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In comparison with the international scenario, in Italy the penetration of several important scientific and
technological innovations in the field of cardiovascular intervention appears to be inadequate both in
terms of number of patients treated with respect to the actual need, and inhomogeneity between the
different geographical areas of the country. One of the main institutional objectives of the Italian Soci-
ety of Interventional Cardiology (SICI-GISE) is to develop a roadmap to guarantee homogeneous access
throughout the whole national territory to treatments that are recommended by the major international
guidelines. The present document focuses on four main areas of cardiovascular intervention: (i) transcath-
eter treatment of aortic valve stenosis, (i) percutaneous mitral valve repair, (iii) prevention of cardioembolic
stroke through percutaneous left atrial appendage occlusion in patients with non-valvular atrial fibrillation,
(iv) optimization of coronary revascularization with the aid of the functional study of coronary lesions. The
purpose of this document is to describe the clinical profile and the economic impact of the aforemen-
tioned methods, the current clinical, organizational and management barriers to treatment access in the
national territory and the possible solutions for overcoming the aforementioned barriers.

Key words. Fractional flow reserve; Percutaneous left atrial appendage occlusion; Percutaneous mitral
valve repair; Transcatheter aortic valve implantation.

G ltal Cardiol 2019;20(4 Suppl 1):45-19S

INTRODUZIONE obiettivi. E pertanto necessario che una leadership dedicata
definisca una strategia per garantire un sicuro, effettivo e tem-
pestivo utilizzo dei presidi diagnostico-terapeutici in grado di
migliorare la sopravvivenza e la qualita di vita dei pazienti.

Il principale scopo di questo documento, redatto dalla So-
cieta Italiana di Cardiologia Interventistica (SICI-GISE), € quello
di presentare un piano di azione (roadmap) concreto per ga-
rantire I'accesso agli standard di cura in cardiologia interven-
tistica su tutto il territorio nazionale.

| progressi scientifici e tecnologici nel campo dellinterventistica
cardiovascolare possono contribuire sensibilmente al miglio-
ramento e al mantenimento dello stato di salute della popo-
lazione. Tuttavia, numerosi ostacoli clinici, logistici, economici
od organizzativi possono frapporsi al raggiungimento di questi
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e mettere a disposizione delle Istituzioni i dati di attivita rac-
colti presso i laboratori di Emodinamica italiani al fine di
identificare, con i decisori sanitari, eventuali azioni corret-
tive per garantire a tutti i cittadini I'accesso equo e appro-
priato alle terapie che rappresentano lo “standard di cura”;

e supportare la diffusione delle linee guida ministeriali sul-
la codifica delle procedure alla luce della ripartenza del
Progetto It.DRG da parte dell’Istituto Superiore di Sanita;

e rafforzare la posizione di GISE a livello istituzionale (es.
Programma Nazionale Health Technology Assessment,
Piano Nazionale Esiti, Commissione Nazionale per I'Ag-
giornamento dei Livelli Essenziali di Assistenza) e la sua
presenza ai tavoli decisionali regionali e nazionali (es. linee
guida, gestione del paziente);

e contribuire ad una corretta diffusione a tutti gli interlo-
cutori (decisori e pazienti) delle informazioni sull'impatto
clinico, sociale ed economico delle patologie coronariche
e strutturali cardiache.

Dal punto di vista pratico, tali obiettivi sono perseguiti
nell’ambito del GISE Think Heart, un’iniziativa lanciata alcuni
anni fa per promuovere il confronto tra GISE e le istituzioni sa-
nitarie nazionali e regionali su tematiche di politica e gestione
sanitaria. L'obiettivo ultimo del progetto & quello di offrire ai
cittadini servizi diagnostico-terapeutici efficaci ed appropriati
in un sistema sanitario sostenibile. Nel corso dell’ultimo even-
to GISE Think Heart che si e tenuto il 4 maggio 2018, si ci &
focalizzati sui sequenti ambiti di cura:

e || trattamento transcatetere della stenosi valvolare aortica;
e l|ariparazione percutanea della valvola mitrale;
la prevenzione dell’ictus cardioembolico nei pazienti con
fibrillazione atriale (FA) non valvolare;
e |'ottimizzazione della rivascolarizzazione coronarica.

Per ciascuno degli ambiti sono stati affrontati i sequenti
aspetti:

il profilo clinico e I'impatto economico della patologia;

e |e possibili strategie di trattamento;

e e attuali barriere cliniche, organizzative e gestionali per
I'accesso alle cure sul territorio nazionale;

e e possibili soluzioni per il superamento di suddette barriere.

Dal confronto con il panorama internazionale, la penetra-
zione di tali procedure interventistiche in Italia risulta inade-
guata sia in termini di numero di pazienti trattati rispetto al
reale fabbisogno, sia di disomogeneita tra le aree geografiche
del Paese.

