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1. PREFAZIONE
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denze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sanitari 
nella scelta della migliore strategia diagnostico-terapeutica 
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quanto riguarda il genere e il paese di origine. È stata eseguita 
una disamina critica della letteratura disponibile relativa alle 
procedure diagnostiche e terapeutiche, compresa una valuta-
zione del rapporto rischio-beneficio. La forza delle raccoman-
dazioni ed i relativi livelli di evidenza sono stati soppesati e 
classificati sulla base di scale predefinite, come riportato nelle 
Tabelle 1 e 2, tenendo conto anche delle misure di outcome 
riferite dai pazienti (PROMs) e delle misure di esperienza rife-
rite dai pazienti (PREMs). La task force si è attenuta alle pro-
cedure di voto dell’ESC e tutte le raccomandazioni sottoposte 
a votazione hanno raggiunto il consenso di almeno il 75% 
dei membri votanti. Ai membri della task force con espliciti 
conflitti di interesse su determinati argomenti è stato richiesto 
di astenersi dal voto sulle relative raccomandazioni.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle 
linee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazio-
ne di eventuali interessi che potessero essere percepiti come 
potenziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono 
state revisionate sulla base delle norme ESC che regolamenta-
no la dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad essere 
disponibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.org/
Guidelines), sono state raccolte in un report e pubblicate con-
testualmente alle linee guida in un documento supplementa-
re. La realizzazione delle linee guida ESC è stata interamente 
finanziata dall’ESC, senza alcuna compartecipazione dell’in-
dustria sanitaria.

Il Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica (CPG) 
supervisiona e coordina la preparazione di nuove linee guida, 
come pure è responsabile del relativo processo di approvazio-
ne. Le linee guida ESC, oltre alla revisione da parte del Comi-
tato CPG, sono sottoposte a ripetuti cicli di revisione in doppio 
cieco da parte di esperti esterni, inclusi diversi membri prove-

Le linee guida sono destinate all’uso da parte degli operatori 
sanitari e sono rese disponibili gratuitamente dalla Società Eu-
ropea di Cardiologia (ESC).

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

Le linee guida ESC esprimono la posizione ufficiale del-
la Società in riferimento ad uno specifico argomento e sono 
soggette ad aggiornamenti periodici nel caso si rendano di-
sponibili nuove evidenze. Le politiche e le modalità adottate 
per la stesura e la pubblicazione delle linee guida sono di-
sponibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.org/Gui-
delines/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-development/
Writing-ESC-Guidelines). Queste linee guida aggiornate sosti-
tuiscono in toto la precedente versione pubblicata nel 2019 
e in parte anche le linee guida sulla rivascolarizzazione mio-
cardica del 2018.

I membri di questa task force sono stati selezionati dall’ESC 
in rappresentanza di tutti i professionisti coinvolti nell’assi-
stenza medica dei pazienti affetti da tale patologia, con la 
partecipazione dei rappresentanti dei pazienti e dei metodo-
logi. La procedura di selezione è stata condotta mediante un 
invito aperto agli autori e con l’obiettivo di garantire il coin-
volgimento dei membri provenienti dall’intera area afferente 
all’ESC e dalle relative comunità sottospecialistiche dell’ESC, 
secondo criteri di diversità e inclusione, in particolar modo per 

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Livello di
evidenza A

Dati derivati da numerosi trial clinici randomizzati o metanalisi.

Livello di
evidenza B

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

Livello di
evidenza C

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

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

Definizione Espressione consigliata

C
la

ss
i d

el
le

 r
ac

co
m

an
da

zi
on

i

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

È raccomandato/indicato

Classe II Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa l’utilità/efficacia di un determinato  
trattamento o intervento.

   Classe IIa Il peso dell’evidenza/opinione è a favore dell’utilità/
efficacia.

Dovrebbe essere preso in considerazione

   Classe IIb L’utilità/efficacia risulta meno chiaramente accertata  
sulla base dell’evidenza/opinione.

Può essere preso in considerazione

Classe III Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o 
intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere 
dannoso.

Non è raccomandato
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nienti dall’intera area afferente all’ESC e dalle relative comunità 
sottospecialistiche, nonché dalle Società Cardiologiche Nazio-
nali. Dopo aver apportato le opportune modifiche, il documen-
to viene quindi approvato da tutti gli esperti della task force e la 
versione definitiva, previa approvazione da parte del Comitato 
CPG, viene pubblicata sullo European Heart Journal. 

Le linee guida ESC si basano sull’analisi delle evidenze di-
sponibili, principalmente derivate da studi clinici e metanalisi, 
ma a volte anche da altri tipi di studi. Le tabelle delle evidenze, 
nelle quali sono riassunte le informazioni più importanti degli 
studi presi in considerazione, vengono elaborate nel corso della 
prima fase del processo di stesura delle linee guida per facilitare 
la formulazione delle raccomandazioni e migliorarne la com-
prensione dopo la pubblicazione e per rafforzare la trasparenza 
del processo di elaborazione delle linee guida. Tali tabelle sono 
pubblicate in una sezione a parte delle linee guida ESC e si rife-
riscono a specifiche tabelle delle raccomandazioni.

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

• alla situazione di ciascun paziente. A tal riguardo si preci-
sa che, salvo diverse disposizioni delle normative nazionali, 
l’utilizzo off-label dei farmaci dovrebbe limitarsi a quelle si-
tuazioni che coincidono con l’interesse del paziente in ter-
mini di qualità, sicurezza ed efficacia delle cure, e solamente 
dopo aver informato il paziente ed ottenuto il suo consenso; 

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

2. INTRODUZIONE
Nelle linee guida ESC 2019 per la diagnosi e la gestione delle 
sindromi coronariche croniche era stata introdotta l’espressio-
ne “sindromi coronariche croniche” (SCC)1 in riferimento alle 
diverse presentazioni cliniche della malattia coronarica (CAD) 
nel periodo di stabilità, in particolar modo prima e dopo l’in-
sorgenza di sindrome coronarica acuta (SCA). La CAD era 
stata definita come un processo patologico caratterizzato 
dall’accumulo di placche aterosclerotiche, sia ostruttive che 
non ostruttive, nelle arterie epicardiche, ma sulla base di un 
ampliamento dei concetti fisiopatologici è stata introdotta 
una nuova e più completa definizione di SCC:

 “Le SCC comprendono una serie di presentazioni cli-
niche o sindromi indotte da alterazioni strutturali e/o 
funzionali correlate a malattie croniche delle arterie 
coronarie e/o del microcircolo. Tali alterazioni possono 
portare ad uno squilibrio, reversibile e transitorio, tra 
domanda e offerta di ossigeno del miocardio con con-
seguente ipoperfusione (ischemia), il più delle volte (ma 
non sempre) indotto da stress fisico o emotivo o da altre 
forme di stress e che può manifestarsi con angina, di-
scomfort toracico di altro tipo, dispnea, o essere anche 
asintomatico. Le malattie coronariche croniche possono 
avere lunghi periodi di stabilità, ma spesso sono pro-
gressive e possono diventare instabili in qualsiasi mo-
mento portando all’insorgenza di una SCA”. 

Si fa presente che il termine “malattia” si riferisce alla pa-
tologia coronarica sottostante, mentre il termine “sindrome” 
si riferisce alla presentazione clinica.

2.1. Evoluzione dei concetti fisiopatologici 
delle sindromi coronariche croniche
La nostra conoscenza della fisiopatologia delle SCC sta evol-
vendo da un modello semplice ad uno più complesso e dina-
mico. In precedenza, la presenza di una stenosi aterosclerotica 
fissa, focale, con compromissione del flusso ematico all’interno 
di un’arteria coronaria di medio o grosso calibro era ritenuta 
una conditio sine qua non per lo sviluppo di ischemia miocar-
dica inducibile e di dolore toracico di natura ischemica (angina 
pectoris). I concetti attuali si sono ampliati fino a comprendere 
alterazioni strutturali e funzionali del compartimento macro- e 
microvascolare dell’albero coronarico che possono favorire lo 
sviluppo di ischemia miocardica transitoria. A livello macrova-
scolare, non solo le stenosi fisse e limitanti il flusso, ma anche 
le lesioni aterosclerotiche diffuse senza restringimento luminale 
identificabile possono provocare ischemia da sforzo2,3, e altera-
zioni strutturali come il ponte miocardico4 e anomalie coronari-
che congenite5 o un vasospasmo epicardico dinamico possono 
essere responsabili di ischemia transitoria. A livello microvasco-
lare, la disfunzione microvascolare coronarica (CMD) è sempre 
più riconosciuta come un fattore prevalente che caratterizza 
l’intero spettro della SCC6; alterazioni strutturali e funzionali 
del microcircolo possono causare angina e ischemia anche in 
pazienti con malattia non ostruttiva delle arterie coronarie di 
medio o grosso calibro [angina in assenza di CAD ostruttiva 
(ANOCA); ischemia in assenza di CAD ostruttiva (INOCA)]6. In-
fine, condizioni sistemiche o extra-coronariche, come anemia, 
tachicardia, alterazioni pressorie, ipertrofia miocardica e fibrosi, 
possono contribuire alla complessa fisiopatologia dell’ischemia 
miocardica non acuta7.

I fattori di rischio che predispongono allo sviluppo dell’a-
terosclerosi coronarica a carico delle arterie epicardiche favo-
riscono anche l’insorgenza di disfunzione endoteliale e di al-
terazioni vasomotorie nell’intero albero coronarico, comprese 
le arteriole che regolano il flusso coronarico e la resistenza8-10, 
e influiscono negativamente sui capillari miocardici6,11-14, por-
tando alla loro rarefazione. Le potenziali conseguenze posso-
no compromettere la funzione di vasodilatazione flusso-me-
diata nei vasi epicardici di conduttanza 9 e di vasocostrizione 
del macro- e microcircolo15. Da sottolineare che diversi mecca-
nismi di ischemia possono agire in modo concomitante.

2.2. Sindromi coronariche croniche: 
presentazioni cliniche (Figura 1)
Nella pratica clinica, i pazienti con SCC che più frequente-
mente, ma non esclusivamente, si rivolgono all’assistenza me-
dica ambulatoriale appartengono alle seguenti categorie: (a) 
pazienti con sintomi associati ad angina o ischemia da stress 
riproducibile con CAD ostruttiva epicardica; (b) pazienti con 
angina o ischemia causata da alterazioni vasomotorie delle 
arterie epicardiche o da alterazioni microvascolari strutturali/
funzionali in assenza di CAD ostruttiva epicardica (ANOCA/
INOCA); (c) pazienti non acuti post-SCA o post-rivascolariz-
zazione; (d) pazienti non acuti con scompenso cardiaco (SC) 
ad eziologia ischemica o cardiometabolica. Un’altra categoria 
sempre più diffusa è rappresentata (e) dai soggetti asintoma-
tici nei quali la presenza di CAD epicardica viene riscontrata 
ai test di imaging eseguiti per perfezionare la valutazione del 
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Epicardici Microvascolari

Principali meccanismi dell’ischemia miocardica
nelle sindromi coronariche croniche
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Ematoma
intramurale
stabilizzato

Bridge
miocardico

Aneurisma
coronarico

Ridotta
vasodilatazione

Aumentata
vasocostrizione

Vasospasmo
epicardico

Rimodellamento
interno delle arteriole

Rarefazione capillare
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autonomica
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Figura 1. (Illustrazione centrale) Presentazioni cliniche delle sindromi coronariche croniche e meccanismi di ischemia miocardica.
ANOCA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; BPAC, bypass aortocoronarico; CAD, malattia coronarica; INOCA, ischemia in assenza 
di malattia coronarica ostruttiva; LVEDP, pressione telediastolica ventricolare sinistra; PCI, procedura coronarica percutanea; SCA, sindrome 
coronarica acuta; SCC, sindrome coronarica cronica; VS, ventricolare sinistra; VSMC, cellula muscolare liscia vascolare.
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a divenire un test funzionale36 che consente di perfezionare 
la valutazione emodinamica delle stenosi epicardiche, di ese-
guire il test provocativo per rilevare la presenza di spasmo 
epicardico o microvascolare37-40 e di ottenere una valutazione 
funzionale della CMD41-43. Inoltre, vi è un crescente interesse 
per le metodiche di imaging non invasivo come la tomogra-
fia ad emissione di positroni (PET) da stress44,45 e la risonanza 
magnetica (RM) da stress46, che permettono una valutazione 
quantitativa accurata del microcircolo coronarico. 

Nei pazienti con SCC, la terapia medica, comprensiva di 
strategie antitrombotiche, farmaci antinfiammatori, statine 
e nuovi agenti ipolipemizzanti, metabolici e antiobesità, ha 
migliorato significativamente la sopravvivenza dopo il tratta-
mento conservativo, rendendo più difficile dimostrare i bene-
fici della terapia invasiva precoce47, anche se nei pazienti con 
CAD ostruttiva ad alto rischio di eventi avversi l’intervento di 
rivascolarizzazione è tuttora conveniente non solo per alleviare 
la sintomatologia48-52 ma anche per prevenire l’infarto miocar-
dico (IM) spontaneo e la morte cardiaca e, in alcune categorie 
di pazienti, per migliorare la sopravvivenza globale53-56 durante 
il follow-up a lungo termine. Recentemente è stato dimostrato 
che, nei pazienti con angina stabile ed evidenza di ischemia, 
in trattamento o meno con terapia antianginosa, la rivasco-
larizzazione mediante procedura coronarica percutanea (PCI) 
determina un miglioramento della sintomatologia anginosa di 
entità superiore rispetto ad una procedura placebo, confer-
mando gli effetti benefici della rivascolarizzazione52. 

Queste linee guida trattano della valutazione e del proce-
dimento diagnostico nei pazienti con sintomi sospetti di SCC 
(Sezione 3) e del loro trattamento (Sezione 4), di sottogruppi 
particolari di pazienti con SCC (Sezione 5) e, infine, del fol-
low-up e della gestione a lungo termine (Sezione 6).

2.4. Le novità
In queste linee guida sono riportate sia nuove raccomanda-
zioni sia alcune raccomandazioni rivisitate, sintetizzate rispet-
tivamente nelle Tabelle 3 e 4.

rischio cardiovascolare16, allo screening eseguito per motivi 
personali o professionali, o come reperto incidentale per al-
tra indicazione17. I pazienti possono presentare un decorso 
variabile e non sempre prevedibile e nel corso della loro vita 
possono mostrare diversi tipi di presentazione di SCC e SCA.

Le presentazioni cliniche delle SCC non sono sempre di-
rettamente correlate al meccanismo responsabile dell’ische-
mia miocardica e, quindi, i sintomi dell’angina microvascolare 
(MVA) possono sovrapporsi a quelli dell’angina vasospastica o 
anche dell’angina dovuta ad un’ostruzione di arterie di grosso 
calibro. Inoltre, è importante tenere conto del fatto che la 
SCC non si manifesta sempre come una classica angina pec-
toris e i sintomi possono variare a seconda dell’età e del ses-
so. Le analisi stratificate per sesso indicano che le donne con 
sospetta angina sono generalmente di età avanzata e presen-
tano plurimi fattori di rischio cardiovascolare, comorbilità più 
frequenti, sintomi non anginosi quali dispnea e affaticamento 
e una maggiore prevalenza di MVA rispetto agli uomini18-21.

2.3. Cambiamento dell’epidemiologia  
e delle strategie gestionali
La prevenzione primaria contemporanea16, basata sulle mo-
difiche dello stile di vita e sulla terapia medica diretta dalle 
linee guida (GDMT), ha portato ad una minore prevalenza 
standardizzata per età22,23 di aterosclerosi ostruttiva delle ar-
terie epicardiche nei pazienti con sospetta SCC24-28. Di con-
seguenza, si è reso necessario aggiornare e perfezionare i 
precedenti modelli diagnostici e prognostici per la stima del 
rischio per identificare la presenza di CAD ostruttiva epicardi-
ca nei pazienti con sospetta angina pectoris27,29,30. Per rilevare 
e valutare l’aterosclerosi coronarica epicardica viene sempre 
più utilizzata inizialmente l’angio-tomografia computerizzata 
coronarica (CCTA)31,32 che ha dimostrato performance simili 
al test da sforzo non invasivo nell’identificare la presenza di 
ischemia miocardica segmentale33-35. L’utilizzo dell’angiogra-
fia coronarica invasiva (ICA), eseguita storicamente per rile-
vare stenosi anatomicamente significative, si è ampliato fino 

Tabella 3. Principali nuove raccomandazioni delle linee guida 2024.

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccolta dell’anamnesi, valutazione dei fattori di rischio ed esecuzione dell’elettrocardiogramma a risposo nei soggetti con 
sospetta sindrome coronarica cronica – Sezione 3

Nei soggetti che riferiscono sintomi di sospetta ischemia miocardica si raccomanda una valutazione accurata dei 
fattori di rischio cardiovascolare, dell’anamnesi e delle caratteristiche dei sintomi (come l’insorgenza, la durata, il 
tipo, la sede, i fattori predisponenti e allevianti, l’ora del giorno).

I C

Sintomi come dolore toracico innescato da uno stress emotivo, dispnea o vertigini da sforzo, dolore irradiato alle 
braccia, alla mascella, al collo o alla parte superiore della schiena o l’affaticamento dovrebbero essere presi in 
considerazione quali potenziali equivalenti anginosi.

IIa B

Test biochimici di base nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica – Sezione 3

Inoltre dovrebbe essere presa in considerazione la determinazione dei livelli plasmatici di hs-CRP e/o fibrinogeno. IIa B

Probabilità di malattia coronarica ostruttiva durante la valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta sindrome 
coronarica cronica – Sezione 3

Si raccomanda di stimare la probabilità pre-test di CAD ostruttiva dei vasi epicardici utilizzando il modello di 
probabilità clinica aggiustata per i fattori di rischio.

I B

Per perfezionare la stima ottenuta con il modello di probabilità clinica aggiustata per i fattori di rischio si 
raccomanda di utilizzare dati clinici aggiuntivi (es. esame delle arterie periferiche, ECG a riposo, ecocardiografia a 
riposo, presenza di calcificazioni vascolari ai precedenti test di imaging).

I C

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

Nei soggetti con una probabilità pre-test di CAD ostruttiva molto bassa (≤5%) dovrebbe essere preso in 
considerazione di differire l’esecuzione di ulteriori test diagnostici.

IIa B

Nei soggetti con una probabilità pre-test di CAD ostruttiva bassa (>5-15%) dovrebbe essere preso in considerazione 
il calcolo del CACS per riclassificare i soggetti e identificare più individui con una probabilità clinica aggiustata per il 
CACS molto bassa (≤5%).

IIa B

Nei soggetti con una probabilità di CAD ostruttiva inizialmente bassa (>5-15%) può essere preso in considerazione 
l’ECG da sforzo e l’identificazione di malattia aterosclerotica nelle arterie non coronariche per aggiustare la stima 
della probabilità pre-test.

IIb C

Monitoraggio ECG ambulatoriale nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica 
– Sezione 3

Il monitoraggio ECG ambulatoriale dovrebbe essere preso in considerazione nei soggetti con sospetta angina 
vasospastica.

IIa B

Test di imaging anatomico non invasivi nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica 
cronica – angio-tomografia computerizzata coronarica se disponibile ed eseguibile da operatori esperti – Sezione 3

La CCTA è raccomandata nei soggetti con sospetta SCC e una probabilità pre-test di CAD ostruttiva bassa o 
moderata (>5-50%) per confermare la diagnosi di CAD ostruttiva e stimare il rischio di MACE.

I A

Test non invasivi nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica – ecocardiografia 
da stress, se disponibile ed eseguibile da operatori esperti – Sezione 3

L’ecocardiografia da stress è raccomandata nei soggetti con sospetta SCC e una probabilità pre-test di CAD 
ostruttiva moderata o alta (>15-85%) per confermare la diagnosi di ischemia miocardica e stimare il rischio di 
MACE.

I B

Quando all’ecocardiografia da stress non sia possibile visualizzare due o più segmenti miocardici contigui, si 
raccomanda la somministrazione endovenosa di mezzi di contrasto ecografici (microbolle) disponibili in commercio 
per migliorare l’accuratezza diagnostica.

I B

All’ecocardiografia da stress si raccomanda di valutare la perfusione miocardica mediante somministrazione 
endovenosa di mezzi di contrasto ecografici (microbolle) disponibili in commercio per migliorare l’accuratezza 
diagnostica e perfezionare la stratificazione del rischio basata sull’analisi della cinetica parietale.

I B

All’ecocardiografia da stress può essere presa in considerazione la misurazione Doppler della riserva di flusso 
dell’arteria discendente anteriore sinistra per perfezionare la stratificazione del rischio basata sull’analisi della 
cinetica parietale e per valutare la funzione microvascolare.

IIb B

Test di imaging funzionale non invasivi nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica 
cronica – tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo/tomografia ad emissione di positroni-risonanza 
magnetica cardiaca – da stress e a riposo – se disponibili ed eseguibili da operatori esperti – Sezione 3

Nei soggetti con sospetta SCC e una probabilità pre-test di CAD ostruttiva moderata o alta (>15-85%) si 
raccomanda di eseguire l’imaging di perfusione con SPECT o, preferibilmente, con PET per:

• diagnosticare e quantificare l’ischemia miocardica e/o il tessuto miocardico cicatriziale;

• stimare il rischio di MACE;

• quantificare il flusso ematico miocardico (PET).

I B

In pazienti selezionati candidati ad imaging di perfusione con PET o SPECT si raccomanda la determinazione del 
CACS alla TC del torace senza mezzo di contrasto (utilizzata per la correzione dell’attenuazione) al fine di migliorare 
l’identificazione della CAD sia ostruttiva che non ostruttiva.

I B

Nei soggetti con sospetta SCC con una probabilità pre-test di CAD ostruttiva moderata o alta (>15-85%) si 
raccomanda l’imaging di perfusione con RMC per diagnosticare e quantificare l’ischemia miocardica e/o il tessuto 
miocardico cicatriziale e stimare il rischio di MACE.

I B

Indicazioni per l’angiografia coronarica invasiva nei soggetti con sospetta malattia coronarica ostruttiva – Sezione 3

In caso di indicazione ad ICA si raccomanda di utilizzare l’arteria radiale come sito di accesso preferenziale. I A

In caso di indicazione ad ICA si raccomanda che sia disponibile la valutazione della pressione coronarica da 
utilizzare per determinare la severità funzionale delle stenosi intermedie non a carico del tronco comune prima della 
rivascolarizzazione.

I A

Nei soggetti con sintomi de novo altamente suggestivi di CAD ostruttiva che si manifestano a bassi livelli di esercizio 
fisico, nell’ottica dell’intervento di rivascolarizzazione è raccomandata l’esecuzione dell’ICA come primo test 
diagnostico dopo valutazione clinica da parte di un cardiologo.

I C

(continua)

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Fri, 04 Jul 2025, 00:22:16



Linee guida eSC Sindromi CoronariChe CroniChe

e11G ITAL CARDIOL    |   VOL 25    |   SUPPL 1 AL N 12  2024

Raccomandazioni Classea Livellob

Valutazione funzionale della severità delle stenosi coronariche epicardiche all’angiografia coronarica invasiva – Sezione 3

Durante l’esecuzione dell’ICA si raccomanda di valutare selettivamente la severità funzionale delle stenosi di diametro intermedio per 
orientare la decisione circa l’opportunità dell’intervento di rivascolarizzazione, utilizzando le seguenti tecniche:

• FFR/iFR (valori significativi rispettivamente ≤0.8 o ≤0.89); I A

• QFR (valore significativo ≤0.8). I B

Inoltre:

• come indagine complementare dovrebbero essere presi in considerazione i seguenti parametri: CFR/HSR/CFC; IIa B

• come parametri alternativi possono essere prese in considerazione le misurazioni invasive a riposo di Pd/Pa, dPR, 
RFR o FFR vascolare all’angiografia.

IIb C

La valutazione sistematica e routinaria della pressione coronarica di tutti i vasi coronarici mediante guida 
intracoronarica non è raccomandata.

III A

Scelta del test diagnostico nei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica – Sezione 3

Per escludere la presenza di CAD ostruttiva nei soggetti con una probabilità pre-test bassa o moderata (>5-50%) si 
raccomanda la CCTA quale modalità diagnostica preferenziale.

I B

La CCTA è raccomandata nei soggetti con una probabilità pre-test bassa o moderata (>5-50%) quando l’imaging 
funzionale per la ricerca di ischemia miocardica sia risultato non diagnostico.

I B

L’angiografia coronarica invasiva unitamente alla valutazione funzionale invasiva è raccomandata per confermare o 
escludere la diagnosi di CAD ostruttiva o di ANOCA/INOCA nei soggetti con diagnosi incerta ai test non invasivi.

I B

Nei pazienti con evidenza alla CCTA di stenosi coronarica di grado intermedio nel tratto medio-prossimale può 
essere presa in considerazione la valutazione della FFR alla TC.

IIb B

Definizione di elevato rischio di eventi avversi – Sezione 3

Si raccomanda di eseguire inizialmente una stratificazione del rischio di eventi avversi basandosi sulla valutazione 
clinica standard (es. età, ECG, soglia anginosa, diabete, CKD, FEVS).

I B

Per identificare i soggetti ad alto rischio di eventi avversi si raccomanda di avvalersi dei risultati di uno o più dei 
seguenti test:

• ECG da sforzo: Duke Treadmill score ≤-10;

• imaging di perfusione con SPECT o PET da stress: area ischemica ≥10% del ventricolo sinistro;

• ecocardiografia da stress: ≥3 di 16 segmenti con ipocinesia o acinesia indotta dallo stress;

• RMC da stress: ≥2 di 16 segmenti con difetti di perfusione indotti dallo stress o ≥3 segmenti disfunzionali al test 
con dobutamina;

• CCTA: malattia del tronco comune con stenosi ≥50%, malattia trivasale con stenosi ≥70%, o malattia bivasale 
con stenosi ≥70% con coinvolgimento della LAD prossimale, o malattia monovasale della LAD prossimale con 
stenosi ≥70% e FFR-CT ≤0.8.

I B

Rischio cardiovascolare, modifiche dello stile di vita e interventi di esercizio fisico nei pazienti con sindrome coronarica cronica 
accertata – Sezione 4

Si raccomanda di discutere con il paziente del rischio di MCV e dei benefici del trattamento tenendo conto delle sue 
esigenze personali.

I C

Si raccomanda di adottare un approccio comportamentale multidisciplinare per aiutare i pazienti a conseguire uno 
stile di vita salutare, oltre ad una terapia farmacologica appropriata.

I A

Si raccomanda di praticare attività fisica aerobica di moderata intensità per almeno 150-300 min a settimana o di 
intensità vigorosa per 75-150 min alla settimana e di ridurre la sedentarietà.

I B

La riabilitazione cardiaca domiciliare e gli interventi di “mobile health” dovrebbero essere presi in considerazione 
per aumentare l’aderenza a lungo termine a comportamenti salutari e ridurre il rischio di ospedalizzazioni o di 
eventi cardiaci.

IIa B

Terapia antianginosa nei pazienti con sindrome coronarica cronica – Sezione 4

Si raccomanda di scegliere il farmaco antianginoso in base alle caratteristiche del paziente, alle comorbilità, ad 
eventuali terapie concomitanti, alla tollerabilità al trattamento e alla fisiopatologia sottostante dell’angina, tenendo 
conto anche della disponibilità locale e dei costi di ciascun farmaco.

I C

L’ivabradina dovrebbe essere presa in considerazione come terapia antianginosa aggiuntiva nei pazienti con 
disfunzione sistolica ventricolare sinistra (FEVS <40%) e inadeguato controllo dei sintomi, o come parte della terapia 
iniziale in pazienti adeguatamente selezionati.

IIa B

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

L’ivabradina non è raccomandata come terapia aggiuntiva in pazienti con SCC, FEVS >40% e senza evidenza clinica 
di insufficienza cardiaca.

III B

La combinazione di ivabradina con CCB non DHP o con altri forti inibitori del CYP3A4 non è raccomandata. III B

Terapia antitrombotica nei pazienti con sindrome coronarica cronica – Sezione 4

Terapia antitrombotica a lungo termine nei pazienti con sindrome coronarica cronica che non hanno una chiara indicazione 
alla terapia anticoagulante orale

Nei pazienti con SCC e pregresso IM o precedentemente sottoposti a PCI è raccomandato il trattamento con 
clopidogrel 75 mg/die quale alternativa sicura ed efficace all’aspirina in monoterapia.

I A

Dopo l’intervento di BPAC è raccomandato il trattamento con aspirina 75-100 mg/die a tempo indefinito. I A

Nei pazienti senza pregresso IM o intervento di rivascolarizzazione ma che presentano CAD ostruttiva significativa è 
raccomandato il trattamento con aspirina 75-100 mg/die a tempo indefinito.

I B

Terapia ipolipemizzante nei pazienti con sindrome coronarica cronica – Sezione 4

Si raccomanda un trattamento ipolipemizzante volto a conseguire valori target di C-LDL <1.4 mmol/l (55 mg/dl) e 
una riduzione di almeno il 50% rispetto a livelli basali.

I A

In caso di intolleranza alle statine e di mancato raggiungimento dell’obiettivo terapeutico con ezetimibe si 
raccomanda l’associazione con acido bempedoico.

I B

In caso di mancato raggiungimento dell’obiettivo terapeutico con statine alle dosi massimi tollerate in associazione 
ad ezetimibe dovrebbe essere presa in considerazione l’associazione con acido bempedoico.

IIa C

Terapia con inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 e/o agonisti recettoriali del glucagon-like peptide-1 
nei pazienti con sindrome coronarica cronica – Sezione 4

Nei pazienti con DMT2 e SCC sono raccomandati gli inibitori di SGLT2 dal comprovato beneficio CV per ridurre il rischio 
di eventi CV, indipendentemente dal valore basale o target di HbA1c e dalla concomitante terapia ipoglicemizzante.

I A

Nei pazienti con SCC in sovrappeso (BMI >27 kg/m2) od obesi senza diabete dovrebbe essere preso in 
considerazione l’agonista recettoriale del GLP-1 semaglutide per ridurre il rischio di mortalità CV, IM o ictus.

IIa B

Terapia antinfiammatoria nei pazienti con sindrome coronarica – Sezione 4

Nei pazienti con SCC e CAD aterosclerotica dovrebbe essere presa in considerazione la somministrazione di 
colchicina a basse dosi (0.5 mg/die) per ridurre il rischio di infarto miocardico, ictus e necessità di procedura di 
rivascolarizzazione.

IIa A

Intervento di rivascolarizzazione nei pazienti con sindrome coronarica – Sezione 4

Decisione informata e condivisa

Per i casi clinici complessi, nell’ottica di definire la strategia terapeutica ottimale, in particolar modo quando sia 
l’intervento di BPAC che la PCI siano parimenti indicati, si raccomanda una discussione in Heart Team, con il 
coinvolgimento di un cardiologo interventista, un cardiochirurgo, un cardiologo non interventista e altri specialisti se 
opportuno, allo scopo di stabilire il trattamento più appropriato per migliorare l’outcome e la qualità di vita del paziente.

I C

Si raccomanda che la decisione in merito all’intervento rivascolarizzazione e alla relativa modalità sia incentrata 
sul paziente, tenendo conto delle sue preferenze, del livello di alfabetizzazione sanitaria, dei fattori culturali e del 
supporto sociale.

I C

Intervento di rivascolarizzazione per migliorare l’outcome

Nei pazienti con SCC e FEVS ≤35%, si raccomanda che la scelta tra l’intervento di rivascolarizzazione e la sola 
terapia medica avvenga dopo accurata valutazione, preferibilmente da parte dell’Heart Team, dell’anatomia 
coronarica, della correlazione tra coronaropatia e disfunzione VS, delle comorbilità, dell’aspettativa di vita, del 
rapporto rischio/beneficio individuale e delle prospettive del paziente.

I C

Valutazione dei rischi procedurali ed outcome post-procedurale

L’imaging intracoronarico mediante IVUS o OCT è raccomandato per guidare l’esecuzione della PCI in caso di lesioni 
anatomicamente complesse, in particolare lesioni a carico del tronco comune, vere lesioni della biforcazione e 
lesioni lunghe.

I A

La misurazione della pressione intracoronarica (FFR o iFR) o la quantificazione del flusso (QFR):

• sono raccomandate per orientare la scelta della lesione da trattare nei pazienti con malattia multivasale; I A

• dovrebbero essere prese in considerazione al termine della procedura per identificare i pazienti ad alto rischio di 
angina persistente e di successivi eventi clinici;

IIa B

• possono essere prese in considerazione al termine della procedura per identificare le lesioni potenzialmente 
trattabili con ulteriore PCI.

IIb B

(continua)
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Scelta della modalità di rivascolarizzazione

Si raccomanda di selezionare la modalità di rivascolarizzazione più appropriata tenendo conto del profilo del 
paziente, dell’anatomia coronarica, dei fattori procedurali, della FEVS, delle preferenze del paziente e dell’outcome 
atteso.

I C

Modalità di rivascolarizzazione nei pazienti con sindrome coronarica – Sezione 4

Tronco comune

Nei pazienti con SCC a basso rischio chirurgico con stenosi significativa del tronco comune, l’intervento di BPAC:

• è raccomandato rispetto alla sola terapia medica per migliorare la sopravvivenza; I A

• è raccomandato nel complesso quale modalità preferenziale di rivascolarizzazione rispetto alla PCI in 
considerazione del minor rischio di infarto miocardico spontaneo e di necessità di reintervento.

I A

Nei pazienti con SCC e stenosi significativa del tronco comune con complessità anatomica bassa (SYNTAX score 
≤22) nei quali la PCI consenta di ottenere una rivascolarizzazione completa al pari dell’intervento di BPAC, si 
raccomanda la PCI in alternativa al BPAC in ragione della minore invasività e dell’analoga sopravvivenza.

I A

Gestione dei pazienti con sindrome coronarica cronica e scompenso cardiaco cronico – Sezione 5

Nei pazienti con SC e FEVS ≤35% con sospetta CAD ostruttiva è raccomandata l’ICA nell’ottica di migliorare la 
prognosi mediante intervento di BPAC, tenendo conto del rapporto rischio/beneficio delle procedure.

I B

Nei pazienti con SC e FEVS >35% con sospetta SCC ed una probabilità pre-test di CAD ostruttiva bassa o moderata 
(>5-50%) è raccomandata la CCTA o l’imaging funzionale.

I C

Nei pazienti con HFpEF e angina persistente o sintomi equivalenti con arterie epicardiche normali o non ostruttive 
dovrebbe essere presa in considerazione la PET o la RMC di perfusione o i test di imaging funzionale invasivi per 
confermare o escludere la presenza di disfunzione microvascolare coronarica.

IIa B

In pazienti selezionati con HFrEF sottoposti a PCI ad alto rischio per CAD complessa può essere preso in 
considerazione l’utilizzo, presso centri qualificati, di una pompa a flusso microassiale.

IIb C

Si raccomanda che i pazienti con SCC e SC siano arruolati in un programma di gestione multidisciplinare dello SC 
per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e migliorare la sopravvivenza.

I A

Nei pazienti con SCC e HFrEF in sostituzione degli ACE-I o ARB è raccomandato il trattamento con sacubitril/
valsartan per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalità.

I B

Diagnosi e trattamento dei pazienti con angina/ischemia in assenza di malattia coronarica ostruttiva – Sezione 5

Trattamento dei pazienti con ANOCA/INOCA

Nei pazienti sintomatici con ANOCA/INOCA dovrebbe essere presa in considerazione la terapia farmacologica 
basata sui risultati dei test funzionali allo scopo di migliorare i sintomi e la qualità di vita.

IIa A

Per il trattamento della disfunzione endoteliale dovrebbe essere presa in considerazione la somministrazione di 
ACE-I per il controllo dei sintomi.

IIa B

Per il trattamento dell’angina microvascolare associata a ridotta riserva di flusso coronarico/miocardico dovrebbero 
essere presi in considerazione i farmaci antianginosi per prevenire l’insorgenza di ischemia miocardica da squilibrio 
tra domanda e offerta di ossigeno e per il controllo dei sintomi.

IIa B

Per il trattamento dell’angina vasospastica isolata:

• sono raccomandati i calcio-antagonisti per il controllo dei sintomi e per prevenire l’insorgenza di ischemia e di 
complicanze potenzialmente fatali.

I A

• dovrebbero essere presi in considerazione i nitrati per prevenire l’insorgenza di episodi ricorrenti. IIa B

Nei pazienti con evidenza di endotipi sovrapposti può essere presa in considerazione la terapia combinata con 
nitrati, calcio-antagonisti e altri vasodilatatori.

IIb B

Pazienti di età avanzata, di sesso femminile, ad alto rischio emorragico, con comorbilità e di diversa etnia e condizione sociale 
– Sezione 5

Per gli uomini e le donne si raccomanda di adottare la stessa terapia per la prevenzione cardiovascolare indicata 
dalla linee guida.

I C

Si raccomanda di valutare il rischio emorragico utilizzando il PRECISE-DAPT score, lo strumento qualitativo ARC-HBR 
o altri metodi validati.

I B

Nei pazienti con HIV si raccomanda di prestare attenzione alle possibili interazioni dei farmaci antiretrovirali con le 
statine.

I B

(continua)
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Gruppi di diversa etnia e status socioeconomico e sottorappresentati

Si raccomanda un impegno costante e mirato:

• per aumentare le prestazioni di cure cardiache sicure ed efficaci a tutti i pazienti affetti da SCC, in particolare a 
quelli con un livello socioeconomico più disagiato; e

• per incrementare l’arruolamento nei futuri studi clinici di pazienti di gruppi geografici, sociali o di altro tipo che 
sono attualmente sottorappresentati.

I C

Screening della malattia coronarica nei soggetti asintomatici – Sezione 5

Nei pazienti con calcificazioni coronariche precedentemente documentate alla TC del torace dovrebbe essere preso 
in considerazione di utilizzare tali reperti per migliorare la stratificazione del rischio e orientare il trattamento dei 
fattori di rischio modificabili.

IIa C

Il CACS può essere preso in considerazione per migliorare la stratificazione del rischio nei soggetti con livelli di 
rischio prossimi alla soglia decisionale di trattamento.

IIb C

Aderenza alla terapia farmacologica e alle modifiche dello stile di vita – Sezione 6

Per migliorare l’aderenza del paziente ad uno stile di vita sano e alla terapia farmacologica si raccomandano 
interventi di mHealth (es. utilizzando messaggi di testo, applicazioni, dispositivi indossabili).

I A

Per migliorare l’aderenza si raccomandano interventi comportamentali. I B

Per aumentare l’aderenza del paziente alla terapia medica si raccomanda di semplificare i regimi farmacologici (es. 
utilizzando combinazioni di farmaci a dose fissa).

I B

Per promuovere l’aderenza si raccomanda il coinvolgimento multiprofessionale e dei familiari, oltre all’educazione e 
al coinvolgimento del paziente.

I C

Angina/ischemia ricorrente o refrattaria – Sezione 6

Nei pazienti con angina refrattaria che comporta una scarsa qualità di vita e con documentata o sospetta ANOCA/
INOCA si raccomanda di eseguire i test funzionali invasivi per definire gli endotipi di ANOCA/INOCA e il trattamento 
più appropriato, tenendo conto delle scelte e delle preferenze del paziente.

I B

ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ANOCA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; ARB, antagonista 
recettoriale dell’angiotensina; ARC-HBR, Academic Research Consortium for High Bleeding Risk; BMI, indice di massa corporea; BPAC, bypass 
aortocoronarico; CACS, score del calcio coronarico; CAD, malattia coronarica; CCB, calcio-antagonista; CCTA, angio-tomografia computeriz-
zata coronarica; CFC, capacità di flusso coronarico; CFR, riserva di flusso coronarico; CKD, malattia renale cronica; C-LDL, colesterolo legato 
alle lipoproteine a bassa densità; CV, cardiovascolare; CYP3A4, citocromo P450 3A4; DHP, diidropiridina; DMT2, diabete mellito di tipo 2; dPR, 
rapporto di pressione diastolica; ECG, elettrocardiogramma; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; FFR, riserva frazionale di flusso; 
FFR-CT, riserva frazionale di flusso derivata dalla CCTA; GLP-1, glucagon-like peptide-1; HbA1c, emoglobina glicata; HFpEF, scompenso cardi-
aco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; HIV, virus dell’immunodeficienza umana; 
HSR, resistenza iperemica della stenosi; ICA, angiografia coronarica invasiva; iFR, instantaneous wave-free ratio; IM, infarto miocardico; INOCA, 
ischemia in assenza di malattia coronarica ostruttiva; IVUS, ecografia intravascolare; LAD, arteria discendente anteriore sinistra; MCV, malattia 
cardiovascolare; MACE, eventi cardiovascolari avversi maggiori; MCS, assistenza meccanica al circolo; OCT, tomografia a coerenza ottica; PCI, 
procedura coronarica percutanea; Pd/Pa, rapporto tra pressione coronarica distale e pressione aortica; PET, tomografia ad emissione di positroni; 
PRECISE-DAPT, PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy; QFR, 
rapporto di flusso quantitativo; RFR, riserva relativa di flusso; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SC, scompenso cardiaco; SCC, sindrome 
coronarica cronica; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo; TC, 
tomografia computerizzata; VS, ventricolare sinistro.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

 Tabella 4. Modifiche delle raccomandazioni.

Raccomandazioni 2019 Classea Livellob Raccomandazioni 2024 Classea Livellob

Raccomandazioni per la terapia antianginosa nei pazienti con sindrome coronarica cronica – Sezione 4

Il nicorandil, la ranolazina, l’ivabradina o 
la trimetazidina dovrebbero essere presi in 
considerazione come trattamento di seconda 
linea per ridurre la frequenza degli attacchi 
anginosi e migliorare la tolleranza all’esercizio 
nei soggetti che presentano intolleranza 
o controindicazioni alla terapia con beta-
bloccanti, CCB e nitrati a lunga durata d’azione 
o quando questa sia inefficace nel controllare 
adeguatamente la sintomatologia.

IIa B

I nitrati a lunga durata d’azione o la 
ranolazina dovrebbero essere presi in 
considerazione come terapia aggiuntiva nei 
pazienti trattati con beta-bloccanti e/o CCB 
con un controllo inadeguato dei sintomi, 
o come parte del trattamento iniziale in 
pazienti adeguatamente selezionati.

IIa B

(continua)
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In pazienti selezionati può essere presa in 
considerazione la combinazione di un beta-
bloccante o di un CCB con farmaci di seconda 
linea (ranolazina, nicorandil, ivabradina, 
trimetazidina) quale terapia di prima scelta in 
base alla frequenza cardiaca, ai valori pressori e 
alla tolleranza.

IIb B

Il nicorandil e la trimetazidina possono 
essere presi in considerazione come terapia 
aggiuntiva nei pazienti trattati con beta-
bloccanti e/o CCB con inadeguato controllo 
dei sintomi, o come parte del trattamento 
iniziale in pazienti adeguatamente 
selezionati.

IIb B

Terapia antitrombotica nei pazienti con sindrome coronarica cronica – Sezione 4

L’aspirina 75-100 mg/die è raccomandata 
nei pazienti con storia pregressa di IM o 
rivascolarizzazione. I A

Nei pazienti con SCC e pregresso IM 
o precedentemente sottoposti a PCI è 
raccomandato il trattamento con aspirina 
75-100 mg/die a tempo indefinito dopo un 
periodo iniziale di DAPT.

I A

Il clopidogrel 75 mg/die è raccomandato come 
farmaco alternativo nei pazienti con intolleranza 
all’aspirina.

I B
Nei pazienti con SCC e pregresso IM 
o precedentemente sottoposti a PCI 
è raccomandato il trattamento con 
clopidogrel 75 mg/die quale alternativa 
sicura ed efficace all’aspirina in 
monoterapia.

I AIl clopidogrel 75 mg/die può essere preso in 
considerazione al posto dell’aspirina nei pazienti 
sintomatici e asintomatici con PAD o storia 
pregressa di ictus ischemico e attacco ischemico 
transitorio.

IIb B

L’aspirina 75-100 mg/die può essere presa in 
considerazione nei pazienti senza pregresso IM 
o rivascolarizzazione con CAD accertata ai test 
di imaging.

IIb C

Nei pazienti senza pregresso IM o intervento 
di rivascolarizzazione ma che presentano 
CAD ostruttiva significativa è raccomandato 
il trattamento con aspirina 75-100 mg/die a 
tempo indefinito.

I B

Terapia antitrombotica nei pazienti con sindrome coronarica cronica sottoposti a procedura coronarica percutanea che non 
hanno un’indicazione alla terapia anticoagulante orale – Sezione 4

L’aspirina 75-100 mg/die è raccomandata dopo 
impianto di stent.

I A
Nei pazienti con SCC che non hanno 
un’indicazione alla TAO, come strategia 
antitrombotica di default dopo PCI con 
impianto di stent è raccomandata la DAPT 
con aspirina 75-100 mg e clopidogrel 75 
mg/die per 6 mesi. I A

Il clopidogrel 75 mg/die dopo appropriata dose 
di carico (es. 600 mg o >5 giorni di terapia di 
mantenimento) è raccomandato in aggiunta 
all’aspirina per 6 mesi dopo impianto di stent, 
indipendentemente dal tipo di stent, a meno 
che non sia indicata una durata inferiore 
(1-3 mesi) per il rischio di sanguinamento 
potenzialmente fatale.

I A

Il clopidogrel 75 mg/die dopo appropriata 
dose di carico (es. 600 mg o >5 giorni di 
terapia di mantenimento) può essere preso in 
considerazione per 1 mese nei pazienti a rischio 
molto alto di sanguinamento potenzialmente 
fatale.

IIb C

Nei pazienti ad alto rischio emorragico 
ma che non presentano un elevato rischio 
ischemico si raccomanda di interrompere la 
DAPT 1-3 mesi post-PCI e di proseguire con 
la singola terapia antiaggregante.

I A

Il clopidogrel 75 mg/die dopo appropriata dose 
di carico (es. 600 mg o >5 giorni di terapia 
di mantenimento) dovrebbe essere preso in 
considerazione per 3 mese nei pazienti ad 
alto rischio di sanguinamento potenzialmente 
fatale.

IIa A

L’interruzione della DAPT dopo 1-3 mesi 
post-PCI con impianto di stent può essere 
presa in considerazione nei pazienti che non 
sono ad alto rischio di sanguinamenti né di 
eventi ischemici.

IIb B

(continua)
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Terapia antitrombotica a lungo termine nei pazienti con sindrome coronarica cronica che hanno un’indicazione alla terapia 
anticoagulante orale – Sezione 4

Quando debba essere instaurata la TAO in un 
paziente con FA eleggibile a trattamento con 
NOAC, si raccomanda di preferire i NOAC 
rispetto agli AVK.

I A

Nei pazienti con SCC e FA che hanno 
un’indicazione alla TAO a lungo 
termine è raccomandato il trattamento 
a tempo indefinito con AVK da soli o, 
preferibilmente, con DOAC da soli (se non 
controindicati) a dosaggio terapeutico.

I B

Nei pazienti con FA e CHA2DS2-VASc score ≥2 
se di sesso maschile o ≥3 se di sesso femminile 
si raccomanda la TAO a lungo termine (con 
NOAC o AVK con tempo in range terapeutico 
>70%).

I A

Nei pazienti con FA e CHA2DS2-VASc score =1 
se di sesso maschile o =2 se di sesso femminile 
dovrebbe essere presa in considerazione la TAO 
a lungo termine (con NOAC o AVK con tempo 
in range terapeutico >70%).

IIa B

Nei pazienti con FA, pregresso IM e ad alto 
rischio di eventi ischemici ricorrenti ma non 
ad alto rischio emorragico può essere presa in 
considerazione l’aspirina 75-100 mg/die (o il 
clopidogrel 75 mg/die) in aggiunta alla TAO a 
lungo termine.

IIb B

Terapia antitrombotica nei pazienti con sindrome coronarica cronica sottoposti a procedura coronarica percutanea che 
hanno un’indicazione alla terapia anticoagulante orale – Sezione 4

In assenza di complicanze post-PCI dovrebbe 
essere presa in considerazione l’interruzione 
precoce (≤1 settimana) della terapia con 
aspirina e la prosecuzione della duplice 
terapia con anticoagulanti orali e clopidogrel 
quando sussista un basso rischio di trombosi 
dello stent o quando il rischio emorragico sia 
superiore al rischio di trombosi dello stent 
indipendentemente dal tipo di stent utilizzato.

IIa B

In assenza di complicanze post-PCI, 
nei pazienti con SCC che hanno 
un’indicazione concomitante alla TAO si 
raccomanda: 

• l’interruzione precoce della terapia con 
aspirina (≤1 settimana);

• seguita dalla prosecuzione della TAO e 
del clopidogrel:

••  per 6 mesi nei pazienti non ad alto 
rischio ischemico; o

•  •  per 12 mesi nei pazienti ad alto rischio 
ischemico;

• seguita dalla TAO da sola.

I A

Quando il rischio di trombosi dello stent sia 
superiore al rischio emorragico dovrebbe 
essere presa in considerazione la triplice terapia 
con aspirina, clopidogrel e anticoagulanti 
orali per 1 mese o più, definendone la durata 
complessiva (≤6 mesi) in base alla valutazione 
di tali rischi e da esplicitare chiaramente al 
momento della dimissione.

IIa C

Nei pazienti ad alto rischio ischemico o 
con caratteristiche anatomiche/procedurali 
ritenute essere più problematiche rispetto 
al rischio di sanguinamento dovrebbe 
essere presa in considerazione la 
prosecuzione del trattamento con aspirina 
per 1 mese post-PCI, in aggiunta alla TAO 
e al clopidogrel.

IIa B

Raccomandazioni per la terapia ipolipemizzante nei pazienti con sindrome coronarica cronica – Sezione 4

In tutti i pazienti con SCC è raccomandato il 
trattamento con statine.

I A

In tutti i pazienti con SCC è raccomandato 
il trattamento con statine ad alta intensità 
alle dosi massime tollerate per conseguire i 
valori target di C-LDL.

I A

(continua)
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Diagnosi e trattamento dei pazienti con angina/ischemia in assenza di malattia coronarica ostruttiva – Sezione 5

La determinazione della CFR e/o delle 
resistenze microcircolatorie mediante filo 
guida dovrebbe essere presa in considerazione 
nei pazienti con sintomatologia persistente 
che presentano coronarie indenni o 
moderatamente stenotiche all’angiografia con 
iwFR/FFR preservati.

IIa B

Nei pazienti con sintomatologia persistente 
nonostante terapia medica nei quali si 
sospetti la presenza di ANOCA/INOCA 
(sintomi anginosi con arterie coronarie 
indenni o lesioni non ostruttive all’imaging 
non invasivo o stenosi di severità 
intermedia con FFR/iFR preservati alla 
coronarografia) e che presentano una 
scarsa qualità di vita, si raccomanda di 
eseguire un test funzionale invasivo per 
identificare gli endotipi potenzialmente 
trattabili e per migliorare i sintomi e la 
qualità di vita, tenendo conto delle scelte e 
delle preferenze del paziente.

I B
Nel caso di coronarie indenni o moderatamente 
stenotiche all’angiografia con iwFR/FFR 
preservati, durante l’esame può essere 
presa in considerazione la somministrazione 
intracoronarica di acetilcolina con monitoraggio 
ECG allo scopo di identificare la presenza di 
vasospasmo coronarico.

IIb B

Test diagnostici per angina vasospastica – Sezione 5

Il monitoraggio ECG ambulatoriale deve 
essere preso in considerazione per identificare 
eventuali deviazioni del tratto ST in assenza di 
elevata frequenza cardiaca.

IIa C

Nei soggetti con sospetta angina 
vasospastica e sintomi frequenti 
dovrebbe essere preso in considerazione 
il monitoraggio ECG ambulatoriale per 
identificare eventuali deviazioni del tratto 
ST durante l’attacco anginoso.

IIa B

Screening della malattia coronarica nei soggetti asintomatici – Sezione 5

La stima del rischio globale mediante un 
sistema per la stima del rischio come lo SCORE 
è raccomandata in tutti i soggetti adulti 
asintomatici di età >40 anni senza evidenza 
di MCV, diabete, CKD o ipercolesterolemia 
familiare.

I C

Nei soggetti sani si raccomanda lo 
screening opportunistico dei fattori di 
rischio cardiovascolare, nonché per stimare 
il rischio di eventi cardiovascolari mediante 
specifici score, come il sistema SCORE2 
e SCORE2-OP, allo scopo di individuare 
i soggetti ad alto rischio e orientare le 
decisioni terapeutiche.

I C

Diagnosi di progressione della malattia nei pazienti con sindrome coronarica cronica accertata – Sezione 6

Nei pazienti con sintomi di nuova insorgenza o 
in aggravamento si raccomanda di procedere 
alla stratificazione del rischio utilizzando 
preferibilmente l’imaging da stress o, in 
alternativa, l’ECG da sforzo.

I B

Nei pazienti con sintomi di nuova 
insorgenza o in aggravamento si 
raccomanda di eseguire la stratificazione 
del rischio, preferibilmente mediante 
imaging da stress.

I C

Linee guida ESC/EACTS 2018 sulla 
rivascolarizzazione miocardica

Classea Livellob Raccomandazioni 2024 Classea Livellob

Raccomandazioni per l’intervento di rivascolarizzazione nei pazienti con sindrome coronarica cronica – Sezione 4

Intervento di rivascolarizzazione per migliorare l’outcome

Nei pazienti con SCC e FEVS ≤35%

Nei pazienti con malattia mono- o bivasale 
nei quali possa essere conseguita una 
rivascolarizzazione completa, in alternativa 
all’intervento di BPAC dovrebbe essere presa in 
considerazione la PCI.

IIa C

In pazienti selezionati con SCC e FEVS 
≤35% affetti da malattia multivasale 
funzionalmente significativa e ad alto 
rischio chirurgico o ritenuti inoperabili, 
in alternativa all’intervento di BPAC può 
essere presa in considerazione la PCI. IIb BNei pazienti con malattia trivasale dovrebbe 

essere presa in considerazione la PCI previa 
valutazione da parte dell’Heart Team 
dell’anatomia coronarica del paziente, della 
completezza attesa della rivascolarizzazione e 
della presenza di diabete e comorbilità.

IIa C

(continua)
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Raccomandazioni per l’intervento di rivascolarizzazione nei pazienti con sindrome coronarica cronica basate su fattori clinici e 
anatomici – Sezione 4

Tronco comune

Malattia del tronco comune con SYNTAX score 
basso (0-22), PCI.

I A

Nei pazienti con SCC e stenosi significativa 
del tronco comune con complessità 
anatomica bassa (SYNTAX score ≤22) 
nei quali la PCI consenta di ottenere 
una rivascolarizzazione completa al pari 
dell’intervento di BPAC, si raccomanda 
la PCI in alternativa al BPAC in ragione 
della minore invasività e dell’analoga 
sopravvivenza.

I A

Malattia del tronco comune con SYNTAX score 
intermedio (23-32), PCI.

IIa A

Nei pazienti con SCC e stenosi significativa 
del tronco comune con complessità 
anatomica intermedia (SYNTAX score 23-
32), nei quali la PCI consenta di ottenere 
una rivascolarizzazione completa al pari 
dell’intervento di BPAC, dovrebbe essere 
presa in considerazione la PCI in ragione 
della minore invasività e dell’analoga 
sopravvivenza.

IIa A

Malattia multivasale con interessamento del tronco comune

Malattia del tronco comune con SYNTAX score 
elevato (≥33), PCI.

III B

Nei pazienti con SCC ad alto rischio 
chirurgico può essere presa in 
considerazione la PCI rispetto alla sola 
terapia medica.

IIb B

Malattia multivasale e diabete

Nei pazienti diabetici con SCC e malattia 
trivasale con SYNTAX score 0-22, PCI.

IIb A
Nei pazienti con SCC ad alto rischio 
chirurgico dovrebbe essere presa in 
considerazione la PCI rispetto alla sola 
terapia medica allo scopo di migliorare 
i sintomi e ridurre il rischio di outcome 
avverso.

IIa BNei pazienti diabetici con SCC e malattia 
trivasale con SYNTAX score elevato (>22), PCI. III A

Malattia mono- o bivasale con interessamento della LAD prossimale

Nei pazienti con malattia mono- o bivasale 
con interessamento della LAD prossimale sono 
raccomandati l’intervento di BPAC o la PCI.

I A

Nei pazienti con SCC e malattia mono- o 
bivasale significativa con interessamento 
della LAD prossimale e scarsamente 
responsivi alla terapia medica diretta dalle 
linee guida, si raccomanda l’intervento 
di BPAC o la PCI rispetto alla sola terapia 
medica allo scopo di migliorare i sintomi e 
l’outcome.

I A

Nei pazienti con SCC e malattia mono- o 
bivasale significativa con interessamento 
della LAD prossimale, meno idonei alla PCI 
e scarsamente responsivi alla terapia medica 
diretta dalle linee guida è raccomandato 
l’intervento di BPAC allo scopo di migliorare 
i sintomi e ridurre il rischio di reintervento.

I B

Malattia mono- o bivasale senza interessamento della LAD prossimale

Nei pazienti con malattia mono- o bivasale 
senza interessamento della LAD prossimale è 
raccomandata la PCI.

I C

Nei pazienti sintomatici con SCC e malattia 
mono- o bivasale significativa senza 
interessamento della LAD prossimale e 
scarsamente responsivi alla terapia medica 
diretta dalle linee guida si raccomanda la 
PCI allo scopo di migliorare i sintomi.

I B

(continua)
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3. APPROCCIO GRADUALE ALLA GESTIONE 
INIZIALE DEI PAZIENTI CON SOSPETTA SINDROME 
CORONARICA CRONICA
La gestione dei pazienti con sospetta SCC prevede quattro 
step (Figura 2):
STEP 1. Il primo step consiste in una valutazione clinica gene-

rale focalizzata sulla disamina dei sintomi e dei segni di 
SCC, differenziando le cause non cardiache di dolore to-
racico ed escludendo la presenza di SCA. In questa valuta-
zione clinica iniziale, che può essere effettuata dal medico 
di medicina generale, devono essere eseguiti un elettro-
cardiogramma (ECG) a 12 derivazioni a riposo, gli esami 
ematici di base e, in soggetti selezionati, la radiografia del 
torace e i test di funzionalità polmonare. 

STEP 2. Il secondo step prevede l’esecuzione di ulteriori esa-
mi cardiaci, come l’ecocardiografia a riposo per escludere 
la presenza di disfunzione ventricolare sinistra (VS) e val-
vulopatia. Successivamente, si raccomanda di stimare la 
probabilità clinica di CAD ostruttiva per orientare il diffe-
rimento o l’indicazione ad altri test invasivi e non invasivi. 

STEP 3. Il terzo step prevede l’esecuzione di test diagnostici 
per stabilire la diagnosi di SCC e determinare il rischio di 
eventi futuri. 

STEP 4. Il quarto step comprende le modifiche dello stile di 
vita e dei fattori di rischio in associazione alla terapia “di-
sease-modifying”. Il più delle volte si rende necessaria una 
combinazione di farmaci antianginosi, ma in presenza di 
sintomi refrattari alla terapia farmacologica o di CAD ad 
alto rischio deve essere presa in considerazione la riva-
scolarizzazione coronarica. In caso di sintomi persistenti, 
nonostante sia stata esclusa la presenza di CAD ostruttiva, 
deve essere presa in considerazione l’evenienza di malat-
tia coronarica microvascolare o vasospasmo. 

3.1. STEP 1: Valutazione clinica generale
3.1.1. Anamnesi, diagnosi differenziale ed esame obiettivo
Un’anamnesi accurata e dettagliata rappresenta lo step ini-
ziale del processo diagnostico per tutti gli scenari clinici nello 
spettro delle SCC. Il dolore o discomfort toracico (Figura 3) è 

uno dei sintomi primari di SCC anche se molti pazienti non 
presentano sintomi anginosi caratteristici in quanto di fatto 
questi possono variare in base ad età, sesso, etnia, stato so-
cioeconomico e area geografica. Negli studi contemporanei, 
solamente il 10-25% dei pazienti con sospetta SCC presenta 
angina con i classici fattori predisponenti o allevianti, mentre 
il 57-78% mostra sintomi anginosi meno tipici e il 10-15% 
dispnea da sforzo33,57. 

Negli studi più datati era stato riportato che le donne 
manifestavano più frequentemente sintomi di dolore toraci-
co meno caratteristici58, mentre dati recenti mostrano che il 
dolore toracico anginoso ha la stessa prevalenza negli uomini 
e nelle donne, anche se con caratteristiche leggermente di-
verse59. I sintomi sono stati classificati come angina non tipi-
ca in oltre i due terzi dei pazienti di entrambi i sessi21,60. Da 
sottolineare che l’assenza di sintomi anginosi non preclude la 
presenza di SCC, in quanto può essere assente nei pazienti 
diabetici con neuropatia autonomica o nei pazienti anziani 
con uno stile di vita altamente sedentario nonostante CAD 
ostruttiva estremamente severa. Ovviamente il dolore toracico 
non è sempre indicativo di angina (cioè di natura ischemica), 
ma può essere correlato a condizioni non coronariche (es. pe-
ricardite) o non cardiovascolari61,62. 

I sintomi di dolore anginoso sono stati tradizionalmen-
te classificati come “tipici, atipici o non anginosi/non car-
diaci” a seconda della localizzazione del dolore e dei fat-
tori precipitanti o allevianti. Sebbene l’angina che rispecchi 
tutte e tre queste caratteristiche, con discomfort toracico 
retrosternale indotto da stress fisico o emotivo e alleviato 
dal riposo o dalla nitroglicerina, sia altamente indicativa di 
ischemia secondaria a CAD ostruttiva, tutte queste caratte-
ristiche raramente sono presenti quando l’ischemia è dovuta 
a disfunzione microvascolare o vasospasmo. Inoltre, nello 
studio PRECISE (Prospective Randomized Trial of the Opti-
mal Evaluation of Cardiac Symptoms and Revascularization), 
i pazienti con angina “tipica” e quelli con angina “atipica” 
hanno mostrato un analogo outcome a 1 anno57, stando ad 
indicare che la classificazione dei sintomi basata sulle carat-
teristiche tipiche dell’angina utilizzata nei modelli predittivi 
di CAD ostruttiva ha un limitato valore prognostico. Questa 

Raccomandazioni 2019 Classea Livellob Raccomandazioni 2024 Classea Livellob

Nei pazienti con malattia mono- o bivasale 
senza interessamento della LAD prossimale può 
essere preso in considerazione l’intervento di 
BPAC.

IIb C

Nei pazienti sintomatici con SCC e malattia 
mono- o bivasale significativa senza 
interessamento della LAD prossimale e 
scarsamente responsivi alla terapia medica 
diretta dalle linee guida non candidabili a 
rivascolarizzazione mediante PCI può essere 
preso in considerazione l’intervento di BPAC 
allo scopo di migliorare i sintomi.

IIb C

ANOCA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; AVK, antagonista della vitamina K BPAC, bypass aortocoronarico; CAD, malattia co-
ronarica; CCB, calcio-antagonista; CFR, riserva di flusso coronarico; CHA2DS2-VASc, scompenso cardiaco congestizio o disfunzione ventricolare 
sinistra, ipertensione, età ≥75 anni (2 punti), diabete, ictus (2 punti), malattia vascolare, età 65-74 anni, sesso femminile; CKD, malattia renale 
cronica; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità; DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica; DOAC, anticoagulante orale 
diretto; EACTS, European Association for Cardio-Thoracic Surgery; ECG, elettrocardiogramma; ESC, Società Europea di Cardiologia; FA, fibril-
lazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; FFR, riserva frazionale di flusso; iFR(iwFR), instantaneous wave-free ratio; INOCA, 
ischemia in assenza di malattia coronarica ostruttiva; LAD, anteria discendente anteriore sinistra; IM, infarto miocardico; MCV, malattia cardiova-
scolare; MVD, malattia multivasale; NOAC, anticoagulante orale non antagonista della vitamina K; OAC, anticoagulante orale; PAD, arteriopatia 
periferica; PCI, procedura coronarica percutanea; SCC, sindrome coronarica cronica; SCORE2, Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE-OP, 
Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons; SYNTAX, SYNergy Between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery; VS, ventricolare sinistro.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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(Figura 3). È importante effettuare una valutazione completa 
del dolore toracico, n maniera da escludere oggettivamente 
la presenza di ischemia miocardica dovuta a CAD ostruttiva, 

terminologia usata per descrivere i sintomi anginosi non è 
più in linea con i concetti attuali di SCC e dovrebbe essere 
quindi sostituita da una descrizione dettagliata dei sintomi 

Step 1

Step 2

Step 3

Step 4

Anamnesi,
sintomi,

esame obiettivo

ECG a riposo. Test biochimici

Test di funzionalità
polmonarea

Rx toracea

Valutazione iniziale

Sintomi determinati
da causa non cardiaca:
trattare la causa sottostante

Sintomi cardiaci instabili con angina,
scompenso cardiaco o aritmie:
valutazione in acuto in ED

Valutare
la probabilità clinica
di CAD ostruttiva

Ecocardiografia a riposo
ECG da sforzoa

Ulteriori valutazioni

Probabilità clinica molto bassa
di CAD ostruttiva (≤5%):
considerare di differire
ulteriori indaginib

Comorbilità severe o scarsa qualità di
vita: considerare di non eseguire ulteriori
indagini e istituire terapia farmacologica

Eseguire ulteriori
test non invasivi

in base a probabilità clinica,
disponibilità,

esperienza locale,
caratteristiche e preferenze

del pazienteb

Confermare la diagnosi e
stimare il rischio di eventi

CCTA: CAD ostruttiva?

Rivascolarizzazione se:

Alto rischio di eventi avversi
GDMT inefficace nel
migliorare i sintomi

Trattamento

Angiografia invasiva se:
Probabilità clinica molto alta (>85%)
Sospetto di CAD ostruttiva ad alto rischio
Ischemia miocardica severa

Rivascolarizzazione
Per migliorare i sintomi
Per migliorare la prognosi dei 
pazienti con CAD ostruttiva
ad alto rischio di eventi avversi

Terapia antianginosa

Modifiche dello stile di vita
e dei fattori di rischio 

Per migliorare la prognosi

Terapia farmacologica
“disease-modifying”

Per migliorare la prognosi

Imaging funzionale: ischemia miocardica?

Imaging selettivo di
seconda linea per aumentare

la probabilità post-test

Per migliorare i sintomi

In soggetti con probabilità clinica
moderata e bassa (>5–50%)

In soggetti con probabilità clinica 
moderata e alta (>15–85%)

Considerare ANOCA/INOCA

Figura 2. Approccio graduale alla gestione iniziale dei pazienti con sospetta sindrome coronarica cronica. 
ANOCA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; CAD, malattia coronarica; CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica; ECG, 
elettrocardiogramma; ED, dipartimento d’emergenza; GDMT, terapia medica diretta dalle linee guida; INOCA, ischemia in assenza di malattia 
coronarica ostruttiva; SCC, sindrome coronarica cronica. 
aIn pazienti selezionati. 
bConsiderare anche lo spasmo coronarico o la disfunzione microvascolare.
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sottolineare che la severità dei sintomi non si associa esatta-
mente alla severità della CAD ostruttiva e sembrerebbe di-
versa nei due sessi. Le donne sviluppano più frequentemente 
angina, anche se affette da CAD epicardica meno estesa, e 
ischemia miocardica meno severa rispetto agli uomini63. L’an-
gina a riposo non è sempre indicativa di CAD ostruttiva severa 

malattia microvascolare e/o vasospasmo coronarico, prima 
di classificarlo di natura non cardiaca.

