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Malattie dell'apparato cardiovascolare I

-lpertensione arteriosa

-Patologia cardiovascolare aterosclerotica
(cardiopatia ischemica, angina e infarto)
-Differenze di genere

-Sindrome Takotsubo

-Scompenso cardiaco
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Patologia cardiovascolare aterosclerotica

Dall’ipertensione al continuum delle patologie cardiovascolari

Danno tissutale

(IM, ictus, IR, AOP) \
/ Rimodellamento

Aterotrombosi e progressione patologico
malattia CV

/ \

Target danno d’organo
Disfunzione endoteliale precoce

\ J

Stress ossidativo e
meccanico
Infiammazione

Ipertensione & altri Exitus
fattori rischio

Scompenso terminale
(scompenso cardiaco, IR terminale)

/
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Parete arteriosa normale

Sviluppo della placca aterosclerotica

Accumulo di foam cellse
proliferazione della placca

LDL penetrano nel subendotelio e —
vengono ossidate da macrofagi e SMCs | Il rilascio di growth factorse
citochine richiama altri monociti

Faxon et al, Circulation 2004
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Evoluzione dell’aterosclerosi

. . Lesione
Foam = Strie  Lesione complicata/
cells lipidiche intermedia ateroma fl?é?ggg rottura

Disfunzione endoteliale

Dalla prima Dalla terza Dalla quarta
decade decade decade

Pepine, Am J Cardiol 1998

Placca Vulnerabile

*Cappuccio fibroso sottile

attivita proteolitica
*Placca ricca in lipidi

VRN Placca Stabile
N\
\ \ Lumq Core Cappuccio fibroso spesso
/ ‘I|pyd|CO *Cellule muscolari lisce: matrice
c mucmo flbﬁ)s o eextracellulare piu rappresentata

*Placca povera in lipidi

Libby, Circulation 1995

e|nfiltrato cellulare inflammatorio:
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Manifestazioni cliniche

Major Manifestations of Arterial
Thrombotic Disease

+ Ischemic stroke
* + Transient ischemic attack

- + Myocardial infarction
+ Angina pectoris (stable, unstable) Placca vulnerabile

Placca stabile

+ Peripheral arterial disease
+ Critical limb ischemia, rest pain,
gangrene, necrosis

Cardiopatia ischemica

Squilibrio richiesta metabolica - apporto di
02 al miocardio

Manifestazioni cliniche
arresto cardiaco primario
angina pectoris

infarto miocardico
scompenso cardiaco
aritmie
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Fisiopatologia

Incondizioni basali, I'estrazione di O2 e circa
del 70%.

In caso di aumento della domanda metabolica
il solo meccanismo di compenso e dato dal
proporzionale aumento del flusso coronarico.

Importanza della diastole.

Determinanti del consumo di 02

Frequenza cardiaca (T consumo 02, 4 flusso
coronarico)

Contrattilita (T consumo 02)

Tensione della parete miocardica (post-carico) in
rapporto a pressione sviluppata all’interno e
orecarico (T allaumentare delle resistenze e del
ritorno venoso)
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Effetti dell’ischemia a livello miocardico (1)

Alterazioni metaboliche
- dpHdaTP
- radicali liberi

Alterazioni elettriche
- ischemia

- lesione

- Necrosi

Effetti dell’ischemia a livello miocardico (I1)

Alterazioni meccaniche

-effetti sulla contrazione ventricolare (i gettata
sistolica e portata cardiaca, depressione globale
del ventricolo sx, scompenso)

-effetti sulla funzione diastolica: ostacolo al
riempimento del ventricolo
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Angina pectoris: classificazione

Criterio descrittivo

Angina spontanea (primaria pura): episodi a riposo o
imprevedibili, senza causa scatenante
Angina da sforzo a soglia fissa (secondaria pura):

sintomatologia evocata, in modo riproducibile e
prevedibile, sempre dallo stesso livello di attivita fisica

Angina mista (primaria + secondaria): episodi a riposo e
da sforzo, questi ultimia soglia variabile

Angina pectoris: classificazione
Criterio clinico prognostico
Angina stabile (forma cronica): scarsa evolutivita

Angina instabile: spiccata tendenza alla evoluzione (IMA,
morte improvvisa)
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ESC GUIDELINES

2013 ESC guidelines on the management
of stable coronary artery disease

The Task Force on the management of stable coronary artery disease
of the European Society of Cardiology

Table 4 Traditional clinical classification of chest pain

Typical angina | Meets all three of the following characteristics:
(definite) * substernal chest discomfort of characteristic
quality and duration;
» provoked by exertion or emotional stress;
* relieved by rest and/or nitrates within minutes.

