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M caso clinico di un giovane paziente con SCA-STEMI (sindrome coronarica acuta-infarto miocardico con
elevazione del tratto ST) anteriore evoluto e scompenso cardiaco post-infartuale con notevole riduzione della fun-
zione sistolica ventricolare sinistra (frazione di eiezione, FE = 32%). Razionale di combinazione della terapia di ri-
vascolarizzazione miocardica e farmacologica ottimizzata (ivabradina e bisoprololo), secondo le ultime linee guida.
Risultati: recupero della funzione sistolica del ventricolo sinistro (FE = 52%), assenza di sintomatologia residua,
buona compliance alla terapia e netto miglioramento della qualita di vita (QOL).

Parole chiave SCA, coronaropatia, IC, vitalita miocardica, ivabradina + beta-bloccante, PCI
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Le linee guida attuali dello scom-
penso cardiaco '? consigliano la
rivascolarizzazione  miocardica
nei casi in cui si evidenzi la per-
sistenza di angina o ischemia
inducibile e, per ragioni progno-
stiche, nei soggetti con grave co-
ronaropatia trivasale e/o malattia
severa del TC. Vivecersa qualora
non si documenti ischemia indu-
cibile e/o vitalita o si documenti
un‘ischemia inducibile di grado
lieve, il ruolo della rivascolarizza-
zione rimane incerto *°. Utili per
determinare la presenza di uno
stato ischemico, la sede e l'entita
dell’'estensione, sono eco stress
(fisico o farmacologicol, scintigra-
fia perfusoniale (stress rest), riso-
nanza magnetica nucleare (RMN),
tomografia computerizzata (TC)
(multi detectore), fractional flow
reserve (FFR), Coronary Flow Re-

serve [CFR) ¢. Quando & possibile,
e non esistono controindicazioni,
lUintervento di rivascolarizzazione
miocardica chirurgica e da prefe-
rire alla PCI (Fig. 1).
L'ottimizzazione dei principali
parametri emodinamici e fonda-
mentale per il mantenimento di
un'adeguata perfusione corona-
rica (eg. frequenza cardiaca ade-
guata, pressioni di riempimento
bi-ventricolari, pressione arterio-
sa medial, per limitare lischemia
e la sofferenza miocardica perio-
peratoria. Questo si ottiene, nel-
la maggior parte dei casi, con la
sola terapia farmacologica, e solo
in alcuni casi, associando “devi-
ce” invasivi come la contropulsa-
zione aortica (IABP) '*.

Dal punto di vista clinico ed epi-
demiologico, lelevata frequenza
cardiaca (FC) & un fattore di ri-
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La rivascolarizzazione chirurgica (CABG) & raccomandata Classe |, Livello B, mentre

la PCI puo essere effettuata se 'anatomia coronarica lo permette e in presenza di

miocardio vitale Classe llb, Livello C.
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schio indipendente per la morta-
lita cardiovascolare. La riduzione
della FC, e di conseguenza del
lavoro cardiaco e del consumo
miocardico di ossigeno, € uno
dei principali obiettivi dei far-
maci antianginosi e antische-
mici, sia nella fase acuta sia in
quella cronica. Ricordiamo, in-
fine, che la FC & un buon predit-
tore di eventi cardiovascolari e di
mortalita in generale indipenden-
temente dalla modalita di tratta-
mento nei soggetti ipertesi’.

Caso clinico

Presentiamo il caso di un uomo
di 53 anni, operaio agricolo, ac-
cusa un primo episodio di dolore
epigastrico prolungato, durante il
lavoro. Il sintomo perdura per cir-
ca 30 minuti e regredisce spon-
taneamente. Lepisodio si ripete
a distanza di una settimana ma
con durata piu prolungata e con
andamento sub-continuo. Dal
giorno successivo, il paziente ri-
ferisce episodi di dispnea ingra-
vescente e per tale motivo decide
di parlare con il proprio medico
di famiglia che consiglia una visi-
ta cardiologica, identificando tali
sintomi come sospetti di angina
pectoris. Inizia terapia con acido
acetilsalicilico 100 mg/die.

