienti sintomatici con
HFrEF che sono intolleranti agli ACE-inibitori e/o ARNI (in questi pazienti devono essere somministrati anche un beta-
bloccante e un MRA).

Dapagliflozin ed empagliflozin, in aggiunta alla terapia ottimale con ACE-inibitori (0 ARNI), beta-bloccanti e MRA, sono
raccomandati nei pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalita.

| diuretici sono raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC nei pazienti con HFrEF che presentano
segni e/o sintomi di congestione.

Raccomandazioni per i pazienti con malattia cerebrovascolare

Nei pazienti con eventi cerebrovascolari si raccomanda un’appropriata terapia farmacologica oltre alle modifiche dello
stile di vita.

Nei pazienti con ictus ischemico o TIA si raccomanda la terapia antitrombotica preventiva; la scelta del farmaco
antitrombotico dipende dal meccanismo dell’evento. Nei pazienti con ictus ischemico non cardioembolico o TIA &
raccomandata la terapia antiaggregante piastrinica, mentre nei pazienti con ictus ischemico cardioembolico o TIA &
raccomandata la terapia anticoagulante.

Nei pazienti con ictus ischemico non cardioembolico o TIA e raccomandata la terapia preventiva con aspirina da sola o
in associazione a dipiridamolo, o con solo clopidogrel.

Nei pazienti con ictus o TIA che presentano valori di PA =140/90 mmHg é raccomandata la terapia antipertensiva.

Raccomandazioni per la terapia medica ottimale nei pazienti con arteriopatia degli arti inferiori

In tutti i pazienti con LEAD é raccomandata la cessazione del fumo.
In tutti i pazienti con LEAD é raccomandata una sana alimentazione e la pratica di attivita fisica.

Nei pazienti con claudicatio intermittens:

e [ raccomandato I'allenamento fisico sotto supervisione.

e [ raccomandato I'allenamento fisico senza supervisione quando questa non sia fattibile o disponibile.
Nei pazienti con LEAD sintomatica € raccomandata la terapia antiaggregante piastrinica.

Nei pazienti ipertesi con LEAD si raccomanda di mantenere i valori pressori <140/90 mmHg.

Nei pazienti diabetici con LEAD si raccomanda uno stretto controllo della glicemia.

Raccomandazioni per la terapia medica ottimale nei pazienti con insufficienza renale cronica

Nei pazienti con DM, ipertensione e albuminuria & raccomandato il trattamento con ACE-inibitori o ARB con titolazione
alle dosi massime tollerate approvate.

n. Ilnn.n

La terapia di combinazione con ACE-inibitori e ARB non é raccomandata.

Raccomandazioni per le modifiche dello stile di vita e il trattamento dei fattori di rischio e delle patologie concomitanti nei
pazienti con fibrillazione atriale

Si raccomanda che I'identificazione e il trattamento dei fattori di rischio e delle patologie concomitanti siano parte
integrante del trattamento.

Si raccomandano le modifiche dello stile di vita e una terapia mirata delle condizioni concomitanti per ridurre il burden
della FA e la severita dei sintomi.

Nei pazienti ipertesi con FA si raccomanda di conseguire un buon controllo dei valori pressori per ridurre le recidive di FA
e il rischio di ictus e di sanguinamento.
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ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ACR, rapporto albumina/creatinina;
ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recettore dell’angiotensina e della neprilisina; ASCVD, malattia cardiovasco-
lare aterosclerotica; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; CAC, calcio coronarico; CCB, calcioantagonista; C-LDL, colesterolo legato
alle lipoproteine a bassa densita; CV, cardiovascolare; DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica; DM, diabete mellito; EBCR, riabilitazione
cardiaca basata sull’esercizio fisico; ECG, elettrocardiogramma; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; FA, fibrillazione atriale; FEVS,
frazione di eiezione ventricolare sinistra; FH, ipercolesterolemia familiare; GLP-1RA, agonista recettoriale del glucagon-like peptide 1; HbA1c,
emoglobina glicata; HBPM, monitoraggio domiciliare della pressione arteriosa; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta;
HMOD, danno d’organo mediato dall'ipertensione; IRC, insufficienza renale cronica; LEAD, arteriopatia degli arti inferiori; MCV, malattia car-
diovascolare; MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; NYHA, New York Heart Association; PA, pressione arteriosa; PAD, pressione
arteriosa diastolica; PAS, pressione arteriosa sistolica; PCSK9, proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9; RC, riabilitazione cardiaca;
SC, scompenso cardiaco; SCA, sindrome coronarica acuta; SCC, sindrome coronarica cronica; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation
2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; SNRI, inibitore selettivo
della ricaptazione della serotonina e della noradrenalina; RAS, sistema renina-angiotensina; SSRI, inibitore selettivo della ricaptazione della

serotonina; TIA, attacco ischemico transitorio; TOD, danno d'organo; VS, ventricolare sinistra.

2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

10. INDICATORI DI QUALITA

Gli indicatori di qualita (IQ) sono strumenti che possono esse-
re utilizzati sia per valutare la qualita dell’assistenza, in termini
di processi di cura ed outcome clinico’, sia per migliorare I'a-
derenza alle raccomandazioni delle linee guida, mediante un
controllo della qualita ed un approccio di benchmarking da
parte degli erogatori dell’assistenza®'. Come tali, il loro ruolo
nel guidare il miglioramento della qualita & sempre piu rico-
nosciuto e suscita l'interesse delle autorita sanitarie, delle or-
ganizzazioni professionali e del settore pubblico e privato®*.
L'ESC ritiene sia necessario misurare e riportare la qualita e
gli outcome delle cure CV e, in quest’ottica, uno degli aspetti
riguarda lo sviluppo e I'implementazione di IQ per le MCV.
Ad oggi, utilizzando una metodologia descritta in una prece-
dente pubblicazione®?, e stata prodotta una prima tranche di
1Q per le condizioni CV&3384  Allo scopo di facilitare le inizia-
tive di miglioramento della qualita, gli IQ specifici correlati a
ciascuna patologia sono stati inclusi nelle relative linee guida
di pratica clinica dell’'ESC?'>%8, Ci¢ & ulteriormente rafforzato
dalla loro integrazione nei registri dell'ESC, come I'EORP (EU-
RObservational Research Programme) e il progetto EuroHeart
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