La classificazione della Canadian Cardiovascular Society 
è tuttora ampiamente utilizzata come sistema di stadiazione 
dell’angina da sforzo per determinare la soglia di attività fisica 
che induce lo sviluppo dei sintomi (Tabella 5). È importante 

Tipologia

Dolore
toracico

Dispnea

Sede
ed entità

che diminuiscono la probabilità di SCC che aumentano la probabilità di SCC

A morsa
Costrittivo
Schiacciante
Oppressivo
Gravativo

Retrosternale
Irradiato al braccio sinistro o alla regione
giugulare o interscapolare
“Fist-size”

Urente
Acuto
Trafittivo - Lacerante
Pleurico
Dolorante

Destra
Oscillante
Esteso o ben localizzato

Durata Breve: 5–10 min se indotto
da stress fisico o emotivo

Prolungato

Trigger

Sotto sforzo
Più frequente a basse temperature, in presenza
di vento forte o dopo un pasto abbondante
Distress emotivo (ansia, rabbia,
eccitazione o incubi notturni)

Durante inspirazione profonda
o colpo di tosse
Compressione costale o sternale

Sollievo

Migliora entro 1–5 min
dalla fine dello sforzo
Rapido sollievo con nitroglicerina
sublinguale

Qualità Difficoltà a prendere fiato
Difficoltà a respirare
Respiro affannoso

Trigger Sotto sforzo
Sia a riposo che sotto sforzo
Durante colpo di tosse

Migliora lentamente a riposo o dopo
inalazione di broncodilatatoriSollievo Migliora rapidamente dopo la fine

dello sforzo

Caratteristiche dei sintomi

A riposo

Con assunzione di antiacidi, 
bevendo latte

Figura 3. Principali sintomi delle sindromi coronariche croniche: angina e dispnea da sforzo.
SCC, sindrome coronarica cronica.
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vrebbero essere integrate nel contesto di altri dati clinici, come 
la presenza di tosse o dolore puntorio, che rendono meno 
probabile la diagnosi di SCC. Si dovrebbe anche cercare di ri-
produrre i sintomi mediante palpazione e testare l’effetto della 
nitroglicerina sublinguale per classificare i sintomi. 

3.1.2. Test di base: elettrocardiogramma  
a 12 derivazioni e test biochimici
Nei soggetti con sospetta SCC i test di base, eseguibili ambu-
latorialmente, comprendono l’ECG a 12 derivazioni, gli esami 
di laboratorio standard, l’ecocardiografia a riposo e, in pazienti 
selezionati, la radiografia del torace e i test di funzionalità pol-
monare qualora manifestino dispnea come sintomo principale.

3.1.2.1. Elettrocardiogramma
Il paradigma della diagnosi di ischemia miocardica si è basato per 
quasi un secolo sull’identificazione di alterazioni della ripolariz-
zazione, prevalentemente sotto forma di sottoslivellamento del 
tratto ST o anomalie dell’onda T. Pertanto, l’ECG a 12 derivazioni 
a riposo costituisce tuttora una componente fondamentale della 
valutazione iniziale del paziente con dolore toracico67. 

Tabella 1 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
raccolta dell’anamnesi, la valutazione dei fattori di rischio e 
l’esecuzione dell’elettrocardiogramma a risposo nei soggetti 
con sospetta sindrome coronarica cronica (Tabella 1 delle 
evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccolta dell’anamnesi e valutazione dei fattori di rischio

Nei soggetti che riferiscono sintomi di 
sospetta ischemia miocardica si raccomanda 
una valutazione accurata dei fattori di 
rischio cardiovascolare, dell’anamnesi e delle 
caratteristiche dei sintomi (come l’insorgenza, 
la durata, il tipo, la sede, i fattori predisponenti 
e allevianti, l’ora del giorno).

I C

Sintomi come dolore toracico innescato 
da uno stress emotivo, dispnea o vertigini 
da sforzo, dolore irradiato alle braccia, alla 
mascella, al collo o alla parte superiore della 
schiena o l’affaticamento dovrebbero essere 
presi in considerazione quali potenziali 
equivalenti anginosi18,33,57,59,77.

IIa B

ECG a riposo

Quando la valutazione clinica o ECG 
è indicativa di SCA anziché di SCC si 
raccomanda l’invio immediato al Pronto 
Soccorso e/o misurazioni ripetute dei livelli 
plasmatici di troponina, preferibilmente 
utilizzando i test ad alta sensibilità o 
ultrasensibili, per escludere la presenza di 
danno miocardico acuto78,79.

I B

In tutti i soggetti che riferiscono dolore 
toracico si raccomanda di eseguire un 
ECG a 12 derivazioni a riposo (a meno 
che non sia stata identificata una chiara 
causa extracardiaca), in particolare durante 
o immediatamente dopo un episodio 
suggestivo di ischemia miocardica.

I C

(continua)

o fissa in quanto può verificarsi anche in pazienti con vaso-
spasmo epicardico transitorio o vasospasmo microvascolare. 

Nel raccogliere l’anamnesi è fondamentale documentare i 
fattori di rischio coronarico in quanto non solo possono essere 
modificabili ma saranno anche utilizzati per la stima della proba-
bilità pre-test di CAD ostruttiva. Il counseling per la cessazione 
del fumo deve basarsi innanzitutto sulla valutazione quantitativa 
dell’uso di tabacco passato e presente per rendere il fattore di ri-
schio più evidente al paziente. Inoltre, deve essere sempre effet-
tuata un’anamnesi familiare dettagliata per la ricerca di malattia 
cardiovascolare (MCV) precoce o morte cardiaca improvvisa. I 
livelli di colesterolo, se disponibili, contribuiscono a definire l’i-
percolesterolemia familiare64. È inoltre fondamentale valutare la 
presenza di comorbilità che influiscono sulla probabilità di CAD 
e sulla sopravvivenza complessiva. Particolarmente rilevante per 
l’elevata prevalenza nei pazienti con SCC è la presenza di dia-
bete, broncopneumopatia cronica ostruttiva, malattia renale e 
malattia vascolare periferica e cerebrale. 

I sintomi anginosi di recente insorgenza con frequenza o 
intensità variabili dovrebbero indurre a sospettare la presen-
za di una placca aterosclerotica coronarica instabile. In questi 
pazienti, per escludere un evento acuto deve essere utilizzato 
l’algoritmo diagnostico raccomandato dalle linee guida ESC 
2023 per la gestione dei pazienti con SCA65.

In caso di sospetta SCC, è importante eseguire un esame 
obiettivo approfondito comprensivo della misurazione dei va-
lori pressori e dell’indice di massa corporea (BMI), nonché va-
lutare la presenza di anemia, ipertensione, valvulopatia, iper-
trofia VS o aritmie. Si raccomanda inoltre di ricercare eventuali 
evidenze di malattia vascolare non coronarica, che può essere 
asintomatica (palpazione dei polsi periferici; auscultazione del-
le arterie carotidi e femorali), e segni di altre comorbilità, come 
tireopatia, malattia renale o diabete. Queste informazioni do-

 Tabella 5. Classificazione della severità dell’angina da sforzo secondo 
la Canadian Cardiovascular Society.

Grado Descrizione della severità dell’angina66

I Angina durante solo 
esercizio strenuo

Insorgenza di angina durante 
lo svolgimento prolungato, 
rapido o strenuo delle attività 
usuali (camminando o 
salendo le scale)

II Angina durante 
esercizio moderato

Lieve limitazione delle attività 
abituali se vengono svolte 
rapidamente, dopo i pasti, al 
freddo, con il vento, durante 
stress emotivo o nelle prime 
ore del mattino, ma anche 
camminando in salita o 
salendo più di una rampa 
di scale ad andatura e in 
condizioni normali

III Angina durante 
esercizio lieve

Difficoltà a camminare per 
uno o due isolati o salendo 
una rampa di scale ad 
andatura e in condizioni 
normali

IV Angina a riposo L’angina non è determinata 
da alcuno sforzo fisico
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scolare di fase 389-91. Tenuto conto che i livelli di lipoproteina(a) 
circolante sono determinati geneticamente e non subiscono 
fluttuazioni sostanziali nel corso della vita89,91, nei soggetti con 
sospetta SCC è sufficiente una sola misurazione92.

La presenza di disfunzione renale si associa ad un’aumen-
tata probabilità di CAD e ha un impatto negativo sulla pro-
gnosi93-95. Anche la velocità di filtrazione glomerulare (GFR) 
influisce sui farmaci ad escrezione renale. È ragionevole misu-
rare anche i livelli di acido urico, in quanto l’iperuricemia è di 
frequente riscontro e può influenzare la funzionalità renale.

Tabella 2 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per i test 
biochimici di base nella valutazione diagnostica iniziale dei 
soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica (Tabella 2 
delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

In tutti i soggetti si raccomanda di eseguire 
i seguenti test ematici per perfezionare 
la stratificazione del rischio, identificare 
la presenza di comorbilità ed orientare il 
trattamento:

• profilo lipidico comprensivo dei valori di 
C-LDL64,128;

I A

• emocromo completo (comprensivo dei 
valori di emoglobina)129-133;

I B

• misurazione della creatininemia e 
valutazione della funzione renale134;

I B

• stato glicemico con determinazione dei livelli 
di HbA1c e/o di glicemia a digiuno16,86,135,136.

I B

Nei pazienti con sospetta SCC si 
raccomanda di valutare almeno una volta la 
funzione tiroidea137,138.

I B

Inoltre dovrebbe essere presa in 
considerazione la determinazione 
dei livelli plasmatici di hs-CRP e/o 
fibrinogeno109-118,121,125.

IIa B

C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità; HbA1c, 
emoglobina glicata; hs-CRP, proteina C-reattiva ad alta sensibilità; 
SCC, sindrome coronarica cronica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

In caso di sospetto clinico di CAD instabile occorre mi-
surare i livelli dei biomarker di danno miocardico – come la 
troponina T o I – utilizzando preferibilmente i test ad alta sen-
sibilità e attenendosi alle linee guida ESC 2023 per la gestione 
dei pazienti con SCA65. Qualora vengano utilizzati i test ad 
alta sensibilità, numerosi pazienti con angina stabile presen-
teranno ridotti livelli di troponina. Elevati livelli di troponina si 
associano ad outcome sfavorevole96-100 e in alcuni studi di pic-
cole dimensioni è stato riportato un potenziale valore incre-
mentale nella diagnosi di CAD ostruttiva101-104, ma sono ne-
cessari studi più ampi per verificare l’utilità di una valutazione 
sistematica nei soggetti con sospetta SCC. Diversi biomarker 
possono teoricamente essere di utilità prognostica, ma non 
hanno ancora un ruolo nella diagnosi di CAD ostruttiva anche 
se sono stati pubblicati alcuni risultati promettenti105-108. In 
caso di sospetto SC, la determinazione dei livelli di NT-proBNP 
è utile per confermare o escludere la diagnosi.

I marcatori di infiammazione, come la proteina C-reat-
tiva109-113 e il fibrinogeno114-118, sono fattori predittivi del ri-

Raccomandazioni Classea Livellob

Le alterazioni del tratto ST registrate 
durante tachiaritmia sopraventricolare, 
in particolare in corso di tachicardia da 
rientro atrioventricolare, non devono essere 
ritenute di per sé evidenza affidabile di CAD 
ostruttiva80-84.

III B

CAD, malattia coronarica; ECG, elettrocardiogramma; SCA, sindrome 
coronarica acuta; SCC, sindrome coronarica cronica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Dopo un attacco anginoso, spesso l’ECG a riposo risulta 
nella norma. Ciononostante, anche in assenza di alterazioni 
della ripolarizzazione, l’ECG a riposo può essere indirettamen-
te suggestivo di SCC quando sono presenti segni di pregres-
so IM (onde Q o R patologiche) o disturbi della conduzione 
[principalmente blocco di branca sinistra (BBS) e conduzione 
atrioventricolare compromessa]. Non è raro che la fibrillazione 
atriale (FA) si associ a SCC68. Il sottoslivellamento del tratto ST 
durante una crisi di tachiaritmia sopraventricolare, tuttavia, 
non è un forte predittore di CAD ostruttiva69-72. 

L’ECG può essere cruciale per la diagnosi di ischemia mio-
cardica transitoria in quanto rileva le alterazioni dinamiche del 
tratto ST in corso di angina. L’angina vasospastica (VSA) deve 
essere sospettata quando si osservano tipiche elevazioni o de-
pressioni transitorie del tratto ST con variazioni dell’onda U 
durante un attacco di angina a riposo73.

Il monitoraggio ECG ambulatoriale a lungo termine può 
essere preso in considerazione in pazienti selezionati per iden-
tificare la presenza di ischemia durante un episodio anginoso 
non correlato all’attività fisica. Le alterazioni ECG indicative di 
ischemia al monitoraggio ECG ambulatoriale sono frequenti 
nelle donne, ma non sono correlate ai risultati del test da sfor-
zo74. Al monitoraggio ECG ambulatoriale i pazienti con SCC 
possono anche presentare ischemia “silente”, ma le relative 
strategie terapeutiche non hanno dimostrato un chiaro bene-
ficio in termini di sopravvivenza75,76. 

3.1.2.2. Test biochimici
I test ematici di laboratorio consentono di identificare poten-
ziali cause di ischemia (es. anemia severa, ipertiroidismo) e i 
fattori di rischio cardiovascolare (es. profilo lipidico, glicemia 
a digiuno), nonché forniscono informazioni prognostiche (es. 
malattia renale, stati infiammatori). Qualora le determinazioni 
dei livelli di glicemia plasmatica a digiuno e di emoglobina 
glicata (HbA1c) siano entrambi non dirimenti, è opportuno 
eseguire un test da carico orale di glucosio85,86.

Nell’ottica di perfezionare la stratificazione del rischio ed 
orientare il trattamento, in tutti i soggetti con sospetta SCC 
deve essere valutato il profilo lipidico, con determinazione dei 
livelli di colesterolo totale, colesterolo legato alle lipoproteine 
ad alta densità (C-HDL) e dei trigliceridi, in maniera da poter 
calcolare il colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità 
(C-LDL)16,64. La determinazione a digiuno è necessaria unica-
mente per una maggiore caratterizzazione della dislipidemia 
severa o per il follow-up dei pazienti con ipertrigliceridemia64, 
ma non in altre situazioni87. Elevati livelli di lipoproteina(a) rap-
presentano un marcatore di rischio cardiovascolare, in partico-
lare di malattia aterosclerotica ad esordio precoce88 e alcune 
strategie di riduzione dei livelli di lipoproteina(a) sono attual-
mente in corso di valutazione in studi di outcome cardiova-
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di fattori di rischio, è dotato di un’accuratezza diagnostica 
analoga a quella dei modelli più avanzati senza necessitare 
però di un calcolo computerizzato (Figura 4)139,141,142. Il model-
lo RF-CL consente di triplicare il numero di soggetti classificati 
nella categoria di probabilità di CAD ostruttiva molto bassa 
(≤5%) rispetto al modello di probabilità pre-test ESC (ESC-
PTP) (38% vs 12%)139, oltre a predire un tasso annualizzato di 
IM e mortalità dello 0.5%, 1.1% e 2.1% nei soggetti, rispet-
tivamente, con una probabilità di CAD ostruttiva molto bassa, 
bassa e moderata143. 

Nei soggetti con livelli elevati dei singoli fattori di rischio o 
con comorbilità associate ad una maggiore prevalenza di CAD 
ostruttiva che non rientrano nel modello RF-CL, ad esempio 
quelli con ipercolesterolemia familiare, disfunzione renale 
severa, malattie reumatiche/infiammatorie e arteriopatia pe-
riferica (PAD), potrebbe essere necessario un aggiustamento 
individuale della probabilità. 

L’ECG da sforzo potrebbe contribuire a modificare la pro-
babilità di CAD ostruttiva e può essere utilizzato nei pazienti 
con una probabilità clinica bassa (>5-15%), nei quali un test 
negativo consentirebbe di riclassificarli nella categoria di pro-
babilità clinica molto bassa (≤5%) con una prognosi favorevo-
le144. Tuttavia, come test diagnostico di prima scelta la CCTA 
può fornire informazioni più accurate ed è risultata associata 
ad un miglioramento dei sintomi anginosi durante il follow-up 
rispetto a una strategia basata sull’ECG da sforzo come primo 
esame145-148; in maniera analoga in alcuni studi randomizzati 
è stato osservato un rischio più elevato di eventi avversi quan-
do è stata adottata una strategia diagnostica basata sull’ECG 
da sforzo rispetto ad una guidata dalla CCTA34,146. Cionono-
stante, l’ECG da sforzo è comunque utile dal punto di vista 
clinico per riprodurre i sintomi anginosi, che hanno un valore 
prognostico149,150. 

A differenza dell’ECG da sforzo, la visualizzazione di 
placche aterosclerotiche calcifiche nelle arterie coronarie 
influisce in maniera significativa sulla probabilità clinica di 
CAD aterosclerotica ostruttiva. Le calcificazioni coronariche 
(CAC) possono essere quantificate utilizzando lo score del 
calcio coronarico (CACS) alla tomografia computerizzata (TC) 
“ECG-gated” senza mezzo di contrasto o, in alternativa, pos-
sono essere valutate qualitativamente analizzando, se dispo-
nibile, una precedente TC del torace. L’assenza di CAC (CACS 
= 0) ha un valore predittivo negativo per CAD ostruttiva molto 
elevato (>95%) 151. Da sottolineare che i pazienti più giovani 
raramente sono affetti da CAD ostruttiva, ma in caso di ri-
scontro presentano più frequentemente un CACS = 0 (58% in 
quelli di età <40 anni) rispetto ai pazienti di età avanzata (9% 
in quelli di età 60-69 anni)152. 

Alcuni studi randomizzati di piccole dimensioni hanno 
dimostrato che nei pazienti senza CAC l’esecuzione di ulte-
riori test può essere differita in sicurezza, senza comportare 
un aumento dell’incidenza di eventi avversi durante il fol-
low-up146,153. Infine, in un ampio studio prospettico osserva-
zionale, la sola assenza di CAC si è dimostrata in grado di 
identificare i pazienti a basso rischio che non necessitavano di 
ulteriori test con una maggiore accuratezza rispetto ai modelli 
predittivi clinici di base154. La combinazione del CACS con il 
modello RF-CL [CACS + RF-CL (probabilità clinica aggiustata 
per lo score del calcio coronarico – CACS-CL)] si è dimostra-
ta in assoluto più efficace nel determinare il differimento dei 
test cardiaci rispetto ad altri modelli predittivi clinici o al solo 
CACS (aggiustamento della stima della probabilità clinica di 

schio di CAD e possono essere utilizzati per stimare il rischio 
di eventi cardiovascolari nei pazienti con SCC99,111, anche se 
hanno un valore incrementale limitato rispetto ai fattori di ri-
schio tradizionali111. Tuttavia, nei pazienti in trattamento con 
statine di nuova generazione, la proteina C-reattiva ad alta 
sensibilità (hs-CRP) si è dimostrata un fattore predittivo di 
eventi cardiovascolari e mortalità più potente del C-LDL119,120 
ed è probabile che questi pazienti possano trarre beneficio 
da un’ulteriore riduzione del C-LDL mediante terapia ipolipe-
mizzante aggiuntiva, ad esempio con ezetimibe, inibitori della 
proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9 (PCSK9)121, 
inclisiran o acido bempedoico122-124. Nei pazienti in tratta-
mento con statine e inibitori di PCSK9, elevati livelli di hs-CRP 
potrebbero essere indicativi di rischio infiammatorio residuo 
che può essere ulteriormente ridotto in combinazione con 
la modulazione dell’infiammazione119,125,126. Nei pazienti con 
malattia renale cronica (CKD) ad alto rischio cardiovascolare, 
l’inibizione sperimentale dell’interleuchina-6, uno dei princi-
pali fattori correlati all’aterotrombosi, ha determinato paralle-
lamente una marcata riduzione dei livelli di proteina C-reatti-
va e fibrinogeno127. 

3.2. STEP 2: Ulteriori valutazioni
3.2.1. Probabilità clinica pre-test di malattia coronarica 
aterosclerotica ostruttiva
La diagnosi di SCC si basa sull’interpretazione dei sintomi, 
soppesando l’impatto di età, sesso, fattori di rischio e comor-
bilità rispetto alla probabilità di SCC e selezionando il test dia-
gnostico più appropriato per confermare la diagnosi sospet-
tata clinicamente. Per facilitare la diagnosi, possono essere 
utilizzati i modelli predittivi per CAD ostruttiva che integrano i 
fattori clinici e forniscono indicazioni sul tipo di test diagnosti-
co da prediligere in base alla rispettiva capacità di confermare 
o escludere la presenza di CAD aterosclerotica ostruttiva. È 
importante sottolineare che questi modelli non consentono 
di stimare la probabilità di ANOCA/INOCA, che deve sempre 
essere presa in considerazione in caso di sintomi persistenti 
dopo il differimento di ulteriori test o quando i test diagnostici 
hanno escluso la presenza di CAD ostruttiva.

I modelli utilizzati per stimare la probabilità di CAD ostrut-
tiva evidenziata all’ICA, inizialmente basati su sesso, età e 
sintomi anginosi secondo l’approccio di Diamond-Forrester25, 
sono stati ripetutamente aggiornati in seguito al riscontro nel-
le coorti occidentali contemporanee di una minore prevalen-
za di CAD ostruttiva all’angiografia invasiva26,29. La sovrastima 
della prevalenza di CAD ostruttiva ha limitato l’utilità di questi 
modelli nella pratica clinica di routine in quanto non forni-
vano una stima accurata della probabilità post-test di CAD 
ostruttiva ai test diagnostici di imaging1,29,30. 

Nelle linee guida ESC 2019 per la diagnosi e il trattamento 
delle SCC era stato introdotto il concetto di probabilità clinica 
per una valutazione più completa e personalizzata della pro-
babilità di CAD ostruttiva1. 

Rispetto al modello di probabilità pre-test di base (che 
comprendeva età, sesso e natura dei sintomi), l’aggiunta dei 
fattori di rischio conferisce un maggiore potere discriminante 
per CAD ostruttiva, riclassificando un numero più elevato di 
soggetti nella categoria di probabilità bassa o molto bassa 
di malattia e mantenendo un’elevata accuratezza30,139,140. Il 
modello RF-CL (probabilità clinica aggiustata per i fattori di 
rischio), che si basa su sesso, età, sintomi anginosi e numero 
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Raccomandazioni Classea Livellob

Nei soggetti con una probabilità di CAD 
ostruttiva inizialmente bassa (>5-15%) può 
essere preso in considerazione l’ECG da sforzo 
e l’identificazione di malattia aterosclerotica 
nelle arterie non coronariche per aggiustare la 
stima della probabilità pre-test144,166.

IIb C

CACS, score del calcio coronarico; CAD, malattia coronarica; ECG, 
elettrocardiogramma.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

3.2.2. Ecocardiografia transtoracica e risonanza 
magnetica cardiaca a riposo
L’esame ecocardiografico fornisce importanti informazio-
ni sull’anatomia e sulla funzione cardiaca. I pazienti con SCC 
presentano spesso una frazione di eiezione ventricolare sinistra 
(FEVS) preservata167. Il riscontro di disfunzione VS e/o di anoma-
lie della cinetica parietale regionale (RW) può essere fortemente 
suggestivo di danno miocardico ischemico167 e un pattern di di-
sfunzione VS in corrispondenza del territorio di perfusione delle 
arterie coronarie è tipico dei pazienti con pregresso IM168,169. Alla 
valutazione visiva può essere problematico riuscire ad identifi-
care la presenza di anomalie della cinetica parietale regionale e 
nei pazienti con funzione VS apparentemente normale ma con 
sospetto clinico di SCC possono rivelarsi utili sia le tecniche di 
strain imaging per rilevare un allungamento sistolico precoce, un 
ridotto accorciamento sistolico o un accorciamento post-sistoli-
co170-172, sia l’uso di nuovi parametri come il “global myocardial 
work”173. È stato riportato che la disfunzione VS diastolica costi-
tuisce un segno precoce di disfunzione miocardica ischemica e 
può anche essere indicativa di disfunzione microvascolare174,175. 

Tabella 4 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’ecocardiografia transtoracica a riposo e la risonanza 
magnetica cardiaca nella valutazione diagnostica iniziale dei 
soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica (Tabella 4 
delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Nell’ottica di perfezionare la stratificazione 
del rischio e orientare il trattamento167,183,184, 
l’ecocardiografia transtoracica a riposo è 
raccomandata per:

Valutare FEVS, volumi e funzione diastolica:

• indentificare anomalie della cinetica 
parietale regionale;

• identificare la presenza di patologie 
cardiache non coronariche (es. ipertrofia, 
cardiomiopatie, valvulopatie, versamento 
pericardico);

• valutare la funzione ventricolare destra 
e stimare la pressione arteriosa sistolica 
polmonare.

I B

La RMC, se disponibile, può essere presa 
in considerazione quale test di imaging 
alternativo nei soggetti con esame 
ecocardiografico non dirimente185,186.

IIb C

FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; RMC, risonanza ma-
gnetica cardiaca.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

CAD ostruttiva)139,154. Nelle coorti di validazione esterna il mo-
dello CACS-CL ha consentito in sostanza di riclassificare un 
maggior numero di soggetti (54%) rispetto al modello RF-CL 
(38%) nella categoria di probabilità clinica di CAD ostruttiva 
molto bassa139. Infine, il modello CACS-CL è risultato superio-
re ad altri modelli predittivi clinici nel predire l’occorrenza di 
IM e la mortalità durante il follow-up143. 

L’identificazione di malattia aterosclerotica nelle arterie 
non coronariche mediante ecografia o TC, ad esempio nell’a-
orta e nelle arterie carotidi o femorali, potrebbe verosimil-
mente aumentare la probabilità clinica di CAD ostruttiva155-158 
e il rischio di successivi eventi cardiovascolari159,160, ma sono 
necessari ulteriori studi per stabilire con quale accuratezza ciò 
possa influire sulla stima della probabilità di CAD ostruttiva.

In linea generale, i soggetti con una probabilità di CAD 
ostruttiva molto bassa (≤5%) non necessitano di ulteriori test 
diagnostici, se non in caso di sintomi persistenti e quando 
siano state escluse cause non cardiache. Nei pazienti con una 
probabilità di CAD ostruttiva bassa (>5%-15%) resta da de-
finire chiaramente il beneficio dei test diagnostici, che posso-
no comunque essere eseguiti in caso di sintomi limitanti che 
richiedono ulteriori indagini. Nei pazienti con probabilità di 
CAD ostruttiva moderata (>15-50%), alta (>50-85%) e molto 
alta (>85%) è opportuno eseguire ulteriori test diagnostici.

Utilizzando le stime di probabilità pre-test e il rapporto fra 
la probabilità positiva e negativa ai test diagnostici di imaging 
è possibile calcolare la probabilità post-test di CAD ostruttiva; 
quindi la stima della probabilità pre-test è utile per orientare le 
strategie di test diagnostici non invasivi mirate ad identificare 
la presenza di CAD ostruttiva (Sezione 3.3.4). 

Tabella 3 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
stimare, aggiustare e riclassificare la probabilità di malattia 
coronarica ostruttiva durante la valutazione diagnostica 
iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica 
(Tabella 3 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda di stimare la probabilità pre-test 
di CAD ostruttiva dei vasi epicardici utilizzando 
il modello di probabilità clinica aggiustata per i 
fattori di rischio139,140,142,143,161,162.

I B

Per perfezionare la stima ottenuta con il 
modello di probabilità clinica aggiustata per 
i fattori di rischio si raccomanda di utilizzare 
dati clinici aggiuntivi (es. esame delle arterie 
periferiche, ECG a riposo, ecocardiografia a 
riposo, presenza di calcificazioni vascolari ai 
precedenti test di imaging)163.

I C

Nei soggetti con una probabilità pre-test di 
CAD ostruttiva molto bassa (≤5%) dovrebbe 
essere preso in considerazione di differire 
l’esecuzione di ulteriori test diagnostici139,164.

IIa B

Nei soggetti con una probabilità pre-test di 
CAD ostruttiva bassa (>5-15%) dovrebbe 
essere preso in considerazione il calcolo 
del CACS per riclassificare i soggetti e 
identificare più individui con una probabilità 
clinica aggiustata per il CACS molto bassa 
(≤5%)139,143,165.

IIa B

(continua)
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può esse eseguita la risonanza magnetica cardiaca (RMC)178 
che consente di valutare la funzione regionale e globale179 e 
mediante lo studio del “late gadolinium enhancement” (LGE) 
può evidenziare un pattern tipico di miocardio cicatriziale nei 
pazienti con pregresso IM180. Inoltre, la RMC fornisce informa-
zioni sull’ischemia miocardica mediante la valutazione sotto 
stress dei difetti di perfusione181. 

La funzione sistolica VS rappresenta il più forte predittore 
di sopravvivenza a lungo termine; pertanto, in tutti i soggetti 

L’ecocardiografia può contribuire ad indentificare cause 
alternative di dolore toracico (es. pericardite) e a diagnosti-
care valvulopatie, SC ad eziologia ischemica e la maggior 
parte delle cardiomiopatie176, anche se tali patologie possono 
coesistere con CAD ostruttiva. Nei pazienti con inadeguata 
finestra acustica è utile l’impiego di un mezzo di contrasto 
ecocardiografico177. 

Nei pazienti con sospetta CAD nei quali l’ecocardiogra-
fia (con mezzo di contrasto) non sia dirimente, in alternativa 

1

2

3

Caratteristiche del dolore toracico

Tipo e sede
Disagio costrittivo retrosternale o
irradiato a collo, mascella, spalle o braccia (I punto)

Aggravato da Stress fisico o emotivo (1 punto)

Sintomo principale:

Alleviato da Riposo o nitrati entro 5 min (1 punto)

Score dei sintomi

Respiro affannoso e/o difficoltà a prendere fiato
aggravato dall'esercizio fisico (2 punti)

Caratteristiche della dispnea

Score dei sintomi

Score dei sintomi (0–3 punti)

Stima del rischio di CAD ostruttiva con il modello
di probabilità clinica aggiustata per i fattori di rischio (RF-CL)

Numero di fattori di rischio per CAD (0–5):
Anamnesi familiare, fumo, dislipidemia, ipertensione e diabete

Età 30–39

Età 40–49

Età 50–59

Età 60–69

Età 70–80

 Molto bassa Bassa ModerataProbabilità clinica:

0–1 punto 2 punti 3 punti

Numero di
fattori di rischio

4 7 11

0 1 2

2 4 7

1 2 5

1 1 3

0–1 2–3 4–5

Donne

15 19 24

1 2 5

8 12 17

4 7 12

2 4 8

0–1 2–3 4–5

Uomini

6 10 16

0 1 3

3 6 11

2 3 7

1 2 5

0–1 2–3 4–5

Donne

22 27 34

2 4 8

12 17 25

6 11 17

3 6 12

0–1 2–3 4–5

Uomini

16 19 23

2 5 10

10 14 19

6 10 15

4 7 12

0–1 2–3 4–5

Donne

44 44 45

9 14 22

32 35 39

21 27 33

14 20 27

0–1 2–3 4–5

Uomini

Dolore toracico
(0–3 punti)

Dispnea
(2 punti)

o

Figura 4. Stima della probabilità clinica di malattia coronarica ostruttiva. 
CAD, malattia coronarica; RF-CL, probabilità clinica aggiustata per i fattori di rischio. 
Dati derivati da Winther et al.139. Lo score dei sintomi sostituisce la precedente terminologia potenzialmente fuorviante che classificava la presenza 
di tre caratteristiche di dolore toracico come angina “tipica” (qui =3 punti), di due su tre caratteristiche come angina “atipica” (qui =2 punti) e 
di una o nessuna caratteristica come sintomi “non cardiaci/non anginosi” (qui =0-1 punto). Per anamnesi familiare di CAD si intende uno o più 
parenti di primo grado con segni precoci di CAD (<55 anni negli uomini e <65 anni nelle donne) congiuntamente ai seguenti fattori di rischio al 
momento della diagnosi: fumo (fumatore attivo o ex-fumatore), dislipidemia, ipertensione e diabete. I valori nel pannello inferiore rappresentano 
le stime di probabilità clinica espresse in percentuale.
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una bassa probabilità pre-test di CAD ostruttiva (>5-15%)144, 
l’ECG da sforzo è comunque utile per la stratificazione del ri-
schio e la prognosi144. In particolare, nei soggetti con una pro-
babilità di CAD ostruttiva bassa (>5-15%), un ECG da sforzo 
negativo può aiutare a riclassificare i pazienti nella categoria di 
probabilità molto bassa (<5%), in cui può essere differita l’ese-
cuzione di ulteriori test144. 

L’ECG da sforzo non ha alcun valore diagnostico nei pa-
zienti con alterazioni ECG a riposo che non consentono di 
valutare le variazioni del tratto ST durante l’esercizio (ad es. 
BBS, ritmo da pacemaker, sindrome di Wolff-Parkinson-Whi-
te, sottoslivellamento del tratto ST ≥0.1 mV o trattamento 
con digitale). Nei pazienti con CAD nota, l’ECG da sforzo può 
essere preso in considerazione in pazienti selezionati ad inte-
grazione dell’esame clinico per valutare i sintomi, le alterazio-
ni del tratto ST, la tolleranza all’esercizio, le aritmie, la risposta 
pressoria e il rischio di eventi. 

In sintesi, l’ECG da sforzo, avendo una bassa sensibilità 
(58%) e specificità (62%), ha una scarsa resa diagnostica nell’i-
dentificare la presenza di CAD ostruttiva148 e dovrebbe essere 
eseguito prevalentemente ai fini della stratificazione del rischio. 

Tabella 5 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per l’ECG 
da sforzo nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con 
sospetta sindrome coronarica cronica (Tabella 5 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

L’ECG da sforzo è raccomandato in pazienti 
selezionatic per valutare la tolleranza 
all’esercizio, i sintomi, le aritmie, la risposta 
pressoria e il rischio di eventi.

I C

L’ECG da sforzo può essere preso in 
considerazione quale test alternativo per 
confermare o escludere la diagnosi di CAD 
ostruttiva quando non siano disponibili i test 
di imaging non invasivi148,166,188,190,191.

IIb B

L’ECG da sforzo può essere preso in 
considerazione per perfezionare la 
stratificazione del rischio e il trattamento188.

IIb B

L’ECG da sforzo può essere preso in 
considerazione nei soggetti con una 
probabilità pre-test di CAD ostruttiva bassa 
(>5-15%) per identificare quei pazienti nei 
quali può essere differita l’esecuzione di 
ulteriori test144.

IIb C

L’ECG da sforzo a scopo diagnostico 
non è raccomandato nei pazienti con 
sottoslivellamento del tratto ST ≥0.1 mV 
all’ECG a riposo, blocco di branca sinistra o 
in trattamento con digitale.

III C

L’ECG da sforzo non è raccomandato per 
escludere la presenza di CAD nei soggetti 
con una probabilità pre-test di CAD 
ostruttiva bassa o moderata (>5-50%) 
quando siano disponibili la CCTA o test di 
imaging funzionale148.

III C

CAD, malattia coronarica; CCTA, angio-tomografia computerizzata 
coronarica; ECG, elettrocardiogramma. 
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cQuando si ritiene che le informazioni possano influire sulla strategia 
diagnostico-terapeutica.

sintomatici con sospetta SCC si rivela utile la stratificazione 
del rischio basata sulla valutazione della funzione sistolica VS. 
La mortalità aumenta con il ridursi della FEVS182. La gestione 
dei pazienti con sintomi di angina o di SC che presentano una 
FEVS ridotta (≤40%) o lievemente ridotta (41-49) è descritta 
nella Sezione 4.

3.2.3. Elettrocardiogramma da sforzo
L’ECG da sforzo è un esame a basso costo, privo di radiazioni 
ionizzanti e ampiamente accessibile e come tale rappresenta 
un test diagnostico alternativo a seconda delle risorse locali e 
delle caratteristiche individuali. 

Il classico ECG da sforzo, con esercizio graduale fino alla 
comparsa di affaticamento, slatentizzando il dolore o il dis-
comfort toracico, alterazioni ECG ischemiche significative, 
aritmie, ipertensione non controllata, cali pressori o dopo aver 
raggiunto l’85% della frequenza cardiaca massima teorica, 
ha rappresentato il fondamento delle tecniche diagnostiche 
utilizzate in cardiologia clinica per valutare i soggetti con so-
spetta SCC. L’ECG da sforzo ha una resa diagnostica inferiore 
nell’identificare la presenza di CAD ostruttiva rispetto ai test 
di imaging funzionale attuali e alla CCTA148, che dovrebbero 
quindi essere da preferire come prima scelta in caso di sospet-
ta SCC. Alcuni trial clinici hanno confermato che una stra-
tegia basata sull’imaging anatomico34,146,187,188 o funzionale189 
facilita la diagnosi, consente di definire terapie e interventi 
preventivi mirati e riduce verosimilmente il rischio di IM rispet-
to all’approccio standard basato sull’ECG da sforzo. Inoltre, in 
due studi randomizzati, i pazienti randomizzati a CCTA come 
indagine indice per dolore toracico stabile hanno sviluppato 
meno frequentemente disturbi anginosi durante il follow-up 
rispetto a quelli randomizzati ad ECG da sforzo145,146. 

Lo studio SCOT-HEART (Scottish Computed Tomography of 
the Heart) ha evidenziato i benefici dell’uso della CCTA come 
test di prima scelta nel contesto delle SCC, ma ad un’analisi 
post-hoc le alterazioni all’ECG da sforzo si sono confermate 
un indicatore specifico di CAD ostruttiva e sono risultate asso-
ciate alla necessità di rivascolarizzazione coronarica e al rischio 
di IM188. L’ECG da sforzo con risultati chiaramente alterati si 
è dimostrato il fattore predittivo più forte di questi outcome; 
tuttavia, in un’ampia percentuale di soggetti sottoposti ad 
ECG da sforzo, specie quelli con risultati normali o incerti, una 
quota significativa di CAD ostruttiva e non ostruttiva rimaneva 
non identificata, potendo invece essere rilevata all’imaging con 
CCTA188. Nello studio WOMEN (What is the Optimal Method 
for Ischemia Evaluation of Women), che ha arruolato donne 
sintomatiche a basso rischio, l’ECG da sforzo si è dimostrato 
altrettanto efficace rispetto alla scintigrafia perfusionale da 
sforzo, con un’analoga incidenza a 2 anni di eventi cardiova-
scolari avversi maggiori (MACE), costituiti da morte per CAD 
od ospedalizzazione per SCA o SC, determinando contempo-
raneamente una significativa riduzione dei costi190. I soggetti 
in grado di svolgere l’esercizio ad un’intensità >10 equivalenti 
metabolici con ECG da sforzo negativo e classificati nella cate-
goria a basso rischio secondo il Duke Treadmill score hanno una 
buona prognosi con una necessità limitata di approfondimenti 
diagnostici e di intervento di rivascolarizzazione166,191. Nei pa-
zienti che mostrano ischemia marcata ad un basso carico di 
lavoro e che rientrano nella categoria ad alto rischio secondo 
il Duke Treadmill score può essere utile eseguire ulteriori test 
di imaging anatomico o funzionale. Nelle regioni con accesso 
limitato all’imaging funzionale o alla CCTA, o nei soggetti con 
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zionalmente significative195 o causano ischemia miocardica196. 
A seconda del contesto clinico, a completamento dei dati 
funzionali acquisiti ai test di imaging non invasivo o all’an-
giografia invasiva con determinazione della riserva frazionale 
di flusso (FFR) (vedi Sezione 3.3.3.2) può essere indicato ese-
guire anche la CCTA quando sia opportuno chiarire meglio le 
conseguenze emodinamiche della stenosi ai fini delle opzioni 
di trattamento.

In passato, alcuni studi (pubblicati durante o prima del 
2016) hanno riportato tassi più elevati di ICA in “downstre-
am” nei pazienti sottoposti a CCTA rispetto a quelli sottoposti 
ad imaging funzionale197, che tuttavia non sono stati osser-
vati negli studi più recenti (pubblicati dopo il 2016). Inoltre, 
il maggiore utilizzo “downstream” di procedure invasive è 
risultato correlato alla mancata aderenza alle raccomandazio-
ni delle linee guida, riscontrandosi un uso significativamente 
inferiore quando queste ultime venivano adottate198. 

La FFR derivata dalla CCTA (FFR-CT) può integrare la CCTA 
fornendo i valori di FFR sulla base di un modello computazio-
nale dell’albero coronarico. La FFR-CT è dotata di una buona 
performance diagnostica se confrontata con la FFR invasiva199 
ed è clinicamente utile in quanto consente di ridurre il nume-
ro di esami coronarografici non necessari200. Tuttavia, nei pa-
zienti con malattia severa documentata alla CCTA, la FFR-CT 
ha un minore impatto ai fini gestionali201. La determinazione 
della FFR-CT non comporta l’uso di uno stress farmacologico, 
né la somministrazione aggiuntiva di mezzo di contrasto o 
l’esposizione alle radiazioni, ma di contro non è ancora di-
sponibile ovunque ed è subordinata alla qualità delle imma-
gini, anche se con gli scanner di ultima generazione i dati di 
mondo reale mostrano tassi di insuccesso tecnico piuttosto 
bassi202-204. 

3.3.1.1. Imaging di perfusione con tomografia 
computerizzata
L’imaging di perfusione con TC, eseguito con stress farma-
cologico, è stato validato in confronto a diversi standard 
di riferimento, tra cui la TC ad emissione di fotone singolo 
(SPECT) e la FFR invasiva, dimostrando un’adeguata perfor-
mance diagnostica in coorti selezionate205,206 e una poten-
ziale utilità nel ridurre il numero di esami coronarografici in 
“downstream” non necessari rispetto ai test funzionali (so-
prattutto l’ECG da sforzo limitato dai sintomi)153. L’imaging 
di perfusione con TC può essere integrato alla CCTA durante 
la stessa visita, ma richiede la somministrazione di uno stress 
farmacologico, l’uso del mezzo di contrasto e un’ulteriore 
esposizione del paziente alle radiazioni. Le tecniche di ima-
ging ed i metodi di analisi non sono ancora ampiamente 
standardizzati (es. tecniche di imaging statiche e dinamiche, 
valutazione visiva e quantitativa)207-209. 

3.3.1.2. Prognosi, caratteristiche della placca  
e opportunità per migliorare l’outcome
Nei pazienti sottoposti a CCTA ad integrazione dei test di rou-
tine (ECG da sforzo), lo studio SCOT-HEART ha dimostrato 
una lieve ma significativa riduzione dell’endpoint combinato 
di morte cardiovascolare o IM non fatale (dal 3.9% al 2.3% al 
follow-up di 5 anni)34. In un’analisi post-hoc dello studio, al-
cune caratteristiche della CCTA (placca a bassa attenuazione, 
rimodellamento positivo, calcificazioni “spotty” e “napkin-
ring sign”) sono risultate associate ad un aumentato rischio di 
morte o IM non fatale, anche se in maniera non indipendente 

3.2.4. Radiografia del torace
La radiografia del torace viene generalmente eseguita per 
valutare i soggetti con dolore toracico, ma nel contesto del-
le SCC non fornisce alcuna informazione specifica in termini 
diagnostici e di stratificazione del rischio. Può rivelarsi utile 
nella valutazione dei pazienti con sospetto SC, nonché per 
la diagnosi di condizioni polmonari spesso coesistenti nei pa-
zienti affetti da CAD o per escludere altre potenziali cause di 
dolore toracico.

3.2.5. Monitoraggio elettrocardiografico ambulatoriale
Il monitoraggio ECG ambulatoriale può rivelarsi utile nella va-
lutazione dei pazienti con dolore toracico associato a palpita-
zioni, nonché nel rilevare la presenza di ischemia miocardica 
silente così come in caso di sospetta VSA192-194.

Tabella 6 delle raccomandazioni – Raccomandazione per la 
radiografia del torace nella valutazione diagnostica iniziale dei 
soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica (Tabella 6 
delle evidenze)

Raccomandazione Classea Livellob

La radiografia del torace dovrebbe essere 
presa in considerazione nei soggetti con:

• segni e sintomi suggestivi di scompenso 
cardiaco;

• sospetta patologia polmonare acuta;

• sospetta causa di dolore toracico di 
origine aortica, non coronarica o di altro 
tipo.

IIa C

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Tabella 7 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
monitoraggio ECG ambulatoriale nella valutazione diagnostica 
iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica 
(Tabella 7 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Il monitoraggio ECG ambulatoriale è 
raccomandato nei soggetti con dolore 
toracico e sospetta aritmia.

I C

Il monitoraggio ECG ambulatoriale dovrebbe 
essere preso in considerazione nei soggetti 
con sospetta angina vasospastica192-194.

IIa B

ECG, elettrocardiogramma.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

3.3. STEP 3: Conferma della diagnosi
3.3.1. Imaging anatomico: angio-tomografia 
computerizzata coronarica 
La CCTA con somministrazione endovenosa (e.v.) di mezzo 
di contrasto consente una visualizzazione diretta del lume e 
della parete delle coronarie, dimostrandosi un test non invasi-
vo pratico e dalla comprovata performance diagnostica nell’i-
dentificare la presenza di stenosi coronarica ostruttiva rispetto 
all’ICA32,148.

Per stenosi coronarica ostruttiva si intende solitamente 
una riduzione soglia del 50% o 70% del diametro vasale alla 
valutazione visiva. È ormai accertato che non tutte le stenosi 
anatomiche al di sopra di tali valori, in particolare quelle di 
grado intermedio (50-69%), sono emodinamicamente o fun-
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Raccomandazioni Classea Livellob

La CCTA è raccomandata nei soggetti 
con una probabilità pre-test di CAD 
ostruttiva bassa o moderata (>5-50%) 
per perfezionare la diagnosi qualora un 
altro test non invasivo sia risultato non 
dirimente222.

I B

La CCTA non è raccomandata nei 
pazienti con insufficienza renale severa 
(eGFR <30 ml/min/1.73 m2), scompenso 
cardiaco riacutizzato, estese calcificazioni 
coronariche, frequenza cardiaca accelerata 
e irregolare, obesità severa, incapacità a 
trattenere il respiro quando richiesto, o 
affetti da qualsiasi altra condizione che 
possa verosimilmente impedire l’acquisizione 
di immagini di buona qualità.

III C

CAD, malattia coronarica; CCTA, angio-tomografia computerizzata 
coronarica; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; MACE, 
eventi cardiovascolari avversi maggiori; SCC, sindrome coronarica 
cronica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

3.3.2. Imaging funzionale

3.3.2.1. Ecocardiografia da stress
L’ecocardiografia da stress, utilizzata per identificare la pre-
senza di ischemia miocardica valutando le anomalie dell’i-
spessimento sistolico regionale (RWTA) sotto stress, si basa 
sull’induzione di ischemia mediante un aumento del con-
sumo miocardico di ossigeno a cui corrisponde un appor-
to ematico inadeguato. Dato che gli strati subendocardici 
sono i più esposti all’ischemia, contribuendo ad oltre il 50% 
dell’ispessimento sistolico del miocardio, lo stress test elici-
terà le anomalie di ispessimento parietale nel territorio di 
perfusione delle arterie coronarie stenotiche. Le modalità 
di stress utilizzate per aumentare la domanda di ossigeno 
del miocardio sono l’esercizio fisico (treadmill o bicicletta) 
e la somministrazione e.v. di dobutamina o di vasodilata-
tori (adenosina, dipiridamolo, regadenoson) combinati con 
atropina (per aumentare la frequenza cardiaca in maniera 
adeguata – uno dei principali determinanti della doman-
da di ossigeno). L’ecocardiografia da stress ha dimostrato 
un’accuratezza diagnostica e una capacità di stratificazione 
del rischio analoghe a quelle di altre modalità contempora-
nee di imaging funzionale148,223. Inoltre, ha il vantaggio di 
essere ampiamente disponibile e a basso costo, può essere 
eseguita e interpretata a letto del paziente, è rapida, non 
richiede l’uso di radiazioni ionizzanti e può essere ripetuta 
in sicurezza224-227. Anche se l’esame è operatore-dipendente 
e questo potrebbe influire sulla riproducibilità, tale tecnica è 
disponibile in ogni dipartimento o ambulatorio di cardiolo-
gia. Una limitazione significativa è rappresentata dalla quali-
tà subottimale delle immagini, soprattutto nei soggetti obesi 
o affetti da broncopneumopatia cronica ostruttiva. Le RWTA 
possono essere assenti in caso di un incremento inadeguato 
della richiesta di ossigeno del miocardio o quando i difetti 
di perfusione indotti dallo stress non sono sufficientemente 
estesi (<10% del miocardio), come nella CAD aterosclerotica 
lieve o nella CAD ostruttiva monovasale228. Dato che l’eco-
cardiografia da stress si basa sulle RWTA come marcatore di 
ischemia, può sottostimare l’ischemia nei pazienti con ma-

dal CACS210. La valutazione sistematica delle caratteristiche 
avverse della placca mediante CCTA può essere problematica 
per via delle limitazioni tecniche (risoluzione spaziale) e delle 
caratteristiche del paziente (calcificazioni). 

In una network metanalisi di studi randomizzati, nei pa-
zienti con sospetta CAD stabile l’esecuzione della CCTA è ri-
sultata associata ad outcome clinici simili a quelli osservati con 
l’imaging funzionale197. In un’altra metanalisi di dati appaiati, 
la CCTA ha comportato una minore incidenza di IM rispetto ai 
test funzionali, anche se la differenza percentuale del rischio 
assoluto è risultata modesta (0.4%)211.

Sulla base degli studi randomizzati di confronto tra CCTA 
vs test funzionali (tutti condotti per valutare una strategia dia-
gnostica)33,210,212, è probabile che la modalità di refertazione e 
la variabilità nella gestione dei pazienti possano in parte ren-
dere ragione del miglior outcome osservato nel braccio CCTA 
dello studio SCOT-HEART, in considerazione del fatto che i 
risultati della CCTA, inclusa l’aterosclerosi non ostruttiva, han-
no accentuato la necessità di avviare o intensificare la terapia 
medica. Sarà necessaria una maggiore standardizzazione del-
la refertazione della CCTA in maniera che vengano riportate 
le caratteristiche fondamentali della placca (pur con le limita-
zioni intrinseche) allo scopo di raccogliere sistematicamente 
le informazioni prognostiche e di affinare così le strategie di 
gestione del rischio213.

3.3.1.3. Prerequisiti necessari per l’angio-tomografia 
computerizzata coronarica
In linea generale, per acquisire delle immagini di buona quali-
tà è necessario che la frequenza cardiaca sia bassa e regolare 
e che il paziente sia in grado di trattenere il respiro quando 
richiesto. Ciò presuppone l’idoneità del paziente a ricevere, 
se opportuno, un pre-trattamento (solitamente beta-bloccan-
ti per via orale o e.v.). Prima di porre l’indicazione all’esame 
occorre valutare la funzionalità renale e se sussista un’allergia 
agli agenti di contrasto. Le risoluzioni temporali e spaziali rap-
presentano delle limitazioni tecniche e possono impedire di 
determinare accuratamente il grado di severità della stenosi 
coronarica. Ciò è particolarmente problematico nei pazienti di 
età avanzata che presentano arterie coronarie estremamen-
te calcifiche, nei quali i test funzionali possono essere mag-
giormente appropriati rispetto alla CCTA. La tecnologia di TC 
contemporanea (ad almeno 64 strati) e un team di imaging 
adeguatamente addestrato possono contribuire a mitigare 
tali limitazioni e devono essere ritenuti dei prerequisiti per la 
CCTA.

Tabella 8 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per i test di 
imaging anatomico non invasivi nella valutazione diagnostica 
iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica – 
angio-tomografia computerizzata coronarica se disponibile ed 
eseguibile da operatori esperti (Tabella 8 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

La CCTA è raccomandata nei soggetti con 
sospetta SCC e una probabilità pre-test di 
CAD ostruttiva bassa o moderata (>5-50%) 
per confermare la diagnosi di CAD ostruttiva 
e stimare il rischio di MACE33,34,145,212,214-221.

I A

(continua)

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Fri, 04 Jul 2025, 00:22:16



Linee guida eSC Sindromi CoronariChe CroniChe

e30 G ITAL CARDIOL    |   VOL 25    |   SUPPL 1 AL N 12  2024

Raccomandazioni Classea Livellob

All’ecocardiografia da stress può essere 
presa in considerazione la misurazione 
Doppler della riserva di flusso dell’arteria 
discendente anteriore sinistra per 
perfezionare la stratificazione del 
rischio basata sull’analisi della cinetica 
parietale e per valutare la funzione 
microvascolare177,238,255.

IIb B

CAD, malattia coronarica; MACE, eventi cardiovascolari avversi mag-
giori; SCC, sindrome coronarica cronica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Congiuntamente alle procedure di eco-stress di routine 
può essere facilmente eseguita la misurazione della riserva di 
flusso coronarico (CFR) basata sulla registrazione della velo-
cità di flusso in arteria discendente anteriore sinistra (LAD) 
mediante eco-Doppler a riposo ed eco-stress, nonché la va-
lutazione della congestione polmonare mediante la visualiz-
zazione delle linee B all’ecografia polmonare. In uno studio 
prospettico osservazionale multicentrico, una riduzione della 
velocità di flusso coronarico è stata spesso accompagnata da 
RWTA, compromissione della riserva contrattile del ventricolo 
sinistro e congestione polmonare durante stress e si è dimo-
strata un fattore predittivo di outcome avverso indipendente-
mente dalla presenza di RWTA238. L’aggiunta di questi para-
metri nelle procedure di eco-stress di routine fornisce ulteriori 
informazioni sulla disfunzione del microcircolo coronarico. 

Infine, contestualmente all’eco-stress, nella stessa seduta 
può essere eseguita anche l’ecografia carotidea per la valuta-
zione dell’aterosclerosi extra-coronarica, anche se non ha un 
valore additivo nel confermare la diagnosi di SCC ma fornisce 
un valore prognostico incrementale in aggiunta all’ischemia 
miocardica239,240.

3.3.2.2. Scintigrafia miocardica di perfusione – tomografia 
computerizzata ad emissione di fotone singolo
L’imaging di perfusione miocardica con SPECT si basa sul-
la captazione e ritenzione miocardica di un radiofarmaco. I 
radiofarmaci marcati con tecnezio-99m (99mTc) sono i trac-
cianti più comunemente impiegati, mentre il tallio-201 (201Tl) 
dovrebbe essere evitato in quanto comporta una maggiore 
esposizione alle radiazioni ionizzanti. La scintigrafia perfusio-
nale con SPECT fornisce immagini della ritenzione regionale 
del tracciante miocardico, indicativo del flusso ematico mio-
cardico (MBF) relativo regionale. L’ipoperfusione miocardica 
è caratterizzata da una relativa riduzione della captazione e 
ritenzione del tracciante durante vasodilatazione o stress ri-
spetto alle condizioni di riposo. La necessità intrinseca di un 
territorio di riferimento miocardico normalmente perfuso per 
la visualizzazione del miocardio con ipoperfusione relativa co-
stituisce il principale limite della SPECT (e della RMC da stress), 
in particolare nella CAD multivasale. Il calcolo del grado di 
CAC alla TC senza mezzo di contrasto ai fini della correzione 
dell’attenuazione, così come la dilatazione ischemica transito-
ria e una ridotta frazione di eiezione post-stress sono impor-
tanti indici di mancata perfusione e fattori predittivi di CAD 
ostruttiva severa.

La presenza di ischemia può essere documentata durante 
esercizio fisico o mediante la somministrazione di uno stress 
farmacologico (es. dobutamina) o di vasodilatatori (es. dipiri-

lattia microvascolare senza interessamento del subendocar-
dio come nell’ANOCA/INOCA36.

Gli agenti di contrasto ecografici migliorano notevolmen-
te la qualità delle immagini diagnostiche acquisite durante 
l’esecuzione dell’eco-stress. Sono costituiti da microbolle di 
gas inerte incapsulate in un guscio delle stesse dimensioni e 
reologia dei globuli rossi, che possono attraversare il micro-
circolo polmonare e indurre una densa opacizzazione del-
le camere cardiache sinistre. I mezzi di contrasto ecografici 
consentono di incrementare la qualità delle immagini e di 
delineare il bordo endocardico, migliorando notevolmente 
l’accuratezza dell’ecocardiografia da stress229,230. Il loro utiliz-
zo può rendersi necessario nei soggetti obesi o con broncop-
neumopatia cronica ostruttiva e devono essere somministra-
ti ogniqualvolta sia evidente al basale che tutti i segmenti 
potrebbero non essere visualizzabili sotto stress. Il passaggio 
del mezzo di contrasto ecografico attraverso il miocardio 
consente di valutare contemporaneamente la perfusione 
miocardica e la cinetica regionale, migliorando la sensibi-
lità dell’eco-stress (con una maggiore identificazione delle 
malattie monovasali e microvascolari) e la stratificazione del 
rischio basata sulle RWTA231-235. L’esecuzione dell’ecocardio-
grafia da stress con mezzo di contrasto per la valutazione 
della funzione regionale e globale del ventricolo sinistro è 
fortemente raccomandata sia dalla European Association of 
Cardiovascular Imaging (EACVI) sia dall’American Society 
of Echocardiography (ASE), con un’indicazione di Classe I 
in entrambi i casi. Analogamente, la valutazione della per-
fusione miocardica è indicata con una raccomandazione 
di Classe I dall’EACVI e una raccomandazione di Classe IIa 
dall’ASE177,236. Gli agenti di contrasto ecografici sono gene-
ralmente sicuri, con soli rari casi di reazioni anafilattiche237.

Tabella 9 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per i test 
non invasivi nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti 
con sospetta sindrome coronarica cronica – ecocardiografia da 
stress, se disponibile ed eseguibile da operatori esperti (Tabella 
9 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

L’ecocardiografia da stress è raccomandata 
nei soggetti con sospetta SCC e una 
probabilità pre-test di CAD ostruttiva 
moderata o alta (>15-85%) per confermare 
la diagnosi di ischemia miocardica e stimare 
il rischio di MACE33,241-246.

I B

Quando all’ecocardiografia da stress non 
sia possibile visualizzare due o più segmenti 
miocardici contigui, si raccomanda la 
somministrazione endovenosa di mezzi di 
contrasto ecografici (microbolle) disponibili 
in commercio per migliorare l’accuratezza 
diagnostica177,229,236,247,248.

I B

All’ecocardiografia da stress si raccomanda 
di valutare la perfusione miocardica 
mediante somministrazione endovenosa di 
mezzi di contrasto ecografici (microbolle) 
disponibili in commercio per migliorare 
l’accuratezza diagnostica e perfezionare la 
stratificazione del rischio basata sull’analisi 
della cinetica parietale177,230,232,236,249-254.

I B

(continua)
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valore diagnostico e prognostico aggiuntivo rispetto alla sola 
valutazione della perfusione relativa262,263. 

Le misure quantitative dell’MBF consentono di valutare 
i soggetti con MBF diffusamente alterato noto o sospetto, 
come quelli affetti da CAD multivasale o disfunzione mi-
crovascolare45,264. In linea generale, l’imaging di perfusione 
miocardica con PET-CT si associa ad un’elevata accuratezza 
nell’identificare le lesioni che determinano una riduzione del 
flusso coronarico148,258,265, oltre a fornire informazioni progno-
stiche223,262,263. In alcuni studi di confronto diretto, l’imaging 
di perfusione miocardica con PET-CT si è dimostrato superiore 
ad altre modalità di imaging funzionale257,266-269, anche se re-
sta da chiarire se la maggiore accuratezza diagnostica si tra-
duca in un miglioramento dell’efficacia clinica e della gestio-
ne post-test270. In un ampio studio retrospettivo, una ridotta 
riserva di MBF misurata alla PET è risultata fattore predittivo 
di mortalità indipendentemente dall’estensione dell’ischemia 
miocardica, contribuendo ad identificare i pazienti nei quali la 
rivascolarizzazione precoce con PCI o bypass aortocoronarico 
(BPAC) avrebbe conferito un beneficio in termini di sopravvi-
venza271.

La PET-CT ha una limitata disponibilità rispetto ad altre 
modalità di imaging; inoltre, la metodologia è eterogenea, 
specialmente per quanto riguarda le soglie per le misurazioni 
quantitative ritenute anormali, e, in ultimo, è problematico 
eseguire l’esercizio fisico.

La valutazione della perfusione miocardica mediante PET-
CT, quando fattibile, è particolarmente raccomandata nei 
pazienti obesi (per l’elevata energia fotonica), nei giovani pa-
zienti (per la bassa esposizione alle radiazioni) e in quelli con 
MBF diffusamente alterato noto o sospetto, ad esempio nei 
pazienti con CAD multivasale o disfunzione microvascolare264. 
In particolare, la necessità della TC senza mezzo di contrasto 
per correzione dell’attenuazione consente anche di calcolare 
il grado di CAC, fornendo informazioni essenziali ai fini della 
stratificazione del rischio anche in assenza di lesioni coronari-
che limitanti il flusso.

3.3.2.4. Risonanza magnetica cardiaca
Oltre a fornire una valutazione estremamente precisa e ripro-
ducibile dell’intera anatomia cardiaca, dei volumi ventricolari, 
della funzione cardiaca e della caratterizzazione tissutale, la 
RMC offre anche la possibilità di valutare la perfusione mio-
cardica analizzando la distribuzione del bolo di mezzo di con-
trasto a base di gadolinio durante il primo passaggio a livello 
del microcircolo miocardico.

Recentemente, sono stati introdotti dei metodi di RMC 
che utilizzano diversi parametri per la valutazione quantitativa 
dell’MBF. Tuttavia, la performance diagnostica di tali parametri 
è estremamente variabile nei diversi studi e mancano protocolli 
e software standardizzati272. Pertanto, nella pratica clinica viene 
attualmente adottata la valutazione visiva dei difetti di perfu-
sione. L’imaging di perfusione miocardica con RMC da stress 
combina un’elevata risoluzione spaziale con l’assenza di radia-
zioni ionizzanti, dimostrando un’elevata accuratezza diagno-
stica nel rilevare le lesioni coronariche limitanti il flusso148,257,258, 
rivelandosi dotata di valore prognostico223,273-275 e migliorando 
la gestione dei pazienti178,276. Dato che è difficile eseguire l’e-
sercizio fisico, vengono comunemente utilizzati i vasodilatatori 
farmacologici (es. adenosina o regadenoson) o gli stress farma-
cologici (es. dobutamina). In combinazione con l’infusione di 
dobutamina possono essere identificate anche alterazioni della 

damolo, adenosina o regadenoson). Gli agenti farmacologici 
sono indicati nei pazienti che non sono in grado di svolgere 
l’esercizio in maniera adeguata oppure possono essere utiliz-
zati in alternativa o in aggiunta allo stress da sforzo. La possi-
bilità di utilizzare l’esercizio fisico e/o diversi stress farmacolo-
gici in combinazione con l’ampia disponibilità della tecnica e 
l’assenza di controindicazioni assolute contribuisce all’elevata 
versatilità e applicabilità della scintigrafia perfusionale con 
SPECT nella routine clinica. 

L’imaging di perfusione miocardica con SPECT è dotato di 
una buona accuratezza nell’identificare le lesioni che deter-
minano una riduzione del flusso coronarico148,256-258 e in uno 
studio randomizzato controllato (RCT) si è dimostrata utile nel 
fornire informazioni prognostiche223,259 e migliorare la gestio-
ne dei pazienti178. 

I sistemi SPECT di nuova generazione dotati della tecnolo-
gia con semiconduttori al tellurio di cadmio zincato (CZT) con-
sentono una sostanziale riduzione dell’esposizione alle radia-
zioni e del tempo di acquisizione delle immagini, nonché una 
maggiore accuratezza diagnostica260 e quantificazione assolu-
ta dell’MBF, determinando un notevole miglioramento della 
performance diagnostica nella CAD multivasale261. Tuttavia, 
in linea generale i test di imaging funzionale non consento-
no di identificare l’aterosclerosi coronarica non ostruttiva non 
correlata all’ischemia.

Nei pazienti con sospetta SCC che presentano una pro-
babilità pre-test di CAD ostruttiva moderata o alta (15-85%) 
o nei pazienti con SCC accertata si raccomanda di valutare 
la perfusione miocardica possibilmente mediante SPECT. Da 
sottolineare che, qualora venga eseguita la TC senza mezzo 
di contrasto per la correzione dell’attenuazione, l’esame può 
essere integrato con il calcolo del grado di CAC, che fornisce 
informazioni importanti ai fini della stratificazione del rischio 
anche in assenza di lesioni coronariche limitanti il flusso.

3.3.2.3. Tomografia ad emissione di positroni-
tomografia computerizzata
Analogamente all’imaging di perfusione miocardica con 
SPECT, anche la PET si basa sull’impiego di radiofarmaci, ma 
al contrario della SPECT i radionuclidi comunemente utilizza-
ti (13N-ammoniaca, 15O-acqua e 82Rubidio) hanno una breve 
emivita, nell’ordine di minuti, e devono quindi essere prodotti 
ad hoc per ogni esame. In considerazione del fatto che è as-
solutamente necessaria la correzione dell’attenuazione, la PET 
viene eseguita di routine in combinazione con la TC senza 
mezzo di contrasto. Le scansioni vengono acquisite sia in con-
dizioni di riposo che durante l’infusione dello stress farmaco-
logico (es. dobutamina) o di vasodilatatori (es. dipiridamolo, 
adenosina o regadenoson).

Mentre la scintigrafia perfusionale con PET-CT fornisce 
immagini della captazione del tracciante indicative delle dif-
ferenze relative nell’MBF regionale che sono simili a quelle 
ottenibili con la SPECT – anche se con una migliore qualità 
delle immagini e dosi di radiazioni molto più basse – il vero 
punto di forza dell’imaging con PET-CT risiede nella capaci-
tà di fornire solide misure quantitative assolute dell’MBF. La 
determinazione dell’MBF con la PET cardiaca non comporta 
un aumento dell’esposizione alle radiazioni, né del tempo di 
imaging, ed alcune misure dell’MBF che possono essere ot-
tenute di routine, come l’MBF durante iperemia o a riposo, 
la riserva di MBF e la riserva relativa di MBF, conferiscono un 
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Raccomandazioni Classea Livellob

Nei soggetti con sospetta SCC con una 
probabilità pre-test di CAD ostruttiva 
moderata o alta (>15-85%) si raccomanda 
l’imaging di perfusione con RMC per 
diagnosticare e quantificare l’ischemia 
miocardica e/o il tessuto miocardico 
cicatriziale e stimare il rischio di 
MACE148,273,276,278,294-297.

I B

CACS, score del calcio coronarico; CAD, malattia coronarica; MACE, 
eventi cardiovascolari avversi maggiori; PET, tomografia ad emissione 
di positroni; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SCC, sindrome co-
ronarica cronica; SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di 
fotone singolo; TC, tomografia computerizzata.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

3.3.2.5. Test non invasivi per la valutazione  
della disfunzione microvascolare
L’ANOCA/INOCA può essere dovuta ad uno squilibrio transi-
torio e/o prolungato tra domanda e offerta a livello miocardi-
co. I disturbi funzionali che portano allo sviluppo di ANOCA/
INOCA (es. MVA e VSA) si verificano più frequentemente nelle 
donne rispetto agli uomini298,299. In una recente metanalisi è 
stata riportata una prevalenza complessiva di MVA del 41% 
e di VSA del 40% in pazienti selezionati senza CAD ostrutti-
va299, ma è tuttora da chiarire la reale prevalenza in popola-
zioni di pazienti non selezionate con sospetta SCC. I pazienti 
con ANOCA/INOCA mostrano una più elevata morbilità/mor-
talità300,301, una scarsa qualità di vita (QoL) e incidono signi-
ficativamente sull’utilizzo delle risorse sanitarie; pertanto, è 
importante una diagnosi precoce, accurata, preferibilmente 
mediante test non invasivi.

Nei soggetti con sintomi suggestivi di ischemia miocardica 
e normali arterie coronarie o con lesioni non ostruttive alla 
CCTA o all’ICA deve essere presa in considerazione la possibi-
lità di angina dovuta a disfunzione del microcircolo coronari-
co. Alcune misurazioni basate sulla quantificazione del flusso 
ematico nella circolazione coronarica vengono utilizzate per 
valutare la funzione microvascolare e identificare i soggetti 
di MVA. Tra le varie modalità di imaging non invasivo, per la 
determinazione del flusso coronarico è stata utilizzata anche 
l’ecocardiografia Doppler transtoracica che, tuttavia, è cir-
coscritta alla valutazione della LAD, è gravata da un’elevata 
variabilità inter- e intraosservatore302,303 e non consente di dif-
ferenziare la compromissione del flusso coronarico dovuta a 
CAD dei vasi epicardici da quella secondaria a disfunzione del 
microcircolo coronarico.

Una valutazione più diretta e accurata della funzione 
microvascolare si basa sulla misurazione dell’MBF, general-
mente effettuata mediante imaging di perfusione miocardica 
con PET-CT299. La PET consente la quantificazione dell’MBF 
(espresso in millilitri al minuto per grammo di miocardio) e 
della riserva di flusso miocardico (MFR), dove quest’ultima 
riflette l’entità dell’aumento dell’MBF raggiunta con la mas-
sima vasodilatazione dopo la somministrazione di un vaso-
dilatatore, come l’adenosina o il regadenoson. Poiché il mi-
crocircolo determina principalmente la resistenza vascolare, 
l’MFR misura la capacità del microcircolo di rispondere a uno 
stimolo e rappresenta quindi la funzione dei piccoli vasi coro-
narici. Il riscontro alla PET di una MFR <2.0 (2.5 in caso di CAD 
non ostruttiva) viene spesso considerato un reperto anorma-

cinetica parietale indotte dall’ischemia277. Tuttavia, come per 
tutte le modalità di imaging non invasive utilizzate per valutare 
la perfusione miocardica, come parte di un approccio integrato 
è assolutamente necessario incorporare tutte le informazioni 
ottenute dai test di imaging e non di imaging. Per la RMC, un 
protocollo multiparametrico, che comprenda la funzione VS e 
la valutazione dell’LGE insieme alla perfusione miocardica, au-
menta la capacità di escludere o confermare la diagnosi di CAD 
ostruttiva in caso di sospetta SCC278. 