Il paziente afferisce ai nostri am-
bulatori, previo appuntamento
elettivo, dopo ben 4 settimane dal
primo episodio.

Anamnensi: forte  fumatore
(20-25 sig/die), 2 bicchieri di vino
al pasti, sposato con 3 figli, li-
cenza media inferiore, familiarita
positiva per malattia coronari-
ca (CAD), dislipidemico (valori di
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Ancora classe
NYHA 11-1V?
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Figura 2

Le opzioni di trattamento per i pazienti con insufficienza cardiaca sistolica sintomatica (NYHA classe funzionale II-IV) &.

Durata del QRS = 120 ms?
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c-LDL =170 mg/dl, HDL = 44 mg/
dl e trigliceridemia 191 mg/dl non
trattato, ipertensione arteriosa di
grado lieve, | stadio OMS, da circa
3 anniin trattamento con ACE-ini-
bitore (perindopril 5 mg). Nessun
intervento chirurgico in passato.
LECG mostra tachicardia sinusa-
le, FC = 110 bpm, segni di necrosi
anteriore estesa. Allesame obiet-
tivo soffio sistolico 2/6 allitto e al
mesocardio con lll tono e rantoli
iIn campo medio-basale bilateral-
mente. Viene eseguito ecocuore
che mostra una riduzione della
funzione sistolica [FE = 32%) con
acinesia apicale in toto, acinesia
parete anteriore medio-apicale,
Ipocinesia parete laterale e setto
medio-apicale, acinesia parete po-
stero-basale e ipocinesia laterale
inferiore. Diametri endocavitari
del ventricolo sinistro lievemente
aumentati, Dtd =61 mm e Dts =42
mm. Insufficienza mitralica mo-
derata (2+/4+). La pressione arte-
riosa & uguale a 110/70 mmHg. Si
procede a ricovero urgente in tera-
pia intensiva con diagnosi di SCA-
STEMI anteriore evoluto e scom-
penso cardiaco post-ischemico.

Il paziente viene stabilizzato con
terapia medica ottimale, secondo
linee guida HF-ESC 2012 (Fig. 2):
diuretici ad alte dosi (furosemi-
de 125 mg/die e.v.); ACE-inibitori
(perindopril 5 mg/die); beta-bloc-
canti [bisoprololo 2,5 mg/diel;
spironolattone 50 mg/die; acido
acetilsalicilico 100 mg/die; sta-
tina (atorvastatina 80 mg/die).
Dopo 48 ore, per la presenza di
episodi di dolore toracico e per-
sistenza della tachicardia viene
iniziata ivabradina 10 mg/die.

24 | G.Sinicropi

Il razionale di iniziare in fase
precoce la terapia con ivabradi-
na, in questa tipologia di pazien-
te, si associa a una riduzione
dell'indice del volume telesisto-
lico ventricolare sinistro (LVE-
SVI) con incremento della fra-
zione di eiezione ventricolare
sinistra ”'’.

Ottenuta una buona stabilizzazio-
ne emodinamica del paziente, si
esegue una coronarografia, che
documenta (Figg. 3-6):

Figura 3

(Craniale obliqua destra) IVA occlusa
dopo l'emergenza del 1° ramo diagonale
e del 1° ramo settale.

Figura b
(AP craniale) Coronaria destra con ste-
nosi IVP e circolo collaterale.

e stop dell'IVA [interventricolare
anteriore], nel segmento inter-
medio, con circolo collaterale
(cc) dalla coronaria destra e in
parte omocoronarico;

e stop dellarteria circonfles-

sa medio-distale e ramo MO
(marginale ottuso) con parziale
cc dalla coronaria destra;

e stenosia piu livelli della corona-
ria destra nei segmenti distali,
soprattutto a carico della IVP
(interventricolare posteriore]. Il

Figura 4
(AP caudale) Stop Mo1 tratto distale e
suoi rami di biforcazione.