Per queste ragioni, GISE propone la definizione di un pro-
cesso chiaro e con tempistiche definite che garantisca a tutti
i pazienti I'accesso a cure ormai ritenute standard secondo
le raccomandazioni delle principali linee guida internazionali.
L'impegno di GISE & quello di confrontarsi con i soggetti isti-
tuzionali interessati per definire il modo in cui tali attivita o
proposte potranno essere implementate in maniera fattiva e
articolata, con l'intento di consentire un reale avanzamento
in Italia nel modo di diagnosticare e curare patologie rilevanti,
come quelle valvolari, lo scompenso cardiaco o la FA. Una
roadmap strategica permettera di introdurre processi e me-
todologie trasparenti, fornendo un quadro concettuale per lo
sviluppo e I'utilizzo delle tecnologie, e al contempo facilitera
la comunicazione e collaborazione tra — ed all'interno di —
referenti istituzionali, societa scientifiche e professionali, as-
sociazioni di pazienti, partner nazionali e internazionali e altri
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stakeholders. Obiettivi chiari e governance, forte capacita di
gestione del cambiamento e leadership devono essere messi
in campo per permettere una certa ed effettiva realizzazione
di questo piano d’azione. Concretamente, I'obiettivo di GISE
per il prossimo biennio e di portare a compimento, in modo
sistematico, le strategie della roadmap di seguito esposte.

TRATTAMENTO TRANSCATETERE DELLA STENOSI
AORTICA

Stenosi aortica: inquadramento della patologia e
terapie disponibili

La stenosi valvolare aortica € una delle malattie pit comuni
delle valvole cardiache, solitamente di origine degenerativa
ed e causata dalla calcificazione dei tessuti con I'invecchia-
mento'. In Europa, recenti stime indicano che il 12.4% della
popolazione con eta >75 anni e affetto da stenosi valvolare
aortica e che nel 3.4% dei casi la patologia & classificabile
come severa®. La prevalenza della valvulopatia & fortemente
correlata all'invecchiamento della popolazione; per questo
motivo & plausibile aspettarsi che diventera un problema di
salute pubblica sempre pil rilevante3.

La storia naturale della malattia consiste in un lungo pe-
riodo di latenza, in cui i sintomi e la mortalita non costituisco-
no una criticita rilevante. L'insorgenza di sintomi quali angina,
dispnea e sincope identifica un’evoluzione critica nella storia
naturale della patologia. Una volta che la malattia diventa
sintomatica, se non viene trattata in maniera adeguata ed in
tempi ragionevoli, & possibile osservare un rapido crollo della
soprawvivenza. Infatti, senza trattamento, circa la meta dei pa-
zienti con stenosi valvolare aortica severa sintomatica muore
entro 2 anni dalla diagnosi*.

Storicamente, le opzioni terapeutiche disponibili erano la
terapia medica, la procedura di valvuloplastica e la procedura
di sostituzione chirurgica della valvola aortica (surgical aortic
valve replacement, SAVR). Con le tecniche attuali, quest'ulti-
ma puo essere eseguita sfruttando la tecnica convenzionale
(sternotomia) o un approccio di tipo mini-invasivo, con valvo-
le chirurgiche tradizionali, o le piu recenti valvole sutureless
("senza suture”), o rapid deployment ("a posizionamento ra-
pido”). In realta, solamente la SAVR si & dimostrata efficace
e duratura nel tempo. Infatti, la terapia farmacologica non e
in grado di agire sulla progressione della malattia e sulla so-
pravvivenza dei pazienti e la valvuloplastica, seppur efficace a
breve termine nel ridurre i sintomi, non & in grado di garantire
buoni risultati nel medio-lungo periodo e non apporta benefi-
ci in termini di sopravvivenza®. Nei pazienti sottoposti a SAVR,
invece, e stata rilevata una maggiore sopravvivenza a 5 anni
rispetto ai pazienti in trattamento medico®.

Con l'avvento nel 2007 delle tecnologie impiantabili per
via transcatetere (transcatheter aortic valve implantation,
TAVI) si e assistito ad un graduale cambio di paradigma, che
ha visto la procedura di TAVI passare da approccio alterna-
tivo alla chirurgia convenzionale (nei casi clinici ad elevato,
se non proibitivo, rischio chirurgico) a standard di cura per il
trattamento della stenosi valvolare aortica in pazienti a rischio
chirurgico aumentato.

La procedura di TAVI prevede l'inserimento di una valvo-
la biologica, realizzata con materiale derivante da pericardio
bovino o porcino, per via transcatetere, senza la necessita
di ricorrere ad intervento chirurgico tradizionale, circolazio-
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ne extracorporea e senza la rimozione della valvola nativa.
In particolare, I'intervento pud avvenire attraverso diverse
modalita attraverso: (1) I'introduzione di un catetere nell’ar-
teria femorale, di solito per via percutanea (TAVI transfemo-
rale); (2) I'incisione mini-invasiva del torace a livello del quin-
to-sesto spazio intercostale con accesso diretto al ventricolo
(TAVI transapicale); (3) I'incisione mini-invasiva del torace in
mini-sternotomia o in mini-toracotomia con accesso tramite
aorta (transaortico); (4) I'accesso chirurgico o percutaneo tra-
mite arteria succlavia (transucclavia); (5) altri accessi (carotide,
tronco anonimo, transcavale).