L’angio-RMC consente la visualizzazione non invasiva delle 
arterie coronarie279, ma rimane prevalentemente uno strumen-
to di ricerca a causa delle limitazioni derivanti dai lunghi tempi 
di imaging, dalla bassa risoluzione spaziale e dal fatto di essere 
operatore-dipendente. Le limitazioni generali della RMC per la 
valutazione della perfusione miocardica sono dovute alla limita-
ta disponibilità, al problema della claustrofobia di cui soffrono 
alcuni pazienti, alla durata dell’acquisizione delle immagini280, 
alle possibili controindicazioni [es. nei portatori di pacemaker 
non compatibili o di defibrillatori cardiaci impiantabili (ICD)] e 
all’uso di mezzo di contrasto a base di gadolinio (es. nei pa-
zienti con insufficienza renale per il potenziale rischio di fibrosi 
sistemica nefrogenica). Infine, a differenza della SPECT/TC o 
della PET-CT, la RMC da stress non fornisce attualmente infor-
mazioni sulla presenza o meno di calcificazioni coronariche.

Quando disponibile e in assenza di controindicazioni, la 
RMC da stress è raccomandata come opzione nei pazienti 
con sospetta SCC che presentano una probabilità pre-test di 
CAD ostruttiva moderata o alta (>15-85%) o in quelli con 
SCC accertata, in particolare quando siano necessarie ulteriori 
informazioni sulla funzione cardiaca e sulla caratterizzazione 
tissutale.

Tabella 10 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per i 
test di imaging funzionale non invasivi nella valutazione 
diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta sindrome 
coronarica cronica – tomografia computerizzata ad emissione 
di fotone singolo/tomografia ad emissione di positroni-
risonanza magnetica cardiaca – da stress e a riposo – se 
disponibili ed eseguibili da operatori esperti (Tabella 10 delle 
evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei soggetti con sospetta SCC e una 
probabilità pre-test di CAD ostruttiva 
moderata o alta (>15-85%) si raccomanda 
di eseguire l’imaging di perfusione con 
SPECT o, preferibilmente, con PET per:

• diagnosticare e quantificare l’ischemia 
miocardica e/o il tessuto miocardico 
cicatriziale;

• stimare il rischio di MACE;

• quantificare il flusso ematico miocardico 
(PET)33,44,223,257,263,268,270,271,281-288.

I B

In pazienti selezionati candidati ad 
imaging di perfusione con PET o SPECT 
si raccomanda la determinazione del 
CACS alla TC del torace senza mezzo 
di contrasto (utilizzata per la correzione 
dell’attenuazione) al fine di migliorare 
l’identificazione della CAD sia ostruttiva che 
non ostruttiva289-293.

I B

(continua)
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zo316 o in presenza di sintomatologia altamente suggestiva di 
CAD ostruttiva. In tutte queste situazioni, per perfezionare 
la stratificazione del rischio318-320 e per definire un potenziale 
approccio di rivascolarizzazione viene eseguita l’ICA/la valuta-
zione della pressione coronarica (vedi Sezione 4.4)49,308,309,313.

L’ICA/la valutazione della pressione coronarica possono 
anche essere indicate per confermare o escludere la diagnosi 
di CAD ostruttiva nei pazienti con risultati incerti ai test non 
invasivi316.

In considerazione del frequente mismatch tra la severità 
angiografica ed emodinamica delle stenosi coronariche, la va-
lutazione della pressione coronarica dovrebbe essere eseguita 
rapidamente così da integrare i reperti dell’ICA per il processo 
decisionale clinico321-326.

Nei pazienti con sospetta ANOCA/INOCA nei quali non si 
stata evidenziata la presenza di CAD epicardica significativa 
all’ICA/alla valutazione della pressione coronarica, come parte 
integrante di un “test di funzione coronarica invasivo” (ICFT) 
completo possono essere eseguite ulteriori indagini invasive 
con la determinazione dell’indice di resistenza microcircolato-
ria (IMR), della CFR e, se necessario, con test di vasoreattività 
con Ach (o ergonovina)36. 

L’esecuzione dell’ICA non è esente da potenziali compli-
canze. In considerazione del fatto che il cateterismo diagno-
stico con accesso femorale è risultato associato a un’incidenza 
composita di complicanze maggiori dello 0.5-2.0%, prevalen-
temente sanguinamenti con necessità di emotrasfusione327, 
attualmente viene utilizzato di routine l’accesso radiale che si 
associa ad una riduzione della mortalità e di sanguinamenti 
maggiori, consentendo al contempo una rapida deambula-
zione327. Tuttavia, l’incidenza composita di morte, IM o ictus 
con l’accesso radiale è dell’ordine dello 0.1-0.2%327. Quale 
parte integrante del processo decisionale clinico condiviso, 
prima di eseguire l’ICA occorre soppesare i rischi e i benefici, 
nonché le potenziali conseguenze terapeutiche ed i pazienti 
devono essere adeguatamente informati delle relative aspet-
tative prima della procedura.

Tabella 11 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’angiografia coronarica invasiva nella valutazione diagnostica 
dei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica (Tabella 
11 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

In caso di indicazione ad ICA si raccomanda 
di utilizzare l’arteria radiale come sito di 
accesso preferenziale327-330.

I A

In caso di indicazione ad ICA si 
raccomanda che sia disponibile la 
valutazione della pressione coronarica 
da utilizzare per determinare la severità 
funzionale delle stenosi intermedie non 
a carico del tronco comunec prima della 
rivascolarizzazione49,195,308,313,321,322,325,331-333.

I A

L’ICA è raccomandata per la diagnosi 
di CAD ostruttiva nei soggetti con una 
probabilità clinica di malattia molto alta 
(>85%), sintomatologia severa refrattaria 
alla terapia medica indicata dalle linee 
guida, angina a bassi livelli di esercizio fisico 
e/o ad elevato rischio di eventi.

I C

(continua)

le304. Da sottolineare, tuttavia, che non sono disponibili valori 
di riferimento definitivi per le diverse modalità di imaging data 
la moderata correlazione tra le differenti stime dell’MBF264. 

Recentemente, la RMC quantitativa è stata proposta 
come tecnica emergente per la valutazione della disfunzione 
microvascolare con determinazione dell’MBF, ma attualmente 
viene eseguita solo presso centri esperti275. È possibile anche 
effettuare una stima quantitativa della perfusione miocardica 
mediante ecocontrastografia miocardica (MCE) con la tecnica 
di distruzione/riperfusione e l’analisi delle curve tempo-inten-
sità di differenti aree del miocardio231,233-235. Da tenere presen-
te che l’MCE valuta il flusso ematico dei capillari, che costitu-
iscono il 90% del microcircolo coronarico. La determinazione 
dell’MBF a riposo e durante iperemia consente di calcolare la 
riserva di MBF, che si associa al grado di severità delle stenosi 
coronariche nei pazienti con angina stabile. In una metanalisi, 
la riserva di MBF ha dimostrato un’elevata accuratezza nel 
predire lo sviluppo di CAD limitante il flusso231. Tuttavia, in 
assenza di CAD ostruttiva, il riscontro alla MCE di una ridot-
ta riserva di MBF è indicativo di alterazioni del microcircolo. 
L’eco-Doppler transtoracico della LAD viene utilizzato anche 
per valutare la CFR durante iperemia da stress e ha rilevanza 
prognostica238,255,305,306. 

Al contrario, la diagnosi di VSA si basa teoricamente sui 
risultati dei test provocativi eseguiti in laboratorio di emodina-
mica mediante l’infusione intracoronarica selettiva di acetilco-
lina (Ach) (vedi Sezione 5.2.5.2). 

Da sottolineare che esiste solo una modesta correlazione 
tra i valori della riserva di MBF misurati con tecniche e moda-
lità differenti269,305,307.

3.3.3. Test invasivi
Sono stati compiuti notevoli progressi nell’ICA al punto che 
questa modalità di imaging non costituisce più solo una tecni-
ca angiografica in grado di fornire informazioni di tipo anato-
mico sulla presenza di aterosclerosi coronarica e di ostruzioni 
luminali delle arterie coronarie epicardiche, ma consente an-
che di determinare le conseguenze funzionali di tali ostruzioni 
del flusso coronarico [FFR e “instantaneous wave-free ratio” 
(iFR)] mediante la misurazione diretta della pressione arteriosa 
(PA) coronarica49,308-311 o la determinazione del calo di pres-
sione coronarica attraverso una stenosi sulla base di due o 
più proiezioni angiografiche312. Inoltre, le nuove tecnologie 
consentono di misurare la CFR e le resistenze microvascolari 
e sono stati introdotti dei protocolli per testare la presenza di 
vasospasmo coronarico36,39.

3.3.3.1. Angiografia coronarica invasiva
L’ICA con la disponibilità della valutazione della pressione co-
ronarica49,308-311,313 è indicata nei pazienti con una probabilità 
clinica di CAD ostruttiva molto alta (>85%)1, in particolare 
in quelli con sintomatologia anginosa severa refrattaria alla 
terapia medica o con angina tipica o dispnea a bassi livelli 
di esercizio1,47 o disfunzione VS suggestivi di CAD ostruttiva 
estesa47,182,314,315. 

L’ICA/la valutazione della pressione coronarica sono in-
dicate anche quando la valutazione non invasiva è indicati-
va di un elevato rischio di eventi – es. evidenza alla CCTA di 
stenosi ≥50% del tronco comune o stenosi ≥70% della LAD 
prossimale associata a CAD mono- o bivasale o stenosi ≥70% 
prossimale associata a CAD trivasale56,182,316,317 – o in caso di 
ischemia inducibile moderato-severa a qualsiasi test da sfor-

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Fri, 04 Jul 2025, 00:22:16



Linee guida eSC Sindromi CoronariChe CroniChe

e34 G ITAL CARDIOL    |   VOL 25    |   SUPPL 1 AL N 12  2024

graphy for Multivessel Evaluation)195, il 31% delle stenosi 
del 40-49% era emodinamicamente significativo, mentre 
soltanto il 35% delle stenosi del 50-70% era emodinami-
camente rilevante e fra le stenosi del 71-90% il 20% non 
era emodinamicamente rilevante. Solamente un diametro 
stimato della stenosi >90% si è dimostrato predittivo della 
rilevanza emodinamica con un’elevata accuratezza (classifi-
cando correttamente il 96% delle stenosi). La discordanza 
tra la valutazione angiografica e funzionale della severità 
della stenosi coronarica varia in base all’età, alla presenza di 
CMD e a fattori specifici correlati alla lesione338,339. Le lesioni 
del tronco comune e della LAD prossimale più facilmente 
comportano una FFR significativa, in quanto forniscono una 
massa miocardica più ampia rispetto a quelle nelle arterie di 
piccolo calibro. Di conseguenza, il valore cut-off angiografi-
co ottimale per le stenosi funzionalmente non significative è 
del 43% per il tronco comune e del 55% per i vasi di piccolo 
calibro339. Ciò implica che la soglia per la valutazione funzio-
nale delle arterie di grosso calibro dovrebbe essere definita 
da un diametro della stenosi del 40%. 

In ampi studi di trattamento, come R3F, POST-IT, RI-
PCORD e DEFINE-REAL, l’integrazione della FFR nell’ICA è 
risultata associata ad una riclassificazione del trattamento 
nel 30-50% dei casi309,313,340,341. Successivamente sono stati 
introdotti molti altri parametri pressori non iperemici [rap-
porto tra pressione coronarica distale e pressione aortica 
(Pd/Pa), rapporto di pressione diastolica (dPR), riserva relativa 
di flusso (RFR)], che hanno una buona correlazione con FFR o 
iFR, anche se non sono disponibili dati clinici. È interessante 
notare che sia le analisi individuali che quelle aggregate dei 
pazienti inclusi in questi studi hanno dimostrato che la “ri-
classificazione basata su FFR/iFR” non ha alcun effetto signi-
ficativo sul numero di pazienti ritenuti idonei all’intervento 
di rivascolarizzazione342.

Le metanalisi sull’outcome a 5 anni dei pazienti gestiti sul-
la base dei valori di iFR e FFR nell’ambito degli studi randomiz-
zati DEFINE-FLAIR e DEFINE-SWEDEHEART hanno riportato un 
aumento assoluto del 2% della mortalità per tutte le cause in 
quelli del gruppo iFR343,344, senza che ciò comportasse un au-
mento degli interventi di rivascolarizzazione non programmati 
o dell’incidenza di IM non fatale343,344. Sebbene inizialmente 
fosse stato ipotizzato che questo eccesso di mortalità potes-
se essere correlato ad una percentuale più elevata di differi-
mento “inappropriato” della rivascolarizzazione sulla base 
dell’iFR vs FFR (50% vs 45%)343, è rassicurante che il differi-
mento basato sull’iFR si sia dimostrato a 5 anni altrettanto 
sicuro del differimento basato sulla FFR345. 

Nei pazienti con CAD multivasale, allo scopo di seleziona-
re la terapia appropriata è stata proposta la determinazione 
sistematica della FFR in tutti i vasi epicardici, ma studi recenti 
(RIPCORD2 e FUTURE) non hanno evidenziato alcun migliora-
mento dell’outcome clinico rispetto alla sola angiografia346,347. 
Pertanto, la misurazione della pressione intracoronarica nei 
pazienti con CAD multivasale deve essere eseguita unicamen-
te nei pazienti con lesioni intermedie. 

Alcuni recenti studi che hanno utilizzato la FFR o l’iFR indi-
cano che il pattern di calo di pressione intracoronarica (focale 
vs progressivo) rilevato durante manovra di trazione all’indie-
tro (“pullback”) è importante per selezionare i pazienti che 
trarranno maggiori benefici dalla PCI2,348-352. La valutazione 
longitudinale dei vasi funzionali può quindi essere utile nei 
pazienti con lesioni seriate o CAD diffusa. 

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei soggetti con sintomi de novo 
altamente suggestivi di CAD ostruttiva 
che si manifestano a bassi livelli di 
esercizio fisico, nell’ottica dell’intervento 
di rivascolarizzazione è raccomandata 
l’esecuzione dell’ICA come primo test 
diagnostico dopo valutazione clinica da 
parte di un cardiologo.

I C

In caso di indicazione ad ICA dovrebbe 
essere presa in considerazione la 
misurazione della FFR e dell’iFR per valutare 
la severità funzionale della stenosi del 
tronco comune di grado intermedioc prima 
della rivascolarizzazione331,334,335.

IIa A

In caso di indicazione ad ICA dovrebbe 
essere presa in considerazione l’IVUS per 
valutare la severità della stenosi del tronco 
comune di grado intermedioc prima della 
rivascolarizzazione336,337.

IIa B

ANOCA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; CAD, 
malattia coronarica; FFR, riserva frazionale di flusso; ICA, angiogra-
fia coronarica invasiva; iFR, instantaneous wave-free ratio; INOCA, 
ischemia in assenza di malattia coronarica ostruttiva; IVUS, ecografia 
intravascolare.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cTipicamente 40-90% per le stenosi non a carico del tronco comu-
ne e 40-70% per le stenosi del tronco comune alla stima visiva. Per 
l’indicazione all’ICA nella valutazione diagnostica dei soggetti con 
sospetta ANOCA/INOCA si rimanda alla Sezione 5.3.

3.3.3.2. Valutazione funzionale della severità della 
stenosi epicardica per guidare la rivascolarizzazione 
coronarica
Qualora non sia stato eseguito uno stress test non invasivo o 
questo sia risultato non dirimente, può rivelarsi problemati-
co identificare all’ICA l’arteria responsabile dell’ischemia, in 
particolar modo nei pazienti con CAD multivasale o stenosi 
coronariche di severità intermedia (tipicamente 40-90% per 
le stenosi non a carico del tronco comune e 40-70% per le 
stenosi del tronco comune alla stima visiva). In questi casi si 
raccomanda di rilevare con filo guida la pressione intracoro-
narica durante iperemia massimale per la misurazione della 
FFR o in condizioni di riposo per la misurazione dell’iFR allo 
scopo di migliorare la valutazione del rischio e il processo 
decisionale clinico e ridurre il rischio di eventi clinici318-320. 
Ciò è stato confermato da ampi studi clinici di outcome 
come FAME 1308, FAME 249, DEFINE-FLAIR (Functional Lesion 
Assessment of Intermediate Stenosis to Guide Revasculari-
sation)310, iFR-SWEDEHEART (Instantaneous Wave-free Ratio 
versus Fractional Flow Reserve in Patients with Stable Angina 
Pectoris or Acute Coronary Syndrome)311, R3F (French FFR 
Registry)313 e RIPCORD (Routine Pressure Wire Assessment 
Influence Management Strategy at Coronary Angiography 
for Diagnosis of Chest Pain)309. La rilevanza emodinamica, 
definita da valori di FFR ≤0.80 o di iFR ≤0.89, ha una scar-
sa correlazione con il diametro della stenosi alla valutazione 
visiva. Negli studi PRIME-FFR [Insights from the POST-IT (Por-
tuguese Study on the Evaluation of FFR-Guided Treatment of 
Coronary Disease) e R3F Integrated Multicenter Registries–
Implementation of FFR (Fractional Flow Reserve) in Routine 
Practice]322 e FAME (Fractional Flow Reserve versus Angio-
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Tabella 12 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
valutazione funzionale della severità delle stenosi coronariche 
epicardiche all’angiografia coronarica invasiva per guidare 
l’intervento di rivascolarizzazione (Tabella 12 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Durante l’esecuzione dell’ICA si raccomanda di valutare 
selettivamente la severità funzionale delle stenosi di diametro 
intermedioc per orientare la decisione circa l’opportunità 
dell’intervento di rivascolarizzazione, utilizzando le seguenti tecniche:

• FFR/iFR (valori significativi rispettivamente 
≤0.8 o ≤0.89)49,308,310,311,313,321-323,332,373;

I A

• QFR (valore significativo ≤0.8)325,355,374,375. I B

Inoltre:

• come indagine complementare 
dovrebbero essere presi in considerazione 
i seguenti parametri:  
CFR/HSR/CFC359,360,366-368,376;

IIa B

• come parametri alternativi possono essere 
prese in considerazione le misurazioni 
invasive a riposo di Pd/Pa, dPR, RFR o FFR 
vascolare all’angiografia353,377.

IIb C

La valutazione sistematica e routinaria della 
pressione coronarica di tutti i vasi coronarici 
mediante guida intracoronarica non è 
raccomandata346,347.

III A

CFC, capacità di flusso coronarico; CFR, riserva di flusso coronarico; 
dPR, rapporto di pressione diastolica; FFR, riserva frazionale di flusso; 
HSR, resistenza iperemica della stenosi; ICA, angiografia coronarica 
invasiva; iFR, instantaneous wave-free ratio; Pd/Pa, rapporto tra pres-
sione coronarica distale e pressione aortica; QFR, rapporto di flusso 
quantitativo; RFR, riserva relativa di flusso.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cTipicamente 40-90% per le stenosi non a carico del tronco comune e 
40-70% per le stenosi del tronco comune alla stima visiva.

3.3.3.3. Valutazione della disfunzione microvascolare
Per la trattazione dettagliata sulla valutazione della disfunzione 
microvascolare ai test funzionali coronarici invasivi si rimanda 
alla Sezione 5.2.5.2. Dopo la nitroglicerina, per valutare la va-
sodilatazione endotelio-indipendente [CFR, IMR e resistenza 
microvascolare iperemica (HMR)] viene somministrata l’adeno-
sina. La CFR può essere calcolata utilizzando la termodiluizione 
in bolo (il tempo di transito basale diviso per il tempo di transito 
iperemico), la termodiluizione continua (rapporto tra flusso co-
ronarico iperemico e flusso coronarico assoluto a riposo) o la 
velocità di flusso all’analisi Doppler (velocità di flusso iperemico 
divisa per velocità di flusso basale)307,378,379. L’IMR è calcolato 
come il prodotto della pressione coronarica distale in condi-
zioni di massima iperemia moltiplicata per il tempo di transito 
medio iperemico. Un aumento dell’IMR (≥25 U) è indicativo di 
disfunzione microvascolare380,381. È importante sottolineare che 
le misurazioni derivate dalla termodiluizione continua hanno 
mostrato una riproducibilità maggiore rispetto alle stesse misu-
razioni derivate dalla termodiluizione in bolo382. 

L’IMR determinato all’angiografia consente la valutazione del 
microcircolo senza necessità di un filo guida intracoronarico383.

3.3.3.4. Test per vasospasmo coronarico
Il test di vasoreattività esplora i meccanismi endotelio-dipen-
denti della CMD ed i disturbi del tono vasomotorio epicardico 
e microvascolare36,73,384. 

Alcuni nuovi parametri di pressione coronarica wireless 
3D ottenuti all’esame angiografico, come il rapporto di flusso 
quantitativo (QFR) o la FFR vascolare, che sono attualmente in 
fasi diverse di valutazione325,353,354 (NCT03729739), presenta-
no delle caratteristiche importanti che potrebbero contribuire 
ad aumentare significativamente l’utilizzo della misurazio-
ne della pressione coronarica durante l’esecuzione dell’ICA. 
Queste tecnologie hanno infatti il vantaggio unico di fornire 
sia misure di pressione coronarica distale che una mappa della 
pressione intracoronarica senza necessitare di un filo guida. 
La mancanza di benefici emersa da alcuni recenti studi sulla 
FFR sta a dimostrare che per dimostrarne il valore clinico non 
è sufficiente validare i nuovi indici di pressione coronarica in 
confronto con la sola FFR, ma è importante documentarne i 
benefici anche in uno studio di confronto diretto con l’an-
giografia. In tale contesto sono rilevanti i risultati dello studio 
FAVOR III China355 che dimostrano un outcome clinico miglio-
re, in termini di minore incidenza di IM e rivascolarizzazioni 
guidate dall’ischemia, nel gruppo guidato dalla QFR rispetto 
al gruppo guidato dall’angiografia.

Le misurazioni combinate di pressione e flusso (mediante 
eco-Doppler o termodiluizione) possono contribuire a ridur-
re ulteriormente il numero di interventi. I pazienti con lesioni 
e FFR e CFR normali e concordanti hanno una prognosi ec-
cellente, mentre i pazienti con lesioni e FFR e CFR discordanti 
hanno una prognosi simile a quella dei pazienti con lesioni 
e FFR e CFR anormali concordanti trattati con PCI. Le lesioni 
con anormale FFR ma normale CFR si associano ad un buon 
outcome clinico a 5 anni di follow-up se non trattate356-358. 
Inoltre, la resistenza iperemica della stenosi, vale a dire il 
gradiente pressorio attraverso la lesione diviso per il flusso, 
è un indice eccellente sia a fini diagnostici che prognosti-
ci359,360. La tecnica di termodiluizione continua introdotta di 
recente per misurare il flusso coronarico assoluto rappresen-
ta un’alternativa per determinare la CFR e consente inoltre 
di valutare la riserva di resistenza microvascolare (MRR), un 
nuovo indice per analizzare la funzione microvascolare co-
ronarica361-364. 

La capacità di flusso coronarico (CFC) integra il flusso ipe-
remico e la CFR ed è utile sia a fini diagnostici che per la valu-
tazione del risultato post-PCI365-368. 

Le tecniche di imaging intravascolare [es. ecografia intra-
vascolare (IVUS) o tomografia a coerenza ottica (OCT)] hanno 
dimostrato una buona accuratezza diagnostica nel predire la 
FFR, soprattutto nelle stenosi del tronco comune369,370. Rap-
presentano opzioni ragionevoli per valutare la severità e la 
prognosi della stenosi del tronco comune, tenuto conto che 
un aumento del burden di placca a carico del tronco comune 
è risultato associato a mortalità cardiaca e per tutte le cause 
a lungo termine nei pazienti non sottoposti a rivascolarizza-
zione371. 

I valori soglia di pressione coronarica, nello specifico 0.80 
per la FFR e 0.89 per l’iFR, sono fondamentali per facilitare 
il processo decisionale clinico, in particolare nel caso di dif-
ferimento della rivascolarizzazione quando FFR/iFR superano 
la soglia ischemica310,372, ma per determinare la necessità di 
rivascolarizzazione devono comunque essere presi in consi-
derazione unitamente ad altri parametri, come un’accurata 
valutazione dei sintomi del paziente ed i risultati dei test da 
sforzo non invasivi.
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3.3.4. Algoritmo diagnostico e scelta  
del test appropriato
Dopo aver stimato la probabilità pre-test di CAD ostruttiva dei 
vasi epicardici sulla base del modello RF-CL (Figure 4 e 5)139, 
l’esecuzione di ulteriori test diagnostici dipende dallo scenario 

L’approccio più consolidato per il test di vasoreattività 
coronarica consiste nell’infusione intracoronarica di Ach, an-
che se sono state proposte altre sostanze come l’ergonovi-
na384,385. La metodologia è descritta in dettaglio nella Sezione 
5.2.5.2.2.

Probabilità clinica aggiustata per i fattori di rischio (RF-CL)
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3 Considerare di riclassificare i soggetti con RF-CL bassa (>5–15%)
utilizzando il CACS per identificare quelli con CACS-CL molto bassa (≤5%)

(Classe I)

Aggiustare la probabilità clinica in base ai reperti clinici anomali (Classe I)

(Classe IIa)

Età 30–39

Età 40–49

Età 50–59

Età 60–69

Età 70–80
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fattori di rischio

 Molto bassa Bassa ModerataProbabilità clinica:

Figura 5. Aggiustamento e riclassificazione della stima di probabilità clinica di malattia coronarica ostruttiva.
CACS, score del calcio coronarico; CACS-CL, score del calcio coronarico + modello RF-CL; CAD, malattia coronarica; ECG elettrocardiogramma; 
RF-CL, probabilità clinica aggiustata per i fattori di rischio; TC, tomografia computerizzata; VS, ventricolare sinistra.
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di ulteriori test diagnostici. Nei pazienti con una probabilità 
di CAD ostruttiva bassa (>5-15%) può essere presa in consi-
derazione la determinazione del CACS utilizzando il model-
lo CACS-CL per stimare nuovamente la probabilità di CAD 
ostruttiva139,165,141,154. Ulteriori test diagnostici possono essere 
differiti anche nei pazienti che in base al CACS sono stati ri-
classificati nella categoria di probabilità di CAD ostruttiva da 
bassa a molto bassa (<5%) (Figura 5)143. Viceversa, in caso di 
CACS elevato e quando i reperti clinici indicano che il mo-
dello RF-CL può avere verosimilmente sottostimato la proba-
bilità di CAD ostruttiva, dovrebbero essere eseguiti ulteriori 
test diagnostici da selezionare in base alla probabilità clinica 
aggiustata per il burden di calcio coronarico. Da sottolineare 
che i pazienti con una probabilità di CAD ostruttiva bassa o 
molto bassa (≤15%) rappresentano l’85% circa dei soggetti 
con sintomi di nuova insorgenza che depongono per sospetta 
SCC27,30,139; nella maggior parte dei casi può essere adottato 
un trattamento conservativo senza la necessità di ulteriori test 

clinico, dalle condizioni generali, dalla QoL, dalla presenza di 
comorbilità, dalla disponibilità e competenze locali nelle di-
verse tecniche diagnostiche e, soprattutto, dalle aspettative e 
dalle preferenze del paziente (Figura 6, Tabella 6). 

Nei pazienti con comorbilità o fragilità severe o una scarsa 
QoL che comportano una ridotta aspettativa di vita e nei quali 
la rivascolarizzazione è ritenuta futile, la diagnosi di SCC deve 
basarsi sui reperti clinici e il paziente deve essere gestito uni-
camente con la terapia medica e con le modifiche dello stile di 
vita. Qualora la diagnosi di SCC sia incerta, in questi pazienti è 
ragionevole eseguire ulteriori accertamenti mediante imaging 
funzionale non invasivo per la ricerca di ischemia miocardica 
prima di stabilire il trattamento.

Dovrebbe sempre essere preso in considerazione l’ag-
giustamento individuale della probabilità clinica in base allo 
scenario clinico di SCC, che includa i risultati dell’ECG e 
dell’ecocardiografia. Nei pazienti con una probabilità di CAD 
ostruttiva molto bassa (≤5%) può essere differita l’esecuzione 

Probabilità clinica di CAD ostruttiva 
aggiustata per i fattori di rischio

Molto
alta

Test appropriato di prima scelta
per sospetta SCC

>85%

Alta
>50–85%

Moderata
>15–50%

Bassa
>5–15%

Molto bassa

Angiografia coronarica invasiva

Imaging funzionale

PET/SPECT RMC Eco-stress

Oppure

Imaging funzionaleCCTA

CCTAAggiustare la probabilità clinica

Oppure

Differire ulteriori test
≤5%

PET/SPECT RMC Eco-stress

Figura 6. Test appropriati di prima scelta nei soggetti sintomatici con sospetta sindrome coronarica cronica.
CAD, malattia coronarica; CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica; Eco, ecocardiografia; PET, tomografia ad emissione di positroni; 
RMC, risonanza magnetica cardiaca; SCC, sindrome coronarica cronica; SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo.
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razione della ridotta prevalenza di CAD in questa categoria di 
pazienti e del suo elevato valore predittivo negativo, la CCTA 
rappresenta la modalità diagnostica più efficace per escludere 
la presenza di CAD ostruttiva, nonché consente la visualizza-
zione diretta della CAD non ostruttiva, che può indurre ad 
intensificare le misure preventive. L’uso della CCTA come test 
di prima scelta è supportato da ampi studi randomizzati che 
dimostrano analoghi outcome di salute rispetto ai test funzio-
nali33 e persino una superiorità della CCTA rispetto alle cure 
standard con ECG da sforzo34.

in quanto questi pazienti non presentano stenosi o CAD non 
ostruttiva ed è stata documentata un’incidenza molto bassa 
di eventi durante il follow-up a lungo termine27,139,143. 

I soggetti con una probabilità di CAD ostruttiva mode-
rata o alta (>15-85%) devono essere sottoposti ad esami di 
imaging anatomico o funzionale non invasivo per stabilire la 
diagnosi e valutare il rischio di eventi cardiaci. Esistono sem-
pre più evidenze a supporto dell’impiego della CCTA come 
test di prima scelta nei pazienti con una probabilità di CAD 
ostruttiva bassa o moderata (15-50%)27,31,32,139,386. In conside-

Imaging anatomico possibilmente
con CCTA se:

Probabilità pre-test di CAD ostruttiva
bassa o moderata
Informazioni necessarie sulla CAD
(anche non ostruttiva)
Caratteristiche individuali idonee ad
acquisire immagini di buona qualità

Angiografia coronarica invasiva
possibilmente con FFR/iFR se:

Probabilità pre-test di CAD
ostruttiva molto alta
Angina a bassa soglia o
equivalente
Reperti suggestivi di prognosi
sfavorevole: es. disfunzione VS
severa, aritmia ventricolare
o ipotensione durante
esercizio fisico

Imaging funzionale possibilmente
con eco-stress, SPECT, PET o RMC se:

Probabilità pre-test di CAD ostruttiva
moderata o alta
Informazioni necessarie su ischemia
miocardica, vitalità o malattia
microvascolare

Soggetto con sospetta SCC: probabilità pre-test di CAD ostruttiva?

CCTA
Imaging

funzionale

Modifiche dello stile di vita e dei fattori di rischio
Terapia “disease-modifying” e antianginosa

Test
selettivo

sequenziale
Ischemia
severa

CAD ad
alto

rischioa

Sintomi
refrattari

CAD ostruttiva epicardica
Considerare rivascolarizzazione

Assenza di CAD ostruttiva
Considerare ICFT:
ANOCA/INOCA?

Test invasivo

Figura 7. Gestione iniziale dei soggetti sintomatici con sospetta sindrome coronarica cronica.
ANOCA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; CAD, malattia coronarica; CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica; Eco, 
ecocardiografia; FFR, riserva frazionale di flusso; ICFT, test di funzione coronarica invasivo; iFR, instantaneous wave-free ratio; INOCA, ischemia in 
assenza di malattia coronarica ostruttiva; LAD, arteria discendente anteriore sinistra; PET, tomografia ad emissione di positroni; RMC, risonanza 
magnetica cardiaca; SCC, sindrome coronarica cronica; SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo; VS, ventricolare sinistra. 
Nel selezionare il test non invasivo, tenere conto della disponibilità ed esperienza locale, nonché delle caratteristiche di ciascun paziente. Nella 
Tabella 6 sono riportati alcuni suggerimenti per selezionare il test di prima scelta nei soggetti con sospetta SCC. 
aCAD ad alto rischio: CAD ostruttiva ad alto rischio di eventi avversi alla CCTA: stenosi ≥50% del tronco comune; malattia trivasale con stenosi 
severa (di diametro ≥70%); malattia mono- o bivasale con coinvolgimento della LAD prossimale con stenosi severa. Prendere in considerazione i 
test di imaging funzionale o invasivi.
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L’imaging funzionale dovrebbe essere preso in conside-
razione quale test di prima scelta per acquisire informazioni 
sull’ischemia miocardica, sulla vitalità e sulla malattia micro-
vascolare. I test per la rilevazione dell’ischemia sono più accu-
rati rispetto alla CCTA nel confermare la diagnosi e pertanto 
dovrebbero essere privilegiati nei pazienti con probabilità cli-
nica di CAD ostruttiva moderata o alta (>15-85%). Inoltre, in 
alcune categorie di pazienti (di età avanzata con calcificazioni 
coronariche più estese, con FA o altre condizioni caratterizza-
te da una frequenza cardiaca irregolare o rapida, con insuffi-
cienza renale o allergia al mezzo di contrasto iodato), i test di 

Nei pazienti con una probabilità clinica di CAD ostrut-
tiva molto alta (≥85%), sintomi refrattari alla terapia me-
dica o con angina a bassi livelli di esercizio e una valuta-
zione clinica iniziale (con ecocardiogramma e, in pazienti 
selezionati, ECG da sforzo) che depongano per un elevato 
rischio di eventi, è ragionevole procedere direttamente 
con l’ICA senza eseguire ulteriori test diagnostici. In tali 
circostanze, l’indicazione alla rivascolarizzazione delle ste-
nosi con una riduzione del diametro <90% dovrebbe es-
sere guidata dalla valutazione della pressione coronarica 
(Figura 6, Tabella 6). 

Tabella 6. Panoramica dei test non invasivi di prima scelta utilizzati per la valutazione dei pazienti con sospetta sindrome coronarica cronica.

Principali target 
dell’imaging nelle SCC

Requisiti Limiti

Imaging anatomico

CCTA Aterosclerosi (ostruttiva e 
non ostruttiva) delle arterie 
epicardiche

Uso di mezzo di contrasto iodato

Uso di radiazioni

Pretrattamento:

• Beta-bloccanti o ivabradina per il 
controllo della frequenza cardiaca

• Nitroglicerina per un’adeguata 
vasodilatazione

Compromissione severa della funzione renalea

Allergia accertata al mezzo di contrato iodato

Tachiaritmia refrattaria alla terapia beta-
bloccante

Esposizione alle radiazioni (specie per le donne 
giovani)

SPECT/TC

PET/TC

Grado di calcificazione 
dell’aterosclerosi

Uso di radiazioni Esposizione alle radiazioni (specie per le donne 
giovani)

Imaging funzionale

Eco-stress FEVS e volumi ventricolari Finestra acustica inadeguata

Anomalie della cinetica 
parietale

Perfusione miocardica

Riserva di flusso coronarico

Esecuzione sotto sforzo, con 
dobutamina o vasodilatatori

Uso di mezzo di contrasto per 
migliorare la qualità delle immagini e 
valutare la perfusione

Finestra acustica inadeguata

Controindicazioni agli stressor

RMC FEVS e volumi ventricolari Dispositivi metallici non RMC-compatibili

Grave claustrofobia

IM (tessuto cicatriziale) Uso di mezzo di contrasto 
paramagnetico

Dispositivi metallici non RMC-compatibili

Grave claustrofobia

Emodialisi

Ischemia/flusso ematico Stress farmacologico con vasodilatatori 
+ uso di mezzo di contrasto 
paramagnetico

Dispositivi metallici non RMC-compatibili

Grave claustrofobia

Controindicazioni agli stressor

Emodialisi

Anomalie della cinetica 
parietale

Stress inotropo (con dobutamina) Dispositivi metallici non RMC-compatibili

Grave claustrofobia

Controindicazioni agli stressor

SPECT FEVS e volumi ventricolari

Ischemia/vitalità

Stress fisico o farmacologico con 
vasodilatatori

Uso di tracciante radioattivo

Controindicazioni agli stressor

Esposizione alle radiazioni (specie per le donne 
giovani)

PET FEVS

Ischemia/flusso ematico

Vitalità

Stress farmacologico con vasodilatatori

Uso di tracciante radioattivo 
(13N-ammoniaca, 15O-acqua, 82Rb)

Controindicazioni agli stressor

Esposizione alle radiazioni (specie per le donne 
giovani)

CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica; Eco, ecocardiografia; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; FEVS, frazione di 
eiezione ventricolare sinistra; IM, infarto miocardico; PET, tomografia ad emissione di positroni; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SCC, sin-
drome coronarica cronica; SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo; TC, tomografia computerizzata.
aNei pazienti con eGFR <30 ml/min/1.73 m2 si raccomanda di adottare misure preventive389.
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za relativamente elevata di coronaropatia non ostruttiva e di 
ANOCA/INOCA, soprattutto nelle pazienti di sesso femmini-
le. L’attuale razionale per selezionare il test di prima scelta 
dovrebbe essere quello di valutare la severità anatomica e le 
conseguenze funzionali della coronaropatia, sia essa ostrut-
tiva o meno. A tal riguardo, la PET-TC dovrebbe essere presa 

imaging funzionale consentono di ovviare alle limitazioni della 
CCTA, evitando l’esposizione a radiazioni ionizzanti nei giova-
ni pazienti e in quelli con sospetta ANOCA/INOCA (Figura 7). 

La discussione sulla modalità da utilizzare come test di 
prima scelta si è concentrata soprattutto sull’identificazione 
delle stenosi epicardiche ostruttive, tralasciando la prevalen-
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0
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Probabilità pre-test (%)

Probabilità post-test (%)

DSE +

CCTA +

CCTA -

DSE -
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Figura 8. Conferma o esclusione di malattia coronarica ostruttiva funzionalmente significativa mediante imaging anatomico (angio-tomografia 
computerizzata coronarica) e funzionale (ecocardiografia da stress con dobutamina) sequenzialea.
CAD, malattia coronarica; CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica; DSE, ecocardiografia da stress con dobutamina; FFR, riserva 
frazionale di flusso. 
Le curve mostrano la probabilità post-test di CAD ostruttiva nei pazienti con CCTA o DSE positiva (+) o negativa (–) all’aumentare della probabilità 
pre-test di CAD ostruttiva. Le probabilità post-test sono state calcolate utilizzando i rapporti di probabilità tratti da recenti metanalisi148,388.
aSulla base della misurazione invasiva della FFR o della presenza di stenosi di diametro ≥70%. 
• Una donna di 70 anni con quattro fattori di rischio coronarico e dispnea da sforzo ha una probabilità pre-test del 16% (A). Una CCTA normale 

esclude quasi completamente la presenza di CAD ostruttiva con una probabilità post-test molto bassa (2%).
• Un uomo di 55 anni con due fattori di rischio coronarico e tutte e tre le caratteristiche dei sintomi anginosi ha una probabilità pre-test del 27% 

(B). Reperti alterati alla CCTA comportano una probabilità post-test del 40%, insufficiente per confermare la presenza di CAD ostruttiva. 
La successiva DSE porta la probabilità post-test all’82%. Una CCTA normale esclude di fatto la presenza di CAD ostruttiva.

• Un uomo di 69 anni con quattro fattori di rischio coronarico e tutte e tre le caratteristiche dei sintomi anginosi ha una probabilità pre-test 
aggiustata per i reperti clinici del 60% (C) (sulla base di alterazioni rilevate all’ECG a riposo). La sola DSE positiva ha un’elevata probabilità post-
test (± 90%). Una DSE negativa si associa ad una probabilità post-test del 32%. Una successiva CCTA consente di escludere la presenza di CAD 
ostruttiva (probabilità post-test <5%).
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I soggetti fra quelli classificati nella categoria con probabilità 
moderata, ad eccezione degli uomini di età avanzata con tutte e 
tre le caratteristiche dei sintomi di SCC, avranno una probabilità 
di CAD ostruttiva di circa il 20%. In questi casi, i test di imaging 
anatomico e funzionale avranno un valore predittivo positivo in-
termedio e probabilmente molti risulteranno falsi positivi, soprat-
tutto se sottoposti a CCTA che facilmente porta a sovrastimare 
la severità della stenosi. In numerosi soggetti sarà quindi neces-
sario eseguire i test in maniera sequenziale (cioè i test funzionali 
dopo CCTA, o viceversa) per stabilire con accuratezza la diagnosi 
di CAD ostruttiva causativa di ischemia (Figura 8). L’esecuzione 
sequenziale o combinata di test anatomici e funzionali è utile an-
che ai fini della diagnosi non invasiva di ANOCA/INOCA41. Inol-
tre, l’esecuzione di test combinati, ad esempio CCTA e PET, può 
contribuire a definire meglio la prognosi dei pazienti con SCC387.

Dopo la conferma della diagnosi al test di prima scelta, 
tutti i pazienti devono ricevere raccomandazioni per le modi-
fiche dello stile di vita e dei fattori di rischio e deve essere pre-
scritta una terapia antianginosa e “disease-modifying”. Nello 
studio ISCHEMIA (Initial Invasive or Conservative Strategy for 
Stable Coronary Disease)47, una strategia di rivascolarizzazio-
ne precoce non ha determinato alcun beneficio in termini di 
sopravvivenza a breve termine nei pazienti senza malattia del 
tronco comune (LMCAD), né FEVS ridotta e con ischemia mo-
derato-severa ai test non invasivi, indicando che la maggior 
parte di questi pazienti dovrebbe essere trattata inizialmente 
in modo conservativo con GDMT ottimale. I pazienti posso-
no essere indirizzati all’ICA quando sia stata evidenziata alla 
CCTA una stenosi ≥50% del tronco comune, malattia bi- o 
trivasale con stenosi ≥70% della LAD prossimale, o quando 
sia stata rilevata all’imaging funzionale la presenza di ische-
mia moderata o severa con interessamento esteso di un terri-
torio di perfusione. 

Nei pazienti con CAD ostruttiva e sintomi refrattari nono-
stante GDMT ottimale può essere presa in considerazione l’e-
secuzione dell’ICA per migliorare i sintomi mediante interven-
to di rivascolarizzazione. L’ottimizzazione della terapia medica 
con la combinazione di due o più farmaci antianginosi può 
essere ottenuta in sicurezza nella maggior parte dei pazienti 
nell’arco di 6 settimane e deve essere conseguita prima di in-
dirizzare il paziente all’ICA402,403. Da sottolineare che nello stu-
dio ORBITA (Objective Randomised Blinded Investigation with 
optimal medical therapy of Angioplasty in stable angina), la 
PCI non si è dimostrata superiore alla GDMT nel breve termine 
nel ridurre la frequenza di angina o le limitazioni fisiche402. Nel 
registro CLARIFY, i sintomi anginosi si sono risolti nel tempo in 
molti pazienti con SCC senza necessitare dell’intervento di ri-
vascolarizzazione o di modifiche della terapia antianginosa404.

La combinazione dell’imaging anatomico e funzionale pri-
ma dell’ICA ne facilita la pianificazione orientando il cardiolo-
go interventista ad eseguire nella stessa seduta la valutazione 
emodinamica delle stenosi coronariche e l’ICFT per rilevare la 
presenza di malattia microvascolare o di vasospasmo nei sog-
getti con ANOCA/INOCA, eseguendo i test nella stessa seduta 
anziché come procedure stadiate. 

3.3.5. Valutazione del rischio di eventi avversi
Le SCC possono associarsi a complicanze quali morte cardio-
vascolare, eventi ischemici ed emorragici, SC, aritmie, svilup-
po di valvulopatie e altre comorbilità, che sono oggetto di 
ulteriore trattazione nel materiale supplementare online di-
sponibile sul sito dello European Heart Journal. Si raccomanda 

in considerazione più frequentemente rendendola più ampia-
mente disponibile in quanto permette di combinare il calcolo 
del grado di CAC con un’accurata identificazione operato-
re-indipendente dell’ischemia miocardica e di CMD con una 
ridotta esposizione alle radiazioni45.

Tabella 13 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
scelta del test diagnostico iniziale nei soggetti con sospetta 
sindrome coronarica cronica (Tabella 13 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Scelta del test non invasivo

Si raccomanda di basare la scelta del test 
diagnostico non invasivo iniziale sulla 
probabilità pre-test di CAD ostruttiva e 
su altre caratteristiche del paziente che 
possono influire sulla performance dei test 
non invasivic, nonché sulla disponibilità del 
test e dell’expertise locale29,148.

I C

Nei pazienti sintomatici con una probabilità 
pre-test di CAD ostruttiva >5% alla 
valutazione clinica, come test diagnostico 
iniziale si raccomanda la CCTA o l’imaging 
funzionale non invasivo per la ricerca di 
ischemia miocardica33,148,178,189,211,212,219,222,390.

I B

Per escludere la presenza di CAD ostruttiva nei 
soggetti con una probabilità pre-test bassa o 
moderata (>5-50%) si raccomanda la CCTA 
quale modalità diagnostica preferenziale29,148.

I B

La CCTA è raccomandata nei soggetti con 
una probabilità pre-test bassa o moderata 
(>5-50%) quando l’imaging funzionale per 
la ricerca di ischemia miocardica sia risultato 
non diagnostico391.

I B

L’imaging funzionale per la ricerca di 
ischemia miocardica è raccomandato in caso 
di evidenza alla CCTA di CAD di incerto 
significato funzionale o quando la CCTA 
non sia dirimente393-394.

I B

Nei pazienti con evidenza alla CCTA di 
stenosi coronarica di grado intermediod nel 
tratto medio-prossimale può essere presa in 
considerazione la valutazione della FFR alla 
TC395-401.

IIb B

Test invasivi successivi

L’angiografia coronarica invasiva unitamente 
alla valutazione funzionale invasiva è 
raccomandata per confermare o escludere 
la diagnosi di CAD ostruttiva o di ANOCA/
INOCA nei soggetti con diagnosi incerta ai 
test non invasivi36,49,308,384.

I B

ANOCA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; CAD, 
malattia coronarica; CCTA, angio-tomografia computerizzata coro-
narica; FFR, riserva frazionale di flusso; INOCA, ischemia in assenza di 
malattia coronarica ostruttiva; SCC, sindrome coronarica cronica; TC, 
tomografia computerizzata.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cCaratteristiche che determinano la capacità di esercizio, la probabi-
lità di acquisire immagini di buona qualità, l’esposizione attesa alle 
radiazioni, i rischi o le controindicazioni.
dTipicamente 40-90% alla stima visiva.
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ne e di inclusione nei registri e negli RCT428. I registri, che descri-
vono solitamente le popolazioni “all-comer” con sospetta SCC 
indirizzate ai test diagnostici e/o alla rivascolarizzazione, rap-
presentano lo scenario di vita reale. Gli RCT includono general-
mente solo un gruppo estremamente selezionato di pazienti e 
la generalizzabilità dei risultati è sempre fonte di dibattito. Negli 
studi COURAGE e ISCHEMIA sono stati selezionati e arruolati 
unicamente pazienti con ischemia miocardica funzionalmente 
moderata o severa ma senza alcuna informazione sulla severità 
anatomica della CAD, per cui diventa difficile dimostrare un ef-
fetto prognostico dell’ischemia miocardica e, di conseguenza, 
il burden anatomico diventa il principale fattore prognostico. 
Nello studio PROMISE (Prospective Multicenter Imaging Study 
for Evaluation of Chest Pain), che ha incluso pazienti più rap-
presentativi di una popolazione “all-comer”, la CCTA, nell’i-
dentificare prevalentemente la CAD non ostruttiva, è risultata 
superiore ai test funzionali nel predire l’outcome, evidenziando 
il significato prognostico dell’imaging dell’aterosclerosi coro-
narica al di là dell’ischemia miocardica208. Tuttavia, l’aggiunta 
dello score di rischio Framingham ai risultati del test funzionale 
ne ha migliorato il valore prognostico, rendendo la differenza 
con il test anatomico non significativa. Entrambe le modalità 
sono quindi equivalenti nell’identificare i sintomi di SCC e nel 
predire l’outcome quando vengono presi in considerazione i 
fattori di rischio.

Oltre all’imaging dell’aterosclerosi coronarica, l’ulteriore 
vantaggio dell’ICA risiede nella capacità di poter ottenere la 
misurazione della pressione intracoronarica. Valori di FFR ≤0.8 
e iFR ≤0.89 sono risultati associati ad un rischio più eleva-
to di eventi cardiovascolari correlati ai vasi, ma è importante 
rammentare che valori di FFR/iFR più bassi sono indicativi di 
un’ischemia più profonda nel territorio vasale e si associano 
ad un aumento progressivo e proporzionale del rischio318,319. 
Un’analoga osservazione è stata riportata per la FFR-CT401. È 
stato anche dimostrato che per un dato valore di FFR, una 
lesione più prossimale si associa ad un’ischemia più estesa 
e ad un aumentato rischio di eventi clinici429. Inoltre, la FFR 
globale, sommando la pressione coronarica di ciascuno dei 
tre principali territori dei vasi coronarici come indice correlato 
a un singolo paziente (valore normale della FFR globale = 1 + 
1 + 1 = 3), consente di valutare il rischio cardiovascolare com-
plessivo; i pazienti con valori borderline di FFR ma con una 
FFR globale <2.72 hanno mostrato un aumento significativo 
del rischio rispetto ai pazienti con FFR globale più elevata30,431. 
Uno dei principali limiti di un tale approccio globale basato 
sulla pressione coronarica invasiva è che necessita dell’inse-
rimento di un filo guida intracoronarico in ciascuna delle tre 
arterie coronarie, il che viene eseguito di rado341 e, sulla base 
dei risultati degli studi RIPCORD2347 e FUTURE346, non è rac-
comandato come procedura di routine. Alcuni metodi recenti 
che utilizzano la ricostruzione 3D delle immagini e la fluido-
dinamica computazionale consentono di stimare la FFR con 
CCTA432 o con ICA “wireless”433,434, permettendo un calcolo 
della FFR globale meno invasivo, più facile e più accurato, a 
condizione che l’imaging sia di qualità adeguata369-371. 

In sintesi, nel valutare il rischio di eventi dovrebbe essere 
privilegiato un approccio integrato, che tenga conto dei fattori 
di rischio, delle comorbilità, della disfunzione VS, della severità 
dell’ischemia miocardica, del numero di arterie coronarie con 
stenosi significative dal punto di vista funzionale e del burden 
di placca coronarica, in quanto tutti questi fattori sono correlati 
fra loro e influiscono sulla prognosi complessiva.

che tutti i pazienti con CAD ostruttiva di nuova diagnosi o con 
ischemia miocardica siano sottoposti ad una valutazione del 
rischio di eventi avversi per identificare quelli ad alto rischio di 
outcome avverso che, in aggiunta ad un miglioramento dei 
sintomi, potrebbero trarre beneficio dalla rivascolarizzazione. 
Sulla base di ampi registri e RCT storici, un rischio di eventi 
elevato, intermedio o basso è stato definito come un tasso 
di mortalità cardiaca rispettivamente >3%/anno, tra ≥1% e 
≤3%/anno e <1%/anno405. 

La stratificazione del rischio di eventi avversi si basa gene-
ralmente sugli stessi esami clinici, non invasivi e invasivi utiliz-
zati per la diagnosi di CAD ostruttiva (Tabella 14).

L’anamnesi, l’esame obiettivo, l’ECG a 12 derivazioni e 
i test di laboratorio possono fornire importanti informazioni 
prognostiche. La valutazione dei fattori di rischio come età 
avanzata, diabete mellito (DM) e insufficienza renale, consen-
te di identificare i pazienti ad alto rischio di eventi406-408. La 
funzione VS è il più forte predittore di sopravvivenza a lungo 
termine; un paziente con una FEVS <50% è già ad alto rischio 
di morte cardiovascolare e per tutte le cause409,410.

L’ECG da sforzo ha un limitato valore diagnostico, ma la 
comparsa di sottoslivellamento del tratto ST a bassi carichi di 
lavoro e associato a sintomi da sforzo (angina o dispnea), una 
scarsa capacità di esercizio, la presenza di ectopia ventricolare 
complessa o di altre aritmie e un’anomala risposta pressoria 
sono tutti marker di alto rischio di mortalità cardiaca411-414.

Un elevato burden di placca e le stenosi coronariche sono 
marcatori prognostici ben noti. Lo studio ISCHEMIA, che ha 
utilizzato un cut-off di stenosi del 70% alla CCTA317, ha con-
fermato le osservazioni di molti anni or sono del Coronary 
Artery Surgery Study182, secondo il quale la prognosi delle 
SCC correlate a CAD ostruttiva è determinata prevalente-
mente dal numero di arterie coronarie con stenosi >70% e 
dalla presenza di stenosi del tronco comune (utilizzando per 
quest’ultima un cut-off angiografico di diametro della stenosi 
>50%)317. Più recentemente, il paradigma classico secondo il 
quale la severità della stenosi e il numero di vasi malati sono 
i principali determinanti prognostici è stato messo in discus-
sione da analisi post-hoc dello studio SCOT-HEART e da altri 
registri basati sulla CCTA, nei quali il burden di placca e la 
presenza di caratteristiche avverse della placca, in particolare 
la placca a bassa attenuazione, si sono dimostrati i più forti 
predittori di IM fatale e non fatale al di là dei classi fattori 
di rischio210,415-417. Questi risultati sottolineano un importante 
vantaggio dell’imaging anatomico con CCTA come test ini-
ziale in pazienti selezionati, consentendo la valutazione della 
severità e dell’estensione della CAD ostruttiva, nonché delle 
caratteristiche della placca coronarica. 

Per quanto riguarda l’impatto prognostico dell’ischemia 
miocardica inducibile ai test di imaging funzionale da sforzo, 
le evidenze sono tuttora contrastanti. Sebbene numerosi dati 
provenienti da ampi studi osservazionali315,418-425 dimostrino 
univocamente un forte valore prognostico dell’entità di ische-
mia inducibile all’imaging funzionale (es. alterazioni in ≥3/16 
segmenti all’ecocardiografia da stress, ischemia VS ≥10% all’i-
maging di perfusione nucleare o con RM, diminuzione del flus-
so iperemico o della riserva di flusso all’imaging quantitativo 
con PET), nelle analisi post-hoc degli studi randomizzati COU-
RAGE426,427 e ISCHEMIA317 solamente la severità della CAD, ma 
non la severità dell’ischemia, si è dimostrata fattore predittivo 
indipendente di mortalità a lungo termine e del rischio di IM. 
Queste discrepanze possono essere imputabili a bias di selezio-
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La GDMT per il trattamento delle SCC, instaurata nel cor-
so o alla fine del processo diagnostico, mira principalmente al 
miglioramento della qualità e dell’aspettativa di vita, preve-
dendo una serie di interventi mirati ad ottenere una riduzione 
del rischio di (a) mortalità cardiaca, (b) eventi ischemici non 
fatali, (c) progressione della CAD cronica epicardica e/o micro-
vascolare, nonché (d) un miglioramento dei sintomi correlati 
alla SCC. Nel decidere le opzioni di trattamento dovrebbero 
essere tenute in considerazione le preferenze del paziente, le 
possibili complicanze correlate alle procedure e ai farmaci ed i 
costi dell’assistenza sanitaria. Nel processo decisionale condi-
viso con il paziente, il medico dovrebbe spiegare chiaramente 
che alcuni trattamenti possono alleviare la sintomatologia, 
mentre altri possono ridurre la probabilità di eventi ischemici.

4. TERAPIA DIRETTA DALLE LINEE GUIDA

4.1. Educazione del paziente, ottimizzazione 
dello stile di vita per il controllo dei fattori  
di rischio ed esercizio fisico
4.1.1. Educazione del paziente
Nei pazienti con SCC, l’educazione sui fattori di rischio e sulla 
gestione dei sintomi si associa ad un miglioramento delle co-
noscenze, dell’autogestione delle cure e dell’empowerment 
del paziente e può migliorare la QoL correlata alla salute436. 
Inoltre, l’educazione può favorire l’aderenza a lungo termine 
agli interventi sullo stile di vita437,438. I programmi educazio-
nali – da soli o come componente essenziale dei programmi 
di gestione dell’assistenza multidisciplinare – promuovono la 
consapevolezza del paziente della propria condizione e il ra-
zionale degli interventi sullo stile di vita. Tuttavia, la consape-
volezza dei fattori di rischio cardiovascolare attraverso la sola 
educazione potrebbe non essere sufficiente ai fini dell’adozio-
ne di un comportamento salutare439; pertanto, sono necessari 
programmi di autogestione delle cure in maniera che il pa-
ziente abbia un ruolo attivo nella gestione della sua condizio-
ne accettando il trattamento prescritto440,441. Le componenti 
dell’educazione del paziente comprendono i fattori di rischio 
(modificabili) in rapporto al rischio cardiovascolare individua-
le, in quanto la percezione del rischio è parte integrante delle 
più importanti teorie comportamentali sulla salute, che in ul-
timo portano alle modifiche delle abitudini441,442. 

Dovrebbero essere discusse le informazioni sui benefici 
conferiti dal controllo dei fattori di rischio sul rischio di re-
cidive, sulla progressione della malattia, sulle complicanze e 
sulla sopravvivenza globale. La modalità, l’arco temporale e 
gli outcome utilizzati per la stima del rischio influiscono sulla 
percezione del paziente e dovrebbero essere presi in conside-
razione quando si progettano strumenti di comunicazione del 
rischio443-445. 

L’educazione a tempo indefinito per le informazioni in-
centrate sul paziente e l’apprendimento basato sui problemi 
è superiore alle informazioni trasmesse a domicilio nel miglio-
rare il controllo dei fattori di rischio a lungo termine438,444. Per 
ulteriori indicazioni sull’educazione del paziente si rimanda 
alla Sezione 6.2.1.

4.1.2. Principali interventi sullo stile di vita  
per il controllo dei fattori di rischio
La riduzione del rischio di MCV a livello individuale inizia con 
un’informazione efficace sul rischio e sulla riduzione attesa 

Tabella 14 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
definizione di elevato rischio di eventi avversi (Tabella 14 delle 
evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda di eseguire inizialmente una 
stratificazione del rischio di eventi avversi 
basandosi sulla valutazione clinica standard 
(es. età, ECG, soglia anginosa, diabete, 
CKD, FEVS)406-408.

I B

Per identificare i soggetti ad alto rischio di 
eventi avversi si raccomanda di avvalersi dei 
risultati di uno o più dei seguenti test:

• ECG da sforzo: Duke Treadmill score 
≤-10191;

• imaging di perfusione con SPECT o PET da 
stress: area ischemica ≥10% del ventricolo 
sinistro287,315,422,423,435;

• ecocardiografia da stress: ≥3 di 16 
segmenti con ipocinesia o acinesia indotta 
dallo stress435;

• RMC da stress: ≥2 di 16 segmenti con 
difetti di perfusione indotti dallo stress 
o ≥3 segmenti disfunzionali al test con 
dobutamina435;

• CCTA: malattia del tronco comune con 
stenosi ≥50%, malattia trivasale con 
stenosi ≥70%, o malattia bivasale con 
stenosi ≥70% con coinvolgimento della 
LAD prossimale, o317 malattia monovasale 
della LAD prossimale con stenosi ≥70% e 
FFR-CT ≤0.8.

I B

Nei soggetti ad alto rischio di eventi 
avversi (indipendentemente dai sintomi) si 
raccomanda di eseguire l’ICA – prevedendo 
se appropriata la misurazione invasiva della 
pressione coronarica (FFR/iFR) – nell’ottica 
di perfezionare la stratificazione del 
rischio e migliorare i sintomi e l’outcome 
cardiovascolare mediante l’intervento di 
rivascolarizzazione318,319.

I A

CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica; CKD, malattia 
renale cronica; ECG, elettrocardiogramma; FEVS, frazione di eiezione 
ventricolare sinistra; FFR, riserva frazionale di flusso; FFR-CT, riserva 
frazionale di flusso derivata dalla CCTA; ICA, angiografia coronarica 
invasiva; iFR, instantaneous wave-free ratio; LAD, arteria discendente 
anteriore sinistra; PET, tomografia ad emissione di positroni; RMC, 
risonanza magnetica cardiaca; SPECT, tomografia computerizzata ad 
emissione di fotone singolo; TC, tomografia computerizzata.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

3.4. STEP 4: Terapia iniziale
La terapia iniziale spesso viene instaurata durante il proce-
dimento diagnostico. Nei soggetti con un alto sospetto di 
SCC, per il trattamento dei sintomi di dolore anginoso viene 
frequentemente prescritta la nitroglicerina sublinguale e il ve-
rificarsi di un rapido sollievo del dolore anginoso entro 1 o 2 
min dalla sua assunzione aumenta la probabilità di SCC. Ai 
pazienti può essere consigliato di astenersi da attività fisiche 
strenue prima che il procedimento diagnostico sia completato 
e devono essere istruiti su cosa fare in caso di dolore toracico 
anginoso prolungato indicativo di IM acuto.
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Argomento Raccomandazioni e obiettivi terapeutici 
nei pazienti con SCC accertata

Alimentazione e 
consumo di alcool

• Limitare il consumo di alcool a meno di 
100 g/settimana

• Seguire un’alimentazione ricca di 
verdura, frutta e prodotti integrali (dieta 
mediterranea)

• Limitare l’introito di grassi saturi a meno 
del 10% dell’apporto energetico totale

Attività fisica ed 
esercizio

• Praticare 30-60 min di attività fisica di 
moderata intensità per più di 5 giorni/
settimana

• Ridurre la sedentarietà e praticare almeno 
dell’attività fisica leggera durante la 
giornata

BMI, indice di massa corporea; C-LDL, colesterolo legato alle lipo-
proteine a bassa densità; COVID-19, malattia da coronavirus 2019; 
HbA1c, emoglobina glicata; PAS, pressione arteriosa sistolica; PDE-5, 
fosfodiesterasi-5; SCC, sindrome coronarica cronica. 

4.1.2.1. Fumo e abuso di sostanze
Nei pazienti con SCC la cessazione del fumo migliora la pro-
gnosi, con una riduzione del rischio di morte prematura del 
36% in coloro che smettono di fumare rispetto a quelli che 
continuano a fumare447. Le misure per promuovere la cessa-
zione del fumo comprendono i consigli brevi, il counseling, gli 
interventi comportamentali e la terapia farmacologica448,449. I 
pazienti dovrebbero anche evitare il fumo passivo.

Nei fumatori che si dimostrano decisi a voler smettere di 
fumare dovrebbe essere preso in considerazione il supporto 
farmacologico per facilitare la cessazione del fumo. La terapia 
sostitutiva della nicotina, il bupropione o la vareniclina sono 
efficaci450,451 e non comportano un aumento dei MACE452. 

L’uso delle sigarette elettroniche, in alternativa alle siga-
rette convenzionali, dovrebbe essere scoraggiato in quanto 
non sono esenti da possibili effetti nocivi453. I dispositivi più re-
centi contengono livelli di nicotina più elevati e nelle emissioni 
delle sigarette elettroniche vengono prodotte altre sostanze, 
come carbonili e particelle fini e ultrafini454. In alcuni studi è 
stato riportato che l’inalazione acuta del fumo delle sigarette 
elettroniche si associa ad alterazioni della funzione endotelia-
le vascolare453,454. Le sigarette elettroniche dovrebbero essere 
prese in considerazione unicamente per aiutare il paziente a 
smettere di fumare nel contesto di un programma formale di 
cessazione del fumo453,455,456. 

Diverse sostanze, come la cocaina, gli oppioidi e la ma-
rijuana, possono avere effetti sfavorevoli sul sistema cardio-
vascolare, nonché possono verosimilmente generare delle 
interazioni farmacologiche con la terapia medica cardiovasco-
lare457-459. Lo screening con domanda a risposta singola circa 
l’uso di sostanze non salutari, validato nelle cure primarie, 
consente di identificare i soggetti che necessitano di counse-
ling sugli effetti cardiovascolari avversi460.

4.1.2.2. Gestione del peso corporeo
In uno studio di popolazione, il rischio “lifetime” di MCV inci-
dente e la morbilità e mortalità cardiovascolare sono risultati 
più elevati nei soggetti in sovrappeso o obesi rispetto a quelli 
con normali valori di BMI (18.5-24.9 kg/m2)461. 

Rispetto ai soggetti con BMI normale, negli uomini e nelle 
donne di mezza età è stato riportato un hazard ratio (HR) 

del rischio con il trattamento. Gli algoritmi per il calcolo del 
rischio sono disponibili per l’uso nella pratica clinica median-
te strumenti interattivi online. L’uso dello Smart risk score 
(U-prevent.com) è consigliato dalla European Association of 
Preventive Cardiology per la stima del rischio nei pazienti con 
pregressa MCV446. In linea di massima, i pazienti devono es-
sere consapevoli del loro rischio individuale e dei potenziali 
benefici derivanti dal trattamento di prevenzione e devono 
quindi essere coinvolti attivamente nella gestione della loro 
malattia. Gli obiettivi di trattamento vengono comunicati uti-
lizzando un approccio incentrato sul paziente (Tabella 7).

Tabella 7. Consigli pratici per gli interventi e il counseling sullo stile 
di vita.

Argomento Raccomandazioni e obiettivi terapeutici 
nei pazienti con SCC accertata

Counseling sullo stile di vita

Vaccinazione • Vaccinazione antinfluenzale, 
antipneumococcica e per altre infezioni 
diffuse, es. COVID-19

Qualità del sonno • Trattare i disturbi respiratori del sonno

Attività sessuale • Maschi e femmine: basso rischio per 
i pazienti stabili che non manifestano 
sintomi a livelli di attività bassi o 
moderati.

• Maschi: gli inibitori della PDE-5 sono 
generalmente sicuri, ma non devono 
essere assunti in combinazione con nitrati 
a causa del rischio di ipotensione severa

Aspetti psicosociali • Evitare stress psicosociali

• Trattare la depressione e l’ansia con 
interventi psicologici e farmacologici

Ambiente/
inquinamento

• Evitare il fumo passivo

• Ridurre il rumore ambientale

• Evitare l’esposizione all’inquinamento 
atmosferico

Interventi sullo stile di vita per il controllo dei fattori di rischio

Fumo e abuso di 
sostanze

• Utilizzare strategie farmacologiche 
e comportamentali per favorire la 
cessazione del fumo

• Evitare l’uso di sigarette elettroniche

• Astenersi dall’abuso di sostanze

Obesità e 
sovrappeso

• Conseguire e mantenere un peso 
corporeo sano (BMI 18.5-25 kg/m2)

• Ridurre il peso corporeo mediante 
assunzione calorica raccomandata 
e aumentando l’attività fisica o, in 
pazienti selezionati, mediante interventi 
farmacologici/chirurgici 

Iperlipidemia • Valori target di C-LDL <1.4 mmol/l (55 
mg/dl) e una riduzione ≥50% rispetto ai 
livelli basali

Diabete • HbA1c <7.0% (53 mmol/mol)

Ipertensione 
arteriosa

• PAS 120-129 mmHg a condizione che 
il trattamento antipertensivo sia ben 
tollerato

(continua)
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adottare il modello della dieta mediterranea o modello simi-
lare16. Il consumo di alcool dovrebbe essere limitato a <100 
g/settimana o 15 g/die, in quanto ampie metanalisi di dati 
individuali hanno dimostrato che un introito di alcool >100 g/
settimana si associa ad un rischio più elevato di mortalità per 
tutte le cause e per altre MCV470. In una recente analisi geneti-
ca è stato riportato che l’associazione causale tra un consumo 
di alcool moderato-basso e un minor rischio cardiovascolare 
è verosimilmente mediata da fattori confondenti dello stile di 
vita, mettendo quindi in discussione il ruolo cardioprotettivo 
precedentemente osservato di un basso consumo di alcool471.