Figura é6
(Obliqua destra) Coronaria destra evi-
dente il circolo collaterale per UIVA.



Figura7

Ricanalizzazione dell’arteria con wire
Asahi Miracle 3 e pallone Abbott Mini-
Trek monorail 1,2 mm.

Figura 8

Ottimizzazione con duplice impianto
di DES Abbott Xcience in overlapping
3,5 mm post-dilatati con pallone NC Bo-
ston 3,5 mm a 22 atm.

caso viene discusso, collegial-
mente: si decide di effettuare un
test per documentare vitalita e
ischemia, prima di un‘eventuale
rivascolarizzazione miocardica.
Si procede con ecostress dobu-
tamina, effettuato in wash-out da
beta-bloccante (72 ore) e ivabra-
dina (24 ore). Lesame documenta
vitalita nel territorio dell'IVA e del
ramo MOT1, con recupero funzio-
nale della FE del ventricolo sini-

stro da 32% di base a 50%. As-
senza di ischemia inducibile nel
territorio dell'IVP.

In sequito, a rifiuto da parte del
paziente, di sottoporsi a rivasco-
larizzazione miocardica chirur-
gica, si decide di effettuare una
rivascolarizzazione  miocardica
percutanea con “staging” in due
sedute ''"2. Si procede prima alla
rivascolarizzazione dell'IVA. Pre-
via somministrazione di carico
di prasugrel 60 mg in bolo/os e
bivalirudina in bolo e infusione
continua, secondo peso corpo-
reo, l'arteria viene canalizzata e
il risultato ottimizzato mediante
impianto di due DES (drug eluting
stent] in “overlapping” (Figg. 7, 8).
Il paziente viene dimesso dopo 3
giorni dalla procedura con la se-
guente terapia domiciliare: iva-
bradina 7,5 mg bid "%, bisoprolo-
lo 2,5 mg/die, acidoacetilsalicilico
100 mg/die, prasugrel 10 mg/die,
atorvastatina 80 mg/die, ranitidi-
na 300 mg/die, perindopril 5 mg/
die, furosemide 25 mg bid, spiro-
nolattone 50 mg/die.

Livabradina, alla dimissione, é
stata mantenuta in associazione
alla terapia con beta-bloccante
sia perché gli studi hanno dimo-
strato come lefficacia delliva-
bradina sia maggiore allaumen-
tare della frequenza cardiaca, sia
in quanto luso del farmaco non
comporta riduzione della contrat-
tilita ventricolare sinistra duran-
te esercizio fisico, aumentando il
tempo di riempimento diastolico
e quindi incrementando il flus-
so coronarico e in ultima istan-
za la perfusione miocardica %
(Fig. 9). E importante puntualiz-
zare che utilizzando livabradina si
evita l'effetto inotropo negativo del
beta-bloccante cosi che la porta-
ta cardiaca possa essere mante-
nuta costante ?'?2. ['associazione
dell'ivabradina con beta-bloccan-
te triplica %, in maniera statistica-
mente significativa, la tolleranza
all'esercizio fisico rispetto all'uti-
lizzo del beta-bloccante associa-
to al placebo e rispetto al solo
beta-bloccante a dosaggio mas-
simale #*. Livrabadina aumenta

Tempo di riempimento
diastolico %

Flusso coronarico #

—n

—_—n

+19%

Senza agire
sulla
pressione
arteriosa %

+40%

Figura 9

Effetto dell’ivabradina sul tempo di riempimento diastolico e flusso coronarico %.
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la riserva cronotropa durante
Uesercizio fisico anche rispetto
a dosaggi elevati di bisoprolo-
lo %. Ivabradina migliora inol-
tre la perfusione coronarica e il
tempo di riempimento diastolico
(Fig. 9) %. Livabradina, inoltre, &
un farmaco dose-dipendente, in
grado, anche in monoterapia, di
ridurre la comparsa degli attacchi
anginosi #; infatti nel trial multi-
centrico randomizzato INITIATI-
VE %8, l'ivabradina ha dimostrato,
rispetto al solo beta-bloccante,
di limitare la durata dell'attacco
anginoso, il sottoslivellamento
del tratto ST, aumentando la tol-
leranza allo sforzo.