Con questo approccio si possono trattare sia valvole nati-
ve sia valvole biologiche precedentemente impiantate per via
chirurgica e disfunzionanti (valve-in-valve).

| dispositivi medici oggi disponibili per eseguire questa
procedura si distinguono principalmente per la modalita di
rilascio della valvola da impiantare. Le protesi pil comune-
mente utilizzate sono le protesi espandibili con pallone (ballo-
on-expandable) e le protesi autoespandibili (se/f-expandable).

Indicazioni all'impianto transcatetere di valvola aortica
Inizialmente, I'indicazione alla TAVI riguardava solo i pazienti
con stenosi valvolare aortica severa che, dopo la valutazione
da parte di un gruppo clinico multidisciplinare, denominato
“Heart Team”, erano classificati ad alto rischio operatorio o
inoperabili. E importante sottolineare che la decisione di indi-
rizzare un paziente alla TAVI da parte dell’Heart Team prende
in considerazione non solo gli score di rischio operatorio ma
molteplici altri fattori come I'eta, le comorbilita e specifiche
caratteristiche anatomiche e procedurali.

Da alcuni anni l'indicazione al trattamento percutaneo
della stenosi valvolare aortica e stata estesa a pazienti classi-
ficati a rischio operatorio intermedio, sulla scorta dei risultati
favorevoli di trial clinici dedicati e secondo le piu recenti linee
guida internazionali della Societa Europea di Cardiologia/As-
sociazione Europea di Chirurgia Cardio-Toracica (ESC/EACTS),
pubblicate nell’'autunno 20177. La possibilita di estendere
I'approccio transcatetere a questa popolazione di pazienti
permette di offrire, da un lato, un trattamento terapeutico
sicuro ad una categoria di pazienti che aveva come unica al-
ternativa la procedura di SAVR (eseguita in anestesia gene-
rale, sotto circolazione extracorporea, di lunga durata e con
un lungo percorso riabilitativo) e, dall’altro, di ridurre i tempi
di degenza ospedaliera e il rischio di complicanze procedurali
come i sanguinamenti maggiori, la FA e I'insufficienza renale
acuta. | tempi di recupero funzionale e sintomatologico sono,
in genere, piu rapidi ed i pazienti riferiscono un miglioramen-
to della qualita di vita maggiore rispetto ai soggetti sottoposti
all'intervento chirurgico tradizionale.

Con riferimento alle nuove linee guida europee, la scelta
tra TAVI e SAVR deve basarsi sulla valutazione del rischio indi-
viduale del paziente e sui benefici conseguenti all'intervento,
sul livello di esperienza degli operatori e sugli outcome attesi.
Lintervento chirurgico & raccomandato nei pazienti a basso ri-
schio chirurgico (STS [Society of Thoracic Surgeons] risk score o
EuroSCORE Il <4% o EuroSCORE | logistico <10% e I'assenza
di altri fattori di rischio come la fragilita del paziente, I'aorta
a porcellana, ecc.), con classe di raccomandazione | e livello
di evidenza B. Lintervento transcatetere e raccomandato nei
pazienti non operabili secondo la valutazione dell’Heart Team
(classe di raccomandazione |, livello di evidenza A). Nei pazienti
a rischio chirurgico “aumentato” (inclusi sia i pazienti a rischio
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intermedio sia i pazienti ad alto rischio, ovvero i pazienti con STS
risk score, EuroSCORE Il 24% o EuroSCORE | logistico =10% o
altri fattori di rischio non inclusi in questi score come la fragilita
del paziente, |'aorta a porcellana, ecc.) la scelta tra SAVR e TAVI
viene demandata all’'Heart Team e deve considerare le caratte-
ristiche del singolo paziente, favorendo la tecnica transcatetere
nei pazienti anziani che possano essere sottoposti alla procedu-
ra transfemorale. E opportuno segnalare che sono stati appena
presentati, e pubblicati simultaneamente, i risultati degli studi
PARTNER 32 ed Evolut Low Risk® che hanno confrontato TAVI e
SAVR in pazienti a basso rischio operatorio. Entrambi gli studi
hanno documentato la non inferiorita della TAVI rispetto alla
SAVR e il PARTNER 3 addirittura la superiorita a 12 mesi della
TAVI in termini di riduzione dell’endpoint combinato di morte,
ictus e riospedalizzazione. E quindi verosimile che nel prossimo
futuro le indicazioni alla TAVI saranno estese anche a questo
sottogruppo di pazienti, numericamente consistente. Qualsiasi
stima attuale del fabbisogno di TAVI sara probabilmente sotto-
dimensionata rispetto alle esigenze reali nel futuro prossimo.