4.1.2.4. Salute mentale
Lo stress psicosociale, la depressione e l’ansia si associano ad 
un outcome cardiovascolare sfavorevole e fanno sì che i pa-
zienti riescano meno facilmente a modificare il proprio stile di 
vita o ad aderire a un regime terapeutico. Pertanto, in preven-
zione secondaria si raccomanda di valutare i fattori di rischio 
psicosociali16. Gli studi clinici hanno dimostrato che gli inter-
venti psicologici (es. counseling e/o terapia cognitivo-compor-
tamentale) e farmacologici hanno un effetto favorevole su 
depressione, ansia e stress, accompagnandosi in alcuni casi 
ad una riduzione della mortalità e degli eventi cardiaci rispetto 
al placebo (vedi Sezione 6.1.2)472.

4.1.2.5. Attività fisica e sedentarietà
L’attività fisica determina una riduzione del rischio di numero-
si outcome di salute avversi e dei livelli dei fattori di rischio in 
tutte le fasce di età e in entrambi i sessi, con un’associazione 
inversa tra attività fisica di moderata-vigorosa intensità e mor-
talità per tutte le cause, mortalità cardiovascolare e MCV ate-
rosclerotica (ASCVD)473. La riduzione del rischio si osserva per 
qualsiasi quantità di attività fisica ed è massima nei soggetti 
meno attivi474. Per i soggetti adulti si raccomanda di praticare 
almeno 150-300 min/settimana di attività fisica di moderata 
intensità o 75-150 min/settimana di attività fisica di intensità 
vigorosa o una combinazione equivalente delle due nell’ar-
co della settimana473. Livelli anche superiori di attività fisica 
conferiscono ulteriori benefici475. Nei soggetti che non sono 
in grado di raggiungere le quantità minime di esercizio deve 
essere incentivata la pratica dell’attività fisica, così come nei 
soggetti sedentari è raccomandato un graduale incremento 
dei livelli di attività fisica476. L’attività fisica può essere prati-
cata in modo flessibile sia ogni giorno che limitatamente a 
determinati giorni. È stato dimostrato che i modelli di attività 
che soddisfano i livelli raccomandati di attività fisica, anche 
quando limitati a 1-2 sessioni alla settimana, si associano ad 
una riduzione della mortalità per tutte le cause (HR 0.66; IC 
95% 0.62-0.72), della mortalità cardiovascolare (HR 0.60; 
IC 95% 0.52-0.69) e della mortalità per cancro (HR 0.83; 
IC 95% 0.73-0.94) rispetto all’inattività fisica477. Sessioni di 
allenamento anche inferiori ai 10 min sono associate ad un 
miglioramento dell’outcome. 

Elevati livelli di sedentarietà comportano un aumento sia 
del rischio di sviluppare diverse patologie croniche maggiori 
sia della mortalità479. Nei soggetti adulti fisicamente inattivi, 
un’attività fisica lieve, anche di soli 15 min al giorno, si tradu-
ce verosimilmente in un beneficio479.

4.1.3. Esercizio fisico
L’allenamento fisico, da solo o nel contesto di un program-
ma di riabilitazione cardiaca multidisciplinare basato sull’e-

per MCV incidente, rispettivamente, di 1.21 [intervallo di con-
fidenza (IC) 95% 1.14-1.28] e 1.32 (IC 95% 1.24-1.40) in 
quelli in sovrappeso (BMI 25.0-29.9 kg/m2), di 1.67 (IC 95% 
1.55-1.79) e 1.85 (IC 95% 172-1.99) in quelli con obesità 
(BMI 30.0-39.9 kg/m2) e di 3.14 (IC 95% 2.48-3.97) e 2.53 
(IC 95% 2.20-2.91) in quelli con obesità patologica (BMI 
≥40.0 kg/m2). L’obesità è risultata associata ad una durata 
di vita complessiva più breve e il sovrappeso è risultato asso-
ciato con lo sviluppo di MCV in età precoce461. Nei soggetti 
con CAD, la perdita di peso intenzionale determina un rischio 
significativamente più basso di outcome clinici avversi462 e 
ha effetti favorevoli sul controllo dei fattori di rischio e sulla 
QoL463. Per la gestione del peso corporeo si raccomanda una 
sana alimentazione con un apporto energetico limitato alla 
quantità necessaria per ottenere e mantenere un peso corpo-
reo salutare (BMI 18.5-25 kg/m2), in combinazione con una 
maggiore attività fisica16. In caso di mancato raggiungimento 
dei target di peso corporeo può essere preso in considera-
zione il trattamento farmacologico con agonisti recettoriali 
del glucagon-like peptide-1 (GLP-1) per ottenere un ulterio-
re calo ponderale (Sezione 4.3.4). Nello studio STEP 8 è stato 
osservato un significativo calo ponderale a 68 settimane in 
pazienti senza diabete in trattamento con semaglutide (va-
riazione media di peso corporeo -15.8%; IC 95% da -17.6% 
a -13.9%) o liraglutide (variazione media di peso corporeo 
-6.4%; IC 95% da -8.2% a -4.6%) rispetto al gruppo placebo 
(-1.9%; IC 95% da -4.0% a 0.2%)464. Nello studio SELECT 
(Semaglutide Effects on Cardiovascular Outcomes in People 
with Overweight or Obesity), in doppio cieco, controllato con 
placebo, è stata riportata una riduzione significativa dell’inci-
denza di morte cardiovascolare, IM o ictus (HR 0.80; IC 95% 
0.72-0.90) in pazienti con pregressa MCV in sovrappeso o 
obesi ma senza diabete, trattati con semaglutide in sommini-
strazione settimanale per via sottocutanea465.

Nello studio SURMOUNT-1 (Efficacy and Safety of Tirze-
patide Once Weekly in Participants Without Type 2 Diabetes 
Who Have Obesity or Are Overweight With Weight-Related 
Comorbidities: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Con-
trolled Trial), condotto in soggetti adulti obesi senza diabete, 
è stato evidenziato a 72 settimane un beneficio dose-dipen-
dente sul calo ponderale (variazione media di peso corporeo 
-20.9%; IC 95% da -21.8% a -19.9%) nel gruppo in tratta-
mento con tirzepatide, un agonista del polipeptide insulino-
tropico glucosio-dipendente (GIP) e del recettore del GLP-1, 
rispetto al gruppo placebo466; un effetto del dosaggio suc-
cessivamente confermato nello studio SURMOUNT-2467. In 
caso di obesità severa, la chirurgia bariatrica sembra essere 
un intervento sicuro ed efficace per ottenere un ulteriore calo 
ponderale nei pazienti con SCC468.

I programmi di riabilitazione cardiaca dovrebbero com-
prendere specificatamente interventi per il calo ponderale 
nell’ottica di conseguire un peso corporeo salutare. Il valore 
incrementale degli interventi di telemedicina e farmacologici 
deve essere assolutamente preso in considerazione in preven-
zione secondaria469.

4.1.2.3. Alimentazione e alcool
Le abitudini alimentari influiscono sul rischio cardiovascolare, 
fondamentalmente attraverso alcuni fattori di rischio quali il 
profilo lipidico, la PA, il peso corporeo e il DM. Come indicato 
nelle linee guida ESC 2021 sulla prevenzione delle MCV nella 
pratica clinica, per ridurre il rischio di MCV si raccomanda di 
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re l’aderenza a lungo termine ai target di attività fisica e alla 
terapia con esercizio fisico (vedi Sezione 6.2.1.3)492.

I programmi riabilitativi domiciliari con o senza telemoni-
toraggio sembrano essere potenzialmente efficaci nell’incre-
mentare la partecipazione dei pazienti e sembrano altrettanto 
efficaci di quelli effettuati presso un centro specialistico493. Gli 
interventi di telemedicina, che risultano più efficaci rispetto 
all’assenza di un qualsiasi intervento, possono essere esegui-
ti ad integrazione dei programmi di riabilitazione cardiaca 
convenzionale494,495. Inoltre, il rilascio dell’assistenza sanita-
ria mediante l’uso di dispositivi mobili (mHealth) può essere 
altrettanto efficace del programma riabilitativo tradizionale 
presso un centro specialistico, determinando un significativo 
miglioramento della QoL correlata alla salute496. 

Alcuni studi monocentrici di piccole dimensioni condotti 
in pazienti con INOCA hanno dimostrato che l’allenamento 
fisico è fattibile e si associa ad un miglioramento della fun-
zione cardiorespiratoria e della QoL497. Sono necessari studi 
più ampi per stabilire i protocolli riabilitativi ottimali ed i be-
nefici a lungo termine.

Tabella 15 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
riduzione del rischio cardiovascolare, le modifiche dello stile di 
vita e gli interventi di esercizio fisico nei pazienti con sindrome 
coronarica cronica (Tabella 15 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda di discutere con il paziente 
del rischio di MCV e dei benefici del 
trattamento tenendo conto delle sue 
esigenze personali16.

I C

Si raccomanda di adottare un approccio 
comportamentale multidisciplinare per 
aiutare i pazienti a conseguire uno stile 
di vita salutare, oltre ad una terapia 
farmacologica appropriata484,498-503.

I A

Si raccomanda di implementare 
programmi multidisciplinari di esercizio 
fisico per migliorare il profilo di rischio 
cardiovascolare e ridurre la mortalità 
cardiovascolare480-482.

I A

Si raccomanda di praticare attività fisica 
aerobica di moderata intensità per almeno 
150-300 min a settimana o di intensità 
vigorosa per 75-150 min alla settimana e di 
ridurre la sedentarietà16,473,478,479.

I B

La riabilitazione cardiaca domiciliare e gli 
interventi di “mobile health” dovrebbero 
essere presi in considerazione per 
aumentare l’aderenza a lungo termine 
a comportamenti salutari e ridurre il 
rischio di ospedalizzazioni o di eventi 
cardiaci480,493,494.

IIa B

MCV, malattia cardiovascolare.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

4.2. Terapia antianginosa/anti-ischemica
4.2.1. Strategia generale
Nei pazienti con SCC, la terapia medica antianginosa è mirata 
a conseguire il controllo dei sintomi, ma allo stesso tempo 
occorre accertarsi che sia ben tollerata verificando anche l’a-

sercizio, determina una riduzione delle ospedalizzazioni, 
degli eventi cardiovascolari avversi e della mortalità, nonché 
un miglioramento del profilo di rischio cardiovascolare nei 
pazienti con ASCVD480-483. Pertanto, l’esercizio fisico è una 
terapia che dovrebbe essere offerta a tutti i pazienti con SCC 
nel contesto della prevenzione secondaria16.

L’attività fisica dovrebbe essere prescritta su base indivi-
duale secondo il modello FITT (frequenza, intensità, tempo, 
tipo) di allenamento aerobico e di resistenza484.

Per l’allenamento aerobico (camminare, fare jogging, an-
dare in bicicletta, nuotare, ecc.) si raccomanda di praticare 
attività fisica di moderata o moderata-alta intensità almeno 
3 giorni alla settimana, meglio se 6-7 giorni alla settimana. 
L’intensità relativa è il livello di sforzo massimo (di picco) ri-
chiesto per svolgere un’attività espresso dal livello individuale 
di efficienza cardiorespiratoria (%VO2 max), dalla percentua-
le della frequenza cardiaca massima (di picco) (%FC max) o 
dalle soglie ventilatorie (VT1 e VT2)485. Ad oggi, non esistono 
evidenze sufficienti per consigliare l’allenamento a intervalli 
ad alta intensità rispetto all’esercizio continuo di moderata 
intensità; tuttavia, l’ottimizzazione del dispendio energetico 
totale (aumentando l’intensità o la quantità totale di eserci-
zio) si correla a maggiori benefici in termini di rischio cardiova-
scolare e forma fisica486. L’allenamento continuo di moderata 
intensità rappresenta la modalità di esercizio fisico aerobico 
maggiormente fattibile e costo-efficace nei pazienti con SCC, 
mentre l’allenamento a intervalli ad alta intensità può essere 
prescritto in pazienti selezionati per conseguire specifici target 
di intervento (es. per aumentare il VO2 di picco)485. 

L’allenamento di resistenza combinato con l’attività fisica 
aerobica si associa ad un minor rischio di eventi cardiova-
scolari totali e di morte per tutte le cause16. Si consiglia di 
eseguire 1-3 serie di 8-12 ripetizioni ad un’intensità compre-
sa tra il 60% e l’80% del carico massimale per una singola 
ripetizione, da programmare almeno 2 giorni alla settimana 
prevedendo 8-10 esercizi diversi mirati ad impegnare i prin-
cipali gruppi muscolari16,484.

L’esercizio fisico è controindicato nei pazienti con angina 
refrattaria/instabile o con altre condizioni cardiovascolari ad 
alto rischio (es. aritmia di alto grado, riacutizzazione di SC, 
dilatazione aortica severa, tromboembolia in atto), così come 
è controindicato in presenza di condizioni non cardiache in-
stabili (es. infezione in atto, diabete non controllato, cancro 
allo stadio terminale, riacutizzazione di broncopneumopa-
tia cronica ostruttiva). È fondamentale attenersi al regime 
di esercizio prescritto. Secondo un’analisi di meta-regressio-
ne, nessuna componente dell’esercizio costituisce un fattore 
predittivo di mortalità, ma nei pazienti post-riabilitazione 
cardiaca con il tasso di aderenza più alto è stata osservata la 
riduzione più elevata della mortalità totale e cardiovascola-
re487. Inoltre, si raccomanda di non interrompere la terapia 
con esercizio fisico (riabilitazione cardiaca di fase III) in quan-
to la sua prosecuzione consente di preservare/aumentare la 
capacità funzionale, la QoL ed i livelli di attività fisica.

Allo scopo di favorire l’aderenza a lungo termine, si rac-
comanda di adottare un processo decisionale condiviso e di 
prescrivere un’attività fisica personalizzata che tenga conto 
delle preferenze (autoselezione del tipo di allenamento) e 
delle capacità (età, malattie concomitanti, abitudini lavo-
rative e ricreazionali, impedimenti logistici) del paziente489. 
Inoltre, le applicazioni per smartphone490 e i dispositivi in-
dossabili per la misurazione dell’attività491 possono agevola-
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4.2.2. Betabloccanti
I beta-bloccanti possono essere utilizzati per alleviare i sintomi 
anginosi o per migliorare la prognosi in alcuni pazienti con 
SCC. Qualora vengano utilizzati a scopo antianginoso biso-
gnerebbe mirare ad una riduzione della frequenza cardiaca a 
riposo a valori di 55-60 b/min517,518. 

Oltre a migliorare i sintomi, il beneficio clinico dei be-
ta-bloccanti nei pazienti con CAD senza pregresso IM e con 
normali valori di FEVS è in gran parte sconosciuto non essen-
do disponibili evidenze derivate da RCT. I principali risultati di 
alcuni studi osservazionali su questo aspetto sono riassunti 
nel materiale supplementare online.

Il beneficio clinico dei beta-bloccanti nei pazienti post-SCA 
con FEVS ridotta è documentato da solide evidenze519-521, ma 
non esistono RCT di ampie dimensioni a supporto della prescri-
zione di beta-bloccanti dopo SCA non complicata nei pazienti 
con FEVS >40%522. Le evidenze derivate da studi osservazionali 
e metanalisi sono contrastanti (alcuni riportano un’associazione 
dei beta-bloccanti con un miglior outcome clinico che tuttavia 
non è stata confermata da altri)521,523-526. Solamente due studi in 
aperto hanno valutato l’efficacia dei beta-bloccanti nei pazienti 
post-IM (NCT03278509 e NCT01155635), sebbene entrambi 
non fossero dotati di sufficiente potenza statistica per giungere 
a solide conclusioni527. Per chiarire ulteriormente il beneficio dei 
beta-bloccanti in questo scenario clinico, sono attualmente in 
corso tre RCT europei pragmatici, prospettici e su larga scala 
nei quali sono stati arruolati pazienti post-SCA con FEVS preser-
vata randomizzati a trattamento con beta-bloccanti o a terapia 
di controllo522,528-530.

La durata della terapia beta-bloccante nel lungo termine 
è oggetto di dibattito, specialmente nei pazienti con pregres-
so IM e FEVS preservata531. Le evidenze derivate dagli RCT 
che hanno valutato il trattamento con beta-bloccanti sono 
circoscritte a follow-up della durata di qualche anno, laddo-
ve spesso i pazienti proseguono la terapia fino all’età avan-
zata531. Da questo punto di vista, anche i dati osservazionali 
sono contrastanti. In uno studio è stato riportato che il be-
neficio clinico dei beta-bloccanti potrebbe limitarsi al primo 
anno dopo l’evento indice, dimostrando che l’interruzione 
della terapia dopo 1 anno non si associava ad una maggiore 
mortalità a 5 anni532. Al contrario, in uno studio svedese con 
follow-up iniziato dopo 1 anno dall’episodio di SCA, non è 
stata osservata alcuna associazione tra l’uso della terapia be-
ta-bloccante e un composito di morte per tutte le cause, IM, 
rivascolarizzazione non programmata o ospedalizzazione per 
SC533. In un altro studio, l’interruzione del trattamento con 
beta-bloccanti dopo 1 anno dall’IM acuto è risultata associata 
ad un aumentato rischio di morte o riospedalizzazione per 
SCA, ma non di morte per tutte le cause534. L’impatto del-
la sospensione della terapia beta-bloccante 6-12 mesi dopo 
una SCA priva di complicanze in pazienti con FEVS ≥40% 
è in corso di valutazione in due RCT di ampie dimensioni 
(NCT03498066, NCT04769362)535.

4.2.3. Terapia di combinazione
Nei pazienti con SCC, i farmaci antianginosi hanno lo scopo 
di garantire un adeguato controllo dei sintomi anginosi, in 
parte indipendentemente dal loro effetto o dalla mancanza 
di effetto sul rischio di MACE. È ragionevole iniziare con una 
monoterapia, prevedendo successivamente la combinazione 
di farmaci antianginosi in caso di inadeguato sollievo dei sin-
tomi. In questo contesto, l’approccio empirico che consiste 

derenza del paziente. Nel selezionare la terapia è necessario 
tenere in considerazione alcuni fattori. In primo luogo, non 
esistono evidenze solide derivate da un confronto diretto che 
un farmaco antianginoso sia più efficace di un altro nel mi-
gliorare i sintomi504,505, così come non sono stati condotti ampi 
studi che abbiano confrontato gli storici farmaci approvati 
per primi per il trattamento dell’angina [beta-bloccanti e cal-
cio-antagonisti (CCB)] con i più recenti farmaci anti-ischemici 
(ivabradina, nicorandil, ranolazina, trimetazidina)504,506; que-
sti ultimi sono stati testati in studi di più piccole dimensioni 
che ne hanno valutato la non inferiorità rispetto ai beta-bloc-
canti507 o ai CCB508 e in uno studio più ampio come terapia 
aggiuntiva al trattamento con beta-bloccanti e/o CCB508,509. 
Inoltre, non esistono evidenze che dimostrino che l’impiego 
dei farmaci antianginosi possa determinare un miglioramento 
dell’outcome cardiovascolare a lungo termine, fatta eccezio-
ne per i beta-bloccanti quando somministrati entro 1 anno da 
un evento di IM acuto510. In secondo luogo, numerosi pazienti 
necessitano della combinazione di farmaci anti-ischemici per 
conseguire un adeguato controllo dei sintomi511. Non è chiaro 
se la terapia di combinazione iniziale con due farmaci antian-
ginosi sia preferibile alla monoterapia, o quale combinazione 
di classi di farmaci antianginosi sia da prediligere rispetto ad 
altre per migliorare i sintomi dell’angina. In terzo luogo, in un 
determinato paziente, i sintomi di ischemia miocardica e angi-
na possono essere dovuti a diversi meccanismi fisiopatologici 
sottostanti, sia isolati che concomitanti6,512, quali ostruzione 
delle arterie coronarie epicardiche, vasospasmo e disfunzione 
endoteliale/microvascolare. In base ai relativi meccanismi d’a-
zione, nei pazienti con ischemia miocardica dovuta prevalen-
temente ad ostruzione coronarica, vasospasmo o disfunzione 
microvascolare possono essere preferibili diverse classi di far-
maci antianginosi (come terapia iniziale o come parte della 
terapia di combinazione)513.

L’attuale paradigma empirico per la selezione della tera-
pia medica antianginosa consiste in un approccio gerarchico e 
graduale che prevede l’impiego di farmaci di prima scelta (be-
ta-bloccanti, CCB) e di seconda scelta (nitrati a lunga durata 
d’azione, nicorandil, ranolazina, ivabradina, trimetazidina)1,514. 
La task force tiene a sottolineare che nelle SCC la terapia medi-
ca per il controllo dei sintomi dovrebbe essere adattata in ogni 
paziente in base al profilo emodinamico (PA, frequenza car-
diaca), alla presenza di comorbilità (in particolare SC), all’uso 
concomitante di altri farmaci che potrebbero comportare delle 
interazioni farmacologiche e alle preferenze, tenendo conto 
anche dei meccanismi fisiopatologici dell’ischemia miocardica 
in ciascun paziente, nonché della disponibilità locale dei diversi 
farmaci515,516. Per molti pazienti con SCC, la terapia farmaco-
logica iniziale dovrebbe prevedere un beta-bloccante e/o un 
CCB. Altri farmaci antianginosi (nitrati a lunga durata d’azione, 
ivabradina, nicorandil, ranolazina, trimetazidina) possono esse-
re aggiunti alla terapia con beta-bloccante e/o CCB, o come 
parte della terapia di combinazione iniziale in pazienti adegua-
tamente selezionati (Figura 9).

Indipendentemente dalla strategia iniziale dovrebbe esse-
re rivalutata la risposta alla terapia antianginosa iniziale modi-
ficando il trattamento in caso di mancato conseguimento di 
un adeguato controllo dell’angina o di scarsa tolleranza alla 
terapia iniziale.

Per una disamina degli agenti antianginosi che possono 
essere utilizzati per la terapia medico delle SCC si rimanda al 
materiale supplementare online.
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è controindicato o scarsamente tollerato, o quando i sintomi 
di angina non sono adeguatamente controllati. 

Occorre inoltre tenere presente quanto segue: (a) i be-
ta-bloccanti non sono indicati in presenza di sindrome se-
no-carotidea o di disturbi della conduzione atrioventricolare554 
e devono essere utilizzati con cautela nei pazienti con PAD e 
broncopneumopatia cronica ostruttiva; (b) i CCB devono es-
sere utilizzati con cautela nei pazienti con SC con frazione 
di eiezione ridotta (HFrEF)526; (c) l’ivabradina non deve essere 
somministrata in combinazione con CCB non diidropiridinici 
(verapamil o diltiazem); e (d) la ranolazina e la trimetazidina 
rappresentano delle opzioni ragionevoli come parte della te-
rapia di combinazione antianginosa nei pazienti con ridotti 
valori di frequenza cardiaca e/o PA.

nell’iniziare il trattamento con un beta-bloccante può essere 
raccomandato in molti pazienti con SCC, a meno che non 
sussistano controindicazioni o non siano più adatti altri far-
maci (es. in pazienti con ridotti valori di frequenza cardiaca 
e/o PA). Qualora si renda necessaria una combinazione di 
farmaci antianginosi, la scelta dei farmaci più appropriati do-
vrebbe essere individualizzata e determinata in base al profilo 
emodinamico, alle comorbilità e alla tollerabilità. La combina-
zione di un beta-bloccante con un CCB diidropiridinico è ap-
propriata per la maggior parte dei pazienti, mentre l’aggiunta 
di altri farmaci antianginosi (nitrati a lunga durata d’azione, 
ranolazina, nicorandil, trimetazidina o ivabradina in pazienti 
con disfunzione sistolica VS) può essere presa in considerazio-
ne quando il trattamento con un beta-bloccante e/o un CCB 

Combinazioni utili Combinazioni possibili
Farmaci con effetti similiNon raccomandato

Beta-bloccanti

CCB
diidropiridinico

Diltiazem
Verapamil

Trimetazidina Ranolazina

Ivabradina

Nitrati
Nicorandil

CAD ostruttiva
Disfunzione microvascolare
Ipertensione arteriosa
Fibrillazione atriale
HFrEF

CAD ostruttiva
Angina vasospastica
Ipertensione arteriosa

BPCO
Arteriopatia periferica
Diabete mellito di tipo I

CAD ostruttiva
Angina vasospastica
Fibrillazione atriale

CAD ostruttiva
Disfunzione microvascolare

CAD ostruttiva
Disfunzione microvascolare

CAD ostruttiva
Angina vasospastica

Può essere indicato
in specifiche situazioni

CMI

Sindrome seno-carotidea

Sindrome seno-carotidea
HFrEF

Sindrome seno-carotidea

HFrEF
HFrEF

HFrEF

Controindicato
Indicato in assenza di
specifiche controindicazioni

Figura 9. Possibili combinazioni di farmaci antianginosi.
BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; CAD, malattia coronarica; CCB, calcio-antagonista; CMI, cardiomiopatia ipertrofica; HFrEF, 
scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta. 
Lo schema mostra le combinazioni utili (linee verdi), non raccomandate (linee rosse) o possibili (linee grigie continue) ed i farmaci con effetti simili 
(linee grigie tratteggiate) che possono essere utilizzate in associazione in particolari situazioni: HFrEF (ivabradina e beta-bloccante), fibrillazione 
atriale (diltiazem/verapamil e beta-bloccante), angina vasospastica (CCB diidropiridinico e nitrati). 
Modificata da Davies et al.555
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Raccomandazioni Classea Livellob

La combinazione di ivabradina con CCB non 
DHP o con altri forti inibitori del CYP3A4 
non è raccomandata551.

III B

I nitrati non sono raccomandati nei 
pazienti con cardiomiopatia ipertrofica o 
in co-somministrazione con inibitori della 
fosfodiesterasi552,553.

III B

CCB, calcio-antagonista; CYP3A4, citocromo P450 3A4; DHP, diidro-
piridinico; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; SCC, sindro-
me coronarica cronica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cQuesti farmaci devono essere somministrati con cautela o possono 
essere controindicati in alcuni pazienti con ridotti valori pressori (be-
ta-bloccanti e CCB DHP), diabete mellito (beta-bloccanti), disturbi della 
conduzione atrioventricolare (beta-bloccanti e CCB non DHP), bron-
copneumopatia cronica ostruttiva (beta-bloccanti non cardioselettivi).
dPer la terapia iniziale prendere in considerazione: ivabradina, nico-
randil, nitrati a lunga durata d’azione, ranolazina o trimetazidina nei 
pazienti con intolleranza o controindicazioni ai beta-bloccanti e/o 
CCB; trimetazidina e ranolazina nei pazienti con angina microvasco-
lare; nicorandil o nitrati nei pazienti con spasmo coronarico. I farmaci 
sono elencati in ordine alfabetico.

4.3. Terapia farmacologica per la prevenzione 
degli eventi
La prevenzione degli eventi ischemici coronarici è mirata a 
ridurre il rischio di occlusione coronarica con successivo svi-
luppo di SCA. Le terapie farmacologiche per la prevenzione 
degli eventi sono costituite da agenti antitrombotici, ipolipe-
mizzanti, inibitori del sistema renina-angiotensina-aldostero-
ne (SRAA), antinfiammatori e farmaci ad azione metabolica.

4.3.1. Farmaci antitrombotici
Il trattamento antitrombotico standard dei pazienti con CAD 
aterosclerotica epicardica consiste nella singola terapia an-
tiaggregante piastrinica (SAPT), tipicamente con aspirina. 
Nei pazienti con SCA o post-PCI, il trattamento standard è 
rappresentato dalla duplice terapia antiaggregante piastrinica 
(DAPT) con aspirina e un inibitore orale del recettore P2Y12, 
per una durata di 12 mesi post-SCA (con o senza PCI)65 o di 6 
mesi dopo SCC-PCI1,556. Pertanto, nei pazienti con SCA o SCC-
PCI, ad un certo punto la DAPT viene generalmente sostituita 
dalla SAPT. In alcuni recenti studi è stata valutata una DAPT di 
durata più breve e il trattamento con un inibitore del recettore 
P2Y12 in monoterapia post-PCI per ridurre il rischio di sangui-
namento. Di contro, nei pazienti con SCC che presentano un 
rischio ischemico persistentemente elevato e un basso rischio 
di sanguinamento, deve essere presa in considerazione una 
terapia antitrombotica intensiva prolungata. In definitiva, la 
scelta e la durata dei regimi antitrombotici dipendono in gran 
parte dal delicato equilibrio tra il rischio ischemico e il rischio 
emorragico di ciascun paziente. 

I meccanismi d’azione dei farmaci antitrombotici di più co-
mune utilizzo nei pazienti con SCC sono illustrati nella Figura 10.

4.3.1.1. Farmaci antiaggreganti piastrinici
Per i dettagli sui farmaci antiaggreganti piastrinici si rimanda 
alla Tabella S1 del materiale supplementare online.

4.3.1.1.1. Monoterapia con aspirina. L’aspirina a basse dosi 
(75-100 mg/die) è il farmaco tradizionale da prediligere nei 
pazienti con SCC, con o senza pregresso IM557,558. In una 

Tabella 16 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
terapia antianginosa nei pazienti con sindrome coronarica 
cronica (Tabella 16 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Strategia generale

Si raccomanda di scegliere il farmaco 
antianginoso in base alle caratteristiche 
del paziente, alle comorbilità, ad eventuali 
terapie concomitanti, alla tollerabilità al 
trattamento e alla fisiopatologia sottostante 
dell’angina, tenendo conto anche della 
disponibilità locale e dei costi di ciascun 
farmaco.

I C

Scelta della terapia antianginosa

I nitrati a breve durata d’azione sono 
raccomandati per il sollievo immediato 
dell’angina536,537.

I B

Nella maggior parte dei pazienti con SCC 
è raccomandato il trattamento iniziale con 
beta-bloccanti e/o CCB per il controllo della 
frequenza cardiaca e dei sintomic 518,538.

I B

Qualora il trattamento iniziale con solo 
beta-bloccante o CCB non sia efficace nel 
controllare i sintomi anginosi, in assenza di 
controindicazioni dovrebbe essere presa in 
considerazione la combinazione di un beta-
bloccante con un CCB DHP505,538,539.

IIa B

I nitrati a lunga durata d’azione o la 
ranolazina dovrebbero essere presi in 
considerazione come terapia aggiuntiva nei 
pazienti trattati con beta-bloccanti e/o CCB 
con un controllo inadeguato dei sintomi, 
o come parte del trattamento iniziale in 
pazienti adeguatamente selezionatid 513,540.

IIa B

In caso di prescrizione di nitrati a lunga 
durata d’azione dovrebbe essere preso in 
considerazione un intervallo di sospensione 
da nitrati o a basso contenuto di nitrati per 
ridurne la tolleranza540.

IIa B

L’ivabradina dovrebbe essere presa in 
considerazione come terapia antianginosa 
aggiuntiva nei pazienti con disfunzione 
sistolica ventricolare sinistra (FEVS <40%) 
e inadeguato controllo dei sintomi, o 
come parte della terapia iniziale in pazienti 
adeguatamente selezionati541,542.

IIa B

Il nicorandil e la trimetazidina possono 
essere presi in considerazione come terapia 
aggiuntiva nei pazienti trattati con beta-
bloccanti e/o CCB con inadeguato controllo 
dei sintomi, o come parte del trattamento 
iniziale in pazienti adeguatamente 
selezionati543-550.

IIb B

L’ivabradina non è raccomandata come 
terapia aggiuntiva in pazienti con SCC, 
FEVS >40% e senza evidenza clinica di 
insufficienza cardiaca509.

III B

(continua)
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una riduzione dell’incidenza di infarto. Il rischio di sanguina-
mento maggiore è risultato simile, mentre i sanguinamenti GI 
e l’ictus emorragico si sono verificati meno frequentemente 
nei pazienti trattati con inibitore del recettore P2Y12. L’effetto 
del trattamento è stato coerente nei sottogruppi prespecifi-
cati (SCA o SCC) e per tipo di inibitore del recettore P2Y12

562. 
L’insieme di queste evidenze depone a supporto della mo-

noterapia con clopidogrel come alternativa efficace e sicura 
alla monoterapia con aspirina per la prevenzione secondaria a 
lungo termine nei pazienti con SCC.

4.3.1.1.2.2. Monoterapia con ticagrelor. Il ticagrelor è più 
efficace del clopidogrel e fornisce un’inibizione piastrinica 
meno variabile567,568, anche se la sua assunzione sembrereb-
be comportare un maggior rischio di sanguinamento569. Ti-
cagrelor in monoterapia è stato confrontato con aspirina in 
monoterapia per la prevenzione secondaria in pazienti con 
SCC trattati con PCI. 

Nell’RCT GLOBAL LEADERS [Ticagrelor plus aspirin for 1 
month, followed by ticagrelor monotherapy for 23 months vs 
aspirin plus clopidogrel or ticagrelor for 12 months, followed 
by aspirin monotherapy for 12 months after implantation of 
a drug-eluting stent: a multicentre, open-label, randomized 
superiority trial]570 condotto in 15 968 pazienti (53% con SCC 
iniziale), la monoterapia con ticagrelor non si è dimostrata 
superiore al trattamento standard in termini di sopravviven-
za o IM con onda Q570. Ad un’analisi prespecificata comple-
mentare degli outcome aggiudicati in modo indipendente in 
7585 pazienti, non è stata osservata una non inferiorità tra le 
due strategie relativamente agli eventi ischemici, né alcuna 
differenza nei sanguinamenti maggiori BARC571. Nell’analisi 
“landmark” post-hoc di questo studio, condotta in 11 121 
pazienti senza eventi a 1 anno (53% con SCC all’inizio del-
lo studio, 47% transitati da SCA a SCC) è stata evidenziata 
una riduzione degli eventi ischemici a fronte tuttavia di un 
aumento dei sanguinamenti maggiori BARC 3 e 5 nei pazienti 
in monoterapia con ticagrelor vs aspirina a 2 anni post-PCI572. 

Nello studio TWILIGHT (Ticagrelor with Aspirin or Alone 
in High-Risk Patients after Coronary Intervention) in doppio 
cieco, di non inferiorità, condotto in 7119 pazienti (35% con 
SCC, 65% con SCA senza sopraslivellamento del tratto ST) 
sottoposti a PCI con caratteristiche di alto rischio (definite da 
CAD multivasale, lunghezza dello stent >30 mm, lesioni trom-
botiche, biforcazione trattata con due stent, malattia ostrut-
tiva del tronco comune e della LAD prossimale o lesioni calci-
fiche trattate con aterectomia) e senza eventi dopo 3 mesi di 
DAPT con ticagrelor post-PCI, la monoterapia con ticagrelor 
90 mg due volte al giorno (bid) rispetto alla DAPT con tica-
grelor per ulteriori 12 mesi ha determinato una significativa 
riduzione dell’endpoint primario costituito da sanguinamenti 
clinicamente rilevanti (BARC 2, 3 e 5 o BARC 3 e 5), senza 
alcun aumento significativo del composito di morte per ogni 
causa, IM o ictus (3.9% in entrambi i gruppi)573. 

I dati degli studi soprariportati570-573 e di alcune metanali-
si562,563,574 indicano che la monoterapia con ticagrelor può ve-
rosimilmente rappresentare un’opzione in pazienti selezionati 
con SCC o post-SCA stabilizzati sottoposti a PCI. Tuttavia, l’in-
sieme delle evidenze è comunque meno solido rispetto alle 
altre strategie antitrombotiche raccomandate. Inoltre, restano 
da chiarire il timing e la durata ottimali (la durata più lunga 
valutata è stata di 23 mesi). Solamente il regime di 90 mg bid 
è stato testato in monoterapia573,575. I dati sulla monoterapia 

metanalisi di dati individuali di studi di prevenzione second-
aria (43 000 pazienti-anno), l’aspirina rispetto al trattamen-
to senza aspirina ha determinato una riduzione significativa 
del rischio combinato di IM non fatale, ictus ischemico non 
fatale o morte per cause vascolari [dall’8.2% al 6.7%/anno 
(p<0.0001), con una riduzione del  rischio relativo (RR) ris-
pettivamente del 31%, 22% e 9%], che si è tradotta in 15 
eventi vascolari severi fatali e non fatali in meno ogni 1000 
pazienti trattati per 1 anno558. La randomizzazione ad aspirina 
ha comportato un aumento dell’incidenza di sanguinamenti 
 gastrointestinali (GI) ed extracranici maggiori (dallo 0.07% 
allo 0.10%/anno, p<0.0001), con un aumento non significa-
tivo dell’incidenza di ictus emorragico ma una riduzione di 
circa un quinto dell’incidenza di ictus totale (dal 2.54% al 
2.08%/anno, p=0.002) e degli eventi coronarici (dal 5.3% al 
4.3%/anno, p<0.0001). Pertanto, per la prevenzione second-
aria, la riduzione degli eventi ischemici con aspirina è superi-
ore a quella degli eventi emorragici severi557,558. Non esistono 
evidenze a supporto di un diverso effetto dell’aspirina nelle 
donne e negli uomini558,559. L’aspirina somministrata alla dose 
di 75-100 mg/die sembra essere altrettanto efficace di dosi 
più elevate per il trattamento a lungo termine558-561.

4.3.1.1.2. Monoterapia con inibitore orale del recettore P2Y12

4.3.1.1.2.1. Clopidogrel in monoterapia. Oltre all’inibizione 
della via della cicloossigenasi-1 con aspirina, anche il recettore 
piastrinico P2Y12 svolge un ruolo fondamentale nella forma-
zione di trombi arteriosi, alla cui inattivazione contribuiscono 
tre inibitori piastrinici orali: clopidogrel, prasugrel e ticagrelor. 
La relativa efficacia e sicurezza del clopidogrel rispetto all’aspi-
rina per la prevenzione secondaria nei pazienti con SCC sono 
state valutate in molteplici studi randomizzati che comples-
sivamente hanno coinvolto oltre 29 000 pazienti-anno562,563. 

Nella popolazione di 19 185 pazienti con pregresso IM 
(negli ultimi 35 giorni), ictus (negli ultimi 6 mesi) o PAD dello 
studio CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk 
of Ischaemic Events), ad un follow-up medio di 1.9 anni è 
stato osservato un leggero beneficio in termini di eventi ische-
mici (riduzione del RR dell’8.7%) nei pazienti randomizzati a 
clopidogrel 75 mg/die vs aspirina 325 mg/die564.

Il recente studio sudcoreano, in aperto, di non inferiorità 
HOST-EXAM (Harmonizing Optimal Strategy for Treatment of 
Coronary Artery Stenosis-EXtended Antiplatelet Monothe-
rapy) ha confrontato il trattamento con clopidogrel vs aspirina 
a basse dosi in 5530 pazienti dopo 6-18 mesi di DAPT senza 
eventi post-PCI (72% con SCA, 28% con SCC)565. Rispetto 
all’aspirina, ad un follow-up di 2 anni, il clopidogrel ha de-
terminato una riduzione dell’endpoint composito di morte 
per tutte le cause, IM non fatale, ospedalizzazione per SCA, 
ictus e sanguinamento BARC (Bleeding Academic Research 
Consortium) ≥3 dal 7.7% al 5.7%; questi risultati sono stati 
confermati a 5.8 anni ad un’analisi post-hoc, per protocollo, 
post-trial566. 

Una recentissima metanalisi di dati individuali che ha in-
cluso 7 studi per un totale di 24 325 pazienti (con recente con 
SCA, post-BPAC o SCC iniziale) randomizzati a monoterapia 
con aspirina (n = 12 147) o con inibitore del recettore P2Y12 
[clopidogrel in 7545 (62.0%), ticagrelor in 4633 (38.0%)] e 
seguiti per 6-36 mesi562, gli inibitori del recettore P2Y12 hanno 
determinato una riduzione dell’outcome ischemico combina-
to di morte cardiovascolare, IM e ictus rispetto all’aspirina (alla 
dose di 100 o 325 mg/die), per effetto prevalentemente di 
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Figura 10. Farmaci antitrombotici per il trattamento delle sindromi coronariche croniche: target farmacologici.
ADP, adenosina difosfato, AVK, antagonista della vitamina K; ENF, eparina non frazionata; FVIIa, fattore VII attivato; FXa, fattore X attivato; GP, 
glicoproteina; PAR, recettore attivato dalle proteasi; TF, fattore tissutale; TxA2, trombossano A2.
I farmaci a somministrazione orale sono indicati con lo sfondo azzurro, quelli somministrati per via parenterale con lo sfondo rosso. L’aspirina 
previene la formazione di TxA2 mediante acetilazione della ciclossigenasi-1 piastrinica.
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riduzione dei sanguinamenti maggiori o non maggiori ma cli-
nicamente rilevanti587.

In una metanalisi che ha incluso 11 RCT per un totale di 
9006 pazienti (42% con SCC) ad HBR [definito da un PRE-
CISE-DAPT (PREdicting bleeding Complications In patients 
undergoing Stent implantation and subsEquent Dual AntiPla-
telet Therapy) score >25 o secondo i criteri dell’Academic Re-
search Consortium for High Bleeding Risk (ARC-HBR) elencati 
nella Tabella S2 del materiale supplementare online]589-591, a 
12 mesi di follow-up una DAPT abbreviata di 1-3 mesi ha 
determinato una riduzione sia dei sanguinamenti maggiori sia 
degli eventi ischemici, nonché della mortalità cardiovascolare, 
rispetto alla DAPT standard, indipendentemente dalla presen-
tazione con SCC o SCA591.

Sulla base dei dati disponibili, nei pazienti con SCC con 
HBR si raccomanda l’interruzione della DAPT 1-3 mesi post-
PCI, mentre nei pazienti senza HBR, la durata della DAPT può 
essere ridotta solo quando non sussista un elevato rischio 
ischemico (Figura 11). Per i pazienti ad alto rischio ischemico 
senza HBR, vedi qui di seguito.

4.3.1.1.4. Terapia antitrombotica intensiva prolungata. Nei 
pazienti ad alto rischio ischemico ma senza HBR, al fine di pre-
venire gli eventi ischemici esistono tre opzioni per intensificare 
la terapia antitrombotica, anche se a discapito di un aumento 
del rischio emorragico: (a) continuare la DAPT con aspirina 
e clopidogrel o con aspirina e prasugrel dopo PCI sulla base 
dei risultati dello studio DAPT592; (b) aggiungere il ticagrelor 
all’aspirina nei pazienti post-IM sulla base dei risultati dello 
studio PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events 
in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared 
to Placebo on a Background of Aspirin-Thrombolysis In Myo-
cardial Infarction 54)593; o (c) aggiungere il rivaroxaban a dosi 
molto basse all’aspirina nei pazienti con SCC sulla base dei 
risultati dello studio COMPASS (Cardiovascular Outcomes for 
People Using Anticoagulant Strategies)594. 

Nello studio randomizzato DAPT, ad 1 anno post-PCI il 
prolungamento della DAPT per altri 18 mesi è risultato as-
sociato ad una riduzione degli eventi ischemici rispetto alla 
sola aspirina, ma a fronte di una maggiore incidenza dei san-
guinamenti moderato-severi secondi i criteri GUSTO (Global 
Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator 
for Occluded Arteries) e BARC, con una tendenza verso un 
aumento della mortalità per tutte le cause592. Da sottolineare 
che in questo studio erano stati utilizzati gli stent medicati 
(DES) di prima generazione, che hanno comportato un rischio 
più elevato di trombosi dello stent.

Nello studio PEGASUS-TIMI 54, condotto in pazienti trat-
tati con aspirina con storia di IM verificatosi da 1 a 3 anni 
prima e almeno una caratteristica di alto rischio (età >65 
anni, DM, secondo IM, CAD multivasale o CKD), il trattamen-
to con ticagrelor (90 o 60 mg bid) ha determinato una ridu-
zione degli eventi ischemici a 3 anni rispetto al placebo, ma 
ha comportato un aumento dei sanguinamenti maggiori non 
fatali secondo i criteri TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infar-
ction)593. La dose di 60 mg si è dimostrata più sicura e meglio 
tollerata rispetto alla dose di 90 mg584,593 ed è quindi approva-
ta. I sottogruppi di pazienti con (rispetto a quelli senza) DM, 
CAD multivasale e PAD hanno tratto un maggior beneficio dal 
trattamento con ticagrelor595-597.

Nello studio COMPASS, la combinazione di aspirina più 
rivaroxaban 2.5 mg bid, ma non rivaroxaban 5.0 mg bid in 

con prasugrel nei pazienti con SCC sono limitati ad uno stu-
dio in aperto, a braccio singolo con 3 mesi di follow-up576. 

In sintesi, per la prevenzione secondaria a lungo termine 
nei pazienti con SCC che non hanno un’indicazione alla tera-
pia anticoagulante orale (TAO), è generalmente raccomanda-
to il trattamento con aspirina o, in alternativa, la monoterapia 
con clopidogrel. In pazienti selezionati ad alto rischio ischemi-
co ma non ad alto rischio emorragico (HBR) può essere presa 
in considerazione la monoterapia con ticagrelor [al momento 
della stesura di questo documento tale opzione non è pre-
vista dalla European Medicines Agency (EMA) (https://www.
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/brilique)] con un 
livello di evidenza inferiore rispetto all’aspirina o al clopido-
grel (Figura 11). Per i dettagli sulla farmacologia degli agenti 
antiaggreganti piastrinici567,577-582 e sulle evidenze derivate dai 
trial randomizzati (compresi i limiti degli studi) si rimanda alla 
Tabella S1 e alle tabelle delle evidenze del materiale supple-
mentare online.

4.3.1.1.3. Duplice terapia antiaggregante piastrinica dopo 
procedura coronarica percutanea. Dopo PCI per SCC, al fine 
di ridurre il rischio di trombosi dello stent e di IM si raccoman-
da la DAPT con aspirina e clopidogrel piuttosto che l’aspirina 
in monoterapia556. A parte alcune eccezioni, sulla base dei 
risultati dello studio ALPHEUS (Assessment of Loading with 
the P2Y12 Inhibitor Ticagrelor or Clopidogrel to Halt Ischemic 
Events in Patients Undergoing Elective Coronary Stenting) 
condotto in 1883 pazienti con follow-up a 30 giorni, non vi 
è alcun motivo di sostituire il clopidogrel con il ticagrelor, es-
sendo stato dimostrato che il ticagrelor non determina una 
riduzione dell’incidenza di IM correlato alla PCI o di danno 
miocardico maggiore e si associa ad un incremento significa-
tivo dei sanguinamenti minori rispetto al clopidogrel583. 

Nello studio THEMIS (The Effect of Ticagrelor on Health 
Outcomes in diabEtes Mellitus patients Intervention Study), 
che ha incluso 19 220 pazienti con SCC di età ≥50 anni, con 
DM di tipo 2 e senza pregresso IM o ictus (58% con pregressa 
PCI), ad un follow-up mediano di 40 mesi il trattamento con 
ticagrelor più aspirina a basse dosi ha determinato solo una 
riduzione marginale degli eventi ischemici rispetto al placebo 
più aspirina ed ha comportato un aumento dei sanguinamen-
ti maggiori, compresa l’emorragia intracranica584. 

Nei pazienti con SCC sottoposti a PCI è raccomandata la 
DAPT per una durata predefinita di 6 mesi556. Tuttavia, nume-
rosi RCT hanno valutato una DAPT più breve (1 o 3 mesi) per 
ridurre il rischio di sanguinamento570,573,585-588 e l’insieme delle 
evidenze mostra in effetti una minore incidenza di sanguina-
menti – per lo più sanguinamenti minori – senza un aumento 
degli eventi ischemici, stando ad indicare che una durata più 
breve della DAPT di 1-3 mesi post-PCI può giovare ai pazienti 
con SCC che non sono ad alto rischio ischemico ma presen-
tano un HBR. 

Questo concetto è stato valutato nello studio MA-
STER-DAPT (Management of High Bleeding Patients Post 
Bioreresorbable Polymer Coated Stent Implantation with an 
Abbreviated versus Standard DAPT Regimen), che ha rando-
mizzato 4579 pazienti sottoposti a PCI (∼50% con SCC) ad 
HBR dopo 1 mese di DAPT senza eventi alla sospensione im-
mediata o alla prosecuzione della DAPT per almeno altri 2 
mesi587. Dopo 335 giorni, l’interruzione della DAPT non si è 
dimostrata inferiore in termini di eventi ischemici rispetto ad 
una durata standard della DAPT, ma è stata osservata una 
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valentemente CAD, con ulteriori condizioni di rischio se di età 
<65 anni)594. Non sono state osservate differenze significative 
tra i due bracci di trattamento nei sanguinamenti intracranici 
o fatali e i tassi di mortalità sono risultati più bassi nel gruppo 
aspirina più rivaroxaban 2.5 mg bid. I sottogruppi di pazienti 

monoterapia, ha determinato una riduzione degli eventi 
ischemici ma ha comportato un aumento dei sanguinamenti 
maggiori secondo i criteri modificati dell’ISTH (International 
Society on Thrombosis and Haemostasis) rispetto alla sola 
aspirina in pazienti con malattia aterosclerotica stabile (pre-

Pazienti con SCC senza indicazione a TAO sottoposti a PCI
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Figura 11. Terapia antitrombotica nei pazienti con sindrome coronarica cronica sottoposti a procedura coronarica percutanea.
ARC-HBR, Academic Research Consortium for High Bleeding Risk; bid, due volte al giorno; CYP2C19, citocromo P450 2C19; DAPT, duplice terapia 
antiaggregante piastrinica; PCI, procedura coronarica percutanea; PRECISE-DAPT, PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent 
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; SCC, sindrome coronarica cronica; TAO, terapia anticoagulante orale. 
aNei pazienti con SCC sottoposti ad impianto di stent ad alto rischio trombotico (es. stenting complesso del tronco comune, biforcazione con 
tecnica a due stent, risultato subottimale dello stenting, pregressa trombosi dello stent o polimorfismo noto CYP2C19*2/*3) possono essere presi 
in considerazione il prasugrel o il ticagrelor (in aggiunta all’aspirina) invece del clopidogrel per il primo mese e fino a 3-6 mesi. 
bPrasugrel alla dose di 5 mg/die nei pazienti di età ≥75 anni o con peso corporeo <60 kg. Rischio emorragico secondo i criteri PRECISE-DAPT o 
ARC-HBR.
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ST (STEMI), la “de-escalation” precoce da aspirina più tica-
grelor o aspirina più prasugrel ad aspirina più clopidogrel in 
base ai test di genotipizzazione e funzionalità piastrinica si 
è dimostrata non inferiore in termini di eventi clinici avversi 
netti (outcome composito di eventi ischemici e sanguinamen-
to) rispetto al trattamento di routine con ticagrelor o prasu-
grel601,602. Nei pazienti con SCC, le attuali evidenze non sono 
a supporto dell’uso di routine dei test di genotipizzazione e 
funzionalità piastrinica602-607. Tuttavia, nei pazienti sottoposti 
a PCI ad alto rischio che sono portatori noti di un allele con 
perdita di funzione del CYP2C19, la sostituzione del tratta-
mento con aspirina più clopidogrel con aspirina più ticagrelor 
o prasugrel rappresenta un’opzione ragionevole600,607,608.

4.3.1.2. Terapia anticoagulante
4.3.1.2.1. Monoterapia con anticoagulante orale. I dati storici 
di studi randomizzati condotti in pazienti con recente IM non 
sottoposti a PCI, con follow-up di 4 anni, hanno mostrato che 
la monoterapia con anticoagulanti orali basata sull’impiego 
di antagonisti della vitamina K (AVK) e mirata a conseguire 
un international normalized ratio (INR) tra 3.0 e 4.0 è alme-
no altrettanto efficace dell’aspirina a basse dosi nella preven-
zione dei MACE, ma comporta un aumento significativo dei 
sanguinamenti maggiori609,610. In considerazione del target 
elevato di INR ormai obsoleto e della complessa gestione, 
il trattamento con AVK non ha guadagnato popolarità per 
la prevenzione secondaria nei pazienti con SCC. Il successo 
dell’introduzione degli anticoagulanti orali diretti (DOAC) per 
la prevenzione dell’ictus nei pazienti con FA e per la preven-

con (rispetto a quelli senza) DM, PAD e CKD lieve, così come 
i fumatori hanno tratto un maggior beneficio dal trattamento 
con aspirina più rivaroxaban594,598. 

L’idoneità del paziente alla terapia antitrombotica intensi-
va prolungata deve essere definita tenendo conto delle carat-
teristiche individuali (Tabella S2 del materiale supplementare 
online), nonché dei criteri di inclusione ed esclusione degli 
studi. Le diverse opzioni sono descritte nella Tabella 8. 

In sintesi, nei pazienti con SCC ad alto rischio ischemico 
senza HBR dovrebbe essere preso in considerazione il tratta-
mento con aspirina più ticagrelor 60 mg bid o con aspirina più 
rivaroxaban 2.5 mg bid, in base alle caratteristiche del pazien-
te (Figura 11). Il prolungamento della DAPT con clopidogrel 
o prasugrel potrebbe rappresentare un’opzione, anche se le 
evidenze a supporto di questa scelta sono limitate. Nei pa-
zienti che ricevono una terapia antitrombotica intensiva pro-
lungata, è fondamentale rivalutare periodicamente il rischio 
di sanguinamento e il rischio ischemico. Non sono disponibili 
evidenze derivate da trial randomizzati per tempi di follow-up 
oltre quelli riportati negli studi.

4.3.1.1.5. Duplice terapia antiaggregante piastrinica guidata 
dal genotipo e dal fenotipo. Esiste una marcata variabilità in-
terindividuale di risposta al clopidogrel nei dati di laboratorio, 
con i pazienti portatori di un allele con perdita di funzione 
del citocromo P450 2C19 (CYP2C19) che mostrano una mi-
nore inibizione dell’aggregazione piastrinica e un rischio più 
elevato di eventi ischemici post-PCI rispetto ai non portato-
ri599,600. Nei pazienti con IM con sopraslivellamento del tratto 

Tabella 8. Opzioni di terapia antitrombotica intensiva prolungata.

Farmaco Dose Contesto clinico
NNT (outcome 

ischemico)
NNH (outcome 

emorragico)

In co-somministrazione con aspirina 100 mg/die

Rivaroxaban (trial 
COMPASS; vs placebo)

2.5 mg bid Pazienti con CAD o PAD 
sintomatica ad alto rischio 
di eventi ischemici

77 84

(sanguinamenti maggiori 
secondo i criteri ISTH 
modificati)

In co-somministrazione con aspirina a basse dosi 75-162 mg/die

Clopidogrel (6505/9961 nel 
trial DAPT; vs placebo)

75 mg/die Post-IM in pazienti che 
hanno tollerato la DAPT 
per 1 anno (25% con 
SCA, 22% con pregresso 
IM)

63 105

(sanguinamenti moderato-
severi secondo i criteri 
GUSTO o sanguinamenti di 
tipo 2, 3 e 5 secondo i criteri 
BARC)

Prasugrel (3456/9961 nel 
trial DAPT; vs placebo)

10 mg/die (5 mg/die 
se peso <60 kg o età 
≥75 anni)

Post-PCI per IM in pazienti 
che hanno tollerato la 
DAPT per 1 anno

63 105

(come sopra)

Ticagrelor (PEGASUS-TIMI 
54; vs placebo)

60/90 mg bid Post-IM in pazienti che 
hanno tollerato la DAPT 
per 1 anno

84 81

(sanguinamenti maggiori 
secondo i criteri TIMI)

BARC, Bleeding Academic Research Consortium; bid, due volte al giorno; CAD, malattia coronarica; DAPT, duplice terapia antiaggregante 
piastrinica; GUSTO, Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Arteries; IM, infarto miocardico; ISTH, 
International Society on Thrombosis and Haemostasis; NNH, numero necessario per nuocere; NNT, numero necessario da trattare per prevenire 
un evento avverso; PAD, arteriopatia periferica; PCI, procedura coronarica percutanea; SCA, sindrome coronarica acuta; TIMI, Thrombolysis In 
Myocardial Infarction.
I farmaci da utilizzare per la DAPT prolungata (oltre all’aspirina alla dose di 75-100 mg/die) sono elencati in ordine alfabetico. Per le definizioni 
di rischio ischemico o emorragico estremamente o moderatamente aumentato si rimanda alle Tabelle S2 e S3 del materiale supplementare 
online. Per ciascun trial, i valori di NNT si riferiscono agli endpoint ischemici primari, mentre i valori di NNH si riferiscono ai principali endpoint 
di sicurezza. Per i valori di NNT e NNH relativi al trial DAPT sono stati utilizzati i dati aggregati di clopidogrel e prasugrel.
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mento che non presentano un elevato rischio ischemico può 
essere presa in considerazione la sospensione del clopidogrel 
a 6 (o anche 3) mesi post-PCI con prosecuzione della sola 
TAO [Classe IIb/livello di evidenza (LOE) C]. In linea generale, il 
ticagrelor o il prasugrel non dovrebbero essere utilizzati nella 
triplice terapia antitrombotica, mentre il ticagrelor e possibil-
mente il prasugrel (sebbene non siano disponibili dati specifi-
ci), possono essere presi in considerazione come componenti 
della duplice terapia antitrombotica in presenza di un rischio 
molto elevato di trombosi dello stent e un basso rischio di 
sanguinamento619,623,624. 

Dopo un periodo di 6-12 mesi di duplice terapia anti-
trombotica, nella maggior parte dei pazienti con SCC e FA 
sottoposti a PCI è da prediligere la TAO da sola rispetto alla 
prosecuzione della duplice terapia antitrombotica625,626. In 
uno studio randomizzato in aperto, condotto in 2236 pazienti 
giapponesi con FA sottoposti a PCI (71%) o BPAC (11%) oltre 
1 anno prima o con CAD nota senza necessità di intervento 
di rivascolarizzazione, è stata confrontata la monoterapia con 
rivaroxaban (alla dose di 15 o 10 mg/die in base alla clearance 
della creatinina) con rivaroxaban più SAPT (per lo più con aspi-
rina)627. Ad un follow-up mediano di 23 mesi, l’occorrenza di 
sanguinamento maggiore secondo i criteri ISTH e la mortalità 
da ogni causa sono risultati significativamente inferiori con 
rivaroxaban in monoterapia, mentre non sono state osservate 
differenze significative tra i due bracci di trattamento nell’in-
cidenza di MACE627. 

Tenuto conto delle limitate evidenze disponibili, resta da 
definire se le considerazioni di cui sopra siano applicabili an-
che ai pazienti con indicazione alla TAO in contesti diversi dal-
la FA, ad esempio nei portatori di protesi valvolare meccanica 
(nei quali i DOAC sono controindicati) o nei pazienti con TEV. 
In mancanza di dati sull’efficacia nella prevenzione dei MACE 
di rivaroxaban 10 mg/die e apixaban 2.5 mg bid, che devono 
essere utilizzati per la TAO prolungata dopo i primi 6 mesi di 
anticoagulazione terapeutica nei pazienti con TEV628, in caso 
di concomitante SCC si raccomanda di riprendere la terapia a 
dosaggio pieno.

4.3.1.3. Bypass aortocoronarico e terapia 
antitrombotica 
Nei pazienti sottoposti a BPAC è raccomandata l’aspirina a 
basse dosi a tempo indefinito629,630. Il trattamento con aspirina 
deve essere continuato fino al giorno del BPAC e deve essere 
reinstaurato non appena non sussista la preoccupazione di 
sanguinamento, possibilmente entro 24 h dall’intervento631,632. 
In linea generale, gli altri farmaci antitrombotici devono es-
sere sospesi per un intervallo di tempo definito in base alla 
rispettiva durata d’azione (prasugrel ≥7 giorni prima, clopido-
grel ≥5 giorni prima, ticagrelor ≥3 giorni prima e rivaroxaban, 
apixaban, edoxaban e dabigatran 1-2 giorni prima a seconda 
del farmaco e della funzione renale)633,634. Alcune evidenze, 
anche se non univoche, indicano che la DAPT con un inibitore 
del recettore P2Y12 rispetto alla monoterapia con aspirina si 
associa a tassi di pervietà del bypass più elevati635,636,637. In una 
metanalisi di quattro RCT, per un totale di 1316 pazienti (e 
3079 graft) con follow-up da 3 a 12 mesi post-BPAC, sono 
stati riportati tassi di pervietà del bypass venoso più elevati 
con la DAPT a base di ticagrelor rispetto alla sola aspirina, ma 
a fronte di una maggiore incidenza di sanguinamenti BARC 
2-5 (ma non BARC 3-5) e di nessuna differenza significativa 
nella mortalità cardiovascolare o nel composito di morte car-

zione e il trattamento del tromboembolismo venoso (TEV) ha 
rinnovato l’interesse per la TAO nei pazienti affetti da CAD. 
Ciononostante, lo studio COMPASS che ha arruolato pazienti 
con SCC e/o PAD ad alto rischio ischemico non ha dimostrato 
alcun beneficio ischemico significativo della monoterapia con 
rivaroxaban alla dose di 5 mg bid rispetto alla sola aspirina, 
registrando un’incidenza significativamente più elevata di 
sanguinamenti maggiori, ma non fatali, secondo i criteri ISTH 
modificati594.

Pertanto, nei pazienti con SCC senza una concomitante 
indicazione alla TAO a lungo termine non è raccomandata 
la monoterapia anticoagulante orale con AVK o rivaroxaban 
(l’unico DOAC attualmente testato in questo contesto); tut-
tavia la TAO può essere presa in considerazione nei pazienti 
con rischio di sanguinamento non elevato che presentano 
un’intolleranza agli agenti antiaggreganti594,611, così come nei 
pazienti con SCC con una concomitante indicazione alla TAO 
a lungo termine (vedi qui di seguito).

4.3.1.2.2. Combinazione di terapia anticoagulante e antiag-
gregante piastrinica dopo procedura coronarica percutanea 
in pazienti con sindrome coronarica cronica con FA o altra 
indicazione alla terapia anticoagulante orale. Circa un pazien-
te su cinque con FA deve essere sottoposto a PCI, con indi-
cazione in linea di massima sia alla TAO per la prevenzione 
dell’ictus (per la quale i DOAC sono da preferire agli AVK) sia 
alla DAPT per la prevenzione della trombosi di stent e dell’IM, 
comportando quindi la necessità di una triplice terapia anti-
trombotica612,613. La combinazione di TAO e DAPT, tuttavia, 
dovrebbe essere possibilmente evitata in quanto si associa 
ad un aumentato rischio di sanguinamento e l’occorrenza di 
sanguinamenti maggiori si associa a mortalità precoce614. In 
questo contesto, i risultati di cinque RCT hanno dimostrato 
che la duplice rispetto alla triplice terapia antitrombotica si 
accompagna ad una riduzione dei sanguinamenti maggiori 
o non maggiori ma clinicamente rilevanti, senza un aumento 
significativo degli eventi ischemici, il che ha portato a racco-
mandare l’impiego della duplice terapia antitrombotica (TAO 
più inibitore del recettore P2Y12, principalmente clopidogrel) 
dopo un periodo di 1-4 settimane di triplice terapia antitrom-
botica nei pazienti con SCC e FA sottoposti a PCI615-620. 

Nello studio AUGUSTUS (Open-Label, 2 × 2 Factorial, 
Randomized Controlled, Clinical Trial to Evaluate the Safety 
of Apixaban versus Vitamin K Antagonist and Aspirin ver-
sus Aspirin Placebo in Patients with AF and Acute Coronary 
Syndrome or Percutaneous Coronary Intervention), il DOAC 
apixaban si è dimostrato più efficace degli AVK nel ridurre 
l’incidenza di sanguinamenti maggiori o non maggiori ma 
clinicamente rilevanti, indipendentemente dal duplice o tripli-
ce regime antitrombotico619. Lo studio AUGUSTUS ed alcune 
metanalisi hanno evidenziato che l’aspirina è più efficace del 
placebo nel ridurre l’occorrenza di eventi di trombosi dello 
stent, verificatisi soprattutto nei primi 30 giorni post-PCI e 
non successivamente, ma di contro determinando un aumen-
to del rischio di sanguinamento620-622.

Pertanto, sulla base delle evidenze disponibili, nei pazienti 
con SCC e FA sottoposti a PCI la duplice terapia antitrombo-
tica con DOAC e clopidogrel per un massimo di 12 mesi rap-
presenterebbe il trattamento standard, con l’aggiunta iniziale 
di aspirina solo per un breve periodo di tempo (durante PCI 
fino ad un massimo di 30 giorni post-PCI nei pazienti ad alto 
rischio ischemico). Nei pazienti a più alto rischio di sanguina-
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raccomandazioni relative alla TAO in questo contesto si riman-
da alle linee guida ESC 2024 per la gestione della FA. Resta da 
definire se in questi pazienti la combinazione di aspirina con un 
anticoagulante orale possa essere più efficace rispetto alla sola 
TAO nel prevenire gli eventi ischemici post-BPAC.

4.3.1.4. Inibitori di pompa protonica
La terapia antitrombotica può causare sanguinamento GI, so-
prattutto nei pazienti a maggior rischio, come quelli di età 
avanzata, con storia di sanguinamento GI o ulcera peptica, 
elevato consumo di alcool, uso cronico di steroidi o di farma-
ci antinfiammatori non steroidei o che sono in trattamento 
con una combinazione di farmaci antitrombotici643-645. Nei 
pazienti sottoposti a terapia antitrombotica, gli inibitori di 
pompa protonica possono essere efficaci nel ridurre il rischio 
di sanguinamento GI, in particolare in conseguenza di lesioni 
gastroduodenali646-648. In linea generale, la protezione gastri-
ca con inibitori di pompa protonica è raccomandata nei pa-
zienti ad aumentato rischio di sanguinamento GI per l’intera 
durata di qualsiasi terapia antitrombotica65,86. Gli inibitori di 
pompa protonica omeprazolo ed esomeprazolo inibiscono il 
CYP2C19, pertanto quando somministrati congiuntamente 
al clopidogrel riducono l’esposizione al metabolita attivo del 

diovascolare, IM e ictus, o nel composito di morte per tutte le 
cause, IM, ictus e rivascolarizzazione635. Pertanto, nei pazienti 
sottoposti a BPAC per SCC, la DAPT non è indicata di routine, 
ma può essere presa in considerazione in pazienti selezionati 
che presentano un aumentato rischio di occlusione del graft e 
un rischio di sanguinamento non elevato (Tabelle S2 e S3 del 
materiale supplementare online).

Nei 2-3 giorni successivi all’intervento di BPAC si verifica 
frequentemente l’insorgenza di FA transitoria, riscontrabile 
in circa un terzo dei pazienti638. La FA post-BPAC comporta 
un rischio più elevato di ictus639, inferiore tuttavia a quello 
associato alla FA non correlata alla chirurgia640. Resta da chia-
rire quale sia l’impatto sull’outcome di un inizio precoce del-
la TAO641,642. In uno studio di coorte danese, l’inizio precoce 
della TAO è risultato associato ad un minor rischio di eventi 
tromboembolici641, mentre in uno studio di coorte svedese, la 
TAO non ha determinato alcuna riduzione delle complicanze 
tromboemboliche ed è risultata invece associata ad un rischio 
più elevato di sanguinamento maggiore642.

Le decisioni relative alla TAO dovrebbero tenere in consi-
derazione il rischio tromboembolico ed emorragico, il timing e 
la durata della FA postoperatoria. Una FA di lunga durata o ad 
insorgenza tardiva post-BPAC comporta rischi più elevati. Per le 

Tabella 17 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la terapia antitrombotica nei pazienti con sindrome coronarica cronica 
(Tabella 17 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Terapia antitrombotica a lungo termine nei pazienti con sindrome coronarica cronica che non hanno una chiara indicazione 
alla terapia anticoagulante orale

Nei pazienti con SCC e pregresso IM o precedentemente sottoposti a PCI è raccomandato il trattamento con aspirina 
75-100 mg/die a tempo indefinito dopo un periodo iniziale di DAPT558,559.

I A

Nei pazienti con SCC e pregresso IM o precedentemente sottoposti a PCI è raccomandato il trattamento con 
clopidogrel 75 mg/die quale alternativa sicura ed efficace all’aspirina in monoterapia562,564-566,649.

I A

Dopo l’intervento di BPAC è raccomandato il trattamento con aspirina 75-100 mg/die a tempo indefinito558,559,629. I A

Nei pazienti senza pregresso IM o intervento di rivascolarizzazione ma che presentano CAD ostruttiva significativa è 
raccomandato il trattamento con aspirina 75-100 mg/die a tempo indefinito557-559.