Atypical angina | Meets two of these characteristics.

(probable)
Non-anginal Lacks or meets only one or none of the
chest pain characteristics.

Sintomi & esame obiettivo

Dolore
e Qualita
e L ocalizzazione

* [rradiazioni

e Durata

* Fattori precipitanti « difficolta di osservare il paziente in
corso di crisi anginosa

* obiettivita spesso negativa in corso del
periodo critico

* Risposta alla trinitrina
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Dolore toracico: diagnosi differenziale (1)
cause cardiovascolari

-Dissezione aortica

-Stenosi aortica

-Pericardite

-Prolasso valvolare mitralico

-Angina microvascolare (cardiopatia ipertrofica,
sindrome x)

-Embolia polmonare
-Aritmie

Dolore toracico: diagnosi differenziale (l1)
cause non cardiovascolari

Cause toraco-polmonari Cause gastrointestinali
-Pleurite -Reflusso/spasmo esofageo
-Polmonite -Ulcera peptica
-Pneumotorace -Colecistite, gastrite
-Costocondriti Cause psichiatriche

-Attacchi di panico
-Nevrosi cardiaca
-Depressione

10
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Diagnosi strumentale

Radiografia del torace

ECG a riposo

ECG da sforzo

ECG dinamico secondo Holter
Ecocardiografia

Scintigrafia miocardica (T1201)
Cateterismo cardiaco e coronarografia

ESC GUIDELINES

2013 ESC guidelines on the management
of stable coronary artery disease

The Task Force on the management of stable coronary artery disease
of the European Society of Cardiology

Angina relief Event prevention
Short-acting Nitrates, plus I
-
« Beta-blockers or CCB-heartrate | * Lifestyle management
* Consider CCB-DHP if low heart rate or * Control of risk factors
intolerance/contraindications -
* Consider Beta-blockers + CCB-DHP if  Educata the patient
CCS Angina > 2 ‘
Myaddor | + Aspirine*
switch (1% line « Seatins
for some cases) ) + Consider ACEl or ARBs
habradine
Long-acting nitrates
Nicorandil
Ranclazine*
e + Consider Angio— PCl -
Trimetazidine* Stendng or CABG

Figure 4 Medical management of patients with stable coronary artery disease. ACEl = angiotensin converting enzyme inhibitor; CABG =
coronary artery bypass graft; CCB = calcium channel blockers; CCS = Canadian Cardiovascular Society; DHP = dihydropyridine; PCl =
percutaneous coronary intervention.

*Data for diabetics.

“if intolerance, consider clopidogrel
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Infarto miocardico acuto (IMA)

Necrosi ischemica di un
settore del muscolo
cardiaco, come
conseguenza della
brusca e prolungata
diminuzione del flusso
ematico coronarico

Epidemiologia

Dati USA

Ogni anno, 635,000 soggetti vanno
incontro ad un nuovo evento coronarico
acuto, e 300,000 ad una recidiva.

'incidenza annuale viene stimata in
525,000 nuovi attacchi e 210,000
recidive (circa il 21% silenti).

U'eta media e 65 anni peri maschie 71.8
per le femmine.

American Heart Association (AHA) Statistical 2015 Update

25/09/2019
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Cause

Trombo sovrapposto su placca Aortiti, vasculiti

ateromasica Dissecazione coronarica spontanea

Spasmo coronarico Fibrosi coronarica post-radioterapia

Ipotensione grave Insufficienza coronarica da disordini

Embolo dall’atrio o ventricolo sx metabolici
Trauma della arterie coronariche Anomalie congenite delle coronarie
Dissecazione aortica Uso di cocaina

trombosi, occlusione subtotale o totale in assenza di circolo collaterale
ischemia — T catecolamine — T FC, RP e contrattilita = T consumo 02