La diffusione della procedura di impianto transcatetere
di valvola aortica nella pratica clinica italiana
In base al modello epidemiologico pubblicato da Osnabrugge
et al.’ (Figura 1) condiviso dalla comunita scientifica, applicato
alla popolazione italiana (ISTAT 2016), & possibile stimare che in
Italia circa il 3.4% della popolazione ultra 75enne ¢ affetto da
stenosi aortica severa, e di questi il 75.6% risulta sintomatica.
Stratificando la popolazione in base al livello di rischio (in accor-
do con I'STS risk score) & possibile stimare un bacino potenziale
di pazienti candidabili a TAVI di circa 34000 individui classificati
come inoperabili o ad alto rischio, e circa 16500 pazienti a ri-
schio intermedio. Anche altre stime piu recenti'’, applicando
criteri diversi e con risultati numericamente differenti, giungo-
no comungue al medesimo risultato che indica uno scollamen-
to netto tra fabbisogno (circa >15000) e numero di procedure
di TAVI attualmente eseguite (5528 nel 2017).

| dati di attivita della Cardiologia Interventistica italiana'?,
raccolti e messi in comunicazione da GISE, consentono di
analizzare il trend di diffusione che la TAVI ha avuto e sta
avendo nel nostro Paese (Figura 2). Dai primi impianti eseguiti
a cavallo degli anni 2007 e 2008, la diffusione di questa tec-
nologia nel nostro Paese ha subito una crescita lineare, con
andamento sempre piu pronunciato soprattutto a partire dal
2015. Dalle analisi emerge come in Italia I'approccio transca-
tetere abbia una diffusione molto eterogenea tra le Regioni,
con una maggiore penetrazione soprattutto nelle regioni del
Nord (Figura 3). Inoltre, se confrontiamo il trend di diffusio-
ne del trattamento dall’anno della sua introduzione ad oggi
(2007-2017) con il bacino potenziale di pazienti che potreb-
bero beneficiare della terapia, si osserva un tasso di adozione
di circa il 50%. Tale sottoutilizzo della procedura é evidente
anche dal confronto con la media delle procedure eseguite in
altri paesi europei (Figura 4).

Le barriere di accesso alla procedura di impianto
transcatetere di valvola aortica in Italia e le soluzioni
proposte da GISE

Numerosi ostacoli di natura finanziaria, organizzativa e clinica
si oppongono ad una diffusione appropriata della TAVI in Ita-
lia (Tabella 1). Per arginare queste problematiche, le proposte
che GISE intende mettere in pratica a tutela dei pazienti e del
loro stato di salute e per garantire loro le cure piu appropriate,
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Trattamento
medico
Pazienti non R e
Popolazione — candidabili a SAVR
Italiana =75 anni 71 087 (40.5%)
6828 610 Pazienti
candidabili a TAVI
28 648 (40.3%)
Popolazione Pazienti
j asintomatica ad alto rischio
56 150(24.4%) candidabili a TAVI
Popolazione Pazienti ad alto 34079
con stenosi — rischio STS >10%
aortica severa 5431 (5.2%)
232 173 (3.4%) Popolazione
sintomatica
175 523 (75.6%) Pazienti a rischio Pazienti a rischio
s intermedio — intermedio
STS 5-10% candidabili a TAVI
pirianE 16 501 (15.8%) 16501
'+ candidabili a SAVR
LRl Pazienti a basso
> rischio STS <5%

82 609 (79.1%)

Figura 1. Stima epidemiologica della popolazione candidabile ad impianto transcatetere di valvola aortica (TAVI).
SAVR, sostituzione valvolare aortica chirurgica; STS, Society of Thoracic Surgeons.
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Figura 2. Diffusione dell'impianto transcatetere di valvola aortica (TAVI) in Italia dal 2008 al 2017.
Fonte: dati GISE di attivita dei Laboratori di Emodinamica 20171,

sono cinque. Alcune di queste riguardano un ambito specifi-
co (finanziario, organizzativo o clinico), altre sono di interesse
per pil aree e sono riassunte nella Tabella 2.

RIPARAZIONE PERCUTANEA DELLA VALVOLA
MITRALE

L'insufficienza mitralica e il suo trattamento

L'insufficienza mitralica (IM) & la piu frequente patologia val-
volare nel mondo occidentale3. La complessita dell’apparato
valvolare mitralico, la cui corretta funzione dipende dall’insie-
me di lembi, anello e apparato sottovalvolare, fa si che I'in-
sufficienza valvolare possa essere primaria (ovvero svilupparsi

in presenza di un'alterazione organica a carico della valvola)
oppure secondaria (ovvero conseguente a malattia del ven-
tricolo sinistro con disfunzione valvolare definita funzionale,
cioé in assenza di un‘alterazione primitiva della valvola). L'IM
funzionale é pertanto estremamente frequente nei pazienti
con scompenso cardiaco e questo rende ragione del suo enor-
me impatto epidemiologico e clinico. Oggi in Italia si stima
che 600000 pazienti siano affetti da IM moderata/severa'* 4,
mentre solo I'1.5% dei pazienti riceve un trattamento mirato.
L'IM & una patologia che pud avere un forte impatto sul-
la vita del paziente riducendo la capacita di svolgere compiti
semplici e quotidiani (come alzarsi dal letto o fare le scale),
oltre a creare disagi fisici, emotivi e sociali che incidono sulla
qualita di vita e sulla vita sociale e familiare del paziente™.
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Figura 3. Numero di procedure di impianto transcatetere di valvola aortica per milione di abitanti nelle
regioni italiane nell’'anno 2017.
Fonte: dati GISE di attivita dei Laboratori di Emodinamica 2017'2.