I B

Nei pazienti a rischio ischemico moderatamente elevatoc che non presentano un elevato rischio emorragicod 
dovrebbe essere presa in considerazione l’aggiunta di un secondo farmaco antitrombotico all’aspirina per la 
prevenzione secondaria a lungo termine (le opzioni e le definizioni sono riportate nella Tabella 8 e nelle Tabelle S2 e 
S3 del materiale supplementare online)592-594.

IIa A

Nei pazienti con SCC o post-SCA stabilizzati sottoposti a PCI e trattati inizialmente con DAPT a base di ticagrelor, 
che rimangono ad alto rischio ischemico ma non presentano un elevato rischio emorragico, può essere presa 
in considerazione la monoterapia con ticagrelor 90 mg bid in alternativa alla duplice o ad altra singola terapia 
antiaggregante563,570-573.

IIb C

Terapia antitrombotica nei pazienti con sindrome coronarica cronica sottoposti a procedura coronarica percutanea che non 
hanno un’indicazione alla terapia anticoagulante orale

Nei pazienti con SCC che non hanno un’indicazione alla TAO, come strategia antitrombotica di default dopo PCI con 
impianto di stent è raccomandata la DAPT con aspirina 75-100 mg e clopidogrel 75 mg/die per 6 mesi650-654.

I A

Nei pazienti ad alto rischio emorragicod ma che non presentano un elevato rischio ischemicoc si raccomanda di 
interrompere la DAPT 1-3 mesi post-PCI e di proseguire con la singola terapia antiaggregante587,591.

I A

L’interruzione della DAPT dopo 1-3 mesi post-PCI con impianto di stent può essere presa in considerazione nei 
pazienti che non sono ad alto rischio di sanguinamenti né di eventi ischemicic,d  588,655-657.

IIb B

Nei pazienti con SCC sottoposti ad impianto di stent ad alto rischio trombotico (es. lesioni complesse del tronco 
comune, trattamento della biforcazione con tecnica a 2 stent, risultato subottimale dello stenting, pregressa trombosi 
dello stent, precedenti polimorfismi noti CYP2C19 *2/*3), può essere preso in considerazione il trattamento con 
prasugrel o ticagrelor (in aggiunta all’aspirina) anziché con clopidogrel per il primo mese e fino a 3-6 mesi.

IIb C

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

Terapia antitrombotica a lungo termine nei pazienti con sindrome coronarica cronica che hanno un’indicazione alla terapia 
anticoagulante orale

Nei pazienti con SCC e FA che hanno un’indicazione alla TAO a lungo termine è raccomandato il trattamento a tempo 
indefinito con AVK da soli o, preferibilmente, con DOAC da soli (se non controindicati) a dosaggio terapeutico609,627.

I B

Terapia antitrombotica nei pazienti con sindrome coronarica cronica sottoposti a procedura coronarica percutanea che hanno 
un’indicazione alla terapia anticoagulante orale

Nei pazienti sottoposti a PCI con un’indicazione alla TAO è raccomandata inizialmente la somministrazione giornaliera 
di aspirina a basse dosi (dose di carico se non in terapia di mantenimento) in aggiunta alla TAO e al clopidogrel.

I C

Nei pazienti eleggibili alla TAO si raccomanda di preferire l’uso dei DOAC (se non controindicati) rispetto agli AVK619,658. I A

In assenza di complicanze post-PCI, nei pazienti con SCC che hanno un’indicazione concomitante alla TAO si 
raccomanda616-619,622,627,659: 

• l’interruzione precoce della terapia con aspirina (≤1 settimana);

• seguita dalla prosecuzione della TAO e del clopidogrel:

••  per 6 mesi nei pazienti non ad alto rischio ischemicoc; o

••  per 12 mesi nei pazienti ad alto rischio ischemicoc;

• seguita dalla TAO da sola.

I A

Nei pazienti ad alto rischio ischemicoc o con caratteristiche anatomiche/procedurali ritenute essere più problematiche 
rispetto al rischio di sanguinamentoe dovrebbe essere presa in considerazione la prosecuzione del trattamento con 
aspirina per 1 mese post-PCI, in aggiunta alla TAO e al clopidogrel620-622.

IIa B

Quando la preoccupazione di un elevato rischio emorragico sia superiore a quella del rischio di trombosi dello stent o 
di ictus ischemico: 

–  in caso di utilizzo di rivaroxaban dovrebbe essere privilegiato il dosaggio di 15 mg/die rispetto a 20 mg/die per 
l’intera durata della concomitante terapia antiaggregante616;

IIa B

–  in caso di utilizzo di dabigatran dovrebbe essere privilegiato il dosaggio di 110 mg bid rispetto a 150 mg bid per 
l’intera durata della concomitante terapia antiaggregante617. 

IIa B

Nei pazienti con indicazione alla terapia con AVK in associazione alla singola o duplice terapia antiaggregante, il 
dosaggio dovrebbe essere titolato a conseguire un target di INR al limite inferiore del range raccomandato con un 
tempo in range terapeutico >70%615,660-663.

IIa B

In linea generale, la somministrazione di ticagrelor o prasugrel non è raccomandata come parte della triplice terapia 
antitrombotica con aspirina e un anticoagulante orale.

III C

Terapia antitrombotica dopo bypass aortocoronarico

Si raccomanda di iniziare il trattamento con aspirina dopo l’intervento non appena non sussistano preoccupazioni per 
il rischio di sanguinamento629,630.

I B

La DAPT post-BPAC può essere presa in considerazione in pazienti selezionati ad alto rischio di occlusione del graftf e 
a basso rischio di sanguinamento635.

IIb B

Utilizzo degli inibitori di pompa protonica

Il trattamento con inibitori di pompa protonica è raccomandato nei pazienti ad alto rischio di sanguinamento 
gastrointestinale per l’intera durata della concomitante terapia antitrombotica (terapia antiaggregante e/o TAO)646-648,664.

I A

Il trattamento con inibitori di pompa protonica dovrebbe essere preso in considerazione quando viene utilizzato un 
singolo farmaco antitrombotico (antiaggregante o anticoagulante), tenendo conto del rischio di sanguinamento 
gastrointestinale di ciascun paziente646,665-668.

IIa A

ARC-HBR, Academic Research Consortium for High Bleeding Risk; AVK, antagonista della vitamina K; bid, due volte al giorno; BPAC, bypass 
aortocoronarico; CAD, malattia coronarica; CKD, malattia renale cronica; CYP2C19, citocromo P450 2C19; DAPT, duplice terapia antiaggre-
gante piastrinica; DOAC, anticoagulante orale diretto; FA, fibrillazione atriale; IM, infarto miocardico; INR, international normalized ratio; LAD, 
arteria discendente anteriore sinistra; PCI, procedura coronarica percutanea; PRECISE-DAPT, PREdicting bleeding Complications In patients 
undergoing Stent implantation and subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy; SCA, sindrome coronarica acuta; SCC, sindrome coronarica cronica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cCriteri di aumentato rischio trombotico/ischemico per il trattamento prolungato con un secondo agente antitrombotico (Tabella S3 del materia-
le supplementare online). Il rischio trombotico comprende (a) il rischio di trombosi e (b) il rischio di morte in caso di evento trombotico, entrambi 
correlati alle caratteristiche anatomiche, procedurali e cliniche. I fattori di rischio trombotico/ischemico per i pazienti con SCC (applicabili anche 
ai pazienti sottoposti a BPAC) comprendono lo stenting del tronco comune, della LAD prossimale o dell’unico vaso rimasto pervio; il rilascio 
subottimale dello stent; una lunghezza dello stent >60 mm; il diabete mellito; la CKD; il trattamento di biforcazione con tecnica a due stent; il 
trattamento di occlusione totale cronica; e pregressa trombosi dello stent nonostante adeguata terapia antitrombotica.
dRischio emorragico secondo i criteri PRECISE-DAPT e ARC-HBR (Tabella S2 del materiale supplementare online).
eCaratteristiche anatomiche/procedurali di rischio trombotico: stenting del tronco comune, della LAD prossimale o dell’unico vaso rimasto 
pervio; rilascio subottimale dello stent; lunghezza dello stent >60 mm; trattamento di biforcazione con tecnica a due stent; o trattamento di 
occlusione totale cronica.
fEs. stentectomia, endoarteriectomia, scarsa qualità del graft venoso.
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terminano una riduzione dei livelli di C-LDL del 60% quando 
combinati con le statine675. Negli studi di outcome cardiova-
scolare, questi anticorpi monoclonali si sono dimostrati effica-
ci nel ridurre in maniera significativa gli eventi cardiovascolari 
non fatali, senza alcun impatto sulla mortalità cardiovascola-
re675,676. Il loro profilo di sicurezza favorevole è stato recente-
mente confermato ad un follow-up più lungo (mediano di 5 
anni) negli studi di estensione in aperto dei trial di outcome677. 
L’elevato costo degli inibitori di PCSK9 rappresenta tuttora un 
limite ad una loro più ampia implementazione.

Tabella 18 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
terapia ipolipemizzante nei pazienti con sindrome coronarica 
cronica (Tabella 18 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda un trattamento 
ipolipemizzante volto a conseguire valori 
target di C-LDL <1.4 mmol/l (55 mg/dl) e 
una riduzione di almeno il 50% rispetto a 
livelli basali64,670,671.

I A

In tutti i pazienti con SCC è raccomandato 
il trattamento con statine ad alta intensità 
alle dosi massime tollerate per conseguire i 
valori target di C-LDL670,671.

I A

In caso di mancato raggiungimento 
dell’obiettivo terapeutico con statine alle 
dosi massime tollerate si raccomanda la 
terapia combinata con ezetimibe674.

I B

In caso di intolleranza alle statine e di 
mancato raggiungimento dell’obiettivo 
terapeutico con ezetimibe si raccomanda 
l’associazione con acido bempedoico680.

I B

In caso di mancato raggiungimento 
dell’obiettivo terapeutico con statine alle 
dosi massimi tollerate in associazione ad 
ezetimibe si raccomanda la combinazione 
con un inibitore di PCSK9675,676.

I A

In caso di mancato raggiungimento 
dell’obiettivo terapeutico con statine alle 
dosi massimi tollerate in associazione 
ad ezetimibe dovrebbe essere presa in 
considerazione l’associazione con acido 
bempedoico.

IIa C

Nei pazienti con eventi aterotrombotici 
ricorrenti (non necessariamente dello stesso 
tipo del primo evento) in corso di terapia con 
statine alle dosi massime tollerate possono 
essere presi in considerazione valori target di 
C-LDL <1.0 mmol/l (<40 mg/dl)675,676.

IIb B

C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità; PCSK9, 
proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9; SCC, sindrome co-
ronarica cronica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

L’acido bempedoico è un inibitore orale della sintesi del 
colesterolo in grado di ridurre i livelli di C-LDL di circa il 18% in 
monoterapia e del 38% in combinazione con ezetimibe678,679. 
In un recente studio di outcome cardiovascolare in pazienti 
intolleranti alle statine, l’acido bempedoico ha determinato 
una riduzione significativa dei MACE680. L’inclisiran, una pic-

clopidogrel. Il loro utilizzo in combinazione con clopidogrel è 
quindi sconsigliato, anche se non sono stati dimostrati effetti 
univoci di queste combinazioni sul rischio di eventi ischemi-
ci o di trombosi dello stent (https://www.ema.europa.eu/en/
medicines/human/EPAR/plavix)643,646. Da sottolineare che nei 
pazienti con MCV gli inibitori di pompa protonica non com-
portano un aumento dei MACE rispetto al placebo646.

4.3.2. Farmaci ipolipemizzanti
Le evidenze derivate da studi genetici, epidemiologici e trial 
clinici randomizzati hanno documentato il ruolo causale fon-
damentale del C-LDL e di altre lipoproteine che contengono 
apolipoproteina B nello sviluppo della malattia ateroscleroti-
ca669. Nei pazienti con ASCVD accertata, una riduzione dei 
livelli di C-LDL si traduce in un minor rischio di MACE ricor-
renti128,670,671. Per il trattamento dei pazienti con elevati livelli 
lipidici si raccomanda di fare riferimento alle linee guida ESC/
EAS 2019 per la gestione delle dislipidemie64 e alle linee guida 
ESC 2021 per la prevenzione delle MCV nella pratica clinica16. 

I pazienti con SCC sono considerati a rischio cardiova-
scolare molto elevato, pertanto il trattamento deve mirare a 
conseguire valori di C-LDL <1.4 mmol/L (<55 mg/dl) e una 
riduzione di almeno il 50% rispetto ai livelli basali. Nei pa-
zienti che vanno incontro ad un secondo evento vascolare 
nei primi 2 anni dall’inizio della terapia con statine alle dosi 
massime tollerate può essere preso in considerazione un tar-
get di C-LDL ancora più basso <1.0 mmol/L (40 mg/dl).

In aggiunta alla pratica dell’esercizio fisico, all’adozione 
di una sana alimentazione e al controllo del peso corporeo, 
che influiscono positivamente sui livelli lipidici plasmatici e che 
sono raccomandati in tutti i pazienti con SCC (vedi Sezione 
5.1), il trattamento farmacologico con una potente statina 
alle dosi massime tollerate rappresenta la terapia di prima 
scelta raccomandata in tutti i pazienti con SCC128,670,671. In una 
metanalisi “landmark” di studi condotti in pazienti con e sen-
za ASCVD, il trattamento con statine è risultato associato ad 
una riduzione del rischio di eventi vascolari maggiori del 22%, 
della mortalità per tutte le cause del 10% e della mortalità 
dovuta a malattia cardiaca del 20% per ogni riduzione dei 
livelli di C-LDL di 1.0 mmol/l670. Il trattamento con statine ad 
alta intensità (es. atorvastatina ≥40 mg o rosuvastatina ≥20 
mg/die) determina una riduzione dei livelli di C-LDL media-
mente del 45-50%, anche se con una certa variabilità interin-
dividuale672. Le statine non dovrebbero essere somministrate 
nelle donne che intendono pianificare una gravidanza, né du-
rante la gravidanza o nel periodo di allattamento64.

In molti pazienti con SCC, la sola terapia con statine non si 
rivela sufficiente per conseguire i target di C-LDL raccomanda-
ti673 ed è quindi necessaria una terapia farmacologica ipolipe-
mizzante di combinazione. In uno studio condotto in pazienti 
con recente SCA, la combinazione di statine con ezetimibe 
ha determinato un’ulteriore riduzione dei livelli di C-LDL del 
20-25% rispetto alla monoterapia con simvastatina, a fronte 
tuttavia di una modesta riduzione dell’endpoint composito 
costituito dagli eventi fatali e non fatali (riduzione del RR del 
6.4% e del rischio assoluto del 2.0%)674. L’ezetimibe dovreb-
be essere presa in considerazione come terapia di seconda 
scelta quando non sia possibile conseguire l’obiettivo tera-
peutico con le statine alle dosi massime tollerate, o come te-
rapia di prima scelta in caso di intolleranza a qualsiasi regime 
di statine. Gli inibitori di PCSK9 (alirocumab o evolocumab), 
somministrati per via sottocutanea ogni 2 o 4 settimane, de-
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e di migliorare la circolazione coronarica, sacubitril/valsartan 
sembrerebbe anche efficace nel ridurre l’ischemia miocardica. 
Alle analisi post-hoc, il trattamento con sacubitril/valsartan ri-
spetto a quello con ACE-I è risultato associato anche ad una 
riduzione significativa del rischio di eventi coronarici694.

4.3.4. Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio 
di tipo 2 e agonisti recettoriali del glucagon-like 
peptide-1
Gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2) 
e gli agonisti recettoriali del GLP-1 sono nati inizialmente 
come farmaci ipoglicemizzanti per il trattamento del DM di 
tipo 2; tuttavia, un numero sempre più crescente di evidenze 
ha mostrato che questi farmaci si associano ad una riduzio-
ne del rischio di ASCVD e conferiscono benefici cardiovasco-
lari in aggiunta alla loro capacità ipoglicemizzante688,695-697. 
Nei pazienti con DM, l’impiego degli inibitori di SGLT2 ha 
determinato una riduzione del rischio di MACE, soprattutto 
in quelli con ASCVD accertata698. L’esatto meccanismo (o i 
meccanismi) attraverso il quale gli inibitori di SGLT2 miglio-
rano l’outcome cardiovascolare è tuttora in gran parte sco-
nosciuto, ma sono state avanzate diverse ipotesi695,696,699-702. 
I benefici degli inibitori di SGLT2 possono essere correlati più 
agli effetti emodinamici cardiorenali che all’aterosclerosi16, 
mentre i benefici cardiovascolari degli agonisti recettoriali del 
GLP-1 derivano dalla riduzione del rischio di eventi correlati 
all’ASCVD703. Nel complesso, i risultati degli studi di outcome 
cardiovascolare che hanno valutato gli inibitori di SGLT2 e gli 
agonisti recettoriali del GLP-1 ne supportano la raccomanda-
zione come trattamento di prima scelta in tutti i pazienti con 
DM di tipo 2 e ASCVD, incluse le SCC, indipendentemente 
dalle decisioni relative alla gestione della glicemia (Tabella 19 
delle raccomandazioni).

Nei pazienti con HFrEF o con SC con frazione di eiezio-
ne preservata (HFpEF), dapagliflozin ed empagliflozin hanno 
determinato una riduzione del rischio di aggravamento dello 
SC e di morte cardiovascolare in presenza o meno di DM di 
tipo 2704-707. Risultati recenti hanno evidenziato i benefici degli 
inibitori di SGLT2 in termini di riduzione del rischio di ospe-
dalizzazione per SC e di morte cardiovascolare nei pazienti 
ad alto rischio cardiovascolare, indipendentemente dalla sto-
ria di SC708. Le raccomandazioni per l’impiego degli inibitori 
di SGLT2 nei pazienti con diabete o con SC sono riportate 
in dettaglio nelle linee guida ESC 2023 per la gestione delle 
MCV nei pazienti diabetici86, nelle linee guida ESC 2021 per 
la diagnosi e il trattamento dello SC acuto e cronico526 e nel 
relativo Focused Update del 2023709. Le raccomandazioni per 
l’impiego di questi farmaci nei pazienti con SC sono riportate 
nella Sezione 4.3.4 e nella Tabella 24 delle raccomandazioni. 

Nei pazienti con MCV preesistente, lo studio SELECT ha 
valutato gli effetti della semaglutide, un agonista recettoriale 
del GLP-1, con somministrazione settimanale per via sotto-
cutanea alla dose di 2.4 mg, sulla riduzione dei MACE negli 
adulti in sovrappeso o obesi senza DM di tipo 2. Nello studio, 
che ha coinvolto 17 604 pazienti con MCV accertata e un BMI 
≥27 kg/m2, i pazienti in trattamento con semaglutide hanno 
mostrato una riduzione del peso corporeo mediamente pari al 
9.4% nei primi 2 anni contro lo 0.88% del gruppo placebo. 
È stata inoltre osservata una riduzione significativa dell’en-
dpoint cardiovascolare primario, un composito di morte per 
cause cardiovascolari, IM non fatale o ictus non fatale (HR 
0.80, IC 95% 0.72-0.90; p<0.001)465.

cola molecola di acido ribonucleico (small interfering RNA) 
somministrata per via sottocutanea ogni 3-6 mesi, determina 
una riduzione dei livelli di C-LDL di circa il 50% in combi-
nazione o meno con statine681. L’inclisiran è attualmente in 
corso di valutazione in uno studio di outcome (ClinicalTrials.
gov: NCT03705234).

Nei pazienti candidati a PCI elettiva è stato dimostrato che 
il pre-trattamento con statine ad alte dosi nei pazienti naïve 
alle statine o un carico con alte dosi di statine nei pazienti già 
trattamento con statine si associano ad una riduzione del ri-
schio di eventi periprocedurali682. Il pre-trattamento di routine 
o il carico con alte dosi di statine (nei pazienti già trattamento 
con statine) può essere preso in considerazione nei pazienti 
con SCC che devono essere sottoposti a PCI.

4.3.3. Inibitori del sistema renina-angiotensina-
aldosterone/inibitore del recettore dell’angiotensina  
e della neprilisina
La modulazione del SRAA e l’inibitore della neprilisina sacu-
bitril in combinazione con un bloccante del SRA si sono di-
mostrati utili nei pazienti che hanno sviluppato SC post-IM e 
nei pazienti ipertesi. Nel contesto di queste sindromi cliniche, 
l’inibizione del SRAA ha notevolmente migliorato la morbilità 
e la mortalità. Gli inibitori dell’enzima di conversione dell’an-
giotensina (ACE-I) sono efficaci nel ridurre la mortalità e l’in-
cidenza di IM, ictus e SC nei pazienti con disfunzione VS683-

685, pregressa malattia vascolare686-688 e DM ad alto rischio689. 
Questi dati forniscono una forte evidenza per raccomandare 
gli ACE-I [o, in caso di intolleranza, gli antagonisti recettoria-
li dell’angiotensina (ARB)] per il trattamento dei pazienti con 
SCC e concomitante ipertensione o con FEVS ≤40%, DM e 
CKD, sempre che non sussistano controindicazioni (es. com-
promissione renale severa, iperkaliemia, ecc.). Negli studi che 
hanno incluso pazienti con funzione VS lievemente ridotta o 
preservata (FEVS >40%), non è stato osservato un effetto uni-
forme degli ACE-I nel ridurre la mortalità cardiovascolare e per 
tutte le cause, né l’incidenza di IM non fatale, ictus e SC nei 
pazienti con aterosclerosi686,687,690. In una metanalisi che ha in-
cluso 24 studi per un totale di 61 961 pazienti, nei pazienti con 
SCC senza SC, gli inibitori del SRAA hanno determinato una 
riduzione degli eventi cardiovascolari e della mortalità unica-
mente rispetto al placebo ma non in confronto al trattamento 
di controllo attivo691. Per questo motivo nei pazienti con SCC 
senza SC o non ad alto rischio cardiovascolare il trattamento 
con ACE-I non è generalmente raccomandato, a meno che 
non sia necessario per raggiungere i target pressori. Tuttavia, 
in un ulteriore studio osservazionale, il trattamento con ACE-I/
ARB è risultato associato ad un beneficio significativo in ter-
mini di sopravvivenza a lungo termine nei pazienti con STEMI/
IM senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI) sottoposti 
a PCI con funzione VS sia ridotta che preservata. Questi dati 
forniscono evidenze contemporanee a supporto dell’uso di 
questi agenti nei pazienti con STEMI/NSTEMI sottoposti a PCI, 
indipendentemente dalla funzione VS in condizioni basali692.

La combinazione sacubitril/valsartan consiste nell’associa-
zione di un ARB e di un profarmaco inibitore della neprilisina, 
che inibisce la degradazione dei peptidi natriuretici endogeni. 
Nei pazienti con FEVS ≤35% (ad eziologia ischemica nel 60% 
dei casi), sacubitril/valsartan ha determinato una riduzione 
delle ospedalizzazioni per SC e della mortalità cardiovascolare 
rispetto al trattamento con ACE-I693. Inoltre, per effetto della 
sua capacità di ridurre lo stress di parete del ventricolo sinistro 
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sale che presentavano anche DM o sindrome metabolica713 
e lo studio è stato interrotto anticipatamente per futilità (fol-
low-up mediano di 2.3 anni).

Nello studio COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outco-
mes Trial) è stata valutata la colchicina a basse dosi (0.5 mg/die) 
vs placebo in 4745 pazienti con IM recente (<30 giorni) in-
dipendentemente dai valori di proteina C-reattiva714. Ad un 
follow-up mediano di 2.3 anni, l’incidenza del composito di 
morte cardiovascolare, arresto cardiaco rianimato, IM non fa-
tale, ictus non fatale o rivascolarizzazione per angina instabile 
è stata del 5.5% nel gruppo colchicina vs 7.1% nel gruppo 
placebo (HR 0.77; IC 95% 0.61-0.96; p=0.02). La colchicina 
ha avuto effetti favorevoli su ogni componente dell’outcome, 
mentre non sono state osservate differenze nella mortalità 
per tutte le cause (43 vs 44 eventi). Tra gli effetti collaterali, 
nel gruppo colchicina sono stati registrati più frequentemente 
casi di diarrea (9.7% vs 8.9%; differenza statisticamente non 
significativa) e polmonite (0.9% vs 0.4%; p=0.03). 

Nello studio LODOCO2 (Low-Dose Colchicine 2), che ha 
randomizzato 5500 pazienti con CAD aterosclerotica stabile 
da almeno 6 mesi a colchicina a basse dossi (0.5 mg/die) o 
placebo715, ad un follow-up mediano di 2.4 anni l’incidenza 
dell’endpoint primario (morte cardiovascolare, IM spontaneo, 
ictus ischemico o rivascolarizzazione per ischemia) è risultata 
del 6.8% nel gruppo colchicina vs 9.6% nel gruppo placebo 
(HR 0.69; IC 95% 0.57-0.83; p<0.001). È stata anche osser-
vata una riduzione del 28% del principale endpoint seconda-
rio (morte cardiovascolare, IM non fatale o ictus non fatale) 
(4.2% nel gruppo colchicina vs 5.7% nel gruppo placebo; HR 
0.72; IC 95% 0.57-0.92; p=0.007), mentre non sono state 
riportate differenze significative nell’incidenza di polmonite o 
disturbi GI. La mortalità non cardiovascolare è stata numeri-
camente più elevata, ma senza raggiungere la significatività 
statistica (0.7 vs 0.5 eventi per 100 anni-persona; HR 1.51; IC 
95% 0.99-2.31). 

In una recente metanalisi che ha incluso oltre 12 000 pa-
zienti con CAD aterotrombotica716, sono stati valutati gli ef-
fetti del trattamento con colchicina vs placebo per le singole 
componenti dell’outcome, riscontrando un’incidenza signifi-
cativamente più bassa di IM (RR 0.76; IC 95% 0.61-0.96), 
ictus (RR 0.48; IC 95% 0.30-0.77) e rivascolarizzazione per 
angina instabile (RR 0.61; IC 95% 0.42-0.89), ma nessuna dif-
ferenza significativa nella mortalità cardiovascolare (RR 0.73; 
IC 95% 0.45-1.21), mortalità per tutte le cause (RR 1.01; IC 
95% 0.71-1.43) o eventi GI (a condizione che la dose di col-
chicina non fosse superiore a 0.5 mg/die; RR 1.02; IC 95% 
0.92-1.14). 

Tabella 20 delle raccomandazioni – Raccomandazione per la 
terapia antinfiammatoria nei pazienti con sindrome coronarica 
cronica (Tabella 20 delle evidenze)

Raccomandazione Classea Livellob

Nei pazienti con SCC e CAD aterosclerotica 
dovrebbe essere presa in considerazione la 
somministrazione di colchicina a basse dosi 
(0.5 mg/die) per ridurre il rischio di infarto 
miocardico, ictus e necessità di procedura di 
rivascolarizzazione714-716.

IIa A

CAD, malattia coronarica; SCC, sindrome coronarica cronica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Tabella 19 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
terapia con inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 
e/o agonisti recettoriali del glucagon-like peptide-1 nei pazienti 
con sindrome coronarica cronica (Tabella 19 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Pazienti con SCC e diabete di tipo 2

Nei pazienti con DMT2 e SCC sono 
raccomandati gli inibitori di SGLT2 dal 
comprovato beneficio CVc per ridurre il 
rischio di eventi CV, indipendentemente 
dal valore basale o target di HbA1c 
e dalla concomitante terapia 
ipoglicemizzante86,688,695,697,700.

I A

Nei pazienti con DMT2 e SCC sono 
raccomandati gli agonisti recettoriali 
del GLP-1 dal comprovato beneficio 
CVd per ridurre il rischio di eventi CV, 
indipendentemente dai valori basali o target 
di HbA1c e dalla concomitante terapia 
ipoglicemizzante710,711.

I A

Pazienti con SCC senza diabete di tipo 2

Nei pazienti con SCC in sovrappeso 
(BMI >27 kg/m2) od obesi senza diabete 
dovrebbe essere preso in considerazione 
l’agonista recettoriale del GLP-1 semaglutide 
per ridurre il rischio di mortalità CV, IM o 
ictus465.

IIa B

BMI, indice di massa corporea; CV, cardiovascolare; DMT2, diabete 
mellito di tipo; GLP-1, glucagon-like peptide-1; HbA1c, emoglobina 
glicata; IM, infarto miocardico; SCC, sindrome coronarica cronica; 
SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cCanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, sotagliflozin (elencati in 
ordine alfabetico). 
dDulaglutide, efpeglenatide, liraglutide, semaglutide (elencati in or-
dine alfabetico).

4.3.5. Agenti antinfiammatori per la prevenzione  
di eventi
Quattro ampi studi in doppio cieco hanno confrontato gli ef-
fetti degli agenti antinfiammatori vs placebo in pazienti con 
CAD aterotrombotica. Nello studio CANTOS (Canakinumab 
Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study), canakinu-
mab, un anticorpo monoclonale anti-interleuchina-1-beta, 
somministrato a tre differenti dosaggi è stato confrontato 
vs placebo in oltre 10 000 pazienti con pregresso IM e livelli 
plasmatici di proteina C-reattiva ≥2 mg/l712. Ad un follow-up 
mediano di 3.7 anni, nei pazienti trattati con il dosaggio più 
alto (300 mg ogni 3 mesi) è stata osservata una riduzione dei 
livelli di interleuchina-6 e proteina C-reattiva, nonché dell’en-
dpoint combinato di morte cardiovascolare, IM non fatale e 
ictus non fatale (3.90 vs 4.50 eventi per 100 anni-persona; 
HR 0.86; IC 95% 0.75-0.99; p=0.031). Gli altri dosaggi non 
hanno mostrato risultati favorevoli. Nonostante l’efficacia, il 
farmaco non è stato ulteriormente sviluppato per questa indi-
cazione a causa del rischio di infezioni fatali e dei costi elevati. 

Il metotrexato a basse dosi (dose target 15-20 mg una 
volta alla settimana) non si è dimostrato efficace nel ridur-
re il composito di morte cardiovascolare, IM non fatale, ictus 
non fatale o rivascolarizzazione per angina instabile in 4786 
pazienti con pregresso IM o aterosclerosi coronarica multiva-
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scussione sul ruolo dell’angiografia iniziale seguita dalla riva-
scolarizzazione se fattibile, in questa categoria di pazienti con 
SCC dopo che sia stata stabilita la terapia medica ottimale. 
Nel registro CLARIFY è stato documentato che in molti pa-
zienti con SCC con angina si assiste ad una risoluzione dei 
sintomi con outcome favorevole, spesso senza la necessità di 
modifiche del trattamento o della rivascolarizzazione404. Per 
quanto questi risultati depongano a favore di una terapia me-
dica conservativa nella gestione iniziale di questi pazienti, è 
da tenere presente che nello studio ISCHEMIA i pazienti che 
sono stati randomizzati a strategia invasiva hanno mostrato 
un’incidenza significativamente inferiore di IM spontaneo e 
un maggiore miglioramento dello stato di salute correlato 
all’angina rispetto ai pazienti randomizzati a strategia con-
servativa47,50. Inoltre, nello studio ORBITA 2 è stato dimostrato 
che i pazienti con angina stabile, in trattamento o meno con 
farmaci antianginosi e con evidenza oggettiva di ischemia, 
hanno mostrato uno score dei sintomi di angina più basso 
post-PCI rispetto ai pazienti sottoposti a procedura placebo, 
con un miglioramento dello stato di salute correlato all’angi-
na52. Quindi, sebbene nei pazienti con SCC sia da preferire 
inizialmente un approccio medico conservativo, non deve es-
sere ignorato il miglioramento della sintomatologia mediante 
rivascolarizzazione qualora i pazienti manifestino sintomi per-
sistenti nonostante la terapia antianginosa. 

Successivamente alla pubblicazione dei risultati dello stu-
dio ISCHEMIA, alcune metanalisi hanno riportato analoghi 
dati di sopravvivenza totale con un’incidenza inevitabilmen-
te più elevata di IM procedurale con la rivascolarizzazione di 
routine, ma confermando in maniera univoca una maggiore 
libertà da IM spontaneo, angina instabile e sintomi anginosi 
dopo rivascolarizzazione rispetto alla GDMT da sola732-734. Da 
sottolineare che queste metanalisi presentavano alcune diffe-
renze nella metodologia, nella selezione degli studi e nella du-
rata del follow-up. Inoltre, l’importanza di un “qualsiasi tipo 
di infarto miocardico” come endpoint è resa più complessa 
dal dibattito sulla rilevanza prognostica degli infarti proce-
durali e su come le varie definizioni di IM influiscano nella 
predizione degli outcome a lungo termine735,736. In una meta-
nalisi più recente di RCT con la più lunga durata di follow-up, 
l’aggiunta della rivascolarizzazione alla GDMT è risultata as-
sociata ad una riduzione della mortalità cardiaca rispetto alla 
GDMT da sola e il beneficio in termini di sopravvivenza era 
più evidente tanto più lunga era la durata del follow-up, con 
una correlazione lineare con la riduzione dell’incidenza di IM 
spontaneo55. 

Nell’ISCHEMIA, i pazienti randomizzati alla sola tera-
pia medica iniziale hanno mostrato un numero di eventi di 
IM spontaneo significativamente maggiore al follow-up di 
5 anni, che sono risultati successivamente associati a morte 
cardiovascolare737. Una strategia invasiva precoce è risultata 
associata ad un minor rischio a lungo termine di eventi cardio-
vascolari, soprattutto IM spontaneo, rispetto a una strategia 
conservativa, a fronte tuttavia di un rischio più elevato di IM 
procedurale738.

Il follow-up esteso a 7 anni della popolazione dello studio 
ISCHEMIA (ISCHEMIA-EXTEND) ha mostrato una diminuzione 
assoluta significativa della mortalità cardiovascolare del 2.2% 
con la strategia invasiva iniziale (HR aggiustato 0.78; IC 95% 
0.63-0.96)56. Il beneficio è stato più marcato nei pazienti con 
CAD multivasale (stenosi di diametro ≥70% alla CCTA; HR 
aggiustato 0.68; IC 95% 0.48-0.97), ma di contro è stato 

Tabella 21 delle raccomandazioni – Raccomandazioni 
per la terapia con inibitori dell’enzima di conversione 
dell’angiotensina nei pazienti con sindrome coronarica cronica 
(Tabella 21 delle evidenze)

Classea Livellob

Nei pazienti con SCC è raccomandato il 
trattamento con ACE-I (o ARB) in presenza 
di specifiche comorbilità come ipertensione, 
diabete o scompenso cardiaco683-685.

I A

Nei pazienti con SCC ad altissimo rischio 
di eventi cardiovascolari dovrebbe essere 
preso in considerazione il trattamento con 
ACE-I686,687,690,691.

IIa A

ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, 
antagonista recettoriale dell’angiotensina; SCC, sindrome coronarica 
cronica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

4.4. Intervento di rivascolarizzazione nei 
pazienti con sindrome coronarica cronica
Il trattamento invasivo della CAD con BPAC o PCI viene sto-
ricamente identificato con il termine di rivascolarizzazione. 
Entrambe le procedure aumentano la CFC365,366 e prevengo-
no l’insorgenza di ischemia miocardica durante stress fisico 
o emotivo ma non consentono una regressione completa 
dell’aterosclerosi coronarica. Entrambe le modalità di rivasco-
larizzazione migliorano lo stato di salute correlato all’angi-
na50,52,717. Le evidenze derivate da studi randomizzati e da me-
tanalisi indicano che l’intervento di BPAC rispetto alla terapia 
medica conferisce un beneficio in termini di sopravvivenza nei 
pazienti con LMCAD718-721 e con malattia trivasale722, in parti-
colare in presenza di disfunzione VS719,723,724. La maggior parte 
di queste evidenze risalgono a prima dell’introduzione delle 
terapie “disease-modifying” come gli ACE-I/ARB e le statine. I 
risultati delle metanalisi indicano un potenziale beneficio del-
la PCI in termini di sopravvivenza cardiovascolare55,725,726 che, 
analogamente all’intervento di BPAC, sembra essere correlato 
alla prevenzione dell’IM55,727. In linea generale, nei pazienti 
con malattia multivasale candidabili alla chirurgia, l’intervento 
di BPAC si dimostra superiore alla PCI e alla terapia medica, 
in particolare nei pazienti diabetici o in quelli che presentano 
una maggiore complessità coronarica727,728. Recenti evidenze 
hanno messo in discussione (a) il valore della rivascolarizza-
zione precoce di routine rispetto alla sola terapia medica ot-
timale47,56,314,729, (b) il valore della PCI rispetto all’intervento 
di BPAC nei pazienti con CAD complessa326,730, e (c) il valore 
dei test provocativi di ischemia nel processo decisionale del-
la rivascolarizzazione315,317,726. Allo stesso tempo, i progressi 
compiuti nelle tecnologie interventistiche e nelle terapie far-
macologiche hanno esteso l’applicazione della PCI a forme 
più complesse di CAD731.

4.4.1. Indicazione appropriata alla rivascolarizzazione 
miocardica
Nei pazienti con CAD con ischemia inducibile moderato-se-
vera ma senza LMCAD né FEVS <35%, il trial ISCHEMIA, il 
più ampio studio realizzato ad oggi con follow-up a 5 anni, 
non ha mostrato alcun beneficio significativo di una strategia 
invasiva iniziale rispetto ad una strategia conservativa iniziale 
relativamente all’endpoint primario di eventi cardiovascolari 
ischemici o morte per qualsiasi causa47, alimentando una di-
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0.72-1.04; p=0.12)53. Tuttavia, ad un follow-up mediano di 
9.8 anni, nei pazienti randomizzati a BPAC vs GDMT da sola è 
stata evidenziata una riduzione significativa sia della mortalità 
per tutte le cause sia della mortalità cardiovascolare (rispetti-
vamente, dal 66.1% al 58.9%; HR 0.84; IC 95% 0.73-0.97; 
p=0.02; e dal 49.3% al 40.5%; HR 0.79; IC 95% 0.66-0.93; 
p=0.006)54. La riduzione della mortalità cardiovascolare me-
diante BPAC era maggiore nei pazienti con malattia trivasale54 
mentre la riduzione della mortalità per tutte le cause era più 
elevata nei pazienti più giovani, nei quali la morte cardiova-
scolare rappresentava una percentuale maggiore di decessi ri-
spetto ai pazienti più anziani (p per interazione =0.004)749. La 
vitalità miocardica è stata valutata mediante SPECT, eco-do-
butamina o entrambi nel 50% dei pazienti (298 del gruppo 
BPAC e 303 del gruppo GDMT)750. Non è stata osservata alcu-
na interazione significativa tra la presenza o meno di vitalità 
miocardica e il miglioramento della funzione VS o il beneficio 
in termini di sopravvivenza a lungo termine nel gruppo BPAC 
rispetto alla GDMT da sola747,748,750. 

Non esistono RCT di confronto diretto tra BPAC e PCI nei 
pazienti con SC ad eziologia ischemica. I risultati di una meta-
nalisi di 21 studi, per lo più osservazionali ad eccezione di tre 
trial tra cui lo STICH, pubblicati tra il 1983 e il 2016, depon-
gono a favore dell’intervento di BPAC e della PCI in aggiunta 
alla GDMT in pazienti appropriati con malattia multivasale e 
disfunzione sistolica VS; entrambe le modalità di rivascolariz-
zazione hanno determinato un miglioramento della sopravvi-
venza a lungo termine rispetto alla GDMT da sola, ma rispetto 
alla PCI, il BPAC è risultato associato ad un beneficio in ter-
mini di sopravvivenza e di minor rischio di IM o reintervento 
di rivascolarizzazione, con un’incidenza di ictus leggermente 
superiore 751.

La PCI è sempre più utilizzata rispetto al BPAC per il trat-
tamento dei pazienti con SC ad eziologia ischemica e malat-
tia multivasale, come dimostrato da due grandi registri752,753. 
Sebbene entrambi i registri suggeriscano che nei pazienti con 
CAD e FEVS ≤35% il BPAC si associ ad un minor rischio di 
mortalità cardiovascolare e per tutte le cause a lungo termine 
e ad una minore incidenza di MACE rispetto alla PCI752,753, è 
importante interpretare questi studi osservazionali con estre-
ma cautela, date le differenze significative nelle caratteristiche 
basali, come età, storia di pregresso IM, severità della CAD e 
completezza della rivascolarizzazione754. Per un confronto tra 
BPAC e PCI nella gestione dello SC ad eziologia ischemica con 
compromissione severa della funzione VS e CAD multivasale 
occorre attendere i risultati degli studi in corso (NCT05427370 
e NCT05329285). 

Nello studio REVIVED-BCIS2 (Percutaneous Revasculariza-
tion for Ischemic Left Ventricular Dysfunction), che ha rando-
mizzato 700 pazienti con compromissione della funzione VS 
(FEVS ≤35%), CAD estesa passibile di PCI ed evidenza di vita-
lità miocardica in almeno quattro segmenti miocardici disfun-
zionali ad una strategia di PCI più GDMT o GDMT da sola729, 
ad un follow-up di 3.4 anni, la PCI non è risultata associata 
ad una riduzione significativa dell’endpoint primario compo-
sito di morte per tutte le cause o riospedalizzazione per SC 
(HR 0.99; IC 95% 0.78-1.27; p=0.96). I pazienti sottoposti a 
PCI hanno mostrato un miglioramento lieve e temporaneo dei 
sintomi e nessun miglioramento incrementale della funzione 
VS complessiva rispetto alla GDMT. 

Un’analisi secondaria prespecificata dello studio REVI-
VED-BCIS2, condotta nell’87% dei pazienti, non è riuscita a 

osservato un aumento assoluto significativo della mortalità 
non cardiaca dell’1.2%, senza una differenza significativa 
(diminuzione assoluta -0.7%) nella mortalità per tutte le cau-
se56. Viceversa, in una recente metanalisi di 18 studi non sono 
state riscontrate differenze significative nella mortalità non 
cardiaca in base alla strategia iniziale invasiva o conservativa 
nei pazienti con SCC con FEVS lievemente ridotta o preserva-
ta739. In un’analisi post-hoc dello studio ISCHEMIA, la severità 
della CAD è risultata associata ad un rischio più elevato di 
morte per tutte le cause, di IM e dell’endpoint primario317, 
maggiormente evidente nei pazienti con malattia multivasale 
e/o stenosi della LAD prossimale (stenosi di diametro ≥70% 
alla CCTA).

4.4.2. Ulteriori considerazioni sui pazienti con ridotta 
funzione sistolica del ventricolo sinistro: vitalità 
miocardica, rivascolarizzazione e relativa modalità
La cardiomiopatia ischemica è la principale causa di HFrEF e 
l’insorgenza di nuovi eventi ischemici rappresenta il principa-
le fattore di aggravamento della funzione VS, con un forte 
impatto sulla sopravvivenza a lungo termine740. L’HFrEF ad 
eziologia ischemica è caratterizzato da danno miocardico ir-
reversibile con la formazione di tessuto cicatriziale alternato 
a miocardio “vitale” che può essere disfunzionale a causa di 
episodi ischemici ripetuti (stunning) o ipoperfusione cronica 
(ibernazione)741. Secondo i concetti classici, la rivascolariz-
zazione combinata con la GDMT migliora sinergicamente la 
funzione sistolica VS e la prognosi complessiva dei pazienti 
con HFrEF ad eziologia ischemica, ripristinando una sufficien-
te perfusione nei segmenti miocardici disfunzionali ma vitali 
e prevenendo nuovi eventi ischemici742. Tuttavia, comporta 
un aumento del rischio periprocedurale, specialmente nei pa-
zienti con disfunzione VS severa (FEVS ≤35%). Una metanalisi 
di 26 studi osservazionali per un totale di 4119 pazienti ha 
mostrato che l’intervento di BPAC può essere eseguito con 
una mortalità operatoria accettabile (5.4%; IC 95% 4.5-
6.4%) e una sopravvivenza attuariale a 5 anni del 75% in 
pazienti con disfunzione VS severa (frazione di eiezione media 
preoperatoria 24.7%)743. 

Negli anni ‘90, alcuni studi osservazionali hanno riportato 
un miglioramento della sopravvivenza dopo rivascolarizzazio-
ne in pazienti con CAD severa, disfunzione VS significativa ed 
evidenza di vitalità miocardica ai test di imaging744. Nello stu-
dio PARR-2 (PET and Recovery Following Revascularization), 
che ha randomizzato 430 pazienti con sospetta cardiomiopa-
tia ischemica ad una strategia guidata dalla PET con 18F-fluo-
rodesossiglucosio o a trattamento standard, è stato riportato 
un trend non significativo verso un minor rischio di eventi 
cardiaci a 1 anno nei pazienti sottoposti a rivascolarizzazione 
guidata dalla PET745, ma il follow-up a 5 anni non ha mostrato 
alcuna riduzione complessiva degli eventi cardiaci746. Tuttavia, 
sono stati osservati dei benefici significativi quando le deci-
sioni cliniche erano supportate dalla PET (dopo aver escluso il 
25% dei casi per violazione del protocollo)746. I risultati positivi 
di una strategia guidata dalla PET sono stati confermati in 
analisi post-hoc e in alcuni sottostudi747,748.

Lo studio STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart 
Failure), che ha incluso 1212 pazienti con CAD senza pato-
logia del tronco comune e con FEVS ≤35% randomizzati a 
BPAC più GDMT o GDMT da sola, non è riuscito a raggiun-
gere l’endpoint primario di mortalità per tutte le cause ad 
un follow-up mediano di 4 anni (HR con BPAC 0.86; IC 95% 
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recenti suggeriscono che livelli significativi di ischemia residua 
possono persistere nonostante buoni risultati angiografici 
dopo stenting coronarico complesso.

Alcuni report indicano che la rivascolarizzazione incom-
pleta si associa ad un aumento della mortalità rispetto alla 
rivascolarizzazione completa762. Inoltre, la rivascolarizzazio-
ne incompleta non intenzionale sembra essere un marker 
surrogato della complessità anatomica e delle comorbilità, 
predisponendo a una più rapida progressione della CAD 
nativa760,763. Un importante fattore predittivo della rivascola-
rizzazione anatomica incompleta mediante PCI è rappresen-
tato dalla presenza di occlusione totale cronica. Alcuni studi 
randomizzati hanno mostrato un miglioramento dell’angina 
e della QoL con la PCI delle lesioni da occlusione totale cro-
nica764,765, ma non sono riusciti a dimostrare alcuna riduzione 
del rischio di mortalità e dell’incidenza di IM764-767. 

Nei pazienti con CAD multivasale ad alto rischio, la riva-
scolarizzazione anatomica incompleta si registra più frequen-
temente in quelli trattati con PCI rispetto a quelli trattati con 
BPAC, con un’incidenza nel range di 32-56% per la PCI e 
di 30-37% per l’intervento di BPAC759,762,768. Tuttavia, l’inter-
pretazione di questi dati è problematica per diversi fattori. 
In primo luogo, non esiste una definizione univoca di riva-
scolarizzazione completa769,770. In secondo luogo, sebbene la 
completezza della rivascolarizzazione con PCI possa essere 
valutata immediatamente dopo la procedura, molti pazienti 
necessitano di procedure stadiate per ottenere una rivasco-
larizzazione completa. In terzo luogo, entro il primo anno 
dall’intervento di BPAC, il 20-40% dei pazienti può manife-
stare un fallimento del graft asintomatico che viene rilevato 
alla CCTA771-773. Pertanto, la scelta di una modalità di riva-
scolarizzazione non può basarsi esclusivamente sulla comple-
tezza della rivascolarizzazione, ma piuttosto dovrebbe essere 
determinata attraverso un processo decisionale condiviso e 
una valutazione dei rischi e benefici.

4.4.4. Valutazione del rischio clinico e della complessità 
anatomica
Nel corso degli anni sono stati compiuti numerosi avanzamen-
ti tecnici sia nell’intervento di BPAC che nella PCI che hanno 
permesso di ottenere migliori outcome clinici774,775; tuttavia, il 
potenziale beneficio della rivascolarizzazione deve essere atten-
tamente soppesato in rapporto al rischio procedurale. Il model-
lo di rischio STS-PROM (Society of Thoracic Surgeons Predicted 
Risk of Mortality) si è dimostrato più efficace del modello di 
rischio EuroSCORE II nel predire la mortalità perioperatoria e le 
complicanze nei pazienti sottoposti ad intervento di BPAC gra-
zie alla sua calibrazione continua776, oltre ad essere dotato di 
una soddisfacente capacità discriminante per mortalità da ogni 
causa a 30 giorni nei pazienti sottoposti a BPAC, consentendo 
di differenziare il rischio di mortalità operatoria alto (>8%) e 
intermedio (4-8%) da quello basso (<4%). Sebbene sia stato 
progettato fondamentalmente per la valutazione del rischio 
operatorio, lo score STS-PROM può essere utilizzato anche per 
valutare il rischio di rivascolarizzazione con PCI nei pazienti con 
malattia multivasale, dato che studi recenti326 hanno mostrato 
tassi di mortalità simili tra PCI e BPAC. Tuttavia, nei pazienti 
con LMCAD inclusi nello studio EXCEL (Evaluation of XIENCE 
versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left 
Main Revascularization), i modelli di rischio STS sono risultati 
efficaci nel predire l’outcome del BPAC ma non della PCI per 
quanto riguarda la mortalità perioperatoria e l’insufficienza re-

stabilire una correlazione significativa tra l’estensione della vita-
lità (valutata con RMC o eco-stress con dobutamina) e l’outco-
me, mettendo quindi in discussione il concetto tradizionale di 
ibernazione miocardica reversibile per mezzo della rivascolariz-
zazione755. Tuttavia, l’analisi ha evidenziato che quantità mag-
giori di miocardio non vitale erano correlate ad un aumento 
del rischio dell’outcome primario, indipendentemente dall’ese-
cuzione o meno della PCI, indicando che la valutazione della 
vitalità può essere utile per la stratificazione del rischio. 

I due principali RCT, STICH e REVIVED-BCIS2, differiscono 
per vari aspetti. I pazienti dello studio REVIVED-BCIS2 ave-
vano, in media, 10 anni in più rispetto a quelli dello studio 
STICH e presentavano meno frequentemente una storia di IM 
(50% vs 78%) o angina in condizioni basali (67% vs 36%). 
Nel REVIVED-BCIS2 è stato arruolato un minor numero di pa-
zienti con malattia trivasale (38% vs 60%); inoltre, i pazienti 
hanno ricevuto una terapia per lo SC più moderna e sono 
stati più spesso trattati con ICD/terapia di resincronizzazio-
ne cardiaca (CRT) (21%/53% vs 2%/19%). Infine, la durata 
del follow-up è stata più breve rispetto agli studi STICH. Tutti 
questi fattori possono aver contribuito alla mancanza di un 
qualsiasi effetto della PCI sulla sopravvivenza.

In conclusione, l’eterogeneità dei disegni degli studi, l’i-
nadeguata potenza statistica delle analisi per sottogruppi, la 
diversità dei metodi di valutazione della vitalità (es. basati sul 
metabolismo, sulla riserva contrattile o sull’estensione della 
cicatrice) e la variabilità della quantificazione (dicotomica vs 
continua) lasciano molte domande aperte su come dovrebbe 
essere definita la vitalità756 e quando e perché dovrebbe esse-
re valutata nei pazienti con HFrEF ad eziologia ischemica. Ad 
esempio, la classica definizione binaria di vitalità miocardica 
potrebbe trarre vantaggio dai paradigmi più contemporanei 
e da una maggiore attenzione all’allineamento anatomico tra 
le aree miocardiche vitali e dalla possibile rivascolarizzazione 
delle relative arterie tributarie della perfusione741. Inoltre, gli 
obiettivi terapeutici dovrebbero andare oltre il miglioramen-
to della funzione VS regionale e globale, comprendendo la 
protezione contro lo sviluppo di nuovi eventi ischemici727 e le 
conseguenti aritmie potenzialmente letali. Pertanto, è neces-
sario un approccio integrato, che includa specialisti altamente 
qualificati in imaging, SC, aritmie e rivascolarizzazione, per 
una gestione ottimale del paziente e per conseguire i migliori 
outcome.

4.4.3. Considerazioni aggiuntive – rivascolarizzazione 
completa versus incompleta
La rivascolarizzazione completa con il trattamento di tutti i 
vasi e di tutte le lesioni responsabili dell’ischemia è da prefe-
rire alla rivascolarizzazione incompleta757. Tuttavia, vari fattori 
possono influire sulla fattibilità della rivascolarizzazione com-
pleta, come il contesto clinico, le comorbilità, le caratteristiche 
anatomiche e procedurali, l’età avanzata e la fragilità758,759. 
Inoltre, resta da chiarire se la rivascolarizzazione completa 
debba focalizzarsi sull’outcome anatomico o funzionale. Nel 
gruppo PCI dello studio SYNTAX (SYNergy Between PCI with 
TAXUS and Cardiac Surgery), un SYNTAX score residuo più 
elevato, indicativo di una rivascolarizzazione anatomica in-
completa, è risultato associato ad una mortalità più elevata760. 
Tuttavia, l’outcome di una rivascolarizzazione anatomicamen-
te incompleta ma funzionalmente completa mediante PCI si è 
dimostrato migliore rispetto ad una rivascolarizzazione anato-
micamente completa49,308,761. Da sottolineare che alcuni studi 
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nale777. Occorre notare che il modello STS per il rischio di ictus 
ha dimostrato una resa migliore nel predire l’outcome della PCI 
rispetto al BPAC. Sono necessari strumenti predittivi del rischio 
più accurati per stimare con precisione gli eventi avversi dopo 
rivascolarizzazione per LMCAD sia con BPAC che con PCI. An-
che altri fattori clinici, come la fragilità o la cirrosi epatica778,779, 
possono comportare un aumento della mortalità postoperato-
ria e dovrebbero quindi essere presi in considerazione durante 
il processo decisionale780. 

Il SYNTAX score è stato sviluppato in modo prospettico 
come strumento di stratificazione angiografica per quantifi-
care la complessità delle lesioni coronariche nei pazienti con 
malattia del tronco comune della coronaria sinistra (LMCA) o 
CAD multivasale e aiutare i medici a selezionare la modalità 
di rivascolarizzazione più appropriata durante la discussione in 
Heart Team781. Tuttavia, il SYNTAX score presenta dei limiti. In 
primo luogo, il calcolo dello score richiede tempo in quanto è 
necessaria una valutazione angiografica dettagliata di ciascu-
na lesione. In secondo luogo, è gravato da una considerevole 
variabilità interosservatore, con una scarsa correlazione tra lo 
score calcolato dal core lab e quello calcolato dall’operatore779. 
In terzo luogo, è uno score anatomico in grado di quantificare 
l’ostruzione ma non il burden di placca. In quarto luogo, non 
tiene conto delle variabili fisiologiche e cliniche782. Le tecniche 
di “machine learning” possono semplificare tale procedimen-
to, generando informazioni prognostiche superiori agli score di 
rischio clinico783 e utili ai fini del processo decisionale.

Il SYNTAX score II è stato sviluppato combinando caratte-
ristiche cliniche e anatomiche nell’ottica di orientare meglio il 
processo decisionale tra BPAC e PCI rispetto al SYNTAX score 
anatomico784,785. L’utilità del SYNTAX score II è stata dimostra-
ta in diversi studi785-787, ma nello studio EXCEL ha comportato 
una sovrastima della mortalità per tutte le cause a 4 anni788. 
La versione aggiornata, SYNTAX score II 2020, basato sui dati 
del SYNTAXES (SYNTAX Extended Survival) con validazione 
esterna nelle popolazioni degli studi FREEDOM, BEST e PRE-
COMBAT789, ha mostrato una modesta capacità discriminante 
nel predire l’occorrenza di MACE a 5 anni (c-index per PCI e 
BPAC di 0.62 e 0.67, rispettivamente) e una capacità discrimi-
nante accettabile nel predire la mortalità a 10 anni. In un altro 
studio di validazione, lo score ha dimostrato una capacità di-
scriminante accettabile per mortalità da ogni causa a 5 anni 
in una coorte giapponese con LMCAD e/o CAD multivasale787, 
ma deve ancora essere validato in studi prospettici783.

Lo score BCIS-JS (British Cardiovascular Intervention So-
ciety myocardial jeopardy score), un’alternativa al SYNTAX 
score che consente di valutare la severità e l’estensione della 
CAD, si è dimostrato efficace nel predire la mortalità dopo PCI 
e nel valutare la completezza della rivascolarizzazione790, ma 
non è così comunemente usato come il SYNTAX score.

4.4.5. Scelta della modalità di rivascolarizzazione 
miocardica
In caso di insuccesso della sola GDMT, entrambe le modalità 
di rivascolarizzazione miocardica – PCI e BPAC – possono ot-
tenere outcome eccellenti, anche se con meccanismi diversi, 
in pazienti adeguatamente selezionati. 

4.4.5.1. Pazienti con malattia coronarica  
mono- o bivasale
Le evidenze derivate da studi randomizzati e da analisi per 
sottogruppi degli studi che hanno arruolato uno spettro più 

ampio di pazienti con CAD hanno mostrato performance 
simili della PCI e del BPAC nei pazienti con CAD mono- o 
bivasale, con o senza il coinvolgimento della LAD prossima-
le, in termini di morte, ictus e IM797. Nei pazienti con lesioni 
complesse della LAD, la necessità di reintervento tardivo è più 
frequente post-PCI che post-BPAC797, anche se l’intervento di 
BPAC, essendo una procedura più invasiva, non è scevro da 
rischi intrinseci e comporta una degenza ospedaliera prolun-
gata e tempi più lungi di guarigione758.

4.4.5.2. Pazienti con lesioni del tronco comune  
non protetto
Negli ultimi 20 anni, diversi studi hanno confrontato la PCI e il 
BPAC in pazienti con CAD multivasale con o senza lesioni del 
LMCA non protetto326,728,730,798-801 (Tabella 9). I pazienti inclusi 
in questi studi dovevano soddisfare i criteri di eleggibilità sia 
per BPAC che per PCI con un livello di rischio accettabile e la 
loro anatomia coronarica doveva consentire la rivascolarizza-
zione completa mediante entrambe le procedure. Tuttavia, i 
rigorosi criteri di inclusione hanno portato ad arruolare solo 
una minima percentuale di pazienti idonei (compresa tra il 6% 
e il 40%)798,801 e popolazioni relativamente giovani (età media 
<66 anni) con un minor carico di comorbilità728,730,798,801.

Le metanalisi degli RCT hanno dimostrato un analogo ri-
schio di morte per BPAC e PCI per LMCAD, anche nei pazienti 
con un SYNTAX score alto, fino a 5-10 anni dopo l’intervento. 
Tuttavia, il rischio di ictus si è dimostrato più elevato con l’in-
tervento di BPAC, mentre il rischio di IM spontaneo è risultato 
più elevato con la PCI728,730,800,802-804. In una metanalisi di dati 
individuali di quattro studi randomizzati730, la mortalità a 5 
anni non è risultata significativamente differente nei pazienti 
trattati con PCI vs BPAC (11.2% vs 10.2%; HR 1.10; IC 95% 
0.91-1.32; p=0.33; differenza di rischio assoluto 0.9%). Un 
effetto simile del trattamento è stato osservato per la morta-
lità a 10 anni (22.4% vs 20.4%; HR 1.10; IC 95% 0.93-1.29; 
p=0.25; differenza di rischio assoluto 2.0%). L’incidenza di 
IM spontaneo è risultata più bassa nel braccio BPAC (6.2% vs 
2.6%; HR 2.35; IC 95% 1.71-3.23; p<0.0001; differenza di 
rischio assoluto 3.5%), mentre i risultati dell’IM periprocedu-
rale differivano a seconda che l’analisi utilizzasse la definizio-
ne del protocollo o la definizione universale di IM (disponibile 
solo per due studi). Nel complesso non sono state osservate 
differenze significative nell’incidenza di ictus (2.7% vs 3.1%; 
HR 0.84; IC 95% 0.59-1.21; p=0.36; differenza di rischio as-
soluto -0.4%). Tuttavia, in un’analisi prespecificata dei primi 
12 mesi di follow-up, l’incidenza di ictus è risultata inferiore 
dopo PCI vs BPAC (0.6% vs 1.6%; HR 0.37; IC 95% 0.19-
0.69; p=0.002; differenza di rischio assoluto -1.0%)782. L’a-
nalisi per sottogruppi basata sul SYNTAX score e sul numero 
degli ulteriori vasi coronarici coinvolti non ha rivelato alcuna 
differenza nella mortalità per tutte le cause tra BPAC e PCI nei 
pazienti con un SYNTAX score ≤32 o che presentavano steno-
si del LMCA con o senza malattia monovasale. Tuttavia, è sta-
to osservato un trend verso una maggiore mortalità per tutte 
le cause con PCI nei pazienti con un SYNTAX score >32 (HR 
1.30; IC 95% 0.92-1.84) e/o stenosi del LMCA con malattia 
bi- o trivasale (HR 1.25; IC 95% 0.97-1.60)782. Da sottolineare 
che la stenosi del LMCA con interessamento della biforcazio-
ne distale nel 75% dei pazienti e l’assenza di lesioni alla bifor-
cazione non hanno avuto alcun impatto sulla mortalità730. Le 
lesioni vere di biforcazione del tronco comune (Medina tipo 
1,1,1 o 0,1,1 con un restringimento >50% del ramo principa-
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Tabella 9. Riassunto delle evidenze derivate dai trial sul confronto tra procedura coronarica percutanea versus bypass aortocoronarico nei pazienti 
con malattia del tronco comune.

Studio Popolazione Endpoint primario Follow-up Risultati

PRECOMBAT

(non inferiorità)814

600 pazienti con LMCAD 
di nuova diagnosi e angina 
stabile, angina instabile, 
ischemia silente o IM senza 
sopraslivellamento del tratto ST

Mortalità da ogni 
causa, IM, ictus o 
rivascolarizzazione del 
vaso target guidata 
dall’ischemia

2 anni Follow-up ad 1 anno:

incidenza dell’endpoint primario 
8.7% vs 6.7% per PCI vs BPAC; 
differenza del rischio assoluto 2% 
(IC 95% -1.6, 5.6%), p per non 
inferiorità =0.01 

Follow-up a 2 anni:

incidenza dell’endpoint primario 
12.2% vs 8.1% per PCI vs BPAC  
(HR 1.50, IC 95% 0.90-2.52, p=0.12)

PRECOMBAT

(follow-up esteso)815

5 anni Incidenza dell’endpoint primario 
17.5% vs 14.3% per PCI vs BPAC 
(HR 1.27, IC 95% 0.84-1.90, 
p=0.26)

PRECOMBAT 

(follow-up esteso)816

11.3 anni 
(mediano)

Incidenza dell’endpoint primario 
29.8% vs 24.7% per PCI vs BPAC 
(HR 1.25, IC 95% 0.93-1.69)

SYNTAX817 1800 pazienti con malattia 
trivasale (n=1095) e LMCAD 
(n=795) de novo

Morte da ogni causa, 
IM e reintervento di 
rivascolarizzazione

1 anno Nel gruppo LMCAD: incidenza 
dell’endpoint primario 15.8% vs 
13.7% per PCI vs BPAC (p=0.44)

SYNTAX818 3 anni Nel gruppo LMCAD: incidenza 
dell’endpoint primario 26.8% vs 
22.3% per PCI vs BPAC (p=0.20)

SYNTAX813 5 anni Nel gruppo LMCAD: incidenza 
dell’endpoint primario 36.9% vs 
31.0% per PCI vs BPAC (HR 1.25, IC 
95% 0.93-1.69, p=0.12)

SYNTAX

(follow-up esteso)795

Morte da ogni causa 10 anni Nel gruppo LMCAD: incidenza 
dell’endpoint primario 27% vs 28% 
per PCI vs BPAC (HR 0.92, IC 95% 
0.69-1.22)

NOBLE (ipotesi di non 
inferiorità)819

1201 pazienti con LMCAD e 
angina stabile, angina instabile 
o IM senza sopraslivellamento 
del tatto ST

Morte da ogni causa, 
IM non procedurale, 
reintervento di 
rivascolarizzazione  
o ictus

3.1 anni 
(medio)

Incidenza dell’endpoint primario 
28% vs 18% per PCI vs BPAC (HR 
1.51, IC 95% 1.13-2.00, p per 
superiorità =0.004)

NOBLE (follow-up 
esteso)820

4.9 anni 
(medio)

Incidenza dell’endpoint primario 
28% vs 19% per PCI vs BPAC (HR 
1.58, IC 95% 1.24-2.01, p per 
superiorità <0.001)

EXCEL (ipotesi di non 
inferiorità)821

1905 pazienti con LMCAD 
di complessità anatomica 
intermedio-bassa (SYNTAX 
score ≤32)

Morte da ogni causa, 
ictus o IM

3 anni

(mediano)

Incidenza dell’endpoint primario 
15.4% vs 14.7% per PCI vs BPAC, 
differenza di rischio assoluto 0.7% 
(limite superiore di confidenza 
97.5%: 4%, p per non inferiorità 
=0.02) (HR 1.00, IC 95% CI 0.79-
1.26, p per superiorità =0.98)

EXCEL (follow-up 
esteso)822

5 anni Incidenza dell’endpoint primario 
22.0% vs 19.2% per PCI vs BPAC, 
differenza di rischio assoluto 2.8% 
(IC 95% -0.9, 6.5, p=0.13) (OR 
1.19, IC 95% 0.95-1.50)

BPAC, bypass aortocoronarico; HR, hazard ratio; IC, intervallo di confidenza; IM, infarto miocardico; LMCAD, malattia del tronco comune; OR, 
odds ratio; PCI, procedura coronarica percutanea.
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ferenze in termini di sopravvivenza e libertà da eventi cardio-
vascolari in base al SYNTAX score795,798,823. Recentemente, al 
follow-up di 10 anni del SYNTAX (studio SYNTAXES), le due 
modalità di rivascolarizzazione sono risultate associate ad una 
analoga mortalità per tutte le cause795, ma nei pazienti con 
SYNTAX score ≥33 randomizzati a PCI è stata rilevata una 
mortalità significativamente più elevata (HR 1.41; IC 95% 
1.05-1.89)795. Nei i pazienti con CAD multivasale complessa 
affetti da DM è stato evidenziato un significativo divario di 
mortalità a 5 anni tra PCI e BPAC (15.7% post-PCI vs 10.7% 
post-BPAC; HR 1.44; IC 95% 1.20-1.77; p=0.0001)728.

Nello studio FREEDOM (Strategies for Multivessel Reva-
scularization in Patients with Diabetes), che ha incluso 1900 
pazienti diabetici con malattia multivasale senza LMCAD ran-
domizzati a BPAC vs PCI (con DES di prima generazione), i 
risultati a lungo termine con un follow-up mediano di 3.8 
anni [range interquartile (IQR) 2.5-4.9 anni] hanno mostra-
to una mortalità per tutte le cause più elevata nel gruppo 
PCI vs BPAC (24.3% vs 18.3%; p=0.01)801. Di tutti i centri 
che hanno preso parte allo studio, solo 25 hanno accettato di 
partecipare al follow-up esteso del FREEDOM e, quindi, solo il 
49.6% dei pazienti è stato seguito per un massimo di 8 anni, 
limitando così la potenza statistica. Tuttavia, al follow-up non 
sono state riportate differenze significative nella mortalità per 
tutte le cause registrata con le due modalità di rivascolariz-
zazione (PCI vs CABG: 23.7% vs 18.7%; HR 1.32; IC 95% 
0.97-1.79; p=0.076). All’analisi multivariata è stata osservata 
un’interazione significativa tra l’età del paziente e il beneficio 
in termini di sopravvivenza a lungo termine nel gruppo BPAC, 
in base alla quale i pazienti di età inferiore all’età mediana 
all’ingresso nello studio (63.3 anni) hanno tratto maggior be-
neficio dall’intervento di BPAC: nei pazienti di età ≤63.3 anni 
la mortalità è stata del 20.7% (PCI) vs 10.2% (BPAC) mentre 
nei pazienti di età >63.3 anni è stata del 26.3% vs 27.6% (p 
per interazione =0.01)824.

4.4.5.4. Impatto della guida di pressione intracoronarica 
nei pazienti con malattia coronarica multivasale 
sottoposti a procedura coronarica percutanea
Negli studi clinici condotti in pazienti con CAD multivasale 
sono stati documentati in maniera univoca tassi di reinterven-
to più elevati dopo PCI vs BPAC, con un impatto significativo 
sull’outcome825, seppur in diminuzione con l’utilizzo dei mo-
derni DES725,795,802,820. L’impiego della FFR per guidare la PCI 
è risultato associato a tassi di rivascolarizzazione più bassi ri-
spetto alla PCI con guida angiografica e ad un minor numero 
di stent utilizzati826. 