Fasi del danno ischemico (1)

Fase del danno metabolico

A distanza di pochi secondi dall’interruzione del circolo
coronarico, si registra un viraggio dalla glicolisi aerobia a
guella anaerobia, con insufficiente produzione di ATP e
accumulo di acido lattico

Fase del danno funzionale

Dopo circa 1 minuto di glicolisi anaerobia, le cellule
miocardiche cessano di contrarsi. Da una parte, c’e un
risparmio energetico. Dall’altra, un danno funzionale alla
contrattilita ventricolare.
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Fasi del danno ischemico (Il)

Fase del danno morfologico reversibile

Dopo pochi minuti di ischemia, al ME si osserva
rigonfiamento dei mitocondri con deplezione dei granuli
di glicogeno. Nell'uomo, la durata di questo periodo
(entro il quale la riperfusione puo assicurare completa
restitutio ad integrum) e variabile, e dipende dalle
condizioni del circolo coronarico, e dalle entita e durata
dell’occlusione.

Fase del danno morfologico irreversibile
Al di la del periodo reversibile, necrosi ischemica.

Circolo coronarico

Coronaria sx

parete anteriore e laterale, punta e gran parte del setto

— tronco comune A discendente anteriore: IMA settale
W circonflessa: IMA laterale

Coronaria dx

parete infero-basale Vsx, parete posteriore del setto e Vdx

— parte infero-basale Vsx # IMA inferiore

quanto piu e prossimale l'ostruzione, tanto piu estesa e la necrosi

14
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Decorso
dell‘arteria coronaria sinistra

Decorso
dell’arteria coronaria destra

Copyright © 2008 - XL Sistemas.

Branca
Artaria coronaria per il nodo ——,
sinistra senoatriale
Branca circonliessa
Branca discendentz
anterfore sinistra
Arteria
coronana <« f
destra 5
Branca laterale
Branca Branche ___
atroventricolare marginali ™
sinistra
Branche Branca ;
prmahal interventricolare —
posteriore

Capyright © 2008 - XL Sistemas

Sintomi

Dolore

* Qualita

* Localizzazione

* [rradiazioni

*Durata

* Fattori precipitanti

e Risposta alla trinitrina

Mid-chest
Localized and
(just under combination inside arms. Upper
v breastbone: mid-chest, Left arm and abcomen
L/ or in larger area neck and jaw. shoulder mors ‘where most often
of mid-chest; or frequent then right. mistaken for
entite unper chest indgestion

+ Inside
right arm
Larger area from armpit
of chest, to below
neck, jaw tc both sides of elbow; inside

and inside arms. upper neck; and loft arm to waist.
aw from ear to ear. Left arm and shoulder

more frequent than right

Between
shoulder blades

'

15



25/09/2019

Sintomi

Spesso I'IMA ha un’anamnesi negativa e risulta essere la prima
manifestazione di cardiopatia ischemica

Spesso non vi e fattore scatenante:

-la > parte avviene in corso di riposo o attivita leggera
-2-13% in corso di esercizio fisico intenso

-8-23% durante il sonno

Attenzione ad anziani e diabetici

Accertamenti diagnostici

-Indici  aspecifici  (leucocitosi  neutrofila, VES,
iperglicemia)
-ECG

-Enzimi cardiaci: mioglobina, troponina I, CK-MB massa
(CPK, CPK-MB, LDH, SGOT)

-Ecocardiografia (evidenza di zone di alterata cinesi)
-Esami radiosotopici:  Tc99 pirofosfato: area “calda”
TI201 area “fredda”

16
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Accertamenti diagnostici: ECG
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Accertamenti diagnostici: ECG
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Normal ECG

ECG After an AMI

Caratteristiche tipiche:
elevazione del segmento
ST, inversione dell’onda T,
allargamento dell’'onda Q.

ECG e

sindrome coronarica acuta

Sindrome Coronarica Acuta

Assenza di

Sopraslive

llamento ST Sopraslivellamento ST

¥ (¥

Infarto Miocardico

Angina Instabille IM non-Q IM con onda Q

19
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Tempi di rilascio degli enzimi cardiaci

50

20 1

f*
f N

.] A: mioglobina dopo IMA
B: troponina cardiaca dopo IMA
C: CK.MB dopo IMA
1"'-. D: troponina cardiaca dopo angina instabile

Limite di decisione per IMA e

Multipli del limite di cutoff dell' IMA

-
Limite superiore di riferimento T e—
e ————

—

T T - v - L
3 4 5 6 7 8
Giorni dopo l'insorgenza di IMA

Dolore toracico e markers biochimici: algoritmo

. .