e i N W 20 el & o
5 & 3 > & )
o s 8 &
9 &
<

Figura 4. Lo stato di diffusione dell'impianto transcatetere di valvola aortica in Europa nel confronto tra

2016 e 2017.
Fonte: dati EUROSTAT e analisi BIBA.

Tra le opzioni terapeutiche disponibili, I'approccio chirur-
gico, sotto forma di riparazione o sostituzione della valvola
mitrale, & il "gold standard” per il trattamento dell'lM severa
e sintomatica’®. Molti pazienti sintomatici con IM perd, so-
prattutto funzionale, non vengono sottoposti a chirurgia ri-
parativa o sostitutiva a causa degli elevati rischi procedurali
(Figura 5)''®. Nei pazienti ad alto rischio operatorio in cui
la terapia medica tradizionale non & piu sufficiente al con-
trollo dei sintomi, la riparazione transcatetere si & affermata
come una valida alternativa terapeutica. Questo approccio é
mini-invasivo e prevede |'avanzamento di una clip fino alla
valvola mitrale attraverso un sistema introdotto dalla vena fe-
morale. La clip aggancia ed unisce i lembi valvolari, creando
una valvola con doppio orifizio e riducendo cosi I'I/M.

Riparazione transcatetere della valvola mitrale:

perché oggi puo essere definita “standard of care”

La MitraClip e stato il primo dispositivo per la riparazione
transcatetere della valvola mitrale introdotto sul mercato.
Dotato di marchio CE e approvazione negli Stati Uniti da
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parte della Food and Drug Administration, il suo utilizzo e
previsto dalle linee guida societarie (ESC, ESC/EACTS, Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association
[ACC/AHA])"1%2% e da un documento di consenso italiano
per il trattamento dell’'IM sia primaria che secondaria?®'.

Diversi studi hanno dimostrato che la riparazione val-
volare mitralica con sistema MitraClip riduce i sintomi?>24,
migliorando la qualita di vita dei pazienti?>: a 5 anni dalla
procedura, il 90% dei pazienti risulta essere in classe funzio-
nale NYHA /1122,

Le prove di efficacia e sicurezza della MitraClip derivano
da piu di 1000 pubblicazioni con un follow-up sino a 5 anni.
Nello studio TRAMI, il successo procedurale con MitraClip e
stato ottenuto nel 97% dei casi’®. In uno studio retrospettivo
su pazienti con IM funzionale condotto da Giannini et al.?,
la sopravvivenza a 3 anni nei pazienti trattati con MitraClip e
risultata superiore a un gruppo di controllo di pazienti simili
trattati solo con terapia medica. L'80% dei pazienti sottoposti
a MitraClip ha riportato una significativa riduzione in acuto
dell'lM e un tasso di mortalita post-procedurale di solo il 3%%.



Tabella 1. Attuali barriere ad una diffusione appropriata del tratta-
mento transcatetere della stenosi aortica.

Tipologia di ostacolo Descrizione

Ostacoli finanziari e Frammentarieta dei meccanismi di

finanziamento

e Gestione del percorso del paziente
con stenosi aortica

e Assenza di un DRG specifico per la
procedura

e Mancanza di una governance
dellinnovazione tecnologica in Sanita

Ostacoli organizzativi e Variabilita delle scelte di carattere
gestionale/organizzativo/economico a
livello regionale

e Disomogeneita di accesso alle
strutture eroganti il trattamento

e Gestione del percorso del paziente
con stenosi aortica

¢ Non totale recepimento delle nuove
linee guida ministeriali sulla codifica
delle procedure transcatetere

Ostacoli clinici e Disomogeneita di trattamento e di
accesso alle cure
e Mancata estensione delle indicazioni
d’uso del trattamento (rischio
intermedio)

Tabella 2. Le soluzioni proposte da GISE per ottimizzare il trattamento
della stenosi aortica.