Nello studio FAME 3, che ha randomizzato 1500 pazienti 
con CAD trivasale senza interessamento del LMCA a PCI gui-
data dalla FFR con impianto di DES di seconda generazione (a 
rilascio di zotarolimus in polimero durevole) o ad intervento 
di BPAC326, ad 1 anno di follow-up l’incidenza dell’endpoint 
composito primario costituito da eventi cardio-cerebrovasco-
lari avversi maggiori (MACCE) (morte da ogni causa, IM, ictus, 
necessità di reintervento o eventi cerebrovascolari) è risultata 
del 10.6% nei pazienti sottoposti a PCI guidata dalla FFR e del 
6.9% nei pazienti sottoposti a chirurgia con BPAC (HR 1.5; IC 
95% 1.1-2.2), non raggiungendo l’obiettivo di non inferiorità 
(p=0.35 per non inferiorità)326. A 3 anni di follow-up è stata 
confermata un’incidenza di MACCE significativamente più 
elevata nel gruppo PCI vs BPAC (18.6% vs 12.5%; HR 1.5; IC 
95% 1.2-2.0; p=0.002); tuttavia, non sono state riscontrate 

le e di quello collaterale con un diametro di riferimento ≥2.75 
mm)805, che necessitano spesso del trattamento con tecnica a 
due stent, si associano ad outcome clinico sfavorevole rispetto 
alle lesioni che non coinvolgono la biforcazione806-808. Nono-
stante gli eccellenti risultati dopo stenting della biforcazione 
del LMCA all’angiografia, il 13% dei pazienti presenta ancora 
ischemia residua a sua volta associata a una maggiore morta-
lità cardiovascolare a lungo termine809. L’utilizzo dell’imaging 
con guida intracoronarica per ottimizzare l’espansione dello 
stent e prevenire l’intrappolamento del ramo collaterale può 
migliorare l’outcome dopo PCI per lesioni di biforcazione del 
LMCA810.

L’esperienza dell’operatore può influire significativamente 
sull’outcome dopo procedure interventistiche. In uno studio 
monocentrico condotto in Cina, gli operatori con un eleva-
to volume di procedure (>15 all’anno) hanno ottenuto un 
outcome migliore nei pazienti sottoposti a PCI per LMCA 
non protetto811. Un’analisi dei dati di outcome del database 
nazionale della British Cardiovascular Intervention Society su 
6724 pazienti sottoposti a PCI per LMCA non protetto tra 
il 2012 e il 2014 ha riportato che il volume delle procedure 
eseguite dall’operatore gioca un ruolo significativo nel deter-
minare l’outcome post-PCI812. Per quanto gli operatori ad alto 
volume abbiano eseguito la PCI in pazienti con un maggiore 
burden di comorbilità e con CAD più complessa rispetto agli 
operatori a basso volume, la sopravvivenza a 12 mesi è stata 
inferiore negli operatori ad alto volume [odds ratio (OR) 0.54; 
IC 95% 0.39-0.73]. È stata osservata una stretta correlazione 
tra il volume di procedure dell’operatore ed una migliore so-
pravvivenza a 12 mesi (p<0.001). 

Una task force congiunta ESC/EACTS (European Associa-
tion for Cardio-Thoracic Surgery) del 2022 ha esaminato le 
raccomandazioni delle linee guida del 2018 sulla rivascolariz-
zazione della LMCAD in pazienti chirurgici a basso rischio con 
anatomia idonea per PCI o BPAC782. La revisione si è basata 
principalmente su una recente metanalisi di dati individuali730 
che ha valutato l’outcome a lungo termine dopo BPAC o PCI 
per LMCAD in quattro studi clinici randomizzati per un totale 
di 4394 pazienti condotti tra marzo 2005 e gennaio 2015. La 
revisione ha confermato che nei pazienti con SCC stabile con 
LMCAD che necessitano di rivascolarizzazione, entrambe le 
opzioni di trattamento sono clinicamente ragionevoli, ma oc-
corre tenere conto delle preferenze del paziente, dell’exper-
tise e del volume di procedure degli operatori locali. È stato 
proposto che la rivascolarizzazione con BPAC sia l’opzione 
raccomandata, con indicazione di classe I e LOE A, mentre la 
PCI sia complessivamente raccomandata con indicazione di 
classe IIa e LOE A. Queste linee guida confermano che, nei pa-
zienti idonei ad entrambe le modalità di rivascolarizzazione, il 
BPAC è raccomandato quale modalità di rivascolarizzazione 
preferenziale rispetto alla PCI, in considerazione del minor ri-
schio di IM e di reintervento730,782, riconoscendo inoltre che 
nei pazienti con stenosi significativa del LMCA di bassa com-
plessità (SYNTAX score ≤22), in cui la PCI può fornire una 
rivascolarizzazione completa equivalente al BPAC, la PCI è 
raccomandata in alternativa al BPAC, in considerazione della 
minore invasività e dell’analoga sopravvivenza718,728,730,802,813.

4.4.5.3. Pazienti con malattia coronarica multivasale
Negli studi randomizzati SYNTAX e SYNTAXES di confronto 
tra PCI vs BPAC in pazienti con CAD multivasale associata o 
meno a LMCAD non protetto, sono state riportate delle dif-
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la pianificazione della PCI nel 31% delle lesioni e nel 45% dei 
pazienti839. Lo studio in corso Precise Procedural and PCI Plan 
(P4) (NCT05253677) sta valutando il beneficio clinico della 
PCI virtuale basata sull’iFR per chiarire ulteriormente questo 
aspetto e migliorare l’outcome clinico post-PCI.

4.4.5.6. Impatto della guida con imaging intracoronarico 
sui pazienti con malattia coronarica multivasale 
sottoposti a procedura coronarica percutanea
Recentemente, tre studi randomizzati di ampie dimensioni 
hanno valutato il beneficio clinico dell’imaging intracorona-
rico durante PCI “complessa”, utilizzando principalmente l’I-
VUS (74% IVUS, 26% OCT) in uno studio (RENOVATE-COM-
PLEX PCI840) e l’OCT negli altri due (OCTOBER810 e ILUMIEN 
IV841). Da sottolineare che, mentre gli studi OCTOBER (lesioni 
vere di biforcazione) e RENOVATE-COMPLEX PCI (lesioni vere 
di biforcazione, lesioni lunghe, lesioni da occlusione totale 
cronica) si sono concentrati su lesioni “anatomicamente” 
complesse, nello studio ILUMIEN IV la “complessità” è stata 
definita in base al contesto clinico (DM e STEMI/NSTEMI) e/o 
alle caratteristiche anatomiche delle lesioni. 

Nello studio RENOVATE-COMPLEX PCI, ad un follow-up 
di 2 anni la PCI guidata dall’imaging intravascolare ha deter-
minato un minor rischio del composito di morte per cause 
cardiache, IM correlato al vaso target o rivascolarizzazione del 
vaso target guidata dai reperti clinici rispetto alla PCI guida-
ta dall’angiografia (7.7% vs 12.3%; HR 0.64; IC 95% 0.45-
0.89; p=0.008)840. 

Nello studio OCTOBER, a 2 anni di follow-up la PCI guida-
ta dall’OCT è risultata associata ad una minore incidenza del 
composito di morte per cause cardiache, IM del vaso target o 
rivascolarizzazione della lesione target guidata dall’ischemia 
rispetto alla PCI guidata dall’angiografia (10.1% vs 14.1%; 
HR 0.70; IC 95% 0.50-0.98; p=0.035)810. Nello studio ILU-
MIEN IV, la PCI guidata dall’OCT non ha determinato alcuna 
riduzione dell’incidenza dell’endpoint primario di efficacia co-
stituito dal fallimento del vaso target, definito come morte 
per cause cardiache, IM del vaso target o rivascolarizzazio-
ne del vaso target guidata dall’ischemia (7.4% vs 8.2%; HR 
0.90; IC 95% 0.67-1.19; p=0.45), mentre l’incidenza di trom-
bosi dello stent certa/probabile è risultata significativamente 
inferiore con la guida OCT rispetto alla guida angiografica 
(0.5% vs 1.4%; HR 0.36; IC 95% 0.14-0.91; p=0.02)841.

4.4.5.7. Rivascolarizzazione ibrida in pazienti  
con malattia coronarica multivasale
Il graft arterioso con arteria mammaria interna sinistra (LIMA) 
su LAD e il graft arterioso multiplo si associano ad un mi-
nor rischio di occlusione del graft, prolungando di conse-
guenza l’efficacia della rivascolarizzazione dopo intervento di 
BPAC842,843. La rivascolarizzazione ibrida della CAD multivasale 
mediante BPAC in minitoracotomia (MIDCAB) della LAD asso-
ciato a PCI delle restanti arterie può rappresentare un’opzione 
alternativa. La rivascolarizzazione ibrida “off-pump” sembre-
rebbe un’opzione adatta per i pazienti con un rischio chirurgi-
co moderato-alto, in quanto può essere eseguita senza l’uso 
di bypass cardiopolmonare. Nonostante questi presupposti 
invitanti, la strategia ibrida viene adottata in un numero estre-
mamente limitato di casi, rappresentando circa lo 0.1% di 
tutte le rivascolarizzazioni chirurgiche844. Sono disponibili so-
lamente pochi dati di confronto tra rivascolarizzazione ibrida 
vs BPAC convenzionale o PCI. Secondo ampi dati di registro, 

differenze nell’incidenza del composito di morte, IM o ictus 
dopo PCI FFR-guidata vs BPAC (12.0% vs 9.2%; HR 1.3; IC 
95% 0.98-1.83; p=0.07). Nei due gruppi è stata evidenziata 
un’analoga mortalità (4.1% vs 3.9%; HR 1.0; IC 95% 0.6-
1.7; p=0.88) e incidenza di ictus (1.6% vs 2.0%; HR 0.8; IC 
95% 0.4-1.7; p=0.56), mentre l’IM si è verificato più frequen-
temente dopo PCI (7.0% vs 4.2%; HR 1.7; IC 95% 1.1-2.7; 
p=0.02)827, così come la necessità di reintervento (11.1% vs 
5.9%; HR 1.9; IC 95% 1.3-2.7; p=0.001). Da sottolineare che 
sia dopo PCI che dopo BPAC, l’incidenza di eventi è risultata 
inferiore (con quasi un dimezzamento della mortalità) rispetto 
alla coorte SYNTAX di pazienti con CAD trivasale. Tra le due 
modalità di rivascolarizzazione si osservava una differenza 
meno marcata nell’incidenza di IM, probabilmente per effetto 
dei progressi procedurali compiuti in entrambi gli interventi e 
dei miglioramenti nella GDMT. Nei pazienti con CAD meno 
complessa (SYNTAX score ≤22) è stato documento un outco-
me favorevole alla stregua di quello registrato dopo interven-
to di BPAC.

4.4.5.5. Procedura coronarica percutanea virtuale: 
mappaggio della pressione intracoronarica in 
combinazione con l’anatomia coronarica per la 
pianificazione della procedura
Vi sono evidenze sempre più numerose sull’impatto della mi-
surazione di FFR/iFR/QFR sull’outcome post-PCI828-833. Un quar-
to di questi pazienti presenta ischemia residua (FFR <0.80 o 
iFR ≤0.89) dopo PCI con guida angiografica eseguita con suc-
cesso, con circa l’80% dei casi dovuti a lesioni focali non iden-
tificate dalla sola angiografia830. In uno studio randomizzato è 
stato riportato che la determinazione di iFR/FFR post-PCI può 
essere migliorata se si esegue un ulteriore intervento intraco-
ronarico, ad esempio mediante post-dilatazione o impianto 
di stent aggiuntivo, anche se un valore ≤0.80 è stato comun-
que documentato nel 18% dei casi829. I risultati preliminari 
dimostrano che la misurazione invasiva della pressione intra-
coronarica basata sull’iFR durante “pullback” o con mappag-
gio del QFR congiuntamente alle informazioni sull’anatomia 
coronarica ottenute all’ICA fornisce una stima accurata della 
pressione coronarica post-PCI per qualsiasi combinazione di 
posizione e lunghezza dello stent, come parte di un approccio 
di “PCI virtuale”348,834, portando a modificare la pianificazio-
ne procedurale in circa il 30% dei casi835. Nello studio AQVA 
(Angio-based Quantitative Flow Ratio Virtual PCI Versus Con-
ventional Angio-guided PCI in the Achievement of an Optimal 
Post-PCI QFR) (n = 300), una strategia di PCI virtuale basata 
su QFR/ICA è risultata associata a percentuali più elevate di 
QFR ≥0.90 post-PCI rispetto alla PCI guidata dall’angiografica 
(93.4% vs 84.9%, p=0.009)836. Nell’ottica di chiarire ulterior-
mente questo aspetto e migliorare l’outcome clinico post-PCI 
è attualmente in corso lo studio DEFINE GPS (NCT04451044) 
che sta valutando il beneficio clinico del mappaggio pre-pro-
cedurale della pressione coronarica con determinazione dell’i-
FR durante pullback e con “PCI virtuale”. 

La PCI virtuale può essere condotta combinando le in-
formazioni anatomiche acquisite alla CCTA con quelle della 
FFR-CT. La PCI virtuale basata su FFR-CT/CCTA presenta in 
teoria due vantaggi rispetto a quella basata sull’ICA: (a) non 
necessita di indagine invasiva e (b) fornisce informazioni sulla 
composizione della parete vasale e della placca837. È stato di-
mostrato che la PCI virtuale basata su FFR-CT/CCTA consente 
di stimare con accuratezza la FFR post-PCI838 e di modificare 
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la strategia ibrida rispetto alla sola PCI si associa ad un’in-
cidenza più elevata di sanguinamento, insufficienza renale, 
IM e scompenso cardiaco844, ma in uno studio randomizzato 
molto piccolo è stato riportato un analogo outcome clinico al 
follow-up a lungo termine845. Difficilmente saranno realizzati 
RCT di più ampie dimensioni che valutino tale questione. Il 
recente Hybrid Trial sponsorizzato dal National Heart, Lung, 
and Blood Institute (Hybrid Coronary Revascularization Trial; 
NCT03089398) è stato interrotto anticipatamente per scarso 
arruolamento dopo l’inclusione di soli 200 pazienti in 5 anni. 

4.4.6. Processo decisionale condiviso tra medico e 
paziente in merito all’esecuzione e alla modalità 
dell’intervento di rivascolarizzazione
Il processo decisionale condiviso tra paziente e operatore 
sanitario, basato sull’assistenza incentrata sul paziente, è 
da ritenersi di primaria importanza nel definire il percorso 
terapeutico più appropriato. Le componenti fondamentali 
del processo decisionale condiviso includono: una spiega-
zione completa e accurata della malattia, la presentazione e 
la descrizione delle opzioni terapeutiche e la discussione dei 
potenziali rischi, benefici e dell’impatto sulla QoL correlati a 
ciascuna procedura, tenendo conto delle preferenze e degli 
obiettivi del paziente e fornendo informazioni dettagliate 
sugli step del decorso post-procedurale e del follow-up. Una 
scarsa condivisione del processo decisionale è risultata asso-
ciata ad un outcome fisico e mentale sfavorevole, ad una mi-
nore aderenza alla terapia e ad un incremento del numero di 
visite al Pronto Soccorso846-848. Il processo decisionale condi-
viso con il coinvolgimento dei familiari agli incontri favorisce 

una maggiore fiducia del paziente nel proprio medico e, di 
conseguenza, una maggiore aderenza alle decisioni terapeu-
tiche. Il processo decisionale condiviso e l’educazione medi-
ca del paziente, che tenga conto delle sue caratteristiche, 
del suo stato mentale, dei suoi valori culturali e del suo livel-
lo di istruzione, determinano una maggiore consapevolezza 
del paziente, un miglioramento della QoL e livelli più bassi di 
ansia e depressione849-851. 

È estremamente importante adoperare un linguaggio fa-
cilmente comprensibile e discutere con il paziente ed i suoi 
familiari dei rischi e benefici a breve termine correlati alla pro-
cedura e di quelli a lungo termine, come la sopravvivenza, il 
sollievo dai disturbi dell’angina, la QoL, la potenziale necessità 
di un reintervento tardivo, la necessità di misure preventive e 
le incertezze che caratterizzano ciascuna strategia di tratta-
mento. Anche se le attuali raccomandazioni si basano princi-
palmente sulla capacità di un trattamento di ridurre il rischio 
di eventi avversi, nonché di migliorare la sopravvivenza, sta 
emergendo un interesse sempre maggiore per i PROMs852. Il 
paziente è interessato a sapere in che maniera il trattamen-
to raccomandato influisca non solo sulla prognosi ma anche 
sulla QoL secondo il suo modo di percepirla853. Deve essere 
rispettato il diritto del paziente di rifiutare l’opzione di trat-
tamento raccomandata dall’Heart Team e, nel caso di rifiuto 
del trattamento raccomandato, questo deve essere riportato 
per iscritto dopo che il paziente sia stato adeguatamente in-
formato. In questi casi, l’Heart Team può proporre al paziente 
un’opzione di trattamento alternativa.

L’Heart Team multidisciplinare, in sede o in collaborazione 
con un altro centro (centro Hub-Spoke) – con il coinvolgimen-

Tabella 22 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per l’intervento di rivascolarizzazione nei pazienti con sindrome coronarica 
cronica (Tabella 22 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Decisione informata e condivisa

Si raccomanda che i pazienti candidati a rivascolarizzazione percutanea o chirurgica vengano adeguatamente 
informati circa i benefici, i rischi, le conseguenze terapeutiche e i trattamenti alternativi alla rivascolarizzazione, 
nell’ambito di un processo decisionale clinico condiviso847,848,857.

I C

Per i casi clinici complessi, nell’ottica di definire la strategia terapeutica ottimale, in particolar modo quando sia 
l’intervento di BPAC che la PCI siano parimenti indicati, si raccomanda una discussione in Heart Team, con il 
coinvolgimento di un cardiologo interventista, un cardiochirurgo, un cardiologo non interventista e altri specialisti 
se opportuno, allo scopo di stabilire il trattamento più appropriato per migliorare l’outcome e la qualità di vita del 
paziente.

I C

Si raccomanda di comunicare la proposta dell’Heart Team in maniera estremamente equilibrata e adoperando un 
linguaggio comprensibile per il paziente.

I C

Si raccomanda che la decisione in merito all’intervento rivascolarizzazione e alla relativa modalità sia incentrata 
sul paziente, tenendo conto delle sue preferenze, del livello di alfabetizzazione sanitaria, dei fattori culturali e del 
supporto sociale849-851.

I C

Si raccomanda che l’Heart Team (in sede o in collaborazione con un altro centro) predisponga dei protocolli 
istituzionali per l’implementazione della strategia di rivascolarizzazione più appropriata in conformità con le attuali 
linee guida855,856,858.

I C

Intervento di rivascolarizzazione per migliorare l’outcome

Nei pazienti con sindrome coronarica cronica e frazione di eiezione ventricolare sinistra >35%

Nei pazienti con SCC e FEVS >35%, la rivascolarizzazione miocardica, in aggiunta alla terapia medica diretta dalle 
linee guida, è raccomandata in presenza di stenosi del tronco comune funzionalmente significativa per migliorare la 
sopravvivenza718,719,859,860.

I A

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con SCC e FEVS >35%, la rivascolarizzazione miocardica, in aggiunta alla terapia medica diretta 
dalle linee guida, è raccomandata in presenza di malattia trivasale funzionalmente significativa per migliorare la 
sopravvivenza a lungo termine e ridurre la mortalità cardiovascolare a lungo termine e il rischio di infarto miocardico 
spontaneo55,56,317,732-734.

I A

Nei pazienti con SCC e FEVS >35%, la rivascolarizzazione miocardica, in aggiunta alla terapia medica diretta 
dalle linee guida, è raccomandata in presenza di malattia mono- o bivasale funzionalmente significativa con 
interessamento della LAD prossimale per ridurre la mortalità cardiovascolare a lungo termine e il rischio di infarto 
miocardico spontaneo55,56,317,719,732-734.

I B

Nei pazienti con sindrome coronarica cronica e frazione di eiezione ventricolare sinistra ≤35%

Nei pazienti con SCC e FEVS ≤35%, si raccomanda che la scelta tra l’intervento di rivascolarizzazione e la sola terapia 
medica avvenga dopo accurata valutazione, preferibilmente da parte dell’Heart Team, dell’anatomia coronarica, 
della correlazione tra coronaropatia e disfunzione VS, delle comorbilità, dell’aspettativa di vita, del rapporto rischio/
beneficio individuale e delle prospettive del paziente.

I C

Nei pazienti con SCC con CAD multivasale e FEVS ≤35% ritenuti idonei all’intervento chirurgico è raccomandata la 
rivascolarizzazione miocardica con BPAC piuttosto che la sola terapia medica allo scopo di migliorare la sopravvivenza 
a lungo termine53,54,749,861.

I B

In pazienti selezionati con SCC e FEVS ≤35% affetti da malattia multivasale funzionalmente significativa e ad alto 
rischio chirurgico o ritenuti inoperabili, in alternativa all’intervento di BPAC può essere presa in considerazione la 
PCI526,729.

IIb B

Intervento di rivascolarizzazione per migliorare i sintomi

Nei pazienti con SCC e angina persistente o equivalente anginoso, nonostante terapia medica diretta dalle linee 
guida, in caso di CAD ostruttiva funzionalmente significativa è raccomandata la rivascolarizzazione miocardica allo 
scopo di migliorare i sintomi50,321,402,732,734,757.

I A

Valutazione dei rischi procedurali ed outcome post-procedurale

Nei pazienti con CAD complessa nei quali viene presa in considerazione la rivascolarizzazione si raccomanda di 
valutare i rischi procedurali e l’outcome post-procedurale ai fini di un processo decisionale clinico condiviso. 

I C

Al fine di stimare la morbilità intraospedaliera e la mortalità a 30 giorni post-BPAC si raccomanda di calcolare l’STS 
score777,862-864.

I B

Nei pazienti con CAD ostruttiva multivasale si raccomanda di calcolare il SYNTAX score per valutare la complessità 
anatomica della malattia786,865.

I B

L’imaging intracoronarico mediante IVUS o OCT è raccomandato per guidare l’esecuzione della PCI in caso di lesioni 
anatomicamente complesse, in particolare lesioni a carico del tronco comune, vere lesioni della biforcazione e lesioni 
lunghe337,866,810,840,841.

I A

La misurazione della pressione intracoronarica (FFR o iFR) o la quantificazione del flusso (QFR):

• sono raccomandate per orientare la scelta della lesione da trattare nei pazienti con malattia multivasale308,826,866,867; I A

• dovrebbero essere prese in considerazione al termine della procedura per identificare i pazienti ad alto rischio di 
angina persistente e di successivi eventi clinici828,830,831,868;

IIa B

• possono essere prese in considerazione al termine della procedura per identificare le lesioni potenzialmente 
trattabili con ulteriore PCI350,829,831.

IIb B

Scelta della modalità di rivascolarizzazione

Si raccomanda di selezionare la modalità di rivascolarizzazione più appropriata tenendo conto del profilo del 
pazientec, dell’anatomia coronaricad, dei fattori proceduralie, della FEVS, delle preferenze del paziente e dell’outcome 
atteso719,725,728,792-795,801,816,820,822,859,869.

I C

BPAC, bypass aortocoronarico; CAD, malattia coronarica; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; FFR, riserva frazionale di flusso; iFR, in-
stantaneous wave-free ratio; IVUS, ecografia intravascolare; LAD, arteria discendente anteriore sinistra; OCT, tomografia a coerenza ottica; PCI, 
procedura coronarica percutanea; QFR, rapporto di flusso quantitativo; SCC, sindrome coronarica cronica; STS, Society of Thoracic Surgeons; 
SYNTAX, SYNergy Between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery; VS, ventricolare sinistra. 
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cEtà, fragilità, stato cognitivo, diabete e qualsiasi altra comorbilità. 
dMalattia multivasale con o senza interessamento del tronco comune, elevata complessità anatomica e probabilità di conseguire una rivasco-
larizzazione completa. 
eEsperienza locale e outcome, rischio correlato alla chirurgia o alla procedura interventistica.
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Tabella 23 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la modalità di rivascolarizzazione nei pazienti con sindrome coronarica 
cronica (Tabella 23 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per l’intervento di rivascolarizzazione nei pazienti con SCC basate su fattori clinici e anatomici

Tronco comune

Nei pazienti con SCC a basso rischio chirurgicoc con stenosi significativa del tronco comune, l’intervento di BPAC:

• è raccomandato rispetto alla sola terapia medica per migliorare la sopravvivenza719; I A

• è raccomandato nel complesso quale modalità preferenziale di rivascolarizzazione rispetto alla PCI in 
considerazione del minor rischio di infarto miocardico spontaneo e di necessità di reintervento728,730,782.

I A

Nei pazienti con SCC e stenosi significativa del tronco comune con complessità anatomica bassa (SYNTAX score ≤22) 
nei quali la PCI consenta di ottenere una rivascolarizzazione completa al pari dell’intervento di BPAC, si raccomanda 
la PCI in alternativa al BPAC in ragione della minore invasività e dell’analoga sopravvivenza718,728,730,802,813.

I A

Nei pazienti con SCC e stenosi significativa del tronco comune con complessità anatomica intermedia (SYNTAX 
score 23-32), nei quali la PCI consenta di ottenere una rivascolarizzazione completa al pari dell’intervento 
di BPAC, dovrebbe essere presa in considerazione la PCI in ragione della minore invasività e dell’analoga 
sopravvivenza718,728,730,802,805,809,813,820,822.

IIa A

Malattia multivasale con interessamento del tronco comuned

Nei pazienti con SCC a basso rischio chirurgico con anatomia coronarica idonea è raccomandato l’intervento di BPAC 
rispetto alla sola terapia medica allo scopo di migliorare la sopravvivenza718,719,870.

I A

Nei pazienti con SCC ad alto rischio chirurgico può essere presa in considerazione la PCI rispetto alla sola terapia 
medica728,813.

IIb B

Malattia multivasaled e diabete

Nei pazienti diabetici con SCC e malattia multivasale significativa, scarsamente responsivi alla terapia medica diretta 
dalle linee guida, è raccomandato l’intervento di BPAC rispetto alla sola terapia medica e alla PCI allo scopo di 
migliorare i sintomi e l’outcome801,824,871-874.

I A

Nei pazienti con SCC ad alto rischio chirurgico dovrebbe essere presa in considerazione la PCI rispetto alla sola 
terapia medica allo scopo di migliorare i sintomi e ridurre il rischio di outcome avverso55,874.

IIa B

Malattia trivasale in assenza di diabete

Nei pazienti non diabetici con SCC e malattia trivasale significativa con FEVS preservata, scarsamente responsivi alla 
terapia medica diretta dalle linee guida, è raccomandato l’intervento di BPAC rispetto alla sola terapia medica allo 
scopo di migliorare i sintomi, la sopravvivenza ed altri outcome719,722,875.

I A

Nei pazienti non diabetici con SCC e malattia trivasale significativa con complessità anatomica intermedia-bassa, 
con FEVS preservata e scarsamente responsivi alla terapia medica diretta dalle linee guida, nei quali la PCI consenta 
di ottenere una rivascolarizzazione completa al pari dell’intervento di BPAC, è raccomandata la PCI in ragione della 
minore invasività e dell’analoga sopravvivenza326,728,795,798,876.

I A

Malattia mono- o bivasale con interessamento della LAD prossimale

Nei pazienti con SCC e malattia mono- o bivasale significativa con interessamento della LAD prossimale e 
scarsamente responsivi alla terapia medica diretta dalle linee guida, si raccomanda l’intervento di BPAC o la PCI 
rispetto alla sola terapia medica allo scopo di migliorare i sintomi e l’outcome52,321,719,791,792.

I A

Nei pazienti con SCC e malattia mono- o bivasale significativa con interessamento della LAD prossimale, meno idonei 
alla PCI e scarsamente responsivi alla terapia medica diretta dalle linee guida è raccomandato l’intervento di BPAC 
allo scopo di migliorare i sintomi e ridurre il rischio di reintervento877-879.

I B

Malattia mono- o bivasale senza interessamento della LAD prossimale

Nei pazienti sintomatici con SCC e malattia mono- o bivasale significativa senza interessamento della LAD prossimale 
e scarsamente responsivi alla terapia medica diretta dalle linee guida si raccomanda la PCI allo scopo di migliorare i 
sintomi50,321,732.

I B

Nei pazienti sintomatici con SCC e malattia mono- o bivasale significativa senza interessamento della LAD prossimale 
e scarsamente responsivi alla terapia medica diretta dalle linee guida non candidabili a rivascolarizzazione mediante 
PCI può essere preso in considerazione l’intervento di BPAC allo scopo di migliorare i sintomi.

IIb C

BPAC, bypass aortocoronarico; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; LAD, arteria discendente anteriore sinistra; PCI, procedura coro-
narica percutanea; SCC, sindrome coronarica cronica; SYNTAX, SYNergy Between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cAd esempio, assenza di pregressa chirurgia cardiaca, morbilità severe, fragilità o immobilità che precludono l’esecuzione dell’intervento di 
BPAC. 
dPer malattia multivasale si intende l’interessamento di almeno due arterie coronarie principali.
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con CAD ostruttiva o non ostruttiva, riscontrabile nell’81% 
di quelli affetti da HFpEF887, e la sottostima di CAD ostruttiva 
comporta la mancata identificazione di quei pazienti che po-
trebbero trarre beneficio dalla rivascolarizzazione. Al contra-
rio, nei pazienti con ANOCA con funzione VS preservata, una 
CFR <2 è risultata associata in maniera indipendente a disfun-
zione diastolica e allo sviluppo di MACE, soprattutto eventi di 
HFpEF891, il che sta ad indicare che la CMD e la rigidità miocar-
dica possono contribuire alla fisiopatologia dell’HFpEF892. Nei 
pazienti con HFpEF dovrebbe quindi essere presa in conside-
razione la valutazione con imaging funzionale per identificare 
la presenza di CMD e CAD epicardica.

Per evidenziare la presenza di ischemia inducibile può es-
sere utilizzata l’ecocardiografia con stress fisico o farmacolo-
gico, che può rivelarsi utile anche nella diagnosi differenziale 
dell’HFpEF893,894, o anche la SPECT o PET da stress, mentre 
l’esecuzione del test da sforzo non invasivo può essere pro-
blematica nei pazienti con SC per la possibile intolleranza 
all’esercizio. La CCTA è raccomandata nei pazienti con SC 
che presentano una probabilità pre-test di CAD ostruttiva 
intermedia-bassa così come in quelli con risultati incerti al 
test da sforzo non invasivo, a meno che non sussistano delle 
controindicazioni alla somministrazione del mezzo di contra-
sto894-898. Nei pazienti con HFpEF deve essere presa in conside-
razione la scintigrafia perfusionale con PET nell’ottica di rile-
vare la presenza di CMD891. Nei pazienti con HFrEF e ischemia 
miocardica inducibile moderato-severa, la rivascolarizzazione 
chirurgica è risultata associata ad un miglioramento della so-
pravvivenza a lungo termine54,315, anche se tali risultati non 
sembrerebbero confermati dallo studio REVIVED-BCIS2 dove 
la PCI non ha determinato una riduzione della mortalità o 
delle ospedalizzazioni per SC nei pazienti con disfunzione si-
stolica VS severa (FEVS ≤35%) in terapia medica ottimale729. 
Sempre in questo studio, i test di vitalità non hanno conferito 
alcun beneficio prognostico755. Per la trattazione della riva-
scolarizzazione miocardica e dei test di vitalità si rimanda alla 
Sezione 4.4.2.

Nei pazienti con SC con sintomi anginosi (o equivalen-
ti) nonostante GDMT ottimale si raccomanda di eseguire la 
CCTA o l’ICA per confermare la diagnosi di CAD ostruttiva e 
la relativa severità.

Negli ultimi 30 anni, alcuni studi clinici “landmark” hanno 
fornito solide evidenze a supporto del beneficio prognostico 
delle terapie farmacologiche nei pazienti con HFrEF. In que-
sta popolazione di pazienti, indipendentemente dall’eziologia 
dello SC e dalle comorbilità (CAD compresa), per il miglio-
ramento dell’outcome sono raccomandate quattro classi di 
farmaci [gli ACE-I o gli inibitori del recettore dell’angiotensi-
na e della neprilisina (ARNI), i beta-bloccanti891, gli antagoni-
sti del recettore dei mineralcorticoidi (MRA) e gli inibitori di 
SGLT2]526.

Nei pazienti con HFrEF intolleranti agli ACE-I o agli ARNI è 
raccomandato il trattamento con un ARB. Oltre ai cosiddetti 
quattro “pilastri” della terapia farmacologica dovrebbe essere 
presa in considerazione l’ivabradina, che può essere utilizzata 
in alternativa ai beta-bloccanti, in caso di controindicazioni 
o intolleranza, o come terapia antianginosa aggiuntiva nei 
pazienti in ritmo sinusale con una frequenza cardiaca >70 
b/min899. Altri farmaci antianginosi (es. amlodipina, felodipi-
na, nicorandil, trimetazidina, ranolazina e nitrati) sono efficaci 
nel migliorare i sintomi nei pazienti con HFrEF546,900-902, mentre 
il diltiazem e il verapamil si associano ad un aumentato rischio 

to di un cardiologo clinico, un cardiochirurgo e un cardiologo 
interventista, nonché se opportuno un anestesista o altro spe-
cialista ed operatore sanitario – dovrebbe fornire un processo 
decisionale multidisciplinare equilibrato. 

La trasparenza del consenso informato è fondamentale, 
in particolare quando si discutono le opzioni di trattamento. I 
casi complessi, come quelli che riguardano i pazienti con CAD 
ad elevata complessità anatomica o con significative comorbi-
lità non cardiache, dovrebbero essere discussi in Heart Team, 
tenendo conto anche di altre caratteristiche che non sono 
sempre incluse nei database tradizionali, come la fragilità. Nei 
pazienti con CAD complessa sottoposti a rivascolarizzazione 
si assiste spesso ad una discordanza tra le decisioni dell’Heart 
Team e le linee guida, soprattutto nel caso di pazienti anziani, 
con CAD complessa o trattati in centri non dotati di cardiochi-
rurgia. Questi pazienti hanno un rischio più elevato di morta-
lità a medio termine854. 

In tutti i casi occorre un tempo sufficiente per valutare le 
informazioni disponibili e spiegare e discutere chiaramente i 
risultati con ciascun paziente. Il razionale di una decisione e 
il consenso al trattamento di rivascolarizzazione ottimale de-
vono essere documentati nella cartella clinica del paziente. 
Se da un lato le decisioni dell’Heart Team sono determina-
te principalmente dal beneficio in termini di sopravvivenza 
a lungo termine associato ad una determinata modalità di 
rivascolarizzazione, dall’altro devono essere rispettate anche 
le preferenze del paziente853,855,856.

4.4.7. Protocolli istituzionali, percorsi clinici  
e qualità dell’assistenza
I protocolli istituzionali, sviluppati dall’Heart Team e con-
formi alle attuali linee guida, dovrebbero delineare specifici 
criteri anatomici e funzionali di complessità della malattia e 
specifiche categorie cliniche in grado di determinare in cia-
scun paziente il rischio associato alla chirurgia cardiaca o alla 
PCI. Questi protocolli dovrebbero essere incorporati nei per-
corsi clinici, con incontri regolari per valutare le indicazioni 
applicate alla rivascolarizzazione miocardica e monitorare la 
sicurezza e l’efficacia delle procedure, garantendo la quali-
tà dell’assistenza fornita al paziente. Nei centri non dotati di 
cardiochirurgia in sede sono necessari protocolli collaborativi, 
stabilendo incontri in Heart Team da remoto.

5. VALUTAZIONE E TRATTAMENTO OTTIMALI  
IN PARTICOLARI CATEGORIE DI PAZIENTI

5.1. Malattia coronarica e scompenso cardiaco
Circa la metà dei pazienti affetti da SC acuto e cronico pre-
senta un’eziologia ischemica880,881 e, negli ultimi decenni, il 
numero dei pazienti con HFrEF ad eziologia ischemica è dimi-
nuito mentre il numero di quelli con HFpEF, definito secondo 
le linee guida ESC 2021 per la diagnosi e il trattamento dello 
SC acuto e cronico526, è aumentato882. Nei pazienti con SC 
è importante effettuare la valutazione di ischemia inducibile, 
in considerazione dell’elevata prevalenza di CAD883-885. Inol-
tre, i pazienti con HFpEF possono presentare MVA dovuta a 
CMD886. Infatti, la CMD è stata riportata nel 75% dei pazienti 
con HFpEF ed è risultata associata a disfunzione diastolica, 
nonché a pressioni di riempimento più elevate e ad un au-
mentato rischio di eventi avversi883-885,887-890. La valutazione 
clinica da sola può sottostimare la percentuale di pazienti 
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>130 ms deve essere presa in considerazione la CRT526. Per ul-
teriori dettagli sulla gestione dei pazienti con HFrEF si rimanda 
alle linee guida ESC 2021 per la diagnosi e il trattamento dello 
SC acuto e cronico526.

di eventi correlati allo SC e sono quindi controindicati526. Nei 
pazienti con SC ad eziologia ischemica che presentano una 
FEVS ≤35% è fortemente raccomandato l’impianto di ICD in 
prevenzione primaria, mentre in quelli con FEVS ≤35% e QRS 

Tabella 24 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la gestione dei pazienti con sindrome coronarica cronica e scompenso 
cardiaco cronico (Tabella 24 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Gestione della SCC nei pazienti con scompenso cardiaco

Nei pazienti con SC e FEVS ≤35% con sospetta CAD ostruttiva è raccomandata l’ICA nell’ottica di migliorare la 
prognosi mediante intervento di BPAC, tenendo conto del rapporto rischio/beneficio delle procedure54,729,749,908.

I B

Nei pazienti con SC e FEVS >35% con sospetta SCC ed una probabilità pre-test di CAD ostruttiva bassa o moderata 
(>5-50%) è raccomandata la CCTA o l’imaging funzionale887.

I C

Nei pazienti con SC e FEVS >35% con sospetta SCC ed una probabilità pre-test di CAD ostruttiva molto alta (>85%) 
è raccomandata l’ICA (con FFR, iFR, o QFR se indicato)887.

I C

Nei pazienti con HFpEF e angina persistente o sintomi equivalenti con arterie epicardiche normali o non ostruttive 
dovrebbe essere presa in considerazione la PET o la RMC di perfusione o i test di imaging funzionale invasivi per 
confermare o escludere la presenza di disfunzione microvascolare coronarica883-885,887-889.

IIa B

In pazienti selezionati con HFrEF sottoposti a PCI ad alto rischio per CAD complessa può essere preso in 
considerazione l’utilizzo, presso centri qualificati, di una pompa a flusso microassiale905-907.

IIb C

Gestione dello scompenso cardiaco nei pazienti con SCC

Si raccomanda che i pazienti con SCC e SC siano arruolati in un programma di gestione multidisciplinare dello SC per 
ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e migliorare la sopravvivenza526,909-911.

I A

Gli ACE-I, gli MRA e gli inibitori di SGLT2 (dapagliflozin o empagliflozin) e, in condizioni stabili, i beta-bloccanti sono 
raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalità nei pazienti con SCC e HFrEF526,704,705,912,913.

I A

Gli inibitori di SGLT2 (dapagliflozin o empagliflozin) sono raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione per 
SC e la mortalità cardiovascolare nei pazienti con HFmrEF o HFpEF706,707.

I A

Gli ARB sono raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalità cardiovascolare nei pazienti 
sintomatici con SCC e HFrEF che sono intolleranti agli ACE-I o ARNI914.

I B

Nei pazienti con SCC e HFrEF in sostituzione degli ACE-I o ARB è raccomandato il trattamento con sacubitril/valsartan 
per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalità cardiovascolare e da ogni causa693.

I B

I diuretici sono raccomandati nei pazienti con SCC e SC che presentano segni e/o sintomi di congestione per alleviare 
la sintomatologia, migliorare la capacità di esercizio e ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC915.

I B

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalità da ogni causa nei pazienti 
con SC sintomatico (classe NYHA II-III) ad eziologia ischemica (a meno che non siano andati incontro ad un IM negli 
ultimi 40 giorni) e con FEVS ≤35% nonostante terapia medica ottimale da oltre 3 mesi, a condizione che abbiano 
un’aspettativa di vita >1 anno in buono stato funzionale526,916.

I A

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalità da ogni causa nei pazienti 
che hanno già manifestato aritmie ventricolari seguite da instabilità emodinamica e con un’aspettativa di vita >1 
anno in buono stato funzionale, in assenza di cause reversibili, a meno che gli episodi di aritmia ventricolare non si 
siano verificati nelle prime 48 h da un IM917-920.

I A

La CRT è raccomandata per migliorare i sintomi e ridurre la morbilità e la mortalità nei pazienti con SCC e SC sintomatico, 
in ritmo sinusale, con FEVS ≤35% nonostante GDMT e una durata del QRS ≥150 ms a morfologia tipo BBS526,921,922.

I A

La CRT piuttosto che la stimolazione ventricolare destra è raccomandata per ridurre la morbilità nei pazienti con 
HFrEF, inclusi quelli con FA, che presentano un’indicazione alla stimolazione ventricolare per blocco AV di alto grado, 
indipendentemente dalla classe NYHA o dalla durata del QRS923-925.

I A

ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recettore 
dell’angiotensina e della neprilisina; AV, atrioventricolare; BBS, blocco di branca sinistro; BPAC, bypass aortocoronarico; CAD, malattia corona-
rica; CCTA, angio-tomografia computerizzata coronarica; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di 
eiezione ventricolare sinistra; FFR, riserva frazionale di flusso; GDMT, terapia medica diretta dalle linee guida; HFmrEF, scompenso cardiaco con 
frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione 
di eiezione ridotta; ICA, angiografia coronarica invasiva; ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; iFR, instantaneous wave-free ratio; IM, infarto 
miocardico; MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; NYHA, New York Heart Association; PCI, procedura coronarica percutanea; 
PET, tomografia ad emissione di positroni; QFR, rapporto di flusso quantitativo; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SC, scompenso cardiaco; 
SCC, sindrome coronarica cronica; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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Nei pazienti con HFrEF sottoposti a PCI ad alto rischio per 
CAD complessa905, il supporto meccanico al circolo, come una 
pompa a flusso microassiale, può verosimilmente ridurre al 
minimo il rischio di gravi complicanze e contribuire alla stabi-
lità emodinamica, permettendo più facilmente di conseguire 
una rivascolarizzazione completa906,907.

5.2. Angina/ischemia in assenza  
di malattia coronarica ostruttiva

5.2.1. Definizione
Moltissimi pazienti sottoposti a coronarografia per sintomi 
anginosi non presentano un’ostruzione delle arterie coronarie 
epicardiche (ANOCA) e mostrano una prevalenza di ischemia 
(INOCA) compresa tra il 10% e il 30%, a seconda dello stress 
test eseguito (Figura 12)926-928. La presenza di ANOCA/INOCA 
all’ICA si riscontra più frequentemente nelle donne (circa il 
50-70%) rispetto agli uomini (30-50%)7,929. Il mismatch tra 

Nei pazienti con HFpEF, in aggiunta ai diuretici per il tratta-
mento della congestione, per migliorare l’outcome viene ora 
raccomandato il trattamento con inibitori di SGLT2709. Inoltre, 
nei pazienti con HFpEF e CAD dovrebbe essere preso in con-
siderazione il trattamento con beta-bloccanti, nitrati a lunga 
durata d’azione, CCB, ivabradina, ranolazina, trimetazidina e 
nicorandil o una loro combinazione allo scopo di migliorare i 
sintomi anginosi, anche se non si associano ad effetti favo-
revoli sullo SC e sugli endpoint coronarici. Il trattamento con 
rivaroxaban a basse dosi può essere preso in considerazione 
nei pazienti con CAD e SC, FEVS ≤40% e in ritmo sinusale 
che presentano un elevato rischio di ictus ma un basso rischio 
emorragico526,903,904. 

Le evidenze e le raccomandazioni per la rivascolarizzazio-
ne miocardica nei pazienti con SC sono riportate nella Sezio-
ne 4.4.2. Da tenere presente che i pazienti con SC avanzato 
potrebbero essere candidabili ad impianto di dispositivo di as-
sistenza ventricolare sinistra e/o a trapianto cardiaco526.

CAD ostruttiva

Fattori di
rischio coronarico

Ischemia da
discrepanza

INOCA

ANOCA

50–70%
30–50%

Ischemiaª

Alterata vasodilatazione
(CFR <2.5)

Vasospasmo
al test con Ach

Disfunzione
endoteliale

CAD non ostruttiva
o non evidente

30–50%
50–70%

25%

50%

60%

80%

Figura 12. Prevalenza delle caratteristiche tipiche della malattia nei pazienti con ANOCA/INOCA indirizzati a test funzionale invasivo.
Ach, acetilcolina; ANOCA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; CFR, riserva di flusso coronarico; INOCA, ischemia in assenza di 
malattia coronarica ostruttiva. Nel registro ILIAS (Inclusive Invasive Physiological Assessment in Angina Syndromes)927, il 70% dei pazienti indirizzati 
alla coronarografia invasiva o ai test di imaging funzionale presentava ANOCA. Nell’80% di questi pazienti è stata documentata la presenza di 
disfunzione endoteliale e nel 60% il test provocativo all’Ach è risultato positivo. Il 50% dei pazienti presenta una ridotta CFR (≤2.5) al Doppler 
intracoronarico, mentre l’ischemia (INOCA) è documentata all’imaging funzionale non invasivo solamente nel 25% dei pazienti con ANOCA. La 
prevalenza di vasospasmo coronarico varia nei diversi studi a seconda del protocollo e della dose di Ach utilizzati.
aLa prevalenza di ischemia ai test funzionali non invasivi è più elevata nei pazienti con CAD ostruttiva rispetto a quelli con CAD non ostruttiva.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Fri, 04 Jul 2025, 00:22:16



Linee guida eSC Sindromi CoronariChe CroniChe

e74 G ITAL CARDIOL    |   VOL 25    |   SUPPL 1 AL N 12  2024

pazienti con angina941. Le malattie infiammatorie si verificano 
più spesso nelle donne dopo la menopausa rispetto agli uo-
mini, il che può contribuire alle differenze tra i due sessi nello 
sviluppo di MVA942-944. In ultimo, ma non meno importante, 
esistono sempre più numerose evidenze che lo stress psico-
sociale sia coinvolto nei disturbi vasomotori coronarici945,946.

5.2.2.2. Angina vasospastica epicardica
La VSA rappresenta la manifestazione clinica dell’ischemia 
miocardica dovuta a vasocostrizione anomala di una o più ar-
terie coronarie epicardiche con conseguente ostruzione coro-
narica dinamica. Sono stati definiti dei criteri diagnostici stan-
dardizzati per la VSA73. La MVA e la VSA epicardica possono 
coesistere, comportando una prognosi più sfavorevole947. La 
maggior parte dei pazienti con INOCA con spasmo coronarico 
inducibile e/o alterata vasodilatazione mediata dall’adenosina 
presentano spesso concomitante disfunzione endoteliale38,948. 

La popolazione giapponese ha una prevalenza maggiore 
di vasospasmo coronarico rispetto alle popolazioni occiden-
tali. Inoltre, la frequenza di spasmi coronarici multipli (in due 
o più arterie) al test provocativo è notevolmente più elevata 
nelle popolazioni giapponesi (24.3%) e taiwanesi (19.3%) ri-
spetto a quelle caucasiche (7.5%)949-951.

5.2.3. Presentazioni cliniche
La presentazione clinica di ANOCA/INOCA è estremamente 
variabile e il burden sintomatologico può modificarsi nel tem-
po. La mancata diagnosi di CAD ostruttiva epicardica in un 
paziente con ischemia documentata dovrebbe indurre a ricer-
care l’endotipo di ANOCA/INOCA.

5.2.4. Prognosi a breve e a lungo termine
I sintomi di ANOCA/INOCA comportano una salute fisica, 
mentale e sociale sfavorevole952 e i pazienti con ANOCA/
INOCA presentano una scarsa QoL, un rischio più elevato di 
disabilità e una maggiore incidenza di eventi avversi come 
mortalità, morbilità, maggiori costi sanitari, ospedalizzazioni 
ricorrenti e necessità di ripetuti esami coronarografici300,953-958. 
Nei pazienti con aterosclerosi non ostruttiva, la mortalità per 
tutte le cause e l’incidenza di IM non fatale sono risultate più 
elevate rispetto ai pazienti con vasi epicardici angiografica-
mente normali298,959-961. L’ischemia miocardica documentata 
all’eco-stress o all’imaging nucleare è risultata associata ad 
una maggiore incidenza di eventi rispetto all’ischemia rileva-
ta all’ECG da sforzo958. Il rischio di outcome cardiovascolare 
avverso è 2-4 volte superiore nei pazienti con MVA diagno-
sticata alla PET o all’ecocardiografia transtoracica e 2 volte 
superiore in quelli con disfunzione epicardica endotelio-di-
pendente300,962. Ad un follow-up di 5 anni, la MVA dovuta a 
compromissione della CFR è risultata associata a un aumenta-
to rischio di eventi cardiaci avversi maggiori e ad un’incidenza 
più elevata di fallimento del vaso target931. La VSA si associa 
ad eventi avversi maggiori, come morte cardiaca improvvisa, 
IM acuto e sincope963. In un gruppo di pazienti con ANOCA/
INOCA, i risultati alterati dei test non invasivi non hanno por-
tato ad identificare i pazienti con un rischio più elevato di 
eventi cardiovascolari a lungo termine, ma l’ulteriore valuta-
zione fisiologica intracoronarica in aggiunta alle informazioni 
ottenute ai test non invasivi ha consentito di identificare alcu-
ni sottogruppi di pazienti con un rischio 4 volte superiore di 
eventi cardiovascolari a lungo termine357.

domanda e apporto di ossigeno al miocardio con conseguen-
te sviluppo di angina o ischemia nell’ANOCA/INOCA può 
essere dovuto a CMD e/o a spasmo delle coronarie epicardi-
che36. Tuttavia, dato che queste condizioni vengono raramen-
te diagnosticate correttamente e non viene prescritta quindi 
alcuna terapia personalizzata, questi pazienti continuano a 
manifestare angina ricorrente con scarsa QoL, andando in-
contro a ripetute ospedalizzazioni, all’esecuzione non neces-
saria di esami coronarografici e ad outcome cardiovascolari 
avversi a breve e lungo termine36.

5.2.2. Angina/ischemia con endotipi non ostruttivi 
delle arterie coronarie
Nei soggetti con sospetta SCC che non presentano un’ostru-
zione delle arterie coronarie, i test invasivi di imaging coronari-
co con Ach e adenosina consentono di differenziare i seguenti 
endotipi: (a) disfunzione endoteliale; (b) alterata risposta va-
sodilatatoria (riduzione della CFR e/o aumento delle resisten-
ze microvascolari); (c) VSA delle arterie coronarie epicardiche; 
(d) VSA microvascolare; (e) coesistenza di più endotipi; (f) ri-
sposta equivoca, ossia angina che non rientra in nessuno dei 
precedenti endotipi37,38. La prevalenza di ANOCA e INOCA in 
rapporto ai diversi endotipi è mostrata nella Figura 12. Il 70% 
dei pazienti sottoposti ad ICA mostra ANOCA, di cui il 25% 
ha ischemia documentata (INOCA). Tra i pazienti sottoposti al 
test con Ach, l’80% mostra disfunzione endoteliale, il 60% 
MVA/VSA e il 50% una CFR compromessa e/o un aumento 
delle resistenze microvascolari38,927,930,931. Ciò sottolinea l’im-
portanza di sottoporre al test non solo i pazienti con INOCA, 
ma anche tutti i pazienti con ANOCA al fine di identificare l’e-
satto endotipo e poter instaurare il trattamento appropriato.

5.2.2.1. Angina microvascolare
La MVA rappresenta la manifestazione clinica dell’ischemia 
miocardica dovuta ad alterazioni strutturali o funzionali del 
microcircolo coronarico (con conseguente compromissione 
della CFR e/o ridotta conduttanza del microcircolo) e/o a va-
socostrizione anomala delle arteriole coronariche (con con-
seguente ostruzione arteriolare dinamica)932,933. Entrambi 
i meccanismi di disfunzione vascolare possono coesistere e 
contribuire all’insorgenza di MVA. 

In uno studio condotto in pazienti con CAD non ostruttiva 
che presentavano una CFR <2 all’esame eco-Doppler tran-
storacico è stata documentata una prevalenza di MVA del 
26%934. Gli studi che prevedevano la valutazione della CMD 
mediante test invasivi o PET utilizzando diversi cut-off hanno 
riportato la presenza di CMD nel 39-54% dei pazienti935,936. 
Nei vari studi sono stati adottati diversi valori soglia di CFR per 
la definizione di CMD che differivano anche in funzione della 
tecnica utilizzata (PET, RMC, termodiluizione o Doppler); la 
CMD viene definita da un valore soglia di CFR <2.0-2.536,39. 
Una CFR <2.0 misurata mediante termodiluizione ha una 
bassa sensibilità nell’identificare la presenza di CMD, mentre 
l’utilizzo della medesima soglia al Doppler (<2.5) ha una ra-
gionevole accuratezza diagnostica937.

Il fumo, l’età, il diabete, l’ipertensione e la dislipidemia si 
associano a CMD934,935,938. In alcuni studi, i pazienti con angi-
na e CAD non ostruttiva presentavano più raramente diabete 
ma una prevalenza relativamente più diffusa di ipertensione 
e dislipidemia939,940. Condizioni infiammatorie come il lupus 
eritematoso sistemico (LES) e l’artrite reumatoide sembrano 
essere associate a MVA e si riscontrano frequentemente nei 
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flusso mediante eco-Doppler consente di valutare il tempo di 
recupero del flusso coronarico dopo somministrazione di Ach 
quale segno di ischemia miocardica, che è utile a fini diagno-
stici nei pazienti con test non dirimenti968.

5.2.5.2.2. Test di vasomotilità coronarica. Per ricercare la pre-
senza di vasodilatazione epicardica e microvascolare endo-
telio-dipendente viene utilizzato il test provocativo con Ach 
in bolo intracoronarico o in infusione graduale, inizialmente 
somministrata a basse dosi per valutare la disfunzione endo-
teliale a livello microvascolare o epicardico, e successivamente 
a dosi crescenti più elevate per slatentizzare lo spasmo micro-
vascolare e/o epicardico. Solitamente il protocollo standard 
prevede la somministrazione di Ach all’interno della LAD, in 
ragione della massa miocardica sottesa e della dominanza 
cardiaca. Qualora l’Ach sia somministrata nel LMCA viene va-
lutata anche l’arteria circonflessa sinistra. Nel caso il test ini-
ziale risulti negativo ma il sospetto clinico rimane elevato, può 
essere appropriato effettuare una valutazione anche dell’arte-
ria coronaria destra. L’Ach esercita un effetto colinergico sul 
nodo atrioventricolare e, di conseguenza, quando infusa in 
arteria coronaria destra o in un’arteria circonflessa sinistra do-
minante può verificarsi bradicardia significativa. Per prevenire 
la comparsa di bradicardia può essere utilizzata l’infusione 
selettiva nella LAD, la stimolazione ventricolare profilattica o 
una dose ridotta di Ach in infusione o in bolo. Se necessario, 
per antagonizzare l’effetto bradicardico dell’Ach può essere 
somministrata l’atropina. L’Ach ha un effetto molto più bre-
ve rispetto all’ergonovina che veniva utilizzata in precedenza 
per l’induzione di vasospasmo coronarico969. La diagnosi di 
MVA o VSA secondaria a vasospasmo micro- o macrovascola-
re si basa su criteri prestabiliti41,73,932. Il test viene considerato 
positivo per spasmo macrovascolare a fronte dell’insorgenza 
di sintomi accompagnati da alterazioni ECG ischemiche e 
da una riduzione ≥90% del lume coronarico all’angiografia, 
mentre se si osserva una riduzione del lume <90% viene po-
sta diagnosi di spasmo microvascolare. L’effetto vasospastico 
dell’Ach regredisce rapidamente ma, se opportuno, può es-
sere neutralizzato mediante somministrazione intracoronarica 
di nitroglicerina, che consente anche di valutare la vasodila-
tazione coronarica epicardica endotelio-indipendente. È stata 
ampiamente documentata la sicurezza dei test provocativi di 
vasospasmo coronarico con Ach in bolo intracoronarico a dosi 
crescenti fino a un massimo di 200 μg37,970,971. In uno studio 
di piccole dimensioni, il test per vasospasmo coronarico ese-
guito secondo questo algoritmo è risultato sicuro anche nei 
pazienti con recente SCA972.

Al termine della procedura, viene valutata la risposta vaso-
motoria del microcircolo coronarico alla somministrazione e.v. 
di adenosina, un vasodilatatore endotelio-indipendente973, e 
vengono effettuate le misurazioni di CFR, IMR, HMR o MRR. 
Nei pazienti con controindicazioni all’adenosina può essere 
utilizzata la papaverina974, ma è necessario adottare misure 
precauzionali in quanto può provocare tachicardia ventricola-
re polimorfa975,976. 

Nella pratica clinica sono stati applicati diversi protocolli. 
Nella Figura 14 è riportato un esempio di algoritmo standar-
dizzato e graduale per l’esecuzione dell’ICFT che può essere 
adottato nel laboratorio di emodinamica per la diagnosi di 
vasospasmo. È necessario ottenere il consenso informato, nel 
quale venga fatto riferimento all’utilizzo non autorizzato di 

5.2.5. Diagnosi
Il riscontro di ischemia miocardica all’imaging funzionale in 
assenza di CAD ostruttiva alla CCTA o all’ICA dovrebbe indur-
re sempre a sospettare la presenza di ANOCA/INOCA. Attual-
mente, la diagnosi di ANOCA/INOCA si basa esclusivamente 
sulla valutazione funzionale invasiva del microcircolo corona-
rico, dato che nessuna tecnica consente di visualizzare diretta-
mente il microcircolo coronarico in vivo nell’uomo. Sono stati 
stabiliti alcuni test non invasivi e invasivi per valutare la funzio-
ne microvascolare coronarica (Figura 13)6,41,964,965.

5.2.5.1. Diagnosi non invasiva
I test non invasivi (eco-stress, PET, CCTA di perfusione e RMC) 
consentono di porre diagnosi di ANOCA/INOCA sulla base 
della misurazione della CFR41. Queste tecniche hanno un ec-
cellente valore predittivo negativo, mentre il valore preditti-
vo positivo resta problematico nella maggior parte dei casi, 
in quanto per la diagnosi di CMD deve prima essere stata 
esclusa la presenza di CAD ostruttiva. Unicamente le tecniche 
ibride come la CCTA di perfusione e la PET-CT consentono di 
combinare in un unico esame l’imaging delle arterie coronarie 
epicardiche con il test funzionale del microcircolo coronari-
co6,964.

5.2.5.2. Test coronarico funzionale invasivo
Il test coronarico funzionale invasivo consiste nella valutazio-
ne completa della circolazione coronarica in un’unica proce-
dura combinando l’angiografia, la valutazione invasiva diretta 
dell’emodinamica coronarica con guida intracoronarica di 
pressione e di flusso mediante tecniche di termodiluizione 
(con bolo/continua) o Doppler e il test provocativo di vaso-
motilità. Recentemente è stato proposto un protocollo stan-
dardizzato36.

5.2.5.2.1. Test coronarico funzionale di base. Le misurazio-
ni della pressione e del flusso intracoronarico consentono di 
valutare il significato emodinamico delle lesioni coronariche 
focali o diffuse mediante la determinazione della FFR o dell’i-
FR (vedi Sezione 3.3.3.2) e la funzione microcircolatoria me-
diante la determinazione di CFR e IMR, HMR o MRR361,961 (vedi 
Sezione 3.3.3.3). La disfunzione microvascolare coronarica è 
caratterizzata da una riduzione della CFR e da un aumento 
delle resistenze microvascolari (IMR, HMR, MRR). Una riduzio-
ne della CFR può essere dovuta a disfunzione microvascolare 
strutturale o funzionale926,966. La CMD funzionale è caratte-
rizzata da un aumento del flusso a riposo correlato ad un 
aumento dell’attività dell’ossido nitrico sintetasi (NOS), men-
tre la CMD strutturale è dovuta a disfunzione endoteliale che 
comporta un inadeguato incremento del flusso coronarico 
durante esercizio926,966.

Un valore di CFR <2.5 all’eco-Doppler in presenza di CAD 
non ostruttiva è indicativo di disfunzione microcircolatoria, 
che corrisponde ad una CFR <2.5 derivata dalla termodilui-
zione361,926,937,961. Da sottolineare che nella valutazione della 
funzione microvascolare coronarica, la termodiluizione con-
tinua ha mostrato una variabilità significativamente inferiore 
rispetto alla termodiluizione in bolo in occasione di misura-
zioni ripetute382. Un aumento dell’IMR (≥25) è indicativo 
di disfunzione microvascolare380,381. Un valore di HMR >2.5 
mmHg/cm/s derivato all’eco-Doppler è indicativo di un au-
mento delle resistenze microvascolari42. Recentemente, valori 
di MRR <2.7 sono stati considerati anormali364,967. L’analisi del 
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gestione dei pazienti con ANOCA/INOCA. In considerazione 
del fatto che questi pazienti presentano spesso aterosclero-
si coronarica e disfunzione endoteliale, in caso di ANOCA/
INOCA accertata è opportuno un counseling personalizzato 
sullo stile di vita finalizzato al controllo dei fattori di rischio e 
al miglioramento dei sintomi, della QoL e della prognosi. Per 
la gestione dei classici fattori di rischio cardiovascolare o di 
condizioni come ipertensione, dislipidemia, fumo e diabete, 

Ach per via parenterale, con somministrazione eseguita da un 
cardiologo interventista esperto.

5.2.6. Gestione dell’angina/ischemia in assenza  
di malattia coronarica ostruttiva
La gestione dovrebbe essere incentrata sul paziente adottan-
do un approccio assistenziale multidisciplinare orientato al 
paziente977. Nella Figura 15 è riportato un algoritmo per la 

SCC probabile

ANOCA/INOCA

Valutazione clinica iniziale

Anamnesi, inclusi i fattori di rischio
Escludere sintomi extracardiaci
Esame obiettivo
ECG

Imaging funzionale
(PET, RM, Eco-stress, SPECT)

Ulteriori indagini cardiache

Trattare per ANOCA-INOCA e valutare i sintomi

Test funzionale coronarico invasivo se sintomi persistenti

Test sequenziali (in qualsiasi ordine):

FFR, iFR: calo della pressione distale ~ aterosclerosi focale o diffusa dei vasi epicardici?

Imaging anatomico (CCTA)

Endotelio-
indipendente

Endotelio-
dipendente

Adenosina
CFR <2.5
IMR >25

HMR >2.5

Ach
a basse dosi
2–20 µg i.c.

Alterata vasodilatazione?

Epicardica Microvascolare

Ach
ad alte dosi

100–200 µg i.c.

Ach
ad alte dosi

100–200 µg i.c.

Alterata vasocostrizione?

[CAD ostruttiva     GDMT ± ICA]

Disfunzione del microcircolo
coronarico e/o

Ischemia miocardica
e

CAD non ostruttiva
o non evidente

Figura 13. Algoritmo diagnostico per i pazienti con angina/ischemia in assenza di malattia coronarica ostruttiva.
Ach, acetilcolina; ANOCA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; CAD, malattia coronarica; CCTA, angio-tomografia computerizzata 
coronarica; CFR, riserva di flusso coronarico; ECG, elettrocardiogramma; Eco, ecocardiografia; FFR, riserva frazionale di flusso; GDMT, terapia diretta 
dalle linee guida; HMR, resistenza microvascolare iperemica; i.c., per via intracoronarica; ICA, angiografia coronarica invasiva; iFR, instantaneous wave-
free ratio; IMR, indice di resistenza microcircolatoria; INOCA, ischemia in assenza di malattia coronarica ostruttiva; PET, tomografia ad emissione di 
positroni; RM, risonanza magnetica; SCC, sindrome coronarica cronica; SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo.
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(diltiazem 2 × 200 mg/die o dose anche più elevata fino 
ad un massimo di 960 mg/die) o persino la combinazione 
di un CCB non diidropiridinico (es. diltiazem) con un CCB 
diidropiridinico (es. amlodipina). Da sottolineare che in un 
piccolo studio condotto in pazienti con CMD randomizzati 
a diltiazem per via orale o placebo fino ad una dose mas-
sima di 360 mg/die per 6 settimane non è stato osservato 
alcun miglioramento sostanziale dei sintomi o della QoL, ma 
la terapia con diltiazem è risultata associata ad una minore 
prevalenza di spasmo epicardico981. Il nicorandil, un agente 
vasodilatatore che agisce attraverso l’attivazione dei nitrati e 
dei canali del potassio, può essere utilizzato come alternativa 
efficace, anche se è gravato da frequenti effetti collaterali982. 
La terapia di prima linea può anche essere combinata con la 
ranolazina, un agente antianginoso che migliora il rilassa-
mento dei miociti e la compliance ventricolare diminuendo il 
sovraccarico di sodio e calcio983. La stimolazione del midollo 
spinale rappresenta un’opzione per i pazienti refrattari alla 
terapia medica984.

ci si deve attenere alle raccomandazioni delle linee guida di 
pratica clinica.

Il trattamento dei sintomi anginosi nei pazienti con 
ANOCA/INOCA può essere problematico in quanto questa 
popolazione è piuttosto eterogenea e mancano studi rando-
mizzati. In uno studio di limitate dimensioni, un algoritmo di 
trattamento con stratificazione della terapia antianginosa in 
base ai risultati dei test coronarici funzionali ha determinato 
un miglioramento dei sintomi di angina e della QoL rispetto 
alla terapia standard978. Per il trattamento dei pazienti con 
MVA che presentano una ridotta CFR e/o valori elevati di 
IMR (potenzialmente indicativi di rimodellamento arterio-
lare) vengono utilizzati beta-bloccanti, CCB, ranolazina e 
ACE-I979. In questi pazienti, la terapia anti-ischemica con 
amlodipina o ranolazina ha determinato un miglioramento 
significativo del tempo di esercizio980. Nei pazienti con spa-
smo epicardico o microvascolare dopo test con Ach, come 
terapia di prima scelta dovrebbero essere presi in conside-
razione i CCB. Nei pazienti con VSA severa può essere ne-
cessario somministrare dosaggi insolitamente elevati di CCB 

Ach 2 µga i.c. 
in 60 s

Ach 20 µga i.c.
in 60 s

Ach 100 µga i.c.
in 60 s

Ach 200 µga i.c. 
in 60 s

Adenosina
200 µg i.c.b

Monitoraggio Doppler continuo del flusso, ECG a 12 derivazioni e monitoraggio dei sintomi

Test con Ach eseguito dopo sospensione di CCB e nitrati da almeno 24 ore

Ripetere l’angiografia dopo ogni dose

NTG
200 µg i.c. 

Angiografia
finale

Angiografia
al basale

CFR / MR

Protocollo per il test di vasoreattività con Ach o adenosina

Figura 14. Protocollo per il test provocativo di vasospasmo.
Ach, acetilcolina; CCB, calcio-antagonista; CFR, riserva di flusso coronarico; ECG, elettrocardiogramma; Eco, ecocardiografia; i.c., per via 
intracoronarica; e.v., per via endovenosa; MR, resistenza microvascolare; NTG, nitroglicerina. Bolo i.c. di Ach in 60 s per valutare: (a) la vasodilatazione 
endotelio-dipendente con Ach a basse dosi (2-20 µg) e (b) la disfunzione endoteliale o la vasocostrizione con Ach ad alte dosi (100-200 µg), seguito 
da somministrazione i.c. di NTG (200 µg) per la risoluzione del vasospasmo. La vasodilatazione endotelio-indipendente viene valutata mediante 
somministrazione i.c. di adenosina (200 µg) per determinare la CFR e l’indice di MR. L’utilizzo del filo guida Doppler consente di monitorare in 
continuo il flusso intracoronarico. 
aLa somministrazione incrementale di Ach viene interrotta al momento dell’induzione del vasospasmo.
bPuò essere utilizzata anche adenosina in infusione e.v.
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ARB (terapia medica intensiva per l’ischemia) vs terapia stan-
dard per valutare gli effetti del trattamento sullo sviluppo di 
MACE. Lo studio PRIZE (Precision Medicine with Zibotentan in 
Microvascular Angina, NCT04097314) è un trial promettente 
condotto con zibotentan, un antagonista orale del recettore 
dell’endotelina A che, inibendo la risposta vasocostrittrice dei 
microvasi coronarici all’endotelina, può avere effetti benefici.