Dopo b settimane di terapia viene
effettuato un nuovo controllo clini-
co e strumentale. Viene eseguito
ecocuore che mostra importante
recupero funzionale con lieve ri-
duzione della funzione sistolica
(FE = 48%], con ipocinesia apicale
in toto, ipocinesia parete-laterale
e setto medio-apicale, ipo-aci-
nesia parete postero-basale e
ipocinesia laterale inferiore. Dia-
metri endocavitari del ventricolo
sinistro normali, Dtd = 57 mm e
Dts = 38 mm. Insufficienza mitra-
lica moderata (2+/4+).

Si programma ulteriore ricovero
di 48 ore. Viene eseguita PCl di-
sostruttiva dell'arteria circonfles-
sa con DEB (Drug Eluting Ballon),
visti i diametri < 2,5 mm del lume
vasale, con ottimo risultato finale
(Figg. 10-12).

L'ulteriore procedura, il recupero
funzionale del ventricolo sinistro
(FE = 52%) e la riduzione dell'in-
sufficienza mitralica, da moderata
a lieve-moderata, nei 2 mesi suc-
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Figura 10

AP caudale (miglioramento dello stop
dell’arteria circonflessa, rispetto al pre-
cedente esame, per risoluzione della
componente trombotica con doppia te-
rapia anti-aggregante).

Figura 11

AP caudale (dopo pallone 2, 0 Boston) e
trattamento finale con DEB (Drug Elu-
ting Balloon) Braun SeQuent Please 2,5
x 17 mm, insufflato a 8 atm per 60).

cessivi dopo lultima procedura,
ha portato un netto miglioramento
della QOL e ha permesso una so-
spensione della terapia diuretica
(furosemide e spironolattone) e ri-
duzione del dosaggio della statina.
Il nostro caso ha descritto luso
del farmaco, ivabradina, in un
soggetto giovane dove il recu-

Figura 12

Craniale Obliqua Sinistra. Non & piu
presente il circolo collaterale dalla co-
ronaria destra per la coronaria sinistra.
Si vede la lesione dell'IVP, angiografica-
mente significativa (lesione non ische-
mizzante ai test provocativi).

pero funzionale del ventricolo
sinistro é indispensabile per una
buona QOL. Oltre a una terapia
farmacologica ottimizzata, e sta-
ta effettuata una strategia di riva-
scolarizzazione percutanea il piu
completa possibile. In particola-
re, Uutilizzo dell'associazione di
ivabradina e bisoprololo ha per-
messo alla dimissione di otte-
nere una FC < 60 bpm; inoltre, la
terapia di rivascolarizzazione e
di combinazione farmacologica
hanno permesso di eliminare la
sintomatologia, migliorare la ca-
pacita all’esercizio, senza incor-
rere negli effetti collaterali, gravo-
si per un soggetto giovane e attivo,
e permettendo una piu facile tito-
lazione delUACE-inibitore.
Ricordiamo infine che la FC & un
buon predittore di eventi cardio-
vascolari e di mortalita in genera-
le, indipendentemente dalla mo-
dalita di trattamento nei soggetti
ipertesi .



Messaggi chiave

= La frequenza cardiaca (FC)
e un predittore di eventi car-
diovascolari. Laggiunta di iva-
bradina permette di raggiun-
gere il target di FC ottimale:
FC < 60 bpm

) |'ivabradina in associazione
al BB permette di ottimizzare
il trattamento e di ottenere un
beneficio sinergico sul recupero
funzionale, sulla sintomatologia
e qualita di vita

s |'utilizzo di ivabradina per-
mette la titolazione massima
dellACE-inibitore, terapia fon-
damentale in questa tipologia di
pazienti
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