Ambito Proposte

Finanziario e Supporto alla diffusione delle linee guida
ministeriali sulla codifica delle procedure, alla
luce della ripartenza del Progetto [t.DRG da
parte dell'Istituto Superiore di Sanita

Organizzativo e Pubblicazione e diffusione delle nuove linee
e clinico guida GISE sugli standard dei centri e degli
operatori che eseguono TAVI

o Rafforzare la posizione di GISE a livello
istituzionale e la sua presenza ai tavoli
decisionali

Finanziario, e Accreditamento di GISE presso il Tavolo

organizzativo dell'Innovazione del Programma Nazionale

e clinico di Health Technology Assessment e
interlocuzione con AGENAS in vista della
consultazione pubblica del report su “TAVI nei
pazienti a rischio intermedio”

e Accreditamento di GISE con la Commissione
Nazionale per I'’Aggiornamento dei LEA,
introdotta con la Legge di Bilancio 2016,
che valuta I'aggiornamento dei LEA e il
conseguente aggiornamento delle tariffe
(grazie all'integrazione con la Commissione
Nazionale Tariffe)

e Contribuire alla divulgazione delle informazioni
corrette sull'impatto clinico, sociale ed
economico delle patologie strutturali cardiache
a tutti gli interlocutori (decisori e pazienti)

LEA, Livelli Essenziali di Assistenza; TAVI, impianto transcatetere di val-
vola aortica.

Di recente sono stati pubblicati due importanti trial ran-
domizzati sull'impiego della MitraClip nell'IM funzionale: MI-
TRA-FR?° e COAPT?°. | risultati apparentemente conflittuali di
questi trial, il primo negativo (effetto neutro della MitraClip)

Roabmap sTrRATEGICA SICI-GISE

Nell’Euro Heart Survey

dell’ESC, circa il 50% dei
patzienti con IM severa non
erano candidabili a chirurgia
a causa di numerose
comorbidita®

In una popolazione
anziana, S€ NON

trattata, '™ innesca
una cascata di eventi che

portano alla morte®

Mortalita

OPERABILI RIFIUTATI
51% 49%

ad1anno
57%:2

Figura 5. Stima europea dei pazienti affetti da insufficienza mitralica
non candidabili ad intervento chirurgico e della mortalita ad 1 anno.
ESC, Societa Europea di Cardiologia.

2Mirabel et al."”.

5Cioffi et al.'®.

e il secondo fortemente positivo (riduzione mortalita e nuove
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco in pazienti trattati
con MitraClip) offrono in realta tutti gli elementi utili per sele-
zionare al meglio i pazienti da avviare a riparazione mitralica
percutanea e coloro nei quali questa terapia sara verosimil-
mente futile. Il COAPT fissa inoltre degli standard qualitati-
vi in termini di risultati procedurali ai quali operatori e centri
devono tendere per ottenere i risultati clinici sperati. | tassi di
incidenza piu favorevoli in termini di recidiva di scompenso
cardiaco e mortalita a 2 anni nel gruppo trattato con Mitra-
Clip dello studio COAPT potrebbero infatti essere correlati ai
diversi criteri di inclusione (rispetto al trial MITRA-FR, ¢ stata
analizzata una popolazione con IM pil severa, area dell’orifi-
zio rigurgitante effettiva media maggiore e minore dilatazio-
ne ventricolare sinistra), all’esecuzione di una rigorosa sele-
zione clinica e strumentale dei pazienti arruolati, all’avvenuta
verifica della titolazione massimale della terapia medica all’ar-
ruolamento e durante lo studio, al coinvolgimento di centri
a maggior volume operatorio ed esperienza con una minore
percentuale di recidiva di IM moderato-severa al follow-up. |
dati del trial COAPT dimostrano che®:

e il trattamento con MitraClip, associato alla terapia medi-
ca, riduce del 47% il tasso di ospedalizzazione per insuf-
ficienza cardiaca a 2 anni rispetto alla sola terapia medica
(tasso annualizzato del 67.9% vs 35.8%);

e il trattamento con MitraClip riduce del 38% la mortalita
per tutte le cause a 2 anni (dal 46.1% dei pazienti nel
gruppo di controllo al 29.1% nel gruppo di pazienti trat-
tati con MitraClip);

e a1 anno, il tasso di complicanze correlate al dispositivo
era <5%;

¢ la MitraClip si associa ad una significativa riduzione della
severita dell'lM e della classe NYHA (72% dei pazienti in
classe NYHA Il a 12 mesi);

e il trattamento con MitraClip fornisce un sostanziale mi-
glioramento nella percezione dello stato di salute da parte
dei pazienti, misurato dal punteggio di qualita della vita
del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire e dalla ca-
pacita funzionale a 1 anno.
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Da un punto di vista di impatto economico, la MitraClip
presenta un profilo costo-efficace. Secondo diversi studi, que-
sta tecnologia rappresenta una soluzione efficace ed efficien-
te dell’utilizzo delle risorse sanitarie: i costi iniziali associati alla
procedura sono compensati da sostanziali benefici a lungo
termine. | pazienti trattati con MitraClip presentano una du-
rata di degenza media inferiore (2.6 giorni) se confrontata a
quella per la procedura chirurgica (7.5 giorni)??. Dopo I'im-
pianto della clip inoltre si registra una percentuale inferiore
di ospedalizzazioni per scompenso cardiaco, sia che si tratti
di IM prevalentemente organica (70%)%* o IM funzionale®®
che di IM funzionale in pazienti con scompenso cardiaco in
fase terminale®'. Secondo uno studio “real-world” italiano,
la MitraClip combinata alla terapia medica é risultata costo-
efficace rispetto alla sola terapia medica. Altro elemento im-
portante emerso dagli studi e legato alla riduzione dei costi
post-intervento poiché la maggior parte dei pazienti pud rien-
trare a casa senza necessita di ulteriore riabilitazione fisica®*34.