Attualmente sono in corso alcuni studi che stanno valutan-
do terapie specifiche per il trattamento di ANOCA/INOCA. Lo 
studio WARRIOR (Women’s IschemiA Trial to Reduce Events in 
Non-ObstRuctIve CORonary Artery Disease, NCT03417388), 
trial di outcome multicentrico, prospettico, randomizzato e 
in cieco, prevede l’arruolamento di donne sintomatiche con 
ANOCA randomizzate a terapia intensiva con statine e ACE-I/

Disfunzione endoteliale e
coesistente aterosclerosi

Alimentazione Esercizio fisico
Gestione
dello stress

Ipertensione Dislipidemia
Diabete
mellito2

3

Controllo
del peso

Cessazione
del fumo

Considerare statine e ACE-I

Alterata vasodilatazione

Microvascolare

Alterata vasocostrizione

Microvascolare Epicardica

1

Terapia medica basata sugli
endotipi fisiopatologici

Stile
di vita

Fattori
di rischio

Trattamento dei pazienti con ANOCA/INOCA

CCB
Nitrati
Nicorandil

CCB
Secondo CCB
Nitrati

Beta-bloccante
CCB
Ranolazina
Trimetazidina
Ivabradina

Figura 15. Trattamento dei pazienti con angina/ischemia in assenza di malattia coronarica ostruttiva.
ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ANOCA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; CCB, calcio-antagonista; 
INOCA, ischemia in assenza di malattia coronarica ostruttiva.
Il trattamento dei pazienti con ANOCA/INOCA comprende le modifiche dello stile di vita, la gestione dei fattori di rischio cardiovascolare e la terapia 
antianginosa in base all’endotipo sottostante. Da sottolineare che spesso gli endotipi si sovrappongono, richiedendo quindi una terapia medica 
di combinazione.
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Raccomandazioni Classea Livellob

Per il trattamento dell’angina microvascolare 
associata a ridotta riserva di flusso 
coronarico/miocardico dovrebbero 
essere presi in considerazione i farmaci 
antianginosi per prevenire l’insorgenza 
di ischemia miocardica da squilibrio tra 
domanda e offerta di ossigeno e per il 
controllo dei sintomi989,990.

IIa B

Per il trattamento dell’angina vasospastica isolata

I calcio-antagonisti sono raccomandati 
per il controllo dei sintomi e per prevenire 
l’insorgenza di ischemia e di complicanze 
potenzialmente fatali991-996.

I A

I nitrati dovrebbero essere presi in 
considerazione per prevenire l’insorgenza di 
episodi ricorrenti993,997,998.

IIa B

Per il trattamento degli endotipi sovrapposti

Nei pazienti con evidenza di endotipi 
sovrapposti può essere presa in 
considerazione la terapia combinata 
con nitrati, calcio-antagonisti e altri 
vasodilatatori999,1000.

IIb B

ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ANO-
CA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; ECG, elet-
trocardiogramma; FFR, riserva frazionale di flusso; iFR, instantaneous 
wave-free ratio; INOCA, ischemia in assenza di malattia coronarica 
ostruttiva; LAD, arteria discendente anteriore sinistra; PET, tomografia 
ad emissione di positroni; RMC, risonanza magnetica cardiaca.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

5.3. Altre categorie specifiche di pazienti
5.3.1. Adulti di età avanzata
Tra il 2015 e il 2050, la percentuale della popolazione mon-
diale di età >60 anni è destinata quasi a raddoppiare, rag-
giungendo il 22%. L’invecchiamento predispone i pazienti ad 
un’elevata incidenza e prevalenza di CAD, sia negli uomini 
che nelle donne. Tipicamente, nel contesto delle MCV, i pa-
zienti di età ≥75 anni sono definiti anziani1, ma occorre te-
nere presente che tale limite di età è relativamente arbitrario 
e che nella pratica clinica l’età biologica influisce su questa 
soglia. Le caratteristiche cliniche della popolazione adulta 
di età avanzata sono eterogenee, con fragilità, comorbilità, 
funzione cognitiva e QoL correlata alla salute che svolgono 
un ruolo importante nell’orientare l’assistenza clinica e come 
fattori predittivi di outcome avverso1001-1005. I pazienti di età 
avanzata spesso presentano sintomi diversi dall’angina, che 
possono ritardare la diagnosi di SCC1004.

L’invecchiamento si accompagna spesso sia a comorbilità 
che a fragilità e, di conseguenza, comporta la necessità di 
una politerapia potenzialmente eccessiva531. Nel decidere il 
trattamento, il medico dovrebbe tenere conto del fatto che 
i risultati degli RCT non sono per lo più generalizzabili alla 
popolazione anziana36. I soggetti di età avanzata sono ampia-
mente sottorappresentati negli RCT in conseguenza dei criteri 
di esclusione e del sotto-reclutamento531,1006,1007, nonostante 
sia stato dimostrato che presentano un rischio sottostante 
di outcome cardiovascolare avverso più elevato1008. Il tratta-
mento della SCC nei soggetti di età avanzata è reso ancor 
più complesso da una maggiore vulnerabilità alle complican-

Tabella 25 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
diagnosi e il trattamento dei pazienti con angina/ischemia 
in assenza di malattia coronarica ostruttiva (Tabella 25 delle 
evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Diagnosi dell’endotipo di ANOCA/INOCA

Nei pazienti con sintomatologia persistente 
nonostante terapia medica nei quali si 
sospetti la presenza di ANOCA/INOCA 
(sintomi anginosi con arterie coronarie 
indenni o lesioni non ostruttive all’imaging 
non invasivo o stenosi di severità intermedia 
con FFR/iFR preservati alla coronarografia) e 
che presentano una scarsa qualità di vita, si 
raccomanda di eseguire un test funzionale 
invasivo per identificare gli endotipi 
potenzialmente trattabili e per migliorare 
i sintomi e la qualità di vita, tenendo 
conto delle scelte e delle preferenze del 
paziente36,37,298,930,939,985.

I B

Nei pazienti con sintomatologia persistente 
nei quali si sospetti o sia stata accertata 
la presenza di ANOCA/INOCA può essere 
preso in considerazione di eseguire 
l’ecocardiografia Doppler transtoracica 
della LAD, l’ecocardiografia da stress, 
la RMC o la PET per la misurazione non 
invasiva della riserva di flusso coronarico/
miocardico44,231,233-235,300,986,987.

IIb B

Test diagnostici per angina vasospastica

Nei soggetti con sospetta angina 
vasospastica si raccomanda la registrazione 
di un ECG a 12 derivazioni a riposo in corso 
di attacco anginoso.

I C

Nei pazienti con sospetta angina vasospastica 
e ripetuti episodi anginosi a riposo associati 
ad alterazioni del tratto ST che regrediscono 
dopo assunzione di nitrati e/o calcio-
antagonisti si raccomanda di eseguire un 
test funzionale invasivo per confermare la 
diagnosi e per determinare la severità della 
malattia aterosclerotica sottostante.

I C

Nei soggetti con sospetta angina 
vasospastica e sintomi frequenti 
dovrebbe essere preso in considerazione 
il monitoraggio ECG ambulatoriale per 
identificare eventuali deviazioni del tratto ST 
durante l’attacco anginoso192-194. 

IIa B

Trattamento dei pazienti con ANOCA/INOCA

Nei pazienti sintomatici con ANOCA/INOCA 
dovrebbe essere presa in considerazione la 
terapia farmacologica basata sui risultati 
dei test funzionali allo scopo di migliorare i 
sintomi e la qualità di vita298,977.

IIa A

Per il trattamento della disfunzione 
endoteliale dovrebbe essere presa in 
considerazione la somministrazione di ACE-I 
per il controllo dei sintomi988.

IIa B

(continua)
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durata (1-3 mesi) e la PCI con impianto di DES sono risultate 
associate ad effetti favorevoli1009,1027-1032.

5.3.4. Malattie reumatiche infiammatorie
I pazienti con malattie reumatiche infiammatorie sono ad 
aumentato rischio di MCV rispetto alla popolazione genera-
le1033,1034. Evidenze sempre più numerose hanno dimostrato 
un’elevata morbilità e mortalità cardiovascolare nei pazienti 
affetti da altre malattie reumatiche e muscoloscheletriche, 
come gotta, vasculite, sclerosi sistemica, miosite, connettivite 
mista, sindrome di Sjögren, LES e sindrome da anticorpi anti-
fosfolipidi1035-1044. 

Alcune di queste categorie di pazienti hanno una pre-
valenza 2-3 volte superiore di ASCVD asintomatica rispetto 
alla popolazione generale1045-1051, che è correlato all’outcome 
dell’ASCVD1049,1052-1054. Pertanto, nella valutazione del rischio 
di ASCVD e CAD può essere presa in considerazione la ricerca 
di ASCVD attraverso, ad esempio, l’identificazione di placche 
carotidee1050,1055-1057.

Nei pazienti con malattie reumatiche infiammatorie e 
SCC, la terapia farmacologica per la prevenzione delle MCV, 
come quella ipolipemizzante e antipertensiva, dovrebbe esse-
re utilizzata alla stregua di quanto previsto per la popolazione 
generale1058-1062.

5.3.5. Ipertensione
Una riduzione dei valori pressori è risultata associata ad outco-
me cardiovascolare favorevole, indipendentemente dalla pre-
senza di CAD1063. In ragione di una possibile relazione a curva 
J tra valori pressori e outcome cardiovascolare nei pazienti 
con CAD, le precedenti linee guida non raccomandavano un 
target di PA al di sotto di 120/70 mmHg. In conformità con 
le linee guida ESC 2024 sull’ipertensione1064, nella maggior 
parte dei pazienti con SCC in trattamento antipertensivo si 
raccomanda di conseguire un target di PA sistolica nel range 
di 120-129 mmHg, a condizione che il trattamento sia ben 
tollerato. Qualora la PA sistolica in corso di trattamento sia 
pari o inferiore al target raccomandato (120-129 mmHg) ma 
la PA diastolica non sia a target (≥80 mmHg), per ridurre il 
rischio di MCV può essere preso in considerazione di inten-
sificare il trattamento antipertensivo per conseguire valori di 
PA diastolica nel range di 70-79 mmHg1065. Nei pazienti di età 
avanzata (≥85 anni) e in quelli con ipotensione ortostatica 
sintomatica pre-trattamento possono essere presi in conside-
razione target pressori meno stringenti (es. 140/90 mmHg). 
Nei pazienti ipertesi con storia di IM, come trattamento di 
prima scelta sono raccomandati i beta-bloccanti e i bloccanti 
del SRA, mentre nei pazienti con angina sintomatica possono 
essere utili i beta-bloccanti e/o i CCB1065.

5.3.6. Fibrillazione atriale
La valutazione diagnostica della CAD (mediante CCTA e test 
non invasivi) può essere difficile nella FA ad alta frequenza ven-
tricolare. Nei pazienti con CAD e FA, le strategie di controllo 
del ritmo o della frequenza possono contribuire a migliorare 
i sintomi dell’ischemia miocardica. In alternativa all’ablazione 
transcatetere, l’amiodarone e il dronedarone sono i farmaci 
preferenziali per il controllo del ritmo. Anche il sotalolo può 
essere preso in considerazione. I beta-bloccanti, il diltiazem, 
il verapamil o la digossina possono essere utilizzati per il con-
trollo della frequenza a seconda dei valori di FEVS613. Dopo 
PCI è necessaria una terapia di combinazione con un antico-

ze correlate alle strategie sia conservative che invasive, come 
sanguinamenti, insufficienza renale e disturbi neurologici, che 
richiedono un’attenzione particolare. Negli adulti di età avan-
zata, l’uso dei DES, rispetto agli stent metallici, in combina-
zione con una DAPT di breve durata, è risultato associato a 
benefici significativi in termini di sicurezza ed efficacia1009. Nel 
processo decisionale clinico la condizione di fragilità riveste la 
massima importanza1010.

5.3.2. Differenze di sesso nelle sindromi coronariche 
croniche
La cardiopatia ischemica è la principale causa di mortalità 
nelle donne, che storicamente sono sottorappresentate ne-
gli RCT1011-1013. Le differenze nella presentazione dei sintomi, 
nell’accuratezza dei test diagnostici per CAD ostruttiva e in 
altri fattori che portano al triage differenziale, alla valutazione 
o al trattamento precoce delle donne con ischemia miocardi-
ca rispetto agli uomini potrebbero contribuire ad un outcome 
sfavorevole. Esistono anche fattori di rischio che sono esclusivi 
delle donne1014,1015; non solo la menopausa precoce1016, ma 
anche i disturbi ipertensivi della gravidanza, il parto preter-
mine, il diabete gestazionale, il parto di neonati piccoli per 
l’età gestazionale, il distacco di placenta e l’aborto spontaneo 
sono tutti fattori predittivi di MCV1017. Anche l’associazione 
tra status socioeconomico più disagiato e aumento del rischio 
cardiovascolare sembra più forte nelle donne1018. Inoltre, livelli 
più elevati di segregazione residenziale si associano a MCV e 
obesità nelle donne di razza nera1019.

Le donne hanno meno probabilità di essere sottoposte a 
test diagnostici e ricevono meno frequentemente le terapie 
essenziali di prevenzione secondaria1020. Rispetto agli uomini, 
le donne hanno una sopravvivenza più breve dopo PCI1021 e 
BPAC1022. In un’ampia analisi di dati aggregati individuali ba-
sata su studi contemporanei condotti in pazienti sottoposti 
a PCI con impianto precoce di DES di nuova generazione, a 
5 anni di follow-up le donne hanno mostrato un rischio più 
elevato di MACE e di rivascolarizzazione della lesione target 
guidata dall’ischemia rispetto agli uomini. Tuttavia, l’ecces-
so di rischio post-PCI nelle donne può essere principalmen-
te attribuibile ad un burden più elevato di fattori di rischio 
cardiovascolare e di comorbilità1023. Ciononostante, in una 
popolazione sottoposta a PCI contemporanea, le donne e gli 
uomini hanno mostrato un rischio analogo di morte o IM con 
onda Q di nuova insorgenza, ma nelle donne è stato riportato 
un rischio più elevato di sanguinamento e ictus emorragico 
rispetto agli uomini1024. 

Le donne con segni e sintomi suggestivi di ischemia cardia-
ca dovrebbero essere sottoposte ad un’accurata valutazione. 
I soggetti di entrambi i sessi dovrebbero ricevere la medesima 
terapia di prevenzione cardiovascolare raccomandata dalle 
linee guida1025. La terapia ormonale sostitutiva nelle donne 
in post-menopausa non riduce il rischio di ischemia miocardi-
ca1015 ma può anzi comportare altri rischi per la salute1026 che 
dovrebbero essere discussi con il paziente.

5.3.3. Pazienti ad alto rischio emorragico
Moltissimi pazienti con SCC sottoposti a rivascolarizzazio-
ne coronarica presentano un HBR. I pazienti candidati a PCI 
sono da ritenersi ad HBR quando presentano almeno un cri-
terio maggiore o due criteri minori secondo la definizione 
dell’ARC-HBR590. In numerosi studi recenti condotti nel con-
testo di pazienti ad HBR sottoposti a PCI, una DAPT di breve 
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La CKD aumenta i rischi associati sia al BPAC che alla 
PCI316. Nello studio ISCHEMIA-CKD, che ha incluso pazienti 
con CKD in stadio avanzato [con velocità di filtrazione glome-
rulare stimata (eGFR) <30 ml/min/1.73 m2 o dializzati] e SCC 
con ischemia miocardica moderato-severa allo stress test, la 
strategia invasiva con ICA e PCI non è risultata superiore al 
trattamento conservativo nel ridurre l’endpoint primario di 
morte o IM non fatale1074. 

In un’analisi con “propensity score matching” che ha in-
cluso 5920 pazienti con CKD (con 2960 pazienti appaiati), 
la PCI con impianto di DES di seconda generazione è risul-
tata associata ad una riduzione del rischio di morte, ictus 
e necessità di reintervento a 30 giorni rispetto al BPAC1075, 
ma ha comportato un rischio più elevato di reintervento a 
lungo termine. Al contrario, nei pazienti dializzati, i risulta-
ti sono stati a favore del BPAC rispetto alla PCI. Inoltre, in 
una metanalisi di 11 registri, nei pazienti con eGFR <60 ml/
min/1.73 m2 trattati con BPAC è stata riportata una minore 
mortalità e una minore di incidenza di IM e di necessità di 
reintervento rispetto a quelli sottoposti a PCI1076. Tuttavia, 
esistono solamente pochissimi RCT di grandi dimensioni che 
abbiano confrontato le due modalità di rivascolarizzazione 
nei pazienti con CKD.

5.3.9. Cancro
Alcuni trattamenti antitumorali comportano un aumentato 
rischio di SCC. Nei pazienti con SCA e SCC, gli episodi di 
sanguinamento spontaneo sono risultati associati a succes-
siva diagnosi di cancro1077. Una valutazione tempestiva del 
sanguinamento può rivelarsi utile ai fini di una diagnosi pre-
coce della malattia tumorale. La gestione della SCC è simile 
nei pazienti con e senza cancro; tuttavia, le decisioni relative 
alla rivascolarizzazione coronarica devono essere prese da 
un team multidisciplinare, adottando un approccio persona-
lizzato basato sull’aspettativa di vita e sull’eventuale presen-
za di altre comorbilità come la trombocitopenia, e tenendo 
conto del rischio più elevato di trombosi e sanguinamento 
e delle potenziali interazioni farmacologiche tra le terapie 
utilizzate per il trattamento della SCC e quelle antitumora-
li1078,1079.

5.3.10. Trattamento ottimale dei pazienti  
con virus dell’immunodeficienza umana
I pazienti con virus dell’immunodeficienza umana (HIV) han-
no un’aspettativa di vita più lunga rispetto al passato grazie 
all’efficacia delle terapie antiretrovirali (ART), ma hanno una 
probabilità 2 volte più elevata di sviluppare MCV rispetto alla 
popolazione generale1080. L’outcome cardiovascolare a lungo 
termine può essere variabile, data la transizione epidemio-
logica relativamente recente dell’HIV a malattia cronica. Nei 
pazienti trattati o meno con ART, l’HIV si associa spesso a 
dislipidemia1081, il cui trattamento comprende opzioni sia far-
macologiche che non farmacologiche. Per gestire con succes-
so la dislipidemia e il rischio di MCV nei pazienti con HIV è 
fondamentare porre particolare attenzione all’impatto della 
politerapia e alle interazioni farmacologiche tra ART e farmaci 
ipolipemizzanti, prevedendo un accurato monitoraggio per 
prevenire lo sviluppo di eventi avversi. Molte statine vengo-
no metabolizzate dal citocromo epatico P450 3A4 (CYP3A4) 
così come molte ART che, pertanto, possono avere delle in-
terazioni con le statine. La simvastatina e la lovastatina sono 
controindicate in associazione agli inibitori della proteasi, l’a-

agulante e un antiaggregante. Per le raccomandazioni detta-
gliate sulla terapia antitrombotica post-PCI nei pazienti con FA 
e per l’indicazione alla TAO si rimanda alla Sezione 4.3.1.2.2 
e alla Tabella 17 delle raccomandazioni613,621,659. L’ablazione 
chirurgica della FA eseguita contestualmente all’intervento di 
BPAC isolato sembra essere sicura ed efficace nel migliorare 
l’outcome a lungo termine1066. Nei pazienti con FA sottopo-
sti a cardiochirurgia (es. per BPAC) si raccomanda la chiusura 
chirurgica concomitante dell’auricola sinistra in aggiunta alla 
TAO allo scopo di prevenire l’insorgenza di ictus ischemico e 
di eventi tromboembolici (vedi linee guida ESC 2024 per la 
gestione della fibrillazione atriale)1067.

5.3.7. Valvulopatia
Nei pazienti con valvulopatia candidati a chirurgia che sono 
a rischio per la concomitante presenza di CAD o nei quali 
deve essere ancora definita la modalità di intervento (percuta-
nea vs chirurgica), si raccomanda di eseguire l’ICA o la CCTA 
per determinare l’opportunità o meno della rivascolarizzazio-
ne coronarica1068. L’evidenza di CAD nei pazienti con valvu-
lopatia può portare ad optare per il trattamento chirurgico 
anziché percutaneo. Nei pazienti con insufficienza mitralica 
funzionale si raccomanda una valutazione con ICA in quanto 
tale patologia è spesso dovuta a disfunzione VS ischemica1068. 
Per identificare la presenza di CAD associata a valvulopatia 
sintomatica severa non è invece raccomandato eseguire di 
routine il test da sforzo in ragione del limitato valore diagno-
stico e dei potenziali rischi. È tuttora da chiarire l’utilità della 
determinazione della FFR e dell’iFR nei pazienti con valvulopa-
tia ed occorre cautela nell’interpretazione di tali misurazioni, 
soprattutto in presenza di stenosi aortica1068. I beta-bloccanti 
devono essere utilizzati con cautela nei pazienti con patologia 
valvolare aortica. L’intervento di BPAC è raccomandato nei pa-
zienti con indicazione primaria alla chirurgia valvolare aortica/
mitralica/tricuspidale e con stenosi coronarica significativa. La 
PCI dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti con 
indicazione primaria all’impianto transcatetere di valvola aor-
tica o a trattamento transcatetere della valvola mitrale e con 
stenosi coronarica >70% nel tratto prossimale1068.

5.3.8. Malattia renale cronica
La presenza di CKD aumenta il rischio di progressione della 
CAD e si associa ad un’elevata mortalità per cause cardio-
vascolari1069,1070. I pazienti con CKD mostrano un burden più 
elevato di aterosclerosi e caratteristiche di placca di grado più 
avanzato1070. Nonostante la maggiore prevalenza della malat-
tia, i test diagnostici non invasivi hanno spesso una minore 
accuratezza e, in conseguenza delle definizioni non univoche 
di CKD e della scarsa rappresentazione dei pazienti con CKD 
nei trial clinici, esistono solamente pochi dati per orientare 
l’impiego della terapia farmacologica e interventistica in que-
sta popolazione1070-1072. 

Prima di prendere in considerazione l’ICA, la CCTA o i 
test non invasivi che implicano la somministrazione di agenti 
nefrotossici, nei pazienti con CKD occorre soppesare attenta-
mente i rischi e i benefici1073. La CKD preesistente costituisce 
il principale fattore di rischio correlato al paziente per lo svi-
luppo di danno renale acuto (AKI), mentre la presenza di DM 
aumenta la suscettibilità ad AKI. Le misure più importanti per 
la prevenzione dell’AKI consistono nell’utilizzare la più bassa 
dose possibile di mezzo di contrasto ipo- o iso-osmolare e in 
un’adeguata pre- e post-idratazione1073. 
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Tabella 26 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per i 
pazienti di età avanzata, di sesso femminile, ad alto rischio 
emorragico, con comorbilità e di diversa etnia e condizione 
sociale (Tabella 26 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Adulti di età avanzata

Negli adulti di età avanzata (≥75 anni) 
si raccomanda di prestare particolare 
attenzione agli effetti collaterali dei 
farmaci, alle intolleranze, alle interazioni 
farmacologiche, al sovradosaggio e alle 
complicanze procedurali. 

I C

Nei soggetti di età avanzata, alla stregua 
di quelli più giovani, si raccomanda di 
basare le decisioni diagnostiche e la scelta 
dell’intervento di rivascolarizzazione sui 
sintomi, sull’estensione dell’ischemia, 
sulla fragilità, sull’aspettativa di vita, sulle 
comorbilità e sulle preferenze del paziente.

I C

Sesso

Per gli uomini e le donne si raccomanda di 
adottare la stessa terapia per la prevenzione 
cardiovascolare indicata dalle linee guida.

I C

La terapia ormonale sistemica post-
menopausale non è raccomandata 
nelle donne con SCC, in ragione della 
mancanza di beneficio cardiovascolare 
e dell’aumentato rischio di complicanze 
tromboemboliche1026,1094,1095.

III A

Alto rischio emorragico

Si raccomanda di valutare il rischio 
emorragico utilizzando il PRECISE-DAPT 
score, lo strumento qualitativo ARC-HBR o 
altri metodi validati589,590.

I B

HIV

Nei pazienti con HIV si raccomanda di 
prestare attenzione alle possibili interazioni 
dei farmaci antiretrovirali con le statine1096. 

I B

Gruppi di diversa etnia e status socioeconomico e 
sottorappresentati

Si raccomanda un impegno costante e 
mirato:

• per aumentare le prestazioni di cure 
cardiache sicure ed efficaci a tutti i 
pazienti affetti da SCC, in particolare a 
quelli con un livello socioeconomico più 
disagiato; e

• per incrementare l’arruolamento nei 
futuri studi clinici di pazienti di gruppi 
geografici, sociali o di altro tipo che sono 
attualmente sottorappresentati.

I C

ARC-HBR, Academic Research Consortium for High Bleeding Risk; 
HIV, virus dell’immunodeficienza umana; PRECISE-DAPT, PREdicting 
bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation 
and subsEquent Dual AntiPlatelet Therapy; SCC, sindrome coronarica 
cronica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

torvastatina ha meno interazioni con il CYP3A4, mentre la 
pravastatina, la fluvastatina, la pitavastatina e la rosuvastatina 
vengono metabolizzate solo in minima parte o affatto dal 
CYP3A41082,1083. L’ezetimibe non ha alcuna interazione con il 
CYP3A4 o l’ART1081.

È attualmente in corso uno studio clinico volto a valu-
tare l’impatto della terapia con inibitori di PCSK9 sui livelli 
lipidici, sui marcatori infiammatori e sull’ASCVD subcli-
nica (presenza di placche non calcifiche e infiammazione 
arteriosa) nei pazienti con HIV [EPIC-HIV (Effect of PCSK9 
Inhibition on Cardiovascular Risk in Treated HIV Infection), 
NCT03207945]. Sono necessari ulteriori studi che valutino 
l’impatto dell’inibizione di PCSK9 sugli eventi clinici nei pa-
zienti con HIV.

5.3.11. Gruppi di diversa etnia e status socioeconomico
Uno status socioeconomico più disagiato comporta un au-
mento della mortalità cardiovascolare1084 e un peggiore profi-
lo dei fattori di rischio cardiovascolare1085. In uno studio mul-
ti-coorte su 1.7 milioni di adulti che ha valutato la mortalità 
per tutte le cause, ad un follow-up medio di 13 anni una 
condizione socioeconomica più svantaggiata è risultata asso-
ciata ad una riduzione dell’aspettativa di vita di 2.1 anni nei 
soggetti di età compresa tra 40 e 85 anni1086. Anche il livello 
di istruzione, l’attività lavorativa, il reddito familiare, la salute, 
la disabilità e le condizioni di vita contribuiscono allo status 
socioeconomico. In Europa sono stati riportati differenti tassi 
di declino della mortalità per MCV tra i gruppi più disagiati e 
quelli meno disagiati1087 al punto che è stata avanzata l’ipotesi 
che entro la metà degli anni 2020 le MCV potrebbero diven-
tare una malattia prevalentemente dei gruppi socioeconomici 
più disagiati1088.

Nei pazienti di razza nera affetti da diabete si registra-
no percentuali di ospedalizzazione più elevate con una con-
comitante disparità nella presentazione delle comorbilità e 
nell’outcome rispetto ad altri pazienti diabetici1089. L’etnia 
sud-asiatica, anche dopo aggiustamento per i classici fattori 
di rischio, è risultata associata ad un aumentato rischio di ma-
lattia cardiaca, superiore a quello di altri gruppi razziali/etnici 
e secondo solo al diabete nella stima del rischio di malattia 
cardiaca1090.

In un ampio studio prospettico, i soggetti di origine 
sud-asiatica sono risultati avere un rischio sostanzialmente 
più elevato di ASCVD rispetto a quelli di origine europea1091, 
con coinvolgimento multivasale più diffuso. Sono invece 
scarsi i dati sulle altre caratteristiche morfologiche nella po-
polazione sud-asiatica, come la composizione della placca 
aterosclerotica e il diametro delle coronarie. Nonostante 
un analogo burden di calcificazione coronarica, è probabile 
che un maggiore carico di placche non calcifiche e livelli più 
elevati di fattori pro-trombotici e pro-infiammatori contribu-
iscano al pattern di malattia. Nonostante le attuali eviden-
ze sul ruolo delle dimensioni dei vasi coronarici non siano 
univoche, nella popolazione sud-asiatica diametri più piccoli 
potrebbero verosimilmente influire sulla maggiore prevalen-
za della malattia1092. Nei soggetti di etnia sud-asiatica è stata 
documentata un’elevata prevalenza di polimorfismi che ren-
dono inattivi gli alleli del CYP2C19 (metabolizzatori lenti: 
13% vs 2.4% nelle popolazioni europee)1093 e che, quindi, 
determinano una minore efficacia del clopidogrel.
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quanto è stato dimostrato che non influisce sull’outcome car-
diovascolare1102. Tuttavia, nel caso in cui un paziente giunga 
all’osservazione per altri motivi, lo screening opportunistico 
è efficace nell’aumentare i tassi di rilevamento dei fattori di 
rischio cardiovascolare, come valori pressori o livelli lipidici ele-
vati, ed è quindi raccomandato, anche se è tuttora incerto se 
abbia un effetto positivo sull’outcome clinico1103.

Le informazioni sul grado di CAC possono essere utiliz-
zate per orientare le opzioni terapeutiche per il controllo dei 
fattori di rischio e per instaurare la terapia ipolipemizzante e 
antitrombotica nei pazienti con livelli di rischio stimato prossi-
mi alla soglia decisionale di trattamento1104. Ad oggi, due stu-
di randomizzati di screening hanno indicato che nei pazienti 
di giovane età con un CACS elevato la terapia con statine 
guidata dal CACS influisce sull’outcome1105,1106. Il CACS sem-
brerebbe potenzialmente utile per orientare non solo le mo-
dalità di correzione dei fattori di rischio, ma anche la profilassi 
primaria con aspirina1107, ma mancano dati derivati da studi 
randomizzati. Da sottolineare che lo screening opportunistico 
del burden di CAD aterosclerotica calcifica può essere effet-
tuato con accuratezza mediante TC del torace “non ECG-ga-
ted” eseguita per altri motivi17,1108. Si raccomanda di riportare 
l’interpretazione visiva del burden di placca coronarica secon-
do un semplice score suddiviso in quattro categorie (assente, 
lieve, moderato, severo)1108-1110. Allo stato attuale non esisto-
no comunque evidenze a supporto dell’esecuzione di ulteriori 
indagini diagnostiche con test di imaging nei soggetti asin-
tomatici sulla base della sola presenza di placche calcifiche.

L’ecografia carotidea, la velocità dell’onda di polso aorti-
ca1111, l’“arterial augmentation index” e l’indice caviglia-brac-
cio sono altre modalità per migliorare la stima del rischio di 
eventi cardiovascolari, anche se supportate da evidenze più 
limitate rispetto al CACS.

6. FOLLOW-UP E ASSISTENZA A LUNGO TERMINE

6.1. La voce del paziente
La diagnosi di SCC può influire sull’identità personale, sullo 
stile di vita e sull’attività lavorativa, nonché può comportare 
ansia, depressione e trattamenti impegnativi. I pazienti sono 
esperti della propria condizione e la loro voce e le loro prefe-
renze costituiscono parte integrante delle decisioni terapeuti-
che. Un maggiore coinvolgimento del paziente si associa ad 
outcome di salute ancora più favorevoli e un processo decisio-
nale condiviso è fondamentale ai fini dell’assistenza a lungo 
termine1113.

6.1.1. Comunicazione
La comunicazione è essenziale per favorire la comprensio-
ne, l’aderenza e l’impegno del paziente nel processo deci-
sionale1114. Una buona comunicazione implica dover fornire 
informazioni appropriate, ascoltare attivamente, valutare la 
comprensione del paziente e determinare le prospettive e le 
priorità del paziente. In una metanalisi che ha incluso 127 
studi sulla formazione alla comunicazione, i pazienti avevano 
il 19% in più di probabilità di non essere aderenti quando i 
medici avevano una scarsa comunicazione e il 12% in più di 
probabilità di non essere aderenti quando i loro medici non 
avevano ricevuto una formazione sulla comunicazione1115. La 
comunicazione e il processo decisionale condiviso possono 
risultare particolarmente impegnativi nei pazienti con comor-

5.4. Screening della malattia coronarica  
nei soggetti asintomatici
La CAD aterosclerotica asintomatica è di frequente riscontro 
nella popolazione generale1097-1100, come dimostrato nello 
Swedish Cardiopulmonary Bioimage Study, nel quale la CCTA 
eseguita in 25 182 soggetti senza CAD nota selezionati in ma-
niera casuale ha portato ad identificare la presenza di placche 
aterosclerotiche nel 42% dei partecipanti, più comunemente 
nei soggetti di età avanzata e di sesso maschile (41% vs 69% 
nei maschi di età 50-54 vs 60-64 anni e 19% vs 40% nelle 
femmine di età 50-54 vs 60-64 anni)1097. Il 5% dei parteci-
panti presentava stenosi coronarica ostruttiva. Nello studio 
PESA (Progression of Early Subclinical Atherosclerosis), il 63% 
dei partecipanti asintomatici di mezza età presentava atero-
sclerosi subclinica157, nonostante nella maggior parte dei casi 
fossero stati classificati nella categoria a basso rischio secondo 
alcuni score di rischio142.

Tabella 27 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per lo 
screening della malattia coronarica nei soggetti asintomatici 
(Tabella 27 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei soggetti sani si raccomanda lo screening 
opportunistico dei fattori di rischio 
cardiovascolare, nonché per stimare il rischio 
di eventi cardiovascolari mediante specifici 
score, come il sistema SCORE2 e SCORE2-
OP, allo scopo di individuare i soggetti 
ad alto rischio e orientare le decisioni 
terapeutiche16,1101,1112.

I C

Nei pazienti con calcificazioni coronariche 
precedentemente documentate alla 
TC del torace dovrebbe essere preso in 
considerazione di utilizzare tali reperti per 
migliorare la stratificazione del rischio e 
orientare il trattamento dei fattori di rischio 
modificabili17,1108-1110.

IIa C

Il CACS può essere preso in considerazione 
per migliorare la stratificazione del rischio 
nei soggetti con livelli di rischio prossimi alla 
soglia decisionale di trattamento1104-1106.

IIb C

Qualora la determinazione del CACS non 
sia disponibile o fattibile, in alternativa può 
essere presa in considerazione l’ecografia 
carotidea per rilevare la presenza di malattia 
aterosclerotica e migliorare la stratificazione 
del rischio nei soggetti con livelli di 
rischio prossimi alla soglia decisionale di 
trattamento1111.

IIb B

CACS, score del calcio coronarico; SCORE2, Systematic Coronary Risk 
Estimation 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Estimation 2-Ol-
der Persons; TC, tomografia computerizzata.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Nei soggetti asintomatici il rischio di eventi avversi può 
essere stimato utilizzando il sistema europeo SCORE2 (Syste-
matic Coronary Risk Estimation 2), descritto nelle linee guida 
ESC 2021 per la prevenzione delle MCV nella pratica clini-
ca16,1101. Lo screening sistematico dei fattori di rischio non è 
fortemente raccomandato nella popolazione generale in 
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6.1.2. Depressione e ansia
La depressione è di frequente riscontro nei pazienti con MCV 
(con una prevalenza del 15-20%) e si associa a scarsa aderen-
za e ad outcome sfavorevole, come MACE e morte prematu-
ra1129. La CMD (prevalente nell’INOCA) è correlata allo stress 
psicologico e alla depressione946. Sfortunatamente, la depres-
sione e lo stress psicologico spesso non vengono riconosciuti 
dato che non esiste uno screening sistematico con strumenti 
validati1129. In una recente metanalisi di 16 studi è stata ripor-
tata una prevalenza di ansia post-IM compresa tra il 5.5% e 
il 58% e i pazienti con ansia hanno mostrato un aumento 
del 27% del rischio di outcome clinico sfavorevole rispetto 
a quelli senza ansia1130. Di contro, in 1109 pazienti con SCC, 
ad un follow-up di 15 anni i pazienti con ansia moderata non 
hanno mostrato un rischio più elevato di eventi cardiovasco-
lari rispetto a quelli con ansia di lieve entità. Nei pazienti con 
un livello di ansia elevato ma decrescente è stato riportato un 
HR per eventi cardiovascolari di 1.72 (IC 95% 1.11-2.68)1131. 
In alcuni pazienti il trattamento dei fattori psicosociali, della 
depressione e dell’ansia con terapia farmacologica, psicotera-
pia e/o esercizio fisico può migliorare i sintomi e la QoL e, se-
condo alcune evidenze, anche l’outcome cardiaco472,1132-1134. 
Un’assistenza a step successivi (con terapia iniziale basata 
sulle preferenze del paziente) e una combinazione di terapie 
possono rivelarsi maggiormente efficaci1129,1135. Come tratta-
mento di prima scelta sono raccomandati gli inibitori selettivi 
della ricaptazione della serotonina (nei pazienti con SCC) o 
interventi non farmacologici, così come è raccomandato un 
approccio collaborativo multidisciplinare1129.

6.2. Aderenza e persistenza
In precedenti analisi, nel contesto delle patologie croniche 
è stata riportata un’aderenza alle terapie a lungo termine 
nei paesi occidentali in media del 50%, più bassa invece nei 
paesi in via di sviluppo1136. In una recente metanalisi di dati 
aggregati di 8 studi (n = 3904 pazienti con multimorbilità), 
la prevalenza di mancata aderenza è risultata del 42.63% 
(IC 95% 34-51%)1137. I dati del registro ESC-EORP EUROA-
SPIRE V indicano che molti pazienti, nonostante siano affet-
ti da SCC, hanno uno stile di vita non salutare in termini di 
fumo, alimentazione e sedentarietà1138. La scarsa aderenza e 
persistenza (ossia il mantenimento nel tempo di una terapia 
farmacologica o di uno stile di vita salutare) influiscono pro-
fondamente sull’efficacia del trattamento, sulla sicurezza del 
paziente e sull’outcome. L’Organizzazione Mondiale della Sa-
nità si è fatta promotrice della formazione sull’aderenza degli 
operatori sanitari, dell’adozione di un approccio multidisci-
plinare, di un rapporto con il paziente costruttivo piuttosto 
che colpevolizzante, di interventi personalizzati in base alle 
esigenze della patologia di ciascun paziente e dell’aderenza 
considerata come un processo dinamico1136. 

L’aderenza alla terapia è caratterizzata da cinque dimen-
sioni: il paziente, la patologia, l’operatore sanitario, la tera-
pia e il sistema sanitario (Figura 16)1139. Gli step fondamentali 
consistono quindi nell’identificare i pazienti a rischio di man-
cata aderenza, intervenendo su tutte e cinque le dimensioni e 
sviluppando un percorso multidisciplinare per il mantenimen-
to dell’aderenza nel tempo e una strategia di follow-up1139.

6.2.1. Aderenza ad uno stile di vita sano
Diverse strategie si sono dimostrate efficaci nel migliorare l’a-
derenza a lungo termine ad uno stile di vita sano (Figura 17).

bilità, bassa alfabetizzazione sanitaria, differenze linguistiche, 
decadimento cognitivo, depressione o ansia e quando le evi-
denze relative ai trattamenti sono meno solide. 

I PROMs possono essere utili per migliorare la valutazione 
e la comunicazione dei sintomi, delle funzioni e della QoL, 
nonché possono evidenziare problematiche che potrebbero 
non essere state discusse in precedenza. La sotto- o sovrasti-
ma dei sintomi può portare a non instaurare il trattamento o 
ad instaurare un trattamento inadeguato1116,1117. La difficoltà 
nell’utilizzare di routine i PROMs nella pratica clinica deriva 
dalla scarsa capacità di interpretazione degli score e della loro 
limitata integrazione nel processo clinico di routine1116.

Anche se la qualità della comunicazione può essere mi-
gliorata attraverso la formazione, le metanalisi non hanno 
evidenziato un impatto significativo sugli outcome come la 
salute fisica o mentale, la soddisfazione, la QoL o fattori di 
rischio specifici nei pazienti con cancro, diabete e ipertensio-
ne1115,1118,1119. Ai fini di una migliore comunicazione e di un 
processo decisionale condiviso può rivelarsi utile l’utilizzo di 
strumenti strutturati e di risorse di vario tipo (come video, 
moduli di lavoro e materiali di alfabetizzazione sanitaria) in 
grado di fornire informazioni personalizzate e ausili decisio-
nali443. In una revisione sistematica di 17 RCT, gli strumenti a 
supporto del processo decisionale nel contesto di patologie 
severe hanno determinato un miglioramento della consape-
volezza del paziente e della sua prontezza nel prendere le 
decisioni1120.

La comunicazione del rischio di eventi cardiovascolari e 
di come tale rischio possa essere mitigato mediante le modi-
fiche dello stile di vita ed il trattamento farmacologico può 
essere ottimizzata ricorrendo a strumenti visivi o di imaging, 
utilizzando frequenze naturali piuttosto che percentuali e 
fornendo un quadro d’insieme positivo (concentrandosi sui 
benefici della riduzione del rischio)1121-1125. La riduzione del 
rischio relativo ha un effetto maggiormente persuasivo ri-
spetto alla riduzione del rischio assoluto o del numero ne-
cessario da trattare1122. La stima del rischio può avere un im-
patto sulla salute nel momento in cui le relative informazioni 
(es. stratificazione del rischio) possono influire sul compor-
tamento del paziente, sulle decisioni di autogestione e per-
sino sulle decisioni terapeutiche446. Ciò consente ai pazienti 
di ottenere informazioni sulla loro prognosi cardiovascolare 
e di sentirsi responsabilizzati nel prendere parte al processo 
decisionale1126. Questo approccio può favorire l’auto-moti-
vazione del paziente nell’aderire alla terapia e alle modifiche 
dello stile di vita, come l’adozione di una sana alimentazio-
ne, la pratica di attività fisica, l’allenamento al rilassamento, 
il controllo del peso corporeo e la partecipazione a program-
mi di cessazione del fumo nei fumatori resistenti446. Qualora 
precedenti tentativi di passare a uno stile di vita sano o di 
adottare il trattamento raccomandato dalle linee guida non 
abbiano avuto successo, possono essere definiti nuovi obiet-
tivi realistici446. 

La comunicazione dovrebbe essere chiara riguardo ai sin-
tomi, anche se di tipo non cardiaco. I pazienti con SCC che 
soffrono di dolore toracico non cardiaco non ne conoscono la 
causa e non sanno quali azioni intraprendere; in questi casi si 
raccomanda un approccio multidisciplinare e una valutazio-
ne dell’eziologia non cardiaca sottoponendo il paziente alle 
opportune indagini in maniera da instaurare un trattamento 
appropriato1127,1128.
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dalle abitudini e dai condizionamenti ambientali, quindi l’e-
ducazione e l’informazione da sole raramente si dimostrano 
sufficienti1140. Fattori come lo stato psicologico e una scarsa 
alfabetizzazione sanitaria (associati a depressione e a fattori di 
rischio comportamentali più deleteri) influiscono anche sulla 
capacità di implementare le opportune modifiche1141,1142.

6.2.1.1. Perché le modifiche comportamentali sono 
difficili
Modificare lo stile di vita e tenere sotto controllo i fattori di 
rischio può essere un compito arduo, in quanto generalmente 
si tratta di abitudini e pattern comportamentali consolidati 
nel tempo. I comportamenti sono dettati prevalentemente 
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Figura 16. Azioni da intraprendere nelle cinque dimensioni per l’aderenza alla terapia.
e-Health, servizi sanitari forniti utilizzando metodi elettronici; mHealth, servizi sanitari supportati da dispositivi mobili; PROMs, misure di outcome 
riferite dal paziente. 
Adattata da Pedretti et al.1139
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diovascolari, ad una diminuzione dei valori di PA e di C-LDL 
e ad un calo dell’adiposità in soggetti adulti con fattori di 
rischio cardiovascolare1144. La visualizzazione di immagini car-
diovascolari nelle discussioni sui fattori di rischio si è dimostra-
ta efficace nel ridurre la successiva stima del rischio a 10 anni 
ed i fattori di rischio individuali445.

Le modifiche dello stile di vita hanno un impatto anche sui 
familiari, i partner e gli amici, che dovrebbero quindi essere 
coinvolti nel supportare il paziente1139. L’attività fisica può es-
sere incorporata in modo flessibile, potendo essere praticata 
ogni giorno o solo in determinati giorni. È stato dimostrato 
che i modelli di attività fisica limitati a 1-2 sessioni a settima-
na, ma che soddisfano i livelli raccomandati di attività fisica, 
riducono o allontanano il rischio di mortalità da ogni causa o 

6.2.1.2. Come modificare il comportamento  
e seguire uno stile di vita salutare
Un approccio multidisciplinare e un counseling comporta-
mentale possono migliorare l’aderenza. In una revisione si-
stematica e in una metanalisi di 12 RCT che hanno valutato 
gli interventi incentrati sul paziente coordinati da infermieri in 
prevenzione secondaria è stata osservata una maggiore ade-
renza alla cessazione del fumo e alla pratica di attività fisica e 
un migliore controllo della colesterolemia (con titolazione dei 
farmaci), ma nessun miglioramento nelle abitudini alimentari, 
nei valori pressori e glicemici, né nella sopravvivenza1143. In 
una revisione sistematica sul counseling comportamentale, il 
counseling con tempi di comunicazione medio-alti è risultato 
associato ad una riduzione del 20% del rischio di eventi car-
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smettere di fumareL
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Figura 17. Strategie per l’aderenza a lungo termine ad uno stile di vita sano.
mHealth, servizi sanitari supportati da dispositivi mobili; PROMs, misure di outcome riferite dal paziente.
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sono utili per esaminare i dati di automonitoraggio registrati 
dal paziente (in formato digitale o per iscritto), i dati dell’acce-
lerometro e i diari o i questionari validati sull’attività fisica.

6.2.2. Aderenza alla terapia medica
La GDMT è fondamentale per una gestione ottimale delle 
SCC e per la prevenzione degli eventi cardiovascolari ma la 
sua efficacia dipende dall’aderenza e dalla persistenza del 
paziente al trattamento. Nonostante le solide evidenze sui 
benefici in termini di mortalità e morbilità1150, l’aderenza alla 
GDMT è ancora subottimale1151. Per quanto l’aderenza sia 
solitamente più elevata negli RCT, circa il 28% dei pazienti 
con SCC dello studio ISCHEMIA non era aderente alla terapia 
prescritta al basale e la mancata aderenza è risultata associata 
a uno stato di salute significativamente peggiore indipenden-
temente dalla randomizzazione alla strategia conservativa o 
invasiva1152. L’aderenza alla terapia può essere intenzionale 
o non intenzionale e diversi fattori, quali la politerapia, un 
regime farmacologico complesso, i costi elevati e gli effetti 
collaterali, possono avere un impatto negativo.

6.2.2.1. Strategie per migliorare l’aderenza alla terapia 
farmacologica
Migliorare l’aderenza alla terapia si è dimostrato problema-
tico1153. In una revisione sistematica e in una metanalisi (771 
studi pubblicati fino al 2015), gli interventi incentrati sui com-
portamenti, ad esempio associando l’assunzione dei farmaci 
alle attività di vita quotidiana, sono risultati più efficaci di quel-
li basati su strategie cognitive1154. In una revisione sistematica 
di 17 studi sull’aderenza per la prevenzione secondaria delle 
MCV, un servizio di brevi messaggi, la terapia combinata in 
compressa singola a dosi fisse e un intervento da parte di un 
operatore sanitario di comunità (ciascuna opzione implemen-
tata singolarmente) hanno portato ad una migliore aderenza 
rispetto alle cure standard1155. Gli interventi comportamentali 
e gli interventi combinati comportamentali/educazionali han-
no determinato un miglioramento dell’aderenza negli adul-
ti di età avanzata in politerapia (evidenza di bassa qualità), 
mentre gli interventi esclusivamente educazionali sono sup-
portati da evidenze insufficienti1156. I promemoria inseriti nelle 
confezioni dei farmaci – cioè confezioni con indicata la data 
e l’orario di assunzione del farmaco (contenitori preriempiti) 
– possono fungere da richiamo, con alcune evidenze che de-
pongono per un maggior numero di compresse assunte e per 
un miglioramento dei valori di PA diastolica e di HbA1c1157. 
Il trattamento della depressione svolge un ruolo importante, 
come documentato in un’analisi di 124 443 pazienti nei quali 
uno stato depressivo è risultato associato ad un’aderenza ina-
deguata e subottimale alla terapia raccomandata a 12 mesi 
post-PCI1158. È stato dimostrato che la semplificazione dei re-
gimi farmacologici mediante l’uso della polipillola a dosi fisse 
aumenta l’aderenza1159-1162. Nello studio SECURE, nei pazienti 
con IM negli ultimi 6 mesi randomizzati a terapia con po-
lipillola contenente aspirina, ramipril e atorvastatina è stata 
riportata una riduzione significativa dell’incidenza di MACE 
e un’aderenza più elevata a 6 e 24 mesi rispetto al gruppo 
randomizzato alle cure standard1163.

6.2.2.2. Strategie di mHealth per l’aderenza alla terapia 
farmacologica
In una revisione che ha valutato l’effetto dei messaggi di testo 
sul cellulare, sono stati riportati risultati promettenti, anche se 

correlata a MCV e cancro477. Da sottolineare che mantenere 
nel tempo le modifiche dello stile di vita può essere problema-
tico. Alcuni studi hanno dimostrato che gli interventi sullo stile 
di vita influiscono sulla salute cardiovascolare e sulle metriche 
comportamentali, ma gli effetti tendono ad attenuarsi a lun-
go termine con il diminuire dell’intensità dell’intervento1145.

6.2.1.3. Salute digitale e mHealth
Alcune tecnologie, come i dispositivi indossabili, internet e gli 
smartphone, posso facilitare l’implementazione delle modifiche 
comportamentali e la formazione di abitudini. In 27 studi che 
hanno incluso un totale di 5165 pazienti con CAD o malattia 
cerebrovascolare, l’utilizzo di messaggi di testo e delle appli-
cazioni per smartphone è risultato associato ad una maggiore 
capacità di conseguire i target di PA e di esercizio fisico rispetto 
alle cure standard, oltre a determinare livelli inferiori di ansia 
e una maggiore consapevolezza dell’importanza della dieta e 
dell’esercizio fisico1146. Tuttavia, non sono state riscontrate diffe-
renze significative nella cessazione del fumo, nei livelli di C-LDL 
e nelle riospedalizzazioni1146. Gli interventi digitali hanno fonda-
mentalmente la funzione di stimolare fattori comportamentali 
sani, ma sono meno efficaci nel ridurre i comportamenti non 
salutari (fumo, consumo di alcool, sedentarietà e alimentazione 
non salutare) e nel migliorare gli outcome clinici1146,1147. 

Nei soggetti affetti da condizioni croniche, incluse le MCV, 
l’uso dei dispositivi indossabili ha determinato un incremento 
significativo dell’attività fisica con diminuzione della circonfe-
renza vita, della PA sistolica e dei livelli di C-LDL491. La giovane 
età è risultata associata a un maggior incremento dell’attività 
fisica con un aumento inferiore del rischio di MCV. I disposi-
tivi indossabili per il tracciamento dell’attività motoria si sono 
dimostrati efficaci, ma hanno un maggiore effetto quando 
combinati con altre strategie di modifica comportamentale491. 
In una revisione sistematica di pazienti con SCC che hanno 
utilizzato i dispositivi per il tracciamento dell’attività in com-
binazione con il feedback degli operatori sanitari (la maggior 
parte dei quali ha anche fornito informazioni sullo stile di vita) 
è stato osservato un aumento significativo del VO2 di picco 
negli studi in cui i partecipanti utilizzavano un accelerometro 
(ma non un contapassi) rispetto a coloro che non lo utilizza-
vano. Nei vari studi l’effetto complessivo si è tradotto in una 
riduzione del rischio di MACE e in un miglioramento della 
QoL1148. In maniera analoga è stato dimostrato che nei sog-
getti con MCV (1543 partecipanti, la maggior parte dei quali 
con SCC) le applicazioni per smartphone e tablet aumentano 
i livelli di attività fisica (minuti a settimana o passi al giorno). 
Questo effetto è risultato più evidente negli studi di piccole 
dimensioni focalizzati unicamente sull’attività fisica, nei par-
tecipanti di età ≥60 anni e per una durata degli interventi di 
3 mesi1149. L’aderenza tramite app è risultata compresa tra il 
20% e l’85% e tendeva a diminuire nel tempo. Da sottoline-
are che l’implementazione della salute digitale e della mHe-
alth non dovrebbe fungere da impedimento ad un’assistenza 
meno orientata alla salute digitale per coloro che non hanno 
familiarità con le nuove tecnologie (ad esempio gli anziani).

6.2.1.4. Come valutare l’aderenza
Durante gli incontri con il medico le questioni riguardanti lo sti-
le di vita e l’aderenza alla terapia farmacologica devono essere 
affrontate adottando un approccio non colpevolizzante nell’ot-
tica di identificare eventuali impedimenti e offrire soluzioni 
personalizzate per promuovere azioni più salutari. Gli incontri 
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conto e valutando nel tempo anche i potenziali benefici vs il 
rischio di sanguinamento della terapia antitrombotica.

La valutazione dello stato anginoso è da sempre ritenuta 
una componente fondamentale del follow-up clinico, ma è 
opportuno rammentare che l’angina si risolve nel 40% dei 
pazienti con SCC entro 1 anno con percentuali a mano a 
mano più elevate negli anni successivi, spesso senza la ne-
cessità di un intervento di rivascolarizzazione o di un aggiu-
stamento della terapia antianginosa404. Viceversa, i pazienti 
con angina persistente o ricorrente sono a più alto rischio di 
morte cardiovascolare o IM404, anche se l’angina persistente è 
risultata associata ad una prognosi peggiore unicamente nei 
pazienti con pregresso IM408.

6.3.1. Fattori di rischio per eventi ricorrenti di malattia 
coronarica
I pazienti con ASCVD accertata sono ad alto rischio di even-
ti ricorrenti e sono stati identificati diversi fattori di rischio. 
Nel registro REACH, oltre ai classici fattori di rischio, anche 
il burden di malattia, la mancanza di trattamento e l’area 
geografica sono risultati correlati ad un aumentato rischio di 
morbilità e mortalità cardiovascolare nei pazienti con SCC ed 
è stato validato uno score di rischio che consente di stimare 
il rischio di MACE1167. Utilizzando i dati di pazienti con SCC 
stabilizzati provenienti da 27 paesi europei inclusi nelle survey 
EUROASPIRE IV e V, è stato sviluppato un nuovo modello di 
rischio con un calcolatore online per la stima di eventi CV 
ricorrenti in pazienti di età <75 anni, validato esternamente 
nel registro SWEDEHEART1168,1169. Questo modello ha eviden-
ziato che il rischio di MACE ricorrenti è fondamentalmente 
determinato dalla presenza di comorbilità quali diabete, insuf-
ficienza renale e dislipidemia, ma anche da sintomi di depres-
sione e ansia. Il valore predittivo dei classici fattori di rischio, 
dello stile di vita e dei fattori sociodemografici per la stima del 
rischio di MACE ricorrenti è stato confermato in uno studio 
su pazienti con CAD accertata che ha utilizzato i dati della 
UK Biobank1170. Inoltre, un’elevata predisposizione genetica 
alla CAD, bassi livelli di C-HDL e un’età più giovane al primo 
evento di SCA sono risultati i fattori predittivi più forti del ri-
schio di recidiva. In un’ampia popolazione degli Stati Uniti, uno 
score di rischio poligenico utilizzato congiuntamente allo score 
di rischio Framingham si è dimostrato utile nel perfezionare la 
stima degli eventi1171. Nonostante l’affinamento della stima del 
rischio di MACE, i diversi fattori di rischio hanno uno scarso 
potere predittivo e nei pazienti con SCC una parte significati-
va di MACE ricorrenti rimane inspiegabile. Inoltre, nei modelli 
non sono incorporate informazioni su funzione VS, SC, conco-
mitante valvulopatia, burden di malattia aterosclerotica in altri 
distretti vascolari o severità della CAD esistente1172. Nonostante 
siano stati definiti i fattori di rischio per eventi cardiaci ricor-
renti, non sono mai stati valutati percorsi clinici predefiniti per 
il follow-up a lungo termine delle diverse categorie di pazienti 
con SCC e, di conseguenza, il follow-up clinico a lungo termine 
dei pazienti con SCC è prevalentemente empirico, basato su un 
attento giudizio clinico e sugli stessi criteri utilizzati nel proce-
dimento diagnostico iniziale per definire l’alto rischio di eventi 
avversi (Sezione 3.3.5 e Figura 18).

6.3.2. Organizzazione del follow-up a lungo termine
Nel programmare il follow-up a lungo termine nei pazienti 
con SCC e angina ricorrente o in aggravamento, è impor-
tante tenere in considerazione alcuni fattori quali la tipologia 

supportati da evidenze limitate, in termini di miglioramento 
dell’aderenza alla terapia farmacologica fino a 12 mesi dopo 
un evento coronarico acuto1164. In maniera analoga, in un’al-
tra revisione di 24 studi sull’uso di messaggi di testo e/o app 
sono state documentate solide evidenze che dimostravano un 
miglioramento dell’aderenza alla terapia farmacologica1146. In 
uno studio pilota su 135 pazienti non aderenti con iperten-
sione e/o diabete randomizzati ad un intervento altamente 
personalizzato basato sulle tecnologie digitali (messaggi di 
testo e risposta vocale interattiva) o alle cure standard per 12 
settimane, l’aderenza alla terapia farmacologica è risultata si-
gnificativamente più elevata nel gruppo di intervento rispetto 
al gruppo di controllo, accompagnandosi anche ad un miglio-
ramento dei valori di PA sistolica e di HbA1c1165.

Tabella 28 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’aderenza alla terapia farmacologica e alle modifiche dello 
stile di vita (Tabella 28 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Per migliorare l’aderenza del paziente 
ad uno stile di vita sano e alla terapia 
farmacologica si raccomandano 
interventi di mHealth (es. utilizzando 
messaggi di testo, applicazioni, dispositivi 
indossabili)491,1148,1149,1154,1156,1164.

I A

Per migliorare l’aderenza si raccomandano 
interventi comportamentali491,1140,1144.

I B

Per aumentare l’aderenza del paziente 
alla terapia medica si raccomanda di 
semplificare i regimi farmacologici (es. 
utilizzando combinazioni di farmaci a dose 
fissa)1139,1163,1166.

I B

Per promuovere l’aderenza si raccomanda 
il coinvolgimento multiprofessionale e 
dei familiari, oltre all’educazione e al 
coinvolgimento del paziente1139.

I C

mHealth, servizi sanitari supportati da dispositivi mobili.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.3. Diagnosi di progressione della malattia
Il follow-up a lungo termine dei pazienti con SCC che presen-
tano CAD accertata (pregresso IM acuto, rivascolarizzazione, 
CAD nota) o CAD non ostruttiva prevede la sorveglianza della 
progressione della malattia, ma esistono solamente pochi dati 
in letteratura su modalità, frequenza e durata. Il follow-up 
dei pazienti dipende dalla loro condizione clinica in termini di 
fattori di rischio cardiovascolare, sintomi residui, complicanze 
cardiache [es. rimodellamento e disfunzione VS post-infarto, 
concomitante insufficienza mitralica (per lo più funzionale), 
SC noto, aritmie significative] e comorbilità non cardiache 
come PAD, ictus e disfunzione renale. 

Il follow-up ha lo scopo principalmente di determinare 
il rischio del paziente di sviluppare nuovi eventi cardiaci me-
diante la stratificazione del rischio e di identificare i sintomi 
suggestivi di progressione della CAD, nonché di diagnosticare 
e gestire tempestivamente le complicanze extra-coronariche, 
come l’insorgenza di SC, aritmie e disfunzione valvolare. Inol-
tre, durante il follow-up a lungo termine deve essere ottimiz-
zata e aggiustata la terapia antianginosa e “disease-modi-
fying” in base allo sviluppo di eventuali comorbilità e tenendo 
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Step 1: questa fase consiste in una valutazione clinica 
annuale, da parte di un medico di medicina generale o di 
un cardiologo, che comprende la valutazione dei sintomi, la 
revisione della terapia farmacologica, l’esame obiettivo, un 
ECG a 12 derivazioni a riposo e un esame del sangue per la 
determinazione del profilo lipidico, della funzionalità renale 
e dello stato glicemico, ed un emocromo completo. All’ECG 
deve essere valutata la frequenza cardiaca, il ritmo, l’evidenza 
di ischemia/infarto silente e gli intervalli PR, QRS e QT. Nel 
caso si rilevino nuovi sintomi indicativi di SCA, in particolare 
quando associati ad alterazioni ECG, ci si deve attenere alle 
linee guida ESC 2023 per la gestione dei pazienti con SCA65. 
Nei pazienti asintomatici si può mantenere o ottimizzare la 

di paziente, la presenza di fattori di rischio, la disponibilità 
delle tecniche diagnostiche e il rapporto costo-efficacia se-
condo le politiche sanitarie regionali o nazionali. Nel corso del 
follow-up a lungo termine possono svilupparsi o ripresentarsi 
diversi fenotipi di SCC, che possono portare a modificare la 
strategia di follow-up nel tempo. Gli intervalli e le modalità 
di valutazione durante il follow-up a lungo termine possono 
variare in funzione del fenotipo di SCC, del burden coronarico 
aterosclerotico, della presenza di CMD e della severità della 
disfunzione VS ischemica. 

Si può seguire un approccio per singoli step basato sulla 
valutazione del rischio, come quello applicato per la diagnosi 
e il trattamento dei soggetti con sospetta SCC. 

4

5

6 1

Severità e frequenza dei sintomi?Sono necessari controlli più
frequenti o nuovi interventi

diagnostici o terapeutici?

3

Estensione e severità della CAD nota?

Considerare:

Funzione VS? Altra cardiopatia?
(es. FA, valvulopatia, disfunzione VD)

Età e sesso
Precedente SCA, PCI o BPAC
Fattori di rischio per CAD
Comorbilità (es. CKD, PAD)
Aderenza al trattamento
e stile di vita
Predisposizione genetica
Marker infiammatori
Fattori psicosociali

CAD di nuova
insorgenza

o ricorrente?

2

Alterazioni ECG?

Figura 18. Approccio per il follow-up dei pazienti con sindrome coronarica cronica accertata.
BPAC, bypass aortocoronarico; CAD, malattia coronarica; CKD, malattia renale cronica; ECG, elettrocardiogramma; FA, fibrillazione atriale; PAD, 
arteriopatia periferica; PCI, procedura coronarica percutanea; SCA, sindrome coronarica acuta; SCC, sindrome coronarica cronica; VD, ventricolare 
destra; VS, ventricolare sinistra.
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6.3.3. Test diagnostici non invasivi
È stato dimostrato che nei pazienti con CAD tutti i test dia-
gnostici non invasivi, come la CCTA, la scintigrafia perfusio-
nale con SPECT o PET da stress, l’ecocardiografia da stress 
e la RMC da stress, consentono di ottenere informazioni 
prognostiche296,1180,1181. L’imaging anatomico con CCTA ha il 
vantaggio di fornire informazioni sulle patologie del tronco 
comune e sulla pervietà del graft, mentre l’imaging da stress 
fornisce informazioni sull’entità dell’ischemia, dimostrando-
si utile ai fini di un’appropriata pianificazione gestionale. Ad 
esempio, i pazienti sintomatici nei quali si riscontri ischemia 
miocardica moderato-severa nonostante GDMT vengono 
generalmente sottoposti a rivascolarizzazione. Nei pazienti 
con ANOCA/INOCA nota, l’imaging non invasivo con scin-
tigrafia perfusionale con SPECT o PET da stress, la RMC 
da stress o l’ecocardiografia da stress si confermano come 
indagini di prima scelta, anche se possono avere una resa 
diagnostica bassa927, ma lo standard attuale rimane il test 
funzionale invasivo.

Tabella 29 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
la diagnosi di progressione della malattia nei pazienti con 
sindrome coronarica cronica accertata (Tabella 29 delle 
evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Pazienti asintomatici con sindrome coronarica cronica 
accertata

Indipendentemente dai sintomi, si 
raccomanda di effettuare visite periodiche 
(es. ogni anno) presso un medico di 
medicina generale o un professionista 
sanitario del settore cardiovascolare per 
valutare il controllo dei fattori di rischio 
cardiovascolare ed eventuali variazioni del 
livello di rischio, dello stato di malattia e 
delle comorbilità che potrebbero necessitare 
di interventi sullo stile di vita o interventi 
farmacologici o procedurali.

I C

Pazienti sintomatici con sindrome coronarica cronica 
accertata

Nei pazienti che presentano un 
deterioramento della funzione sistolica 
VS non imputabile a cause reversibili (es. 
tachicardia di lunga durata o miocardite) si 
raccomanda di rivalutare lo stato della CAD.

I C

Nei pazienti con sintomi di nuova 
insorgenza o in aggravamento si 
raccomanda di eseguire la stratificazione del 
rischio, preferibilmente mediante imaging 
da stress.

I C

Nei pazienti con sintomi refrattari alla 
terapia medica o ad alto rischio di 
eventi avversi si raccomanda di eseguire 
l’angiografia coronarica invasiva 
(con determinazione dell’FFR/iFR se 
opportuno) per la stratificazione del 
rischio e per decidere se procedere alla 
rivascolarizzazione allo scopo di migliorare i 
sintomi e la prognosi.

I C

(continua)

terapia medica e le misure di modifica dello stile di vita per il 
controllo dei fattori di rischio.

Step 2: se il paziente con SCC sviluppa nuovi sintomi an-
ginosi o mostra un aggravamento dell’angina o sintomi di SC, 
aritmie o alterazioni ECG, è fondamentale eseguire un’ulteriore 
valutazione cardiaca, soprattutto nel caso di sintomi persisten-
ti nonostante GDMT ottimale. Il rischio di eventi ricorrenti di 
CAD deve essere valutato in base ai sintomi, alla progressione 
dei fattori di rischio e alle alterazioni ECG a riposo. L’ecocar-
diografia può essere eseguita per valutare la funzione VS, le 
dimensioni cardiache e le anomalie valvolari. L’ECG da sforzo 
può essere preso in considerazione per confermare i sintomi e 
valutare la capacità funzionale quando si ritiene che i risultati 
possano verosimilmente portare a modificare il trattamento. 
Tuttavia, nei pazienti asintomatici sottoposti a PCI non è racco-
mandata l’esecuzione di routine dei test funzionali, in quanto 
ad un follow-up di 2 anni non si sono dimostrati associati ad 
un miglioramento dell’outcome rispetto alle cure standard1173.

Step 3: i pazienti con SCC con sintomi persistenti a bassi 
livelli di esercizio nonostante GDMT ottimale o con funzio-
ne VS inaspettatamente ridotta, in particolare con alterazioni 
della contrazione regionale, devono essere sottoposti ad ul-
teriori test cardiaci per valutare la progressione della CAD e il 
rischio di eventi. 

Nei pazienti con CAD non ostruttiva accertata, la CCTA può 
rivelarsi utile nell’identificare nuove stenosi ostruttive, valutare 
la progressione della malattia aterosclerotica e rilevare le plac-
che con caratteristiche di alto rischio, mentre l’imaging funzio-
nale è ragionevole per identificare la presenza di ischemia mio-
cardica e guidare l’ulteriore gestione. Nei pazienti con ANOCA/
INOCA in terapia medica stratificata, la CCTA può essere utile 
per rilevare la CAD di nuova insorgenza o in progressione.

Nei pazienti con CAD ostruttiva o pregressi eventi cardia-
ci, l’imaging funzionale non invasivo rappresenta il metodo 
preferenziale per rilevare e quantificare l’ischemia miocardi-
ca e/o il tessuto cicatriziale. Tuttavia, nei pazienti con sintomi 
anginosi fortemente limitanti e ischemia severa nota ai test 
funzionali o con evidenza di CAD ad alto rischio alla CCTA, 
è preferibile eseguire direttamente l’ICA ai fini dell’intervento 
di rivascolarizzazione in ragione dell’altissimo rischio di even-
ti ricorrenti. Nonostante la CCTA sia in grado di evidenziare 
la pervietà del graft ed escludere la presenza di restenosi in-
trastent (ISR) nelle arterie con lume ampio, nei pazienti con 
pregressa rivascolarizzazione è da preferire l’imaging funzio-
nale in considerazione dell’elevata frequenza di CAD estesa in 
questa categoria di pazienti1174-1176.