Algoritmo di Valutazione per Sospetta Sindrome Coronarica Acuta
senza Sopraslivellamento ST

| Ricovero con Sintomi Toracici —l

Storia Clinica ed Esame Fisico
ECG

| Troponina Cardiaca al Ricovero l

Neg Pos &
ALTO RISCHIO
Ripetere 6-12 ore

dopo l'attacco-j I Terapia Agressiva 1

Neg Pos
BASSO QJ
RISCHIO Inibizione EV GPIlIb/llla
LMWH

Strategia Invasiva Precoce

20
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Stratificazione e gestione: algoritmo

Dolore toracico Angina Angina IM senza IM con sopra-

non cardiaco stabile instabile sopraslivellamento ST slivellamento ST
Rilievi dinici Dolore a riposo, post-IM
Dolore atipico Dolore all'esercizio SD prima di ASA
Modificazioni
ECG Negativo onda ST-T
Markers ematici Negativo Positivi
Valutazione del = : y
i medio-elevato
rischio Bassa probabilita Basso rischio Rischio —
RS Eparina+ ASA#Inibitori Trombolisi
%ﬁ?gﬁ%&% edi terapia eparinalLMWH+ PCI primaria
coronanca acuta antischemica Rx terapia antischemica
conservativa precoce Rx invasiva precoce
Negativo
Dimissione

Misure generali urgenti

-conferma del sospetto clinico
-posizionamento agocannula sicura

-raccolta dati anamnestici ed esame obiettivo
-monitorizzazione elettrocardiografica

-primi interventi in UTIC o ER

-esami urgenti

-radiografia del torace

-inquadramento prognostico precoce
-monitorizzazione emodinamica

21
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Obiettivi della terapia

-ridurre il consumo d’ossigeno

-ottenere, nel tempo piu breve possibile, la riperfusione
-ridurre le possibilita di una riocclusione

-influire sulla dinamica vascolare per limitare il processo
di rimodellamento ventricolare

-ridurre 'incidenza di complicanze

@ furogean beart Jourral (2012) 13, 23402619 ESC GUIDELINES
et 110N nrhearyeta21

ESC Guidelines for the management of acute

myocardial infarction in patients presenting . . .
with ST-segment elevation R e
The Task Force on the of ST 1 ion acute

¥

of the pean Society of Cardiology (ESC)

Primary-PCI bl EMS or non primary-PCI

l ::;er::'y PCI possible <120 min?

Immediate transfer ¢ 'L

to PCl center
< 2]

Preferably

<90 min
(=60 min in early presenters) Preferably
<30 min

Immediately T
Immediate transfer
es

- Successful to PCl center
fibrinolysis?
Y

Preferably 3-24 h *

*The time point the diagnosis Is confirmed with patient
history and ECG Ideally within 10 min from the first
medical contact (FMC).

All delays are related to FMC (first medical contact).

Cath= Y EMS= FMC = first. PCi= ¥ STEMi = ST-segment elevation myocardal infarcoon.
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ARITMICHE

Extrasistoli ventricolari
Tachicardia ventricolare
Aritmie sopraventricolari
Bradicardie

Blocchi

Fibrillazione ventricolare

Complicanze

A A A \ A I
VR AT U/ f VAN AAAJ\J&‘\{J\!\N \nﬂf‘\P f

,«_J\/\A ’\z/“l\rw\“\"/‘fb‘/v\ AMN‘JW\"Y‘ A’/WLMN’

s s
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Complicanze

MECCANICHE (EMODINAMICHE)

Shock cardiogeno primario (prime ore:3-4%)

Shock cardiogeno secondario (primi gg: 5%)

Rottura del setto (primi gg: 1%)

Insufficienza mitralica acuta (primi gg: 2%)

Rottura parete libera (morte improvvisa)