Riparazione transcatetere della valvola mitrale:
diffusione nella pratica clinica italiana

Nel 2017 I'ltalia, rispetto al resto dell’Europa, ha visto una
stabilita in termini di numero di impianti della clip rispetto al
2016 (Figura 6). In particolare, secondo i dati GISE, sono state
eseguite 879 procedure di riparazione transcatetere della val-
vola mitrale (Figura 7). Un’ulteriore analisi dei dati permette
di notare la disomogeneita tra le regioni (Figura 8). Nel corso

Europa

ﬂil

2014 2015 2016 2017

+60.000 pazienti trattati al mondo*

del 2017, la Toscana ha quasi raddoppiato gli interventi con la
clip (+86%) e anche I'Emilia Romagna ha registrato un incre-
mento dell’attivita (+17%). Anche per il 2017, la Lombardia
si conferma la regione con il maggior numero di procedure
eseguite per milione di abitanti, sequita dalla Campania. Tali
numeri evidenziano il sottoutilizzo (nel 2017 14.5 MitraClip/1
milione di abitanti contro ad esempio 43.0 in Svizzera e 77.3
in Germania — dati Abbott) e la disomogeneita di accesso alla
procedura. Le disparita di impiego che ad oggi osserviamo non
dovrebbero essere cosi marcate come effettivamente si pre-
sentano, soprattutto in presenza di linee guida specifiche’192°,

Barriere e soluzioni proposte da GISE

Affinché si intervenga in maniera determinante sul sotto-trat-
tamento della patologia e si riducano le disparita regionali
di accesso alla terapia percutanea di riparazione della valvo-
la mitrale, GISE ha individuato i principali ostacoli finanziari,
organizzativi e clinici cui il nostro sistema sanitario dovrebbe
fare fronte (Tabella 3). Le soluzioni operative che GISE propo-
ne in questo specifico ambito sono riassunte nella Tabella 4.
L'impegno di GISE, al fine di diffondere e garantire un sicuro,
effettivo e tempestivo utilizzo di questa terapia, € iniziato nel
2016 con l'istituzione del Registro GIOTTO?>. Questo Registro
ha I'obiettivo di creare evidenze cliniche grazie alla raccolta di
dati “real-world” coinvolgendo 22 centri nazionali. L'arruola-
mento dei pazienti € ancora attivo ma, gia ad oggji, risultano
arruolati 1177 pazienti in 32 mesi. | dati raccolti forniranno un

Italia

P

uv-l‘

il

2014 2015 2016 2017

+4.550 pazienti trattati in Italia

Figura 6. Penetrazione della procedura di MitraClip in Italia e in Europa nel 2017.

'Dati forniti da Abbott Vascular, 2018.
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Figura 7. Penetrazione della procedura di MitraClip in Italia dal 2013 al 2017.
Fonte: dati GISE di attivita dei Laboratori di Emodinamica 20172,
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Figura 8. Penetrazione della procedura di MitraClip in Italia a livello regionale dal 2016 al 2017.
Fonte: dati GISE di attivita dei Laboratori di Emodinamica 2017'2.

quadro preciso su caratteristiche cliniche e procedurali e sui
risultati clinici a breve e lungo termine (fino a 5 anni) suddivisi
per eziologia ed incluso il tasso di riospedalizzazione. | primi
risultati estratti sono stati presentati nel 2018 e sono relativi
a pazienti di eta media 75 anni, EuroSCORE Il medio pari a
7% ed affetti nel 68% dei casi da IM funzionale e funzione
sistolica ventricolare sinistra <35%. Il successo procedurale
(definito come grado di IM residuo <2) & stato conseguito
nel 96% dei pazienti in sequito all'impianto di due dispositivi
in media, mentre nel 3.6% dei pazienti sono state registrate

Tabella 3. Attuali barriere ad una diffusione appropriata della ripara-
zione percutanea della valvola mitrale.

Tipologia di ostacolo Descrizione

Ostacoli finanziari e Assenza di programmazione
dell’attivita e stanziamento di budget
ospedaliero basati sul fabbisogno
epidemiologico

e La tariffa DRG spesso non e sufficiente
a coprire i costi del trattamento
(particolari limitazioni in Regione
Lombardia — tariffa del 20% pil bassa
rispetto alla media italiana)

Ostacoli organizzativi  ® Mancata conoscenza da parte delle
Istituzioni sanitarie dei livelli di attivita
e conseguente impossibilita di attivare
un processo di programmazione
e valutazione delle attivita stesse.
In particolare, I'attuale sistema di
codifica delle procedure non consente
di tracciare tale procedura (esistono
linee guida ministeriali ma sono poco
implementate)

e Percorsi diagnostico-terapeutici
assistenziali sulla gestione del paziente
scompensato obsoleti e non uniformi

e Mancanza di un network tra centri
in cui si eseguono le procedure e i
potenziali centri referenti