Step 4: in tutti i pazienti con sintomi anginosi ricorrenti 
o in aggravamento, prima di prendere in considerazione altri 
interventi devono essere intensificate le modifiche dello stile 
di vita, la gestione dei fattori di rischio e la GDMT. Nei pa-
zienti con ischemia miocardica inducibile significativa o CAD 
ad alto rischio che presentano sintomi anginosi persistenti 
nonostante le modifiche dello stile di vita e l’intensificazione 
della GDMT, può essere necessario il reintervento di rivasco-
larizzazione coronarica per alleviare i sintomi e migliorare la 
prognosi. Nei pazienti con pregresso BPAC con sintomi stabili 
è importante ottimizzare la GDMT ogniqualvolta possibile. In 
caso di angina persistente nonostante GDMT ottimale, l’ICA 
o la CCTA si rivelano utili nell’orientare le decisioni terapeuti-
che1177-1179. In caso di sintomatologia incerta, i test funziona-
li possono essere utili nel rilevare la presenza e l’estensione 
dell’ischemia miocardica.
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sul segmento stenotico. Sono necessarie la preparazione 
della lesione (dilatazione con palloncino ad altissima pres-
sione, litotrissia intravascolare, aterectomia rotazionale), la 
correzione delle complicanze meccaniche1182 e, successi-
vamente, l’angioplastica con pallone medicato o l’impian-
to di DES1186,1187. L’angioplastica con pallone medicato e il 
reimpianto di DES si sono dimostrati ugualmente efficaci e 
sicuri nel trattamento dell’ISR di stent metallici, mentre l’an-
gioplastica con pallone medicato è risultata meno efficace 
del reimpianto di DES a rilascio di paclitaxel nel trattamento 
dell’ISR di DES1186. Tuttavia, a 10 anni di follow-up non sono 
state osservate differenze negli endpoint clinici tra angiopla-
stica con pallone medicato ed impianto di DES, ed entrambe 
sono risultate più efficaci dell’angioplastica con pallone nel 
prevenire la rivascolarizzazione della lesione target1187. L’uso 
di DES a rilascio di everolimus è risultato associato ad un 
miglior outcome a lungo termine rispetto ai palloni medi-
cati1188.

6.4.2. Gestione del fallimento del graft dopo bypass 
aortocoronarico
Una serie di ragioni possono impattare negativamente sulla 
pervietà del graft1189, come aspetti tecnici (qualità del mate-
riale del graft, precisione chirurgica) e fisiopatologici (flusso 
competitivo, attività del sistema di coagulazione, progressio-
ne della malattia, ecc.). Si ritiene che gli aspetti tecnici e il 
flusso competitivo influiscano sul fallimento precoce del graft, 
mentre la progressione della malattia e la degenerazione del 
graft influiscano sulla pervietà a lungo termine1182,1189.

La maggior parte delle occlusioni del graft sono clinica-
mente silenti1189. In caso di comparsa di sintomi è necessario 
eseguire rapidamente un esame diagnostico (es. ECG, deter-
minazione dei biomarker e possibilmente ulteriore coronaro-
grafia) allo scopo di limitare o prevenire potenziali danni cor-
relati all’occlusione del graft316. Il fallimento in acuto del graft 
(<1 mese post-BPAC) è stato riportato in circa il 12% dei casi, 
dovuto principalmente a problemi tecnici1190, mentre il falli-
mento tardivo del graft di vena safena è stato documentato 
nel 50% dei casi a 10 anni, con tassi di occlusione del graft 
venoso del 27% ad 1 anno post-BPAC771,1191.

La decisione sul trattamento ottimale (conservativo, revi-
sione/reintervento di BPAC o PCI del vaso nativo o del graft 
malato) deve essere presa su base individuale tenendo in con-
siderazione la stabilità emodinamica, le ragioni tecniche sot-
tese al fallimento del graft e la possibilità di trattare la CAD 
nativa. In caso di fallimento tardivo del graft è da preferire la 
PCI rispetto al reintervento di BPAC, con PCI del vaso nativo 
piuttosto che del graft772,1182,1192,1193.

Qualora si renda necessario un nuovo intervento chirurgi-
co, in linea generale il rischio operatorio è più elevato1182,1192 
e se viene eseguito nella fase acuta è generalmente presente 
ischemia acuta e le aderenze e la presenza di graft pervi au-
mentano la complessità della procedura. È quindi importante 
soppesare tale rischio vs il beneficio atteso. Tenuto conto che 
l’innesto di un’arteria toracica interna sinistra (LITA) pervia su 
LAD conferisce la maggior parte del potenziale prognostico 
del BPAC1189,1194, il reintervento BPAC è raccomandato prima-
riamente nei pazienti con indicazione a BPAC e occlusione 
della LITA o quando la LITA non sia stata già utilizzata nel 
precedente intervento772.

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con SCC e sintomi refrattari 
alla terapia medica, precedentemente 
sottoposti a rivascolarizzazione coronarica, 
dovrebbe essere presa in considerazione la 
CCTA per valutare la pervietà del bypass o 
dello stent (per stent ≥3 mm)1174-1176.

IIa B

CAD, malattia coronarica; CCTA, angio-tomografia computerizza-
ta coronarica; FFR, riserva frazionale di flusso; iFR, instantaneous 
wave-free ratio; SCC, sindrome coronarica cronica; VS, ventricolare 
sinistra.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.4. Trattamento in caso di insuccesso  
della rivascolarizzazione miocardica
Un paziente rivascolarizzato su cinque necessita di reinter-
vento entro i primi 5 anni dalla procedura, con un rischio 
più elevato dopo PCI rispetto al BPAC1182. L’insuccesso della 
rivascolarizzazione può manifestarsi poco dopo la proce-
dura iniziale (entro i primi 30 giorni) o più tardivamente, 
e la comparsa di sintomi ricorrenti può essere dovuta a re-
stenosi del segmento coronarico trattato o al fallimento 
del graft772, congiuntamente alla progressione della CAD 
nativa sottostante1183,1184. Le evidenze relative alla diagnosi 
e alla gestione dei pazienti nei quali la rivascolarizzazione 
miocardica non abbia avuto successo sono riassunte nel 
documento di consenso dell’EAPCI (European Association 
of Percutaneous Cardiovascular Interventions) pubblicato 
nel 20201182.

6.4.1. Insuccesso della procedura coronarica percutanea
L’insuccesso della PCI è dovuto prevalentemente a trom-
bosi dello stent e ad ISR. La trombosi dello stent si verifica 
più raramente ed è multifattoriale, spesso dovuta a fattori 
anatomici e meccanici, nonché alla mancata aderenza o 
ad una scarsa risposta alla terapia antiaggregante1182,1185. 
La maggior parte dei pazienti con trombosi dello stent 
presenta SCA e dovrebbe essere trattata secondo quanto 
indicato nelle relative linee guida ESC 202365. Per confer-
mare la diagnosi e il trattamento deve essere eseguita l’ICA 
d’urgenza. Una volta ripristinato il flusso coronarico, deve 
essere eseguito l’imaging intracoronarico per identificare 
la causa meccanica. Il reimpianto di DES è indicato in caso 
di rottura o collasso dello stent e di dissezione residua ai 
bordi, mentre la dilatazione con palloncino ad alta pressio-
ne è indicata in caso di sotto-espansione o malapposizione 
dello stent. 

L’ISR si verifica in conseguenza di una lesione della pa-
rete vasale (iperplasia neointimale) o di neoaterosclerosi nel 
segmento coronarico trattato. L’incidenza di restenosi di in-
tra-DES, per quanto significativamente meno frequente ri-
spetto a quella registrata con gli stent metallici, è del 10% a 
10 anni post-impianto1182 e rappresenta la principale causa 
di insuccesso della PCI. La presentazione clinica dell’ISR è 
prevalentemente caratterizzata da SCC, con SCA nel 20% 
dei casi, mentre è asintomatica nei restanti casi. Le indicazio-
ni per il trattamento dell’ISR sono analoghe a quelle previste 
per la CAD nativa. La somministrazione di mezzo di contra-
sto sotto controllo radiologico e l’imaging intracoronarico 
sono consigliati per determinare il meccanismo dell’ISR. Il 
trattamento dell’ISR mediante PCI deve essere focalizzato 
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Il Coronary Sinus Reducer consiste in un grosso dispositivo 
in acciaio inossidabile che consente di creare un restringimento 
controllato del seno coronarico aumentando la pressione del 
seno coronarico e migliorando la perfusione nel territorio della 
LAD1199. In una recente metanalisi che ha incluso 8 registri e un 
RCT per un totale di 846 pazienti con angina refrattaria, l’utilizzo 
del Coronary Sinus Reducer ha determinato un miglioramento 
della classe della Canadian Cardiovascular Society (CCS) ≥1 nel 
76% dei pazienti (IC 95% 73-80%) e un miglioramento della 
classe CCS ≥2 nel 40% dei pazienti (IC 95% 35-46%)1200. Nello 
studio ORBITA-COSMIC (Coronary Sinus Reducer Objective Im-
pact on Symptoms, MRI Ischaemia and Microvascular Resistan-
ce), un RCT “proof-of-concept” di piccole dimensioni, l’impian-
to del dispositivo non ha determinato un miglioramento della 
perfusione miocardica transmurale, ma è risultato associato a 
un miglioramento dei sintomi anginosi rispetto al placebo1201. 

Sono attualmente in corso alcuni RCT che stanno valutan-
do l’uso del Coronary Sinus Reducer nel contesto di ANOCA/
INOCA, come il COSIMA (COronary SInus Reducer for the Tre-
atment of Refractory Microvascular Angina, NCT04606459) e 
il COSIRA-II (Efficacy of the COronary SInus Reducer in Patien-
ts with Refractory Angina II, NCT05102019).

Stanno emergendo alcune terapie farmacologiche inno-
vative come le terapie angiogenetiche basate sul fattore di 
crescita dell’endotelio vascolare e sul fattore di crescita dei 
fibroblasti, nonché le terapie con cellule staminali con rilascio 
intramiocardico di cellule CD34+1202,1203, che tuttavia necessi-
tano di ulteriori RCT per validarne la fattibilità.

Tabella 31 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per i 
pazienti con angina/ischemia ricorrente o refrattaria (Tabella 31 
delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con angina refrattaria che 
comporta una scarsa qualità di vita e con 
documentata o sospetta ANOCA/INOCA 
si raccomanda di eseguire i test funzionali 
invasivi per definire gli endotipi di ANOCA/
INOCA e il trattamento più appropriato, 
tenendo conto delle scelte e delle 
preferenze del paziente36,37,298,930,939,985.

I B

Nei pazienti con angina invalidante e CAD 
ostruttiva refrattaria alla terapia medica 
ottimale e alle strategie di rivascolarizzazione 
può essere preso in considerazione, presso 
centri qualificati, l’uso di un dispositivo di 
riduzione del seno coronarico per migliorare i 
sintomi1199-1201,1204.

IIb B

ANOCA, angina in assenza di malattia coronarica ostruttiva; CAD, 
malattia coronarica; INOCA, ischemia in assenza di malattia corona-
rica ostruttiva.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Ad oggi, i principali limiti delle esperienze riportate con 
le nuove opzioni terapeutiche riguardano l’esiguo numero di 
pazienti trattati e la durata del follow-up. Sono necessari più 
ampi RCT controllati vs “sham” per stabilire il ruolo di ciascu-
na modalità di trattamento in specifiche categorie di pazienti 
e, in ultimo, per definire il miglior algoritmo di trattamento 
personalizzato, basato sulla stratificazione dell’eziologia e 
sull’“escalation” delle modalità terapeutiche disponibili.

Tabella 30 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
trattamento in caso di insuccesso della rivascolarizzazione 
(Tabella 30 delle evidenze)

Raccomandazioni Classea Livellob

Per il trattamento della restenosi intrastent 
di DES è raccomandato l’uso dei DES 
piuttosto che dei palloni medicati1186-1188.

I A

La LIMA, quando non sia stata già utilizzata, 
è raccomandata quale condotto arterioso 
preferenziale per il reintervento di BPAC1195. 

I B

Il reintervento di BPAC dovrebbe essere preso 
in considerazione nei pazienti senza pervietà 
del graft con LIMA su LAD842,1192,1196.

IIa B

La PCI del vaso nativo bypassato dovrebbe 
essere presa in considerazione quale 
approccio preferenziale rispetto alla PCI del 
graft malato1197.

IIa B

BPAC, bypass aortocoronarico; DES, stent medicato; LAD, arteria di-
scendente anteriore sinistra; LIMA, arteria mammaria interna sinistra; 
PCI, procedura coronarica percutanea.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.5. Angina/ischemia ricorrente o refrattaria
L’invecchiamento della popolazione unitamente all’aumento 
dei tassi di sopravvivenza nei pazienti con CAD a seguito dei 
progressi compiuti nella terapia medica anti-ischemica e nel-
la rivascolarizzazione coronarica hanno portato a un numero 
crescente di pazienti affetti da CAD severa e diffusa non più 
candidabili ad ulteriori procedure di rivascolarizzazione. Una 
percentuale di pazienti con CAD compresa tra il 2% e il 24% 
presenta attacchi anginosi ogni giorno o ogni settimana, no-
nostante assumano terapia antianginosa e/o siano stati sotto-
posti a PCI o BPAC555. 

L’angina refrattaria è definita da sintomi di lunga durata 
(>3 mesi) dovuti ad ischemia reversibile accertata: (a) per la 
presenza di CAD ostruttiva, che non può essere controllata 
mediante titolazione della terapia medica con l’aggiunta di al-
tri farmaci antianginosi, o mediante bypass o PCI con ricana-
lizzazione dell’occlusione coronarica totale cronica; o (b) per 
la presenza di ANOCA/INOCA. Nel caso di ANOCA/INOCA, 
prima di porre diagnosi di angina refrattaria occorre eseguire 
ulteriori indagini per definire i diversi endotipi (Sezione 4.4.2) 
e il trattamento appropriato (Sezione 6.3)36.

I pazienti con angina refrattaria presentano una scarsa QoL 
e vanno incontro a frequenti ospedalizzazioni, il che comporta 
un elevato utilizzo delle risorse555. Una volta che i target an-
ti-ischemici convenzionali non si siano dimostrati sufficienti, le 
nuove terapie possono essere classificate in base al meccani-
smo d’azione, alla promozione della crescita del circolo colla-
terale, alla ridistribuzione transmurale del flusso ematico e alla 
neuromodulazione della sindrome del dolore cardiaco.

Dopo che tutte le strategie di terapia medica e di rivascola-
rizzazione meccanica non consentano la remissione dei sintomi 
anginosi, in considerazione della natura cronica della malattia e 
dopo valutazione del rapporto rischio/beneficio, tra le opzioni 
attualmente disponibili le più promettenti e facilmente imple-
mentabili nella pratica clinica quotidiana sono rappresentate 
dalla contropulsazione esterna potenziata e dal dispositivo per 
la riduzione del seno coronarico555 (vedi Sezioni 4.2 e 4.4). In 
alcuni studi la contropulsazione esterna potenziata si è dimo-
strata efficace nel migliorare l’angina refrattaria1198.
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CAD ostruttiva molto bassa (≤5%) nei quali dovrebbe es-
sere preso in considerazione di differire l’esecuzione dei 
test diagnostici.

• Il calcolo del CACS rappresenta un test “semplice” e affi-
dabile per modificare la probabilità pre-test di CAD atero-
sclerotica ostruttiva.

• In caso di sospetta SCC, i test diagnostici di prima scelta 
devono essere eseguiti mediante imaging anatomico o 
funzionale non invasivo.

• La selezione del test diagnostico iniziale non invasivo deve 
basarsi sulla probabilità pre-test di CAD ostruttiva, su altre 
caratteristiche del paziente che possono influire sull’ese-
cuzione dei test non invasivi e sull’esperienza e la dispo-
nibilità locali.

• La CCTA è da preferire per escludere la presenza di CAD 
ostruttiva e per identificare la presenza di CAD non ostrut-
tiva.

• L’imaging funzionale è da preferire per correlare i sinto-
mi all’ischemia miocardica, stimare la vitalità miocardica 
e guidare le decisioni sulla rivascolarizzazione coronarica.

• La PET è da preferire per le misurazioni assolute dell’MBF, 
ma in alternativa può essere eseguita la RMC di perfu-
sione.

• L’imaging cardiaco selettivo di seconda linea mediante test 
funzionali nei pazienti con CCTA anormale e l’esecuzione 
della CCTA dopo test funzionali anormali può migliorare 
la selezione dei pazienti da avviare ad ICA.

• L’ICA è raccomandata per la diagnosi di CAD ostruttiva 
nei soggetti con un’altissima probabilità pre- o post-test 
di malattia, sintomi severi refrattari alla GDMT, angina a 
bassi livelli di esercizio e/o ad alto rischio di eventi.

• In caso di indicazione ad ICA, si raccomanda di valutare 
la severità funzionale delle stenosi di grado “intermedio” 
mediante test funzionali invasivi (FFR, iFR) prima della ri-
vascolarizzazione.

• La FFR computerizzata basata sulla ricostruzione 3D in 
corso di ICA sta emergendo come una valida alternativa 
alla determinazione della pressione intracoronarica me-
diante filo-guida per valutare la severità funzionale delle 
stenosi di grado “intermedio”.

• Quando si esegue una PCI complessa è ora raccomandato 
l’uso della guida con imaging.

• Nei pazienti con SCC e CAD aterosclerotica ostruttiva è 
generalmente raccomandata la SAPT a lungo termine, 
con aspirina o clopidogrel.

• Nei pazienti con SCC ad alto rischio trombotico è ragione-
vole la terapia a lungo termine con due agenti antitrom-
botici, a condizione che non sussista un elevato rischio 
emorragico.

• Nei pazienti con SCC in ritmo sinusale, la DAPT è racco-
mandata al momento della PCI e per 1 mese o 6 mesi 
successivamente in base al rischio di sanguinamento, ri-
spettivamente, alto o basso.

• Nei pazienti con SCC che necessitano di TAO e devono 
essere sottoposti a PCI dovrebbe essere preso in conside-
razione il trattamento con TAO e DAPT (aspirina e clopi-
dogrel) per 1-4 settimane, seguito da TAO e clopidogrel 
per un massimo di 6 mesi nei pazienti non ad alto rischio 
ischemico e per un massimo di 12 mesi nei pazienti ad 
alto rischio ischemico, seguito da TAO da sola.

• Nei pazienti con SCC con CAD multivasale funzionalmen-
te significativa, le attuali evidenze indicano che la rivasco-

6.6. Trattamento delle complicanze  
della malattia
I pazienti con SCC che sviluppano disfunzione VS possono 
manifestare SC avanzato, aritmie maligne e valvulopatia se-
condaria (es. insufficienza mitralica e tricuspidale).

Nei pazienti con SC avanzato1205, così come in quelli con 
insufficienza mitralica funzionale1206, un pregresso IM e l’ezio-
logia ischemica costituiscono marker di prognosi sfavorevole. 
In questi pazienti devono essere presi in considerazione trat-
tamenti specifici indipendentemente dall’eziologia dello SC 
(ischemica)526. Le opzioni di trattamento per lo SC avanzato 
comprendono la terapia diuretica ad alte dosi, la combina-
zione di diuretici con terapia renale sostitutiva per il tratta-
mento della congestione, agenti inotropi e vasopressori per 
ridurre l’ipoperfusione e, in pazienti selezionati con sintomi 
severi o intolleranza all’esercizio nonostante terapia medica 
ottimale e senza disfunzione ventricolare destra, l’impianto 
di dispositivi di supporto meccanico al circolo. Il trapianto car-
diaco è raccomandato nei pazienti con SC avanzato refrattari 
alla terapia medica o alla terapia con dispositivi, in assenza 
di controindicazioni assolute. Anche nei pazienti con sinto-
mi lievi (es. classe New York Heart Association II) ma con un 
profilo di alto rischio (es. FEVS <20%, eventi ricorrenti di SC, 
ipotensione, intolleranza alla terapia medica, aggravamento 
dell’insufficienza d’organo, aritmie ventricolari/ripetuti shock 
dell’ICD) è attualmente indicato di valutare tempestivamente 
l’opportunità dell’impianto di dispositivo di supporto mecca-
nico al circolo o del trapianto cardiaco526.

L’impianto di ICD è raccomandato nei pazienti con cardio-
miopatia ischemica che presentano FEVS <35% o con storia 
di pregressa aritmia ventricolare526. Nei portatori di ICD che 
vanno incontro ad aritmie ventricolari frequenti e sintoma-
tiche deve essere instaurato il trattamento con beta-bloc-
canti o amiodarone. Nei pazienti con SCC che sviluppano 
fibrillazione ventricolare o tachicardia ventricolare polimorfa 
deve essere eseguita immediatamente una valutazione per 
la ricerca di ischemia miocardica. Nei pazienti con CAD che 
manifestano tachicardia ventricolare monomorfa sostenuta in 
corso di trattamento con amiodarone è da preferire l’abla-
zione transcatetere piuttosto che l’“escalation” dei farmaci 
antiaritmici1207. Nei pazienti con SC avanzato può essere preso 
in considerazione il trattamento percutaneo dell’insufficienza 
mitralica funzionale allo scopo di migliorare i sintomi526. Fino 
a poco tempo fa il trattamento dell’insufficienza tricuspidale 
funzionale negli stadi avanzati della malattia era supportato 
da evidenze limitate1208, ma oggi la riparazione transcatetere 
“edge-to edge” della valvola tricuspide si è dimostrata effi-
cace nel ridurre significativamente l’insufficienza tricuspidale 
severa ed è risultata associata ad un miglioramento della QoL 
a 1 anno1209.

7. MESSAGGI CHIAVE
• I sintomi dell’ischemia miocardica dovuta a CAD atero-

sclerotica ostruttiva si sovrappongono a quelli della CMD 
o del vasospasmo.

• Nonostante le differenze di sesso nella presentazione cli-
nica, nelle donne e negli uomini è raccomandata un’ana-
loga terapia preventiva cardiovascolare.

• L’inclusione dei fattori di rischio nei classici modelli di pro-
babilità pre-test di CAD aterosclerotica ostruttiva migliora 
l’identificazione dei pazienti con probabilità pre-test di 
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probabilità clinica pre-test di CAD ostruttiva moderata 
(>15-50%). Sono necessari ulteriori studi per determinare 
la strategia diagnostica ottimale e costo-efficace nei sog-
getti con una probabilità clinica pre-test di CAD ostruttiva 
bassa (>5-15%).

• La diagnosi di ANOCA/INOCA e dei diversi endotipi si 
basa attualmente quasi esclusivamente sui test coronarici 
funzionali invasivi36. Sono necessari ulteriori studi per per-
fezionare e valutare le modalità diagnostiche di imaging 
non invasivo per CMD. Le modalità di imaging non inva-
sivo attualmente disponibili, comprese quelle più recenti, 
dovrebbero essere calibrate rispetto ai test invasivi, con-
sentendo l’uso delle loro misurazioni in modo intercam-
biabile.

• Resta da definire il ruolo della terapia antitrombotica nei 
pazienti con SCC e ANOCA/INOCA.

• Per il modo in cui le evidenze che si sono accumulate nel 
tempo, non esistono evidenze chiare sull’esistenza di una 
terapia antianginosa di prima e seconda scelta. Resta da 
chiarire se i nitrati a lunga durata d’azione, la ranolazina, 
il nicorandil, l’ivabradina, la trimetazidina o una qualsiasi 
delle loro combinazioni migliorino i sintomi anginosi più 
dei beta-bloccanti o dei CCB.

• È ancora incerto quali siano il tipo e la durata ottimali della 
DAPT in alcune categorie di pazienti (es. pazienti con pre-
gressa rivascolarizzazione che potrebbero trarre beneficio 
da strategie con DAPT più breve o più lunga).

• Restano da chiarire i benefici a lungo termine della terapia 
beta-bloccante nei pazienti post-IM senza FE ridotta.

• Alla luce dell’impatto positivo della colchicina a basse dosi 
nei pazienti con SCC in termini di riduzione del rischio 
di IM, ictus e della necessità di rivascolarizzazione, sono 
necessari studi volti ad identificare se alcuni sottogruppi 
di pazienti (es. quelli con elevati livelli dei biomarcatori) 
potrebbero trarre un beneficio clinico ancora maggiore da 
questo trattamento.

• In un’analisi post-hoc dello studio ISCHEMIA è stata evi-
denziata un’associazione incrementale della severità del-
la CAD ostruttiva valutata alla CCTA con la mortalità per 
tutte le cause e il rischio di IM acuto al follow-up317. Sono 
necessari studi randomizzati di confronto tra terapia me-
dica contemporanea e la rivascolarizzazione precoce com-
binata con la terapia medica in sottogruppi di pazienti ad 
aumentato rischio di morte o IM, come riportato nell’a-
nalisi post hoc. Inoltre, in considerazione del fatto che il 
beneficio di una strategia invasiva in termini di mortali-
tà cardiaca è stato dimostrato in una metanalisi di studi 
cronologicamente eterogenei, di cui alcuni condotti oltre 
20 anni fa, l’impatto della rivascolarizzazione precoce 
combinata con la GDMT rispetto alla sola GDMT contem-
poranea sulla mortalità per tutte le cause e cardiaca nei 
pazienti con SCC dovrebbe essere possibilmente valuta-
to in uno studio randomizzato ben disegnato e dotato di 
adeguata potenza statistica.

• Alcune metanalisi hanno riportato una riduzione della 
mortalità cardiaca senza una riduzione della mortalità per 
tutte le cause. È necessario chiarire l’impatto della rivasco-
larizzazione sulla mortalità cardiovascolare e non cardio-
vascolare nei pazienti con SCC.

• La rivascolarizzazione della CAD multivasale mediante PCI 
può essere completata in una singola procedura (PCI indi-
ce) o con procedura stadiata. Nel contesto delle SCC deve 

larizzazione miocardica sia superiore alla GDMT da sola in 
termini di miglioramento dei sintomi, prevenzione dell’IM 
spontaneo e riduzione della mortalità cardiovascolare al 
follow-up a lungo termine.

• Nei pazienti con SCC e normale funzione VS che non pre-
sentano lesioni significativi a carico del tronco comune o 
della LAD prossimale, le attuali evidenze indicano che la 
rivascolarizzazione miocardica rispetto alla GDMT da sola 
non si associa ad un miglioramento della sopravvivenza 
globale.

• Nei pazienti con SCC e disfunzione VS che presentano 
cardiomiopatia ischemica, le attuali evidenze indicano che 
la rivascolarizzazione chirurgica rispetto alla GDMT da 
sola si associa ad un miglioramento della sopravvivenza 
globale ad un follow-up molto lungo.

• Nei pazienti con CAD multivasale complessa senza 
LMCAD, soprattutto se diabetici, con caratteristiche cli-
niche e anatomiche idonee ad entrambe le modalità di 
rivascolarizzazione, le attuali evidenze indicano che l’in-
tervento di BPAC si associa ad un maggiore miglioramen-
to della sopravvivenza globale rispetto alla PCI.

• Nei pazienti con caratteristiche cliniche e anatomiche ido-
nee ad entrambe le modalità di rivascolarizzazione, con le 
attuali tecnologie chirurgiche e di impianto di stent è stata 
costantemente riportata una maggiore necessità di rein-
tervento dopo PCI che dopo BPAC, indipendentemente 
dalla severità anatomica della CAD multivasale.

• Le modifiche dello stile di vita e dei fattori di rischio congiun-
tamente alla terapia “disease-modifying” e antianginosa 
rappresentano le fondamenta della gestione delle SCC.

• Il processo decisionale condiviso tra paziente ed operatore 
sanitario, basato su un’assistenza incentrata sul paziente, 
è fondamentale nella definizione del percorso terapeutico 
appropriato nei pazienti con SCC. L’educazione del pa-
ziente è fondamentale per migliorare il controllo dei fatto-
ri di rischio a lungo termine.

• La prevalenza relativamente alta di ANOCA/INOCA e l’in-
cidenza conseguente di MACE necessita di un migliora-
mento nella diagnosi e nel trattamento dei pazienti che 
ne sono affetti.

• I pazienti con sintomi persistenti e sospetta ANOCA/
INOCA che non sono responsivi alla GDMT devono esse-
re sottoposti a test funzionali invasivi per determinare gli 
endotipi sottostanti.

• La caratterizzazione degli endotipi è importante per orien-
tare la terapia medica più appropriata nei pazienti con 
ANOCA/INOCA.

8. LE LACUNE NELLE EVIDENZE
• Resta da chiarire se sia utile lo screening per CAD ostrut-

tiva subclinica nella popolazione generale1106,1210. Sono 
necessari ulteriori studi su larga scala che valutino il bene-
ficio prognostico dello screening e del trattamento della 
SCC asintomatica nella popolazione generale, preferibil-
mente coinvolgendo diverse regioni geografiche. Restano 
da definire le opzioni di screening ottimali in specifiche 
categorie ad alto rischio (es. soggetti asintomatici con dia-
gnosi di diabete da oltre 10 anni).

• La maggior parte degli studi che hanno valutato le stra-
tegie diagnostiche nei soggetti con sintomi suggestivi di 
sospetta SCC sono stati condotti in popolazioni con una 
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sull’outcome, comprese le complicanze perioperatorie 
diverse dai MACE. Mancano dati sull’intervallo di tempo 
ottimale tra MIDCAB-LIMA e PCI.

• Resta da definire se il processo decisionale in Heart Team 
multidisciplinare si associ ad un miglioramento dell’outco-
me rispetto alle pratiche istituzionali standard.

• La terapia medica per ANOCA/INOCA è in gran parte empi-
rica. Pertanto, sono necessari studi clinici prospettici rando-
mizzati per determinare l’efficacia delle terapie antiangino-
se nel migliorare i sintomi e l’outcome nei diversi endotipi.

• Sono necessari studi volti a identificare metodi efficaci per 
supportare i pazienti nell’adottare specifici comportamen-
ti salutari e per supportare l’aderenza alla terapia e ad 
uno stile di vita sano nel tempo. Inoltre, sono necessari 
ulteriori studi per migliorare l’implementazione delle poli-
tiche e delle pratiche di promozione della salute nei luoghi 
di lavoro.

• Sono necessarie ulteriori evidenze sull’efficacia della neuro-
modulazione, della stimolazione del midollo spinale, dell’an-
giogenesi terapeutica e dell’occlusione del seno coronarico 
nei pazienti con angina refrattaria nonostante assumano 
GDMT e siano stati sottoposti a rivascolarizzazione.

essere indagato il valore della PCI stadiata e l’intervallo 
ottimale tra gli interventi.

• È necessario valutare se l’intervento di BPAC e la PCI siano 
comparabili nei pazienti con cardiomiopatia ischemica e 
HFrEF nell’era moderna del trattamento dello SC.

• Varie tecniche di imaging, come l’eco-stress con dobu-
tamina a basse dosi, la RMC e la PET/CT, consentono di 
identificare la presenza di miocardio ibernato passibile di 
recupero funzionale dopo rivascolarizzazione1211. Sono 
necessari ulteriori studi randomizzati condotti secondo 
modalità contemporanee e ben definite con una stretta 
aderenza al protocollo per chiarire i benefici clinici (se pre-
senti) dei test di vitalità.

• L’ischemia residua post-PCI, determinata sulla base della 
misurazione dell’FFR/iFR, è indicativa di lesioni ateroscle-
rotiche residue e/o di risultato della PCI non ottimale, ma 
anche di disfunzione microvascolare persistente o in ag-
grvamento. Resta da dimostrare se l’FFR/iFR post-PCI rap-
presenti un fattore di rischio “modificabile”.

• Nei pazienti idonei all’intervento di BPAC “off-pump” con 
CAD multivasale complessa ma senza LMCAD deve esse-
re approfondito l’impatto della rivascolarizzazione ibrida 

9. “COSA FARE” E “COSA NON FARE”: I MESSAGGI DELLE LINEE GUIDA
Nella Tabella 10 sono elencate le raccomandazioni di Classe I e III con il relativo livello di evidenza tratte da queste linee guida.
Tabella 10. “Cosa fare” e “cosa non fare”.

Raccomandazioni per la raccolta dell’anamnesi, la valutazione dei fattori di rischio e l’esecuzione dell’elettrocardiogramma a 
risposo nei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica

Nei soggetti che riferiscono sintomi di sospetta ischemia miocardica si raccomanda una valutazione accurata dei 
fattori di rischio cardiovascolare, dell’anamnesi e delle caratteristiche dei sintomi (come l’insorgenza, la durata, il 
tipo, la sede, i fattori predisponenti e allevianti, l’ora del giorno).

I C

Quando la valutazione clinica o ECG è indicativa di SCA anziché di SCC si raccomanda l’invio immediato al Pronto 
Soccorso e/o misurazioni ripetute dei livelli plasmatici di troponina, preferibilmente utilizzando i test ad alta 
sensibilità o ultrasensibili, per escludere la presenza di danno miocardico acuto.

I B

In tutti i soggetti che riferiscono dolore toracico si raccomanda di eseguire un ECG a 12 derivazioni a riposo (a 
meno che non sia stata identificata una chiara causa extracardiaca), in particolare durante o immediatamente dopo 
un episodio suggestivo di ischemia miocardica.

I C

Le alterazioni del tratto ST registrate durante tachiaritmia sopraventricolare, in particolare in corso di tachicardia da 
rientro atrioventricolare, non devono essere ritenute di per sé evidenza affidabile di CAD ostruttiva.

III B

Raccomandazioni per i test biochimici di base nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta sindrome 
coronarica cronica

In tutti i soggetti si raccomanda di eseguire i seguenti test ematici per perfezionare la stratificazione del rischio, identificare la presenza di 
comorbilità ed orientare il trattamento:

• profilo lipidico comprensivo dei valori di C-LDL; I A

• emocromo completo (comprensivo dei valori di emoglobina); I B

• misurazione della creatininemia e valutazione della funzione renale; I B

• stato glicemico con determinazione dei livelli di HbA1c e/o di glicemia a digiuno. I B

Nei pazienti con sospetta SCC si raccomanda di valutare almeno una volta la funzione tiroidea. I B

Raccomandazioni per stimare, aggiustare e riclassificare la probabilità di malattia coronarica ostruttiva durante la valutazione 
diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica

Si raccomanda di stimare la probabilità pre-test di CAD ostruttiva dei vasi epicardici utilizzando il modello di 
probabilità clinica aggiustata per i fattori di rischio.

I B

Per perfezionare la stima ottenuta con il modello di probabilità clinica aggiustata per i fattori di rischio si 
raccomanda di utilizzare dati clinici aggiuntivi (es. esame delle arterie periferiche, ECG a riposo, ecocardiografia a 
riposo, presenza di calcificazioni vascolari ai precedenti test di imaging).

I C

(continua)
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Raccomandazioni per l’ecocardiografia transtoracica a riposo e la risonanza magnetica cardiaca nella valutazione diagnostica 
iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica

Nell’ottica di perfezionare la stratificazione del rischio e orientare il trattamento, l’ecocardiografia transtoracica a 
riposo è raccomandata per:

Valutare FEVS, volumi e funzione diastolica:

• indentificare anomalie della cinetica parietale regionale;

• identificare la presenza di patologie cardiache non coronariche (es. ipertrofia, cardiomiopatie, valvulopatie, 
versamento pericardico);

• valutare la funzione ventricolare destra e stimare la pressione arteriosa sistolica polmonare.

I B

Raccomandazioni per l’ECG da sforzo nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica

L’ECG da sforzo è raccomandato in pazienti selezionati per valutare la tolleranza all’esercizio, i sintomi, le aritmie, la 
risposta pressoria e il rischio di eventi.

I C

L’ECG da sforzo a scopo diagnostico non è raccomandato nei pazienti con sottoslivellamento del tratto ST ≥0.1 mV 
all’ECG a riposo, blocco di branca sinistra o in trattamento con digitale.

III C

L’ECG da sforzo non è raccomandato per escludere la presenza di CAD nei soggetti con una probabilità pre-test di 
CAD ostruttiva bassa o moderata (>5-50%) quando siano disponibili la CCTA o test di imaging funzionale.

III C

Raccomandazioni per il monitoraggio ECG ambulatoriale nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta 
sindrome coronarica cronica

Il monitoraggio ECG ambulatoriale è raccomandato nei soggetti con dolore toracico e sospetta aritmia. I C

Raccomandazioni per i test di imaging anatomico non invasivi nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta 
sindrome coronarica cronica – angio-tomografia computerizzata coronarica se disponibile ed eseguibile da operatori esperti

La CCTA è raccomandata nei soggetti con sospetta SCC e una probabilità pre-test di CAD ostruttiva bassa o 
moderata (>5-50%) per confermare la diagnosi di CAD ostruttiva e stimare il rischio di MACE.

I A

La CCTA è raccomandata nei soggetti con una probabilità pre-test di CAD ostruttiva bassa o moderata (>5-50%) 
per perfezionare la diagnosi qualora un altro test non invasivo sia risultato non dirimente.

I B

La CCTA non è raccomandata nei pazienti con insufficienza renale severa (eGFR <30 ml/min/1.73 m2), scompenso 
cardiaco riacutizzato, estese calcificazioni coronariche, frequenza cardiaca accelerata e irregolare, obesità severa, 
incapacità a trattenere il respiro quando richiesto, o affetti da qualsiasi altra condizione che possa verosimilmente 
impedire l’acquisizione di immagini di buona qualità.

III C

Raccomandazioni per i test non invasivi nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta sindrome coronarica 
cronica – ecocardiografia da stress, se disponibile ed eseguibile da operatori esperti

L’ecocardiografia da stress è raccomandata nei soggetti con sospetta SCC e una probabilità pre-test di CAD ostruttiva 
moderata o alta (>15-85%) per confermare la diagnosi di ischemia miocardica e stimare il rischio di MACE.

I B

Quando all’ecocardiografia da stress non sia possibile visualizzare due o più segmenti miocardici contigui, si 
raccomanda la somministrazione endovenosa di mezzi di contrasto ecografici (microbolle) disponibili in commercio 
per migliorare l’accuratezza diagnostica.

I B

All’ecocardiografia da stress si raccomanda di valutare la perfusione miocardica mediante somministrazione 
endovenosa di mezzi di contrasto ecografici (microbolle) disponibili in commercio per migliorare l’accuratezza 
diagnostica e perfezionare la stratificazione del rischio basata sull’analisi della cinetica parietale.

I B

Raccomandazioni per i test di imaging funzionale non invasivi nella valutazione diagnostica iniziale dei soggetti con sospetta 
sindrome coronarica cronica – tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo/tomografia ad emissione di 
positroni-risonanza magnetica cardiaca – da stress e a riposo – se disponibili ed eseguibili da operatori esperti

Nei soggetti con sospetta SCC e una probabilità pre-test di CAD ostruttiva moderata o alta (>15-85%) si 
raccomanda di eseguire l’imaging di perfusione con SPECT o, preferibilmente, con PET per:

• diagnosticare e quantificare l’ischemia miocardica e/o il tessuto miocardico cicatriziale;

• stimare il rischio di MACE;

• quantificare il flusso ematico miocardico (PET).

I B

In pazienti selezionati candidati ad imaging di perfusione con PET o SPECT si raccomanda la determinazione del 
CACS alla TC del torace senza mezzo di contrasto (utilizzata per la correzione dell’attenuazione) al fine di migliorare 
l’identificazione della CAD sia ostruttiva che non ostruttiva.

I B

Nei soggetti con sospetta SCC con una probabilità pre-test di CAD ostruttiva moderata o alta (>15-85%) si 
raccomanda l’imaging di perfusione con RMC per diagnosticare e quantificare l’ischemia miocardica e/o il tessuto 
miocardico cicatriziale e stimare il rischio di MACE.

I B

(continua)
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Raccomandazioni per l’angiografia coronarica invasiva nella valutazione diagnostica dei soggetti con sospetta sindrome 
coronarica cronica

In caso di indicazione ad ICA si raccomanda di utilizzare l’arteria radiale come sito di accesso preferenziale. I A

In caso di indicazione ad ICA si raccomanda che sia disponibile la valutazione della pressione coronarica da 
utilizzare per determinare la severità funzionale delle stenosi intermedie non a carico del tronco comune prima della 
rivascolarizzazione.

I A

L’ICA è raccomandata per la diagnosi di CAD ostruttiva nei soggetti con una probabilità clinica di malattia molto 
alta (>85%), sintomatologia severa refrattaria alla terapia medica indicata dalle linee guida, angina a bassi livelli di 
esercizio fisico e/o ad elevato rischio di eventi.

I C

Nei soggetti con sintomi de novo altamente suggestivi di CAD ostruttiva che si manifestano a bassi livelli di esercizio 
fisico, nell’ottica dell’intervento di rivascolarizzazione è raccomandata l’esecuzione dell’ICA come primo test 
diagnostico dopo valutazione clinica da parte di un cardiologo.

I C

Raccomandazioni per la valutazione funzionale della severità delle stenosi coronariche epicardiche all’angiografia coronarica 
invasiva per guidare l’intervento di rivascolarizzazione

Durante l’esecuzione dell’ICA si raccomanda di valutare selettivamente la severità funzionale delle stenosi di diametro intermedio per 
orientare la decisione circa l’opportunità dell’intervento di rivascolarizzazione, utilizzando le seguenti tecniche:

• FFR/iFR (valori significativi rispettivamente ≤0.8 o ≤0.89); I A

• QFR (valore significativo ≤0.8). I B

La valutazione sistematica e routinaria della pressione coronarica di tutti i vasi coronarici mediante guida 
intracoronarica non è raccomandata.

III A

Raccomandazioni per la scelta del test diagnostico iniziale nei soggetti con sospetta sindrome coronarica cronica

Si raccomanda di basare la scelta del test diagnostico non invasivo iniziale sulla probabilità pre-test di CAD 
ostruttiva e su altre caratteristiche del paziente che possono influire sulla performance dei test non invasivi, nonché 
sulla disponibilità del test e dell’expertise locale.

I C

Nei pazienti sintomatici con una probabilità pre-test di CAD ostruttiva >5% alla valutazione clinica, come test 
diagnostico iniziale si raccomanda la CCTA o l’imaging funzionale non invasivo per la ricerca di ischemia miocardica.

I B

Per escludere la presenza di CAD ostruttiva nei soggetti con una probabilità pre-test bassa o moderata (>5-50%) si 
raccomanda la CCTA quale modalità diagnostica preferenziale.

I B

La CCTA è raccomandata nei soggetti con una probabilità pre-test bassa o moderata (>5-50%) quando l’imaging 
funzionale per la ricerca di ischemia miocardica sia risultato non diagnostico.

I B

L’imaging funzionale per la ricerca di ischemia miocardica è raccomandato in caso di evidenza alla CCTA di CAD di 
incerto significato funzionale o quando la CCTA non sia dirimente.

I B

L’angiografia coronarica invasiva unitamente alla valutazione funzionale invasiva è raccomandata per confermare o 
escludere la diagnosi di CAD ostruttiva o di ANOCA/INOCA nei soggetti con diagnosi incerta ai test non invasivi.

I B

Raccomandazioni per la definizione di elevato rischio di eventi avversi

Si raccomanda di eseguire inizialmente una stratificazione del rischio di eventi avversi basandosi sulla valutazione 
clinica standard (es. età, ECG, soglia anginosa, diabete, CKD, FEVS).

I B

Per identificare i soggetti ad alto rischio di eventi avversi si raccomanda di avvalersi dei risultati di uno o più dei 
seguenti test:

• ECG da sforzo: Duke Treadmill score ≤-10;

• imaging di perfusione con SPECT o PET da stress: area ischemica ≥10% del ventricolo sinistro;

• ecocardiografia da stress: ≥3 di 16 segmenti con ipocinesia o acinesia indotta dallo stress;

• RMC da stress: ≥2 di 16 segmenti con difetti di perfusione indotti dallo stress o ≥3 segmenti disfunzionali al test 
con dobutamina;

• CCTA: malattia del tronco comune con stenosi ≥50%, malattia trivasale con stenosi ≥70%, o malattia bivasale 
con stenosi ≥70% con coinvolgimento della LAD prossimale, o malattia monovasale della LAD prossimale con 
stenosi ≥70% e FFR-CT ≤0.8.

I B

Nei soggetti ad alto rischio di eventi avversi (indipendentemente dai sintomi) si raccomanda di eseguire 
l’ICA – prevedendo se appropriata la misurazione invasiva della pressione coronarica (FFR/iFR) – nell’ottica di 
perfezionare la stratificazione del rischio e migliorare i sintomi e l’outcome cardiovascolare mediante l’intervento di 
rivascolarizzazione.

I A

(continua)
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Raccomandazioni per la riduzione del rischio cardiovascolare, le modifiche dello stile di vita e gli interventi di esercizio fisico 
nei pazienti con sindrome coronarica cronica

Si raccomanda di discutere con il paziente del rischio di MCV e dei benefici del trattamento tenendo conto delle sue 
esigenze personali.

I C

Si raccomanda di adottare un approccio comportamentale multidisciplinare per aiutare i pazienti a conseguire uno 
stile di vita salutare, oltre ad una terapia farmacologica appropriata.

I A

Si raccomanda di implementare programmi multidisciplinari di esercizio fisico per migliorare il profilo di rischio 
cardiovascolare e ridurre la mortalità cardiovascolare.

I A

Si raccomanda di praticare attività fisica aerobica di moderata intensità per almeno 150-300 min a settimana o di 
intensità vigorosa per 75-150 min alla settimana e di ridurre la sedentarietà.

I B

Raccomandazioni per la terapia antianginosa nei pazienti con sindrome coronarica cronica

Si raccomanda di scegliere il farmaco antianginoso in base alle caratteristiche del paziente, alle comorbilità, ad 
eventuali terapie concomitanti, alla tollerabilità al trattamento e alla fisiopatologia sottostante dell’angina, tenendo 
conto anche della disponibilità locale e dei costi di ciascun farmaco.

I C

I nitrati a breve durata d’azione sono raccomandati per il sollievo immediato dell’angina. I B

Nella maggior parte dei pazienti con SCC è raccomandato il trattamento iniziale con beta-bloccanti e/o CCB per il 
controllo della frequenza cardiaca e dei sintomi.

I B

L’ivabradina non è raccomandata come terapia aggiuntiva in pazienti con SCC, FEVS >40% e senza evidenza clinica 
di insufficienza cardiaca.

III B

La combinazione di ivabradina con CCB non DHP o con altri forti inibitori del CYP3A4 non è raccomandata. III B

I nitrati non sono raccomandati nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica o in co-somministrazione con inibitori 
della fosfodiesterasi.

III B

Raccomandazioni per la terapia antitrombotica nei pazienti con sindrome coronarica cronica

Nei pazienti con SCC e pregresso IM o precedentemente sottoposti a PCI è raccomandato il trattamento con 
aspirina 75-100 mg/die a tempo indefinito dopo un periodo iniziale di DAPT.

I A

Nei pazienti con SCC e pregresso IM o precedentemente sottoposti a PCI è raccomandato il trattamento con 
clopidogrel 75 mg/die quale alternativa sicura ed efficace all’aspirina in monoterapia.

I A

Dopo l’intervento di BPAC è raccomandato il trattamento con aspirina 75-100 mg/die a tempo indefinito. I A

Nei pazienti senza pregresso IM o intervento di rivascolarizzazione ma che presentano CAD ostruttiva significativa è 
raccomandato il trattamento con aspirina 75-100 mg/die a tempo indefinito.

I B

Nei pazienti con SCC che non hanno un’indicazione alla TAO, come strategia antitrombotica di default dopo PCI 
con impianto di stent è raccomandata la DAPT con aspirina 75-100 mg e clopidogrel 75 mg/die per 6 mesi.

I A

Nei pazienti ad alto rischio emorragico ma che non presentano un elevato rischio ischemico si raccomanda di 
interrompere la DAPT 1-3 mesi post-PCI e di proseguire con la singola terapia antiaggregante.

I A

Nei pazienti con SCC e FA che hanno un’indicazione alla TAO a lungo termine è raccomandato il trattamento a tempo 
indefinito con AVK da soli o, preferibilmente, con DOAC da soli (se non controindicati) a dosaggio terapeutico.

I B

Nei pazienti sottoposti a PCI con un’indicazione alla TAO è raccomandata inizialmente la somministrazione giornaliera 
di aspirina a basse dosi (dose di carico se non in terapia di mantenimento) in aggiunta alla TAO e al clopidogrel.

I C

Nei pazienti eleggibili alla TAO si raccomanda di preferire l’uso dei DOAC (se non controindicati) rispetto agli AVK. I A

In assenza di complicanze post-PCI, nei pazienti con SCC che hanno un’indicazione concomitante alla TAO si 
raccomanda: 

• l’interruzione precoce della terapia con aspirina (≤1 settimana);

• seguita dalla prosecuzione della TAO e del clopidogrel:

• per 6 mesi nei pazienti non ad alto rischio ischemico; o

• per 12 mesi nei pazienti ad alto rischio ischemico;

• seguita dalla TAO da sola.

I A

In linea generale, la somministrazione di ticagrelor o prasugrel non è raccomandata come parte della triplice terapia 
antitrombotica con aspirina e un anticoagulante orale.

III C

Si raccomanda di iniziare il trattamento con aspirina dopo l’intervento non appena non sussistano preoccupazioni 
per il rischio di sanguinamento.

I B

Il trattamento con inibitori di pompa protonica è raccomandato nei pazienti ad alto rischio di sanguinamento 
gastrointestinale per l’intera durata della concomitante terapia antitrombotica (terapia antiaggregante e/o TAO).

I A

(continua)
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Raccomandazioni per la terapia ipolipemizzante nei pazienti con sindrome coronarica cronica

Si raccomanda un trattamento ipolipemizzante volto a conseguire valori target di C-LDL <1.4 mmol/l (55 mg/dl) e 
una riduzione di almeno il 50% rispetto a livelli basali.

I A

In tutti i pazienti con SCC è raccomandato il trattamento con statine ad alta intensità alle dosi massime tollerate per 
conseguire i valori target di C-LDL.

I A

In caso di mancato raggiungimento dell’obiettivo terapeutico con statine alle dosi massime tollerate si raccomanda 
la terapia combinata con ezetimibe.

I B

In caso di intolleranza alle statine e di mancato raggiungimento dell’obiettivo terapeutico con ezetimibe si 
raccomanda l’associazione con acido bempedoico.

I B

In caso di mancato raggiungimento dell’obiettivo terapeutico con statine alle dosi massimi tollerate in associazione 
ad ezetimibe si raccomanda la combinazione con un inibitore di PCSK9.

I A

Raccomandazioni per la terapia con inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 e/o agonisti recettoriali del glucagon-
like peptide-1 nei pazienti con sindrome coronarica cronica

Pazienti con SCC e diabete di tipo 2

Nei pazienti con DMT2 e SCC sono raccomandati gli inibitori di SGLT2 dal comprovato beneficio CV per ridurre 
il rischio di eventi CV, indipendentemente dal valore basale o target di HbA1c e dalla concomitante terapia 
ipoglicemizzante.

I A

Nei pazienti con DMT2 e SCC sono raccomandati gli agonisti recettoriali del GLP-1 dal comprovato beneficio CV 
per ridurre il rischio di eventi CV, indipendentemente dai valori basali o target di HbA1c e dalla concomitante 
terapia ipoglicemizzante.

I A

Raccomandazioni per la terapia con inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina nei pazienti con sindrome 
coronarica cronica

Nei pazienti con SCC è raccomandato il trattamento con ACE-I (o ARB) in presenza di specifiche comorbilità come 
ipertensione, diabete o scompenso cardiaco.

I A

Raccomandazioni per l’intervento di rivascolarizzazione nei pazienti con sindrome coronarica cronica

Si raccomanda che i pazienti candidati a rivascolarizzazione percutanea o chirurgica vengano adeguatamente 
informati circa i benefici, i rischi, le conseguenze terapeutiche e i trattamenti alternativi alla rivascolarizzazione, 
nell’ambito di un processo decisionale clinico condiviso.

I C

Per i casi clinici complessi, nell’ottica di definire la strategia terapeutica ottimale, in particolar modo quando sia 
l’intervento di BPAC che la PCI siano parimenti indicati, si raccomanda una discussione in Heart Team, con il 
coinvolgimento di un cardiologo interventista, un cardiochirurgo, un cardiologo non interventista e altri specialisti 
se opportuno, allo scopo di stabilire il trattamento più appropriato per migliorare l’outcome e la qualità di vita del 
paziente.

I C

Si raccomanda di comunicare la proposta dell’Heart Team in maniera estremamente equilibrata e adoperando un 
linguaggio comprensibile per il paziente.

I C

Si raccomanda che la decisione in merito all’intervento rivascolarizzazione e alla relativa modalità sia incentrata 
sul paziente, tenendo conto delle sue preferenze, del livello di alfabetizzazione sanitaria, dei fattori culturali e del 
supporto sociale.

I C

Si raccomanda che l’Heart Team (in sede o in collaborazione con un altro centro) predisponga dei protocolli 
istituzionali per l’implementazione della strategia di rivascolarizzazione più appropriata in conformità con le attuali 
linee guida.

I C

Nei pazienti con SCC e FEVS >35%, la rivascolarizzazione miocardica, in aggiunta alla terapia medica diretta dalle 
linee guida, è raccomandata in presenza di stenosi del tronco comune funzionalmente significativa per migliorare la 
sopravvivenza.

I A

Nei pazienti con SCC e FEVS >35%, la rivascolarizzazione miocardica, in aggiunta alla terapia medica diretta 
dalle linee guida, è raccomandata in presenza di malattia trivasale funzionalmente significativa per migliorare la 
sopravvivenza a lungo termine e ridurre la mortalità cardiovascolare a lungo termine e il rischio di infarto miocardico 
spontaneo.

I A

Nei pazienti con SCC e FEVS >35%, la rivascolarizzazione miocardica, in aggiunta alla terapia medica diretta 
dalle linee guida, è raccomandata in presenza di malattia mono- o bivasale funzionalmente significativa con 
interessamento della LAD prossimale per ridurre la mortalità cardiovascolare a lungo termine e il rischio di infarto 
miocardico spontaneo.

I B

(continua)
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Nei pazienti con SCC e FEVS ≤35%, si raccomanda che la scelta tra l’intervento di rivascolarizzazione e la sola 
terapia medica avvenga dopo accurata valutazione, preferibilmente da parte dell’Heart Team, dell’anatomia 
coronarica, della correlazione tra coronaropatia e disfunzione VS, delle comorbilità, dell’aspettativa di vita, del 
rapporto rischio/beneficio individuale e delle prospettive del paziente.

I C

Nei pazienti con SCC con CAD multivasale e FEVS ≤35% ritenuti idonei all’intervento chirurgico è raccomandata 
la rivascolarizzazione miocardica con BPAC piuttosto che la sola terapia medica allo scopo di migliorare la 
sopravvivenza a lungo termine.

I B

Nei pazienti con SCC e angina persistente o equivalente anginoso, nonostante terapia medica diretta dalle linee 
guida, in caso di CAD ostruttiva funzionalmente significativa è raccomandata la rivascolarizzazione miocardica allo 
scopo di migliorare i sintomi.

I A

Nei pazienti con CAD complessa nei quali viene presa in considerazione la rivascolarizzazione si raccomanda di 
valutare i rischi procedurali e l’outcome post-procedurale ai fini di un processo decisionale clinico condiviso. 

I C

Al fine di stimare la morbilità intraospedaliera e la mortalità a 30 giorni post-BPAC si raccomanda di calcolare l’STS 
score.

I B

Nei pazienti con CAD ostruttiva multivasale si raccomanda di calcolare il SYNTAX score per valutare la complessità 
anatomica della malattia.

I B

L’imaging intracoronarico mediante IVUS o OCT è raccomandato per guidare l’esecuzione della PCI in caso di lesioni 
anatomicamente complesse, in particolare lesioni a carico del tronco comune, vere lesioni della biforcazione e 
lesioni lunghe.

I A

La misurazione della pressione intracoronarica (FFR o iFR) o la quantificazione del flusso (QFR) sono raccomandate 
per orientare la scelta della lesione da trattare nei pazienti con malattia multivasale.

I A

Si raccomanda di selezionare la modalità di rivascolarizzazione più appropriata tenendo conto del profilo del 
paziente, dell’anatomia coronarica, dei fattori procedurali, della FEVS, delle preferenze del paziente e dell’outcome 
atteso.

I C

Raccomandazioni per la modalità di rivascolarizzazione nei pazienti con sindrome coronarica cronica

Tronco comune

Nei pazienti con SCC a basso rischio chirurgico con stenosi significativa del tronco comune, l’intervento di BPAC:

• è raccomandato rispetto alla sola terapia medica per migliorare la sopravvivenza;
I A

• è raccomandato nel complesso quale modalità preferenziale di rivascolarizzazione rispetto alla PCI in 
considerazione del minor rischio di infarto miocardico spontaneo e di necessità di reintervento.

I A

Nei pazienti con SCC e stenosi significativa del tronco comune con complessità anatomica bassa (SYNTAX score 
≤22) nei quali la PCI consenta di ottenere una rivascolarizzazione completa al pari dell’intervento di BPAC, si 
raccomanda la PCI in alternativa al BPAC in ragione della minore invasività e dell’analoga sopravvivenza.

I A

Malattia multivasale con interessamento del tronco comune

Nei pazienti con SCC a basso rischio chirurgico con anatomia coronarica idonea è raccomandato l’intervento di 
BPAC rispetto alla sola terapia medica allo scopo di migliorare la sopravvivenza.

I A

Malattia multivasale e diabete

Nei pazienti diabetici con SCC e malattia multivasale significativa, scarsamente responsivi alla terapia medica diretta 
dalle linee guida, è raccomandato l’intervento di BPAC rispetto alla sola terapia medica e alla PCI allo scopo di 
migliorare i sintomi e l’outcome.

I A

Malattia trivasale in assenza di diabete

Nei pazienti non diabetici con SCC e malattia trivasale significativa con FEVS preservata, scarsamente responsivi alla 
terapia medica diretta dalle linee guida, è raccomandato l’intervento di BPAC rispetto alla sola terapia medica allo 
scopo di migliorare i sintomi, la sopravvivenza ed altri outcome.

I A

Nei pazienti non diabetici con SCC e malattia trivasale significativa con complessità anatomica intermedia-bassa, 
con FEVS preservata e scarsamente responsivi alla terapia medica diretta dalle linee guida, nei quali la PCI consenta 
di ottenere una rivascolarizzazione completa al pari dell’intervento di BPAC, è raccomandata la PCI in ragione della 
minore invasività e dell’analoga sopravvivenza.

I B

Malattia mono- o bivasale con interessamento della LAD prossimale

Nei pazienti con SCC e malattia mono- o bivasale significativa con interessamento della LAD prossimale e 
scarsamente responsivi alla terapia medica diretta dalle linee guida, si raccomanda l’intervento di BPAC o la PCI 
rispetto alla sola terapia medica allo scopo di migliorare i sintomi e l’outcome.

I A

(continua)
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Nei pazienti con SCC e malattia mono- o bivasale significativa con interessamento della LAD prossimale, meno 
idonei alla PCI e scarsamente responsivi alla terapia medica diretta dalle linee guida è raccomandato l’intervento di 
BPAC allo scopo di migliorare i sintomi e ridurre il rischio di reintervento.

I B

Malattia mono- o bivasale senza interessamento della LAD prossimale

Nei pazienti sintomatici con SCC e malattia mono- o bivasale significativa senza interessamento della LAD 
prossimale e scarsamente responsivi alla terapia medica diretta dalle linee guida si raccomanda la PCI allo scopo di 
migliorare i sintomi.

I B

Raccomandazioni per la gestione dei pazienti con sindrome coronarica cronica e scompenso cardiaco cronico

Gestione della SCC nei pazienti con scompenso cardiaco

Nei pazienti con SC e FEVS ≤35% con sospetta CAD ostruttiva è raccomandata l’ICA nell’ottica di migliorare la 
prognosi mediante intervento di BPAC, tenendo conto del rapporto rischio/beneficio delle procedure.

I B

Nei pazienti con SC e FEVS >35% con sospetta SCC ed una probabilità pre-test di CAD ostruttiva bassa o moderata 
(>5-50%) è raccomandata la CCTA o l’imaging funzionale.

I C

Nei pazienti con SC e FEVS >35% con sospetta SCC ed una probabilità pre-test di CAD ostruttiva molto alta 
(>85%) è raccomandata l’ICA (con FFR, iFR, o QFR se indicato).

I C

Gestione dello scompenso cardiaco nei pazienti con SCC

Si raccomanda che i pazienti con SCC e SC siano arruolati in un programma di gestione multidisciplinare dello SC 
per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e migliorare la sopravvivenza.

I A

Gli ACE-I, gli MRA e gli inibitori di SGLT2 (dapagliflozin o empagliflozin) e, in condizioni stabili, i beta-bloccanti sono 
raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalità nei pazienti con SCC e HFrEF.

I A

Gli inibitori di SGLT2 (dapagliflozin o empagliflozin) sono raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione per 
SC e la mortalità cardiovascolare nei pazienti con HFmrEF o HFpEF.

I A

Gli ARB sono raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalità cardiovascolare nei 
pazienti sintomatici con SCC e HFrEF che sono intolleranti agli ACE-I o ARNI.

I B

Nei pazienti con SCC e HFrEF in sostituzione degli ACE-I o ARB è raccomandato il trattamento con sacubitril/
valsartan per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalità cardiovascolare e da ogni causa.

I B

I diuretici sono raccomandati nei pazienti con SCC e SC che presentano segni e/o sintomi di congestione per 
alleviare la sintomatologia, migliorare la capacità di esercizio e ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC.

I B

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalità da ogni causa nei pazienti 
con SC sintomatico (classe NYHA II-III) ad eziologia ischemica (a meno che non siano andati incontro ad un IM negli 
ultimi 40 giorni) e con FEVS ≤35% nonostante terapia medica ottimale da oltre 3 mesi, a condizione che abbiano 
un’aspettativa di vita >1 anno in buono stato funzionale.

I A

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalità da ogni causa nei pazienti 
che hanno già manifestato aritmie ventricolari seguite da instabilità emodinamica e con un’aspettativa di vita >1 
anno in buono stato funzionale, in assenza di cause reversibili, a meno che gli episodi di aritmia ventricolare non si 
siano verificati nelle prime 48 h da un IM.

I A

La CRT è raccomandata per migliorare i sintomi e ridurre la morbilità e la mortalità nei pazienti con SCC e SC 
sintomatico, in ritmo sinusale, con FEVS ≤35% nonostante GDMT e una durata del QRS ≥150 ms a morfologia 
tipo BBS.

I A

La CRT piuttosto che la stimolazione ventricolare destra è raccomandata per ridurre la morbilità nei pazienti con 
HFrEF, inclusi quelli con FA, che presentano un’indicazione alla stimolazione ventricolare per blocco AV di alto 
grado, indipendentemente dalla classe NYHA o dalla durata del QRS.

I A

Raccomandazioni per la diagnosi e il trattamento dei pazienti con angina/ischemia in assenza di malattia coronarica ostruttiva

Nei pazienti con sintomatologia persistente nonostante terapia medica nei quali si sospetti la presenza di ANOCA/
INOCA (sintomi anginosi con arterie coronarie indenni o lesioni non ostruttive all’imaging non invasivo o stenosi 
di severità intermedia con FFR/iFR preservati alla coronarografia) e che presentano una scarsa qualità di vita, si 
raccomanda di eseguire un test funzionale invasivo per identificare gli endotipi potenzialmente trattabili e per 
migliorare i sintomi e la qualità di vita, tenendo conto delle scelte e delle preferenze del paziente.

I B

Nei soggetti con sospetta angina vasospastica si raccomanda la registrazione di un ECG a 12 derivazioni a riposo in 
corso di attacco anginoso.

I C

Nei pazienti con sospetta angina vasospastica e ripetuti episodi anginosi a riposo associati ad alterazioni del tratto 
ST che regrediscono dopo assunzione di nitrati e/o calcio-antagonisti si raccomanda di eseguire un test funzionale 
invasivo per confermare la diagnosi e per determinare la severità della malattia aterosclerotica sottostante.

I C

(continua)
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Per il trattamento dell’angina vasospastica isolata:

• i calcio-antagonisti sono raccomandati per il controllo dei sintomi e per prevenire l’insorgenza di ischemia e di 
complicanze potenzialmente fatali.

I A

Raccomandazioni per i pazienti di età avanzata, di sesso femminile, ad alto rischio emorragico, con comorbilità e di diversa 
etnia e condizione sociale

Negli adulti di età avanzata (≥75 anni) si raccomanda di prestare particolare attenzione agli effetti collaterali dei 
farmaci, alle intolleranze, alle interazioni farmacologiche, al sovradosaggio e alle complicanze procedurali. 

I C

Nei soggetti di età avanzata, alla stregua di quelli più giovani, si raccomanda di basare le decisioni diagnostiche e la 
scelta dell’intervento di rivascolarizzazione sui sintomi, sull’estensione dell’ischemia, sulla fragilità, sull’aspettativa di 
vita, sulle comorbilità e sulle preferenze del paziente.

I C

Per gli uomini e le donne si raccomanda di adottare la stessa terapia per la prevenzione cardiovascolare indicata 
dalla linee guida.

I C

La terapia ormonale sistemica post-menopausale non è raccomandata nelle donne con SCC, in ragione della 
mancanza di beneficio cardiovascolare e dell’aumentato rischio di complicanze tromboemboliche.

III A

Si raccomanda di valutare il rischio emorragico utilizzando il PRECISE-DAPT score, lo strumento qualitativo ARC-HBR 
o altri metodi validati.

I B

Nei pazienti con HIV si raccomanda di prestare attenzione alle possibili interazioni dei farmaci antiretrovirali con le 
statine.

I B

Si raccomanda un impegno costante e mirato:

• per aumentare le prestazioni di cure cardiache sicure ed efficaci a tutti i pazienti affetti da SCC, in particolare  
a quelli con un livello socioeconomico più disagiato; e

• per incrementare l’arruolamento nei futuri studi clinici di pazienti di gruppi geografici, sociali o di altro tipo che 
sono attualmente sottorappresentati.

I C

Raccomandazioni per lo screening della malattia coronarica nei soggetti asintomatici

Nei soggetti sani si raccomanda lo screening opportunistico dei fattori di rischio cardiovascolare, nonché per stimare 
il rischio di eventi cardiovascolari mediante specifici score, come il sistema SCORE2 e SCORE2-OP, allo scopo di 
individuare i soggetti ad alto rischio e orientare le decisioni terapeutiche.

I C

Raccomandazioni per l’aderenza alla terapia farmacologica e alle modifiche dello stile di vita

Per migliorare l’aderenza del paziente ad uno stile di vita sano e alla terapia farmacologica si raccomandano 
interventi di mHealth (es. utilizzando messaggi di testo, applicazioni, dispositivi indossabili).

I A

Per migliorare l’aderenza si raccomandano interventi comportamentali. I B

Per aumentare l’aderenza del paziente alla terapia medica si raccomanda di semplificare i regimi farmacologici (es. 
utilizzando combinazioni di farmaci a dose fissa).

I B

Per promuovere l’aderenza si raccomanda il coinvolgimento multiprofessionale e dei familiari, oltre all’educazione e 
al coinvolgimento del paziente.

I C

Raccomandazioni per la diagnosi di progressione della malattia nei pazienti con sindrome coronarica cronica accertata

Indipendentemente dai sintomi, si raccomanda di effettuare visite periodiche (es. ogni anno) presso un medico di 
medicina generale o un professionista sanitario del settore cardiovascolare per valutare il controllo dei fattori di 
rischio cardiovascolare ed eventuali variazioni del livello di rischio, dello stato di malattia e delle comorbilità che 
potrebbero necessitare di interventi sullo stile di vita o interventi farmacologici o procedurali.

I C

Nei pazienti che presentano un deterioramento della funzione sistolica VS non imputabile a cause reversibili (es. 
tachicardia di lunga durata o miocardite) si raccomanda di rivalutare lo stato della CAD.

I C

Nei pazienti con sintomi di nuova insorgenza o in aggravamento si raccomanda di eseguire la stratificazione del 
rischio, preferibilmente mediante imaging da stress.

I C

Nei pazienti con sintomi refrattari alla terapia medica o ad alto rischio di eventi avversi si raccomanda di eseguire 
l’angiografia coronarica invasiva (con determinazione dell’FFR/iFR se opportuno) per la stratificazione del rischio e 
per decidere se procedere alla rivascolarizzazione allo scopo di migliorare i sintomi e la prognosi.

I C

Raccomandazioni per il trattamento in caso di insuccesso della rivascolarizzazione

Per il trattamento della restenosi intrastent di DES è raccomandato l’uso dei DES piuttosto che dei palloni medicati. I A
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