Estensione al ventricolo dx (precoce: 20% IMA ant)
Aneurisma ventricolo sx (dopo alcune settimane: 12% ima ant

Farmaci nella gestione dell'IMA

Nitroderivati

Terapia antalgica e sedativa
Trombolitici

Betabloccanti

PTCA primaria
Anticoagulanti

ACE inibitori

Statine

O terapia

24
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@ ESC European Heartjournsl 2019) 40, 37269 EXPERT CONSENSUS DOCUMENT

European Society doi:10.1093/eurheartjehy462
of Cardiology

Fourth universal definition of myocardial
infarction (2018)

Kristian Thygesen* (Denmark), Joseph S. Alpert®* (USA), Allan S. Jaffe (USA),
Bernard R. Chaitman (USA), Jeroen ). Bax (The Netherlands), David A. Morrow
(USA), Harvey D. White* (New Zealand): the Executive Group on behalf of the Joint
European Society of Cardiology (ESC)/American College of Cardiology (ACC)/
American Heart Association (AHA)/World Heart Federation (WHF) Task Force for
the Universal Definition of Myocardial Infarction

Criteria for myocardial injury

Detection of an elevated cTn value above the 99th percentile
URL is defined as myocardial injury. The injury is considered
acute if there is a rise and/or fall of ¢Tn values.

Clinical criteria for Ml

The clinical definition of M| denotes the presence of acute myo-
cardial injury detected by abnormal cardiac biomarkers in the set-
ting of evidence of acute myocardial ischaemia.

No myocardial injury*

Increased cTn = -~
Hypoxaemia myocardial injury® Anaemia

Hypotension/.

shock

Kidney
disease failure

o

SCsTACTAN

Figure 2 § yocardial injury, ranging injury to myocardial infarction. Various dlinical entities may involve these myocardial cate-
gories, e.g ventricular tachyarrhythmia, heart failure, kidney disease, hypotension/shock, hypoxaemia, and anaemia. ¢Tn = cardiac troponin; URL =
upper reference limit. *No myocardial injury = ¢ Tn values < 99th percentile URL or not detectable. "Myocardal injury = ¢Tn values > %9th percentle
URL. “Myocardial infarction = dlinical evidence of myocardial ischaemia and a rise and/or fall of cTn values > 99th percentile URL.
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Table | Reasons for the elevation of cardiac troponin
values because of myocardial injury

Myocardial injury related to acute myocardial ischaemia

Atherosclerotic plaque disruf with thrombosi:

Myocardial injury related to acute myocardial ischaemia
because of oxygen supply/demand imbalance

Reduced myocardial perfusion, e.g.
« Coronary artery spasm, microvascular dysfunction
« Coronary embolism
« Coronary artery dissection
= Sustained bradyarrhythmia
* Hypotension or shock
* Respiratory failure
* Severa anaemia

Increased myocardial oxygen demand, e.g.
« Sustained tachyarrhythmia
« Severe hypertension with or without left ventricular
hypertrophy

Other causes of myocardial injury

Cardiac conditions, e.g.
« Heart failure
« Myocarditis
« Cardiomyopathy (any type)
+ Takotsubo syndrome
« Coronary revascularization procedure
« Cardiac procedure other than revascularization
« Catheter ablation
« Defibrillator shocks
+ Cardiac contusion

Systemic conditions, e.g.
* Sepsis, infectious disease
« Chronic kidney disease
* Stroke, subarachnoid haemorrhage
+ Pulmonary embolism, pulmonary hypertension
* Infiltrative diseases, e.g. amyloidosis, sarcoidosis
+ Chemotherapeutic agents
+ Critically ill patients.
+ Strenuous exercise

CESTACC/AHAIWHF 2018

Criteria for type 1 Ml

Detection of a rise and/or fall of ¢Tn values with at least one
value above the 99th percentile URL and with at least one of the
following:

Symptoms of acute myocardial ischaemia;

New ischaemic ECG changes;

Development of pathological Q waves;

Imaging evidence of new loss of viable myocardium or new
regional wall motion abnormality in a pattern corsistent with
an ischaemic aetiology;

Identification of a coronary thrombus by angiography includ-
ing intracoronary imaging or by autopsy.*

Myocardial Infarction Type 1

Plaque rupture/erosion with
occlusive thrombus

Plaque rupture/erosion with
non-occlusive thrombus

ESC/ACT/AHAWHF 2018

26
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Criteria for type 2 Ml

Detection of a rise and/or fall of cTn values with at least one value
above the 99th percentile URL and evidence of an imbalance
between myocardal oxygen supply and demand unrelated to acute
coronary athero-thrombasis, requiring at least one of the following:

Symptoms of acute myocardial ischaemia;

New ischaemic ECG changes;

Development of pathological Q waves

Imaging evidence of new loss of viable myocardium or new
regional wall motion abnormality in a pattern consistent with
an ischaemic aetiology.

L B

Myocardial Infarction Type 2

Atherosclerosis and oxygen
supply/demand imbalance
g
.
Vasospasm or coronary
microvascular dysfunction

Non-atherosclerotic
coronary dissection

Oxygen supply/demand
imbalance alone

CESC/ACC/ AN /I 2018

Criteria for type 3 Ml

Patients who suffer cardiac death, with symptoms suggestive of
myoardial ischaemia accompanied by presumed new ischaemic
ECG changes or ventricular fibrillation, but die before blood sam-
ples for biomarkers can be obtained, or before increases in car-
diac biomarkers can be identified, or Ml is detected by autopsy
examination.

With
acute ischaemia®

Acute
myocardial infarction

! l

[ )

Atherosclerosis QLT ST
Sl S and demand
imbalance
Type 1 MI: triggers Type 2 MI: examples
* Plaque rupture * Severe hypertension
+ Plague erosion + Sustained tachyarrhythmia

™
Without ‘

[ acute ischaemia® )

(

(

l

Acute
myocardial injury )

Chronic
myocardial injury

Examples
+ Acute heart failure
+ Myocarditis

Examples

« Structural heart disease
+ Chronic kidney disease

27
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Very early
sampling  Early sampling

Cardiac
Troponin
(cTn)

Later sampling

Time from onset of symptoms (hours)

Very late sampling

Acute
myocardial
infarction

Chronic
myocardial
injury

99th
percentile
URL

Q)
@

3

(5]
®

@g:scwc EuropeanHean ol 019 40,226-25
uuaoem ety dot 101093 eurheary/ehy856.

R

cammmnts

‘Ten Commandments’ for the Fourth Universal
Definition of Myocardial Infarction 2018

Myocardial injury is defined by the presence of cTn values above the
9%th percentile of the upper reference limit (URL).

Myocardial injury may be acute (rise and/or fall of cTn values) as in
acute heart failure or chronic (<20% variation of cTn values) as in
chronic kidney disease.

Myocardial injury may occur in a variety of situations including after
coronary procedural intervention and/or with cardiovascular and
non-cardiovascular illnesses.

Occurrence of acute myocardial injury in the setting of acute myo-
cardial ischaemia defines acute Ml

Myocardial infarction type 1 is acute myocardial injury related to
acute atherothrombotic coronary artery disease. k is usually
predipitated by atherosclerotic plaque disruption that reduces blood
supply to the myocardium.

(®)

@)

®)

©)

(10)

Myocardial infarction type 2 is acute myocardial injury related to an
imbalance between myocardial oxygen supply and demand secon-
dary to stressors unrelated to acute coronary atherothrombosis.
Myocardial infarction type 3isrelated to patients who suffer cardiac
death, with symptoms suggestive of acute myocardial ischaemia
accompanied by new ischaemic ECG changes and die before bio-
marker values could be obtained.

Myocardial infarction type 4a denotes PCl-related increases of cTn
values >5 times the 99th percentile URL from a normal or if ele-
vated, stable pre-procedural baseline. New myocardial ischaemia
evidenced by ECG or imaging, or complications leading to reduced
coronary blood flow are required.

Myocardial infarction type 4b is acute myocardial ischaemic injury
related to stent thrombosis and Ml type 4c is acute myocardial
ischaemic injury associated with restenosis.

Myocardial infarction type 5 is coronary artery bypass grafting
(CABG)-related increases of cTn values >>10 times 99th percentile
URL from a normal or if elevated, stable pre-procedural baseline.
New myocardial ischaemia or new loss of myocardial viability is
required.

Thiegesen K, Eur Heart J 2019
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