Ostacoli clinici e Preferenza nel trattare con terapia
medica fino a fasi terminali della
patologia

e Scarsa conoscenza della patologia,
della terapia interventistica e del suo
impatto sulla sopravvivenza e qualita
di vita

complicanze quali tamponamento cardiaco, aritmie maggiori,
shock cardiogeno, complicanze vascolari fino alla conversione
alla chirurgia. La mortalita registrata a 30 giorni & stata pari al
3% riconducibile in minima parte a complicanze procedurali
ed in maggior percentuale al quadro avanzato di cardiopatia
e alle numerose comorbilita®.

Nel 2017 GISE, grazie a due pubblicazioni, ha continuato
il percorso di sensibilizzazione sulla terapia approfondendo gl
aspetti legati all'accesso alla terapia, all'impatto economico®
e alle indicazioni, queste ultime condivise con altre Societa
Scientifiche del Sud Europa?.

Nel corso del 2018, GISE ha predisposto una survey
(somministrata a tutti gli associati nel periodo aprile-maggio
2018) che aveva come obiettivo quello di capire se esista una
rete GISE sulla gestione dei pazienti con IM con particolare
riferimento alla riparazione percutanea della valvola mitrale,

Tabella 4. Soluzioni proposte da GISE per ottimizzare il trattamento
dell'insufficienza mitralica.

Ambito Soluzione proposta

Finanziario e Garantire un accesso equo sul
territorio nazionale adottando un
finanziamento appropriato:

— Promuovere I'adozione delle nuove
linee guida ministeriali di codifica
delle procedure

— Finanziamento equo della terapia
sul territorio nazionale

e Adeguata programmazione
dell’attivita e stanziamento di budget
basati sul fabbisogno epidemiologico

Organizzativo e clinico e Promuovere attivita di formazione

e conoscenza della patologia, sulla

terapia e sul profilo del paziente

candidabile alla riparazione

percutanea:

— Implementare un percorso
di “Gestione del paziente
scompensato” condiviso tra piu
figure professionali

— Implementare I'attivita di formazione
anche attraverso canali digitali

— Favorire le connessioni e il
confronto tra centri impiantatori e
referenti attraverso il modello a rete

GITAL CARDIOL | VOL20 | SUPPL1ALN4 2019

118



128

G TARANTINI ET AL

evidenziare “i canali” di invio ai centri di riferimento e quali
possano essere gli ostacoli che impediscono ai pazienti can-
didabili alla procedura di essere indirizzati ai centri di riferi-
mento. | risultati, presentati durante il Congresso GISE 2018,
hanno mostrato come, pur conoscendo le potenzialita e le
caratteristiche della procedura, i centri referral indirizzino alla
riparazione percutanea solo il 75% dei pazienti (il 53% 2-3
pazienti annui). | motivi principali dichiarati per il mancato in-
vio sono stati “pazienti ritenuti non idonei alla riparazione”
(35%) e “scarsa fiducia nella terapia” (20%). Per quanto ri-
guarda invece i centri che svolgono la procedura (n=144), il
44% ha dichiarato di svolgere tra le 11 e le 20 procedure an-
nue e il 60% di aver attivato il centro da piu di 3 anni. Grazie
ai risultati della survey & emerso quanto sia importante e ne-
cessario, al fine di garantire il miglior trattamento ai pazienti,
che GISE faciliti la creazione di una rete tra professionisti: un
network che permetta un confronto costante e una formazio-
ne continua. La “rete GISE” dovrebbe essere gestita tramite
strumenti condivisi (es. una scheda di screening che il centro
referral invia al centro di riferimento per la valutazione del
paziente), avere una struttura organizzativa chiara in termini
di attivita da poter svolgere (requisiti organizzativi e ruolo) e
poter operare con sistemi informativi che garantiscano flussi
di informazioni accessibili all'interno del network (Tabella 4).

LA PREVENZIONE DELL'ICTUS CARDIOEMBOLICO
NEI PAZIENTI CON FIBRILLAZIONE ATRIALE NON
VALVOLARE

Fibrillazione atriale e rischio di ictus

La FA & la forma piu comune di aritmia e colpisce circa 33
milioni di persone nel mondo, pari all'1-2% della popolazio-
ne®. In ltalia, le persone affette da FA sono circa 850000. Si
prevede che tale incidenza raddoppiera nei prossimi 50 anni
a causa del progressivo invecchiamento della popolazione. La
FA & un importante fattore di rischio e comporta un aumento
delle probabilita di ictus di 5 volte rispetto alla popolazione
generale®. Si stima che la FA sia responsabile di circa il 15%
diictus e del 20% di ictus ischemici. L'ictus genera costi consi-
derevoli: & stato stimato infatti che il Sistema Sanitario italiano
sostiene una spesa per paziente pari a circa €20000/anno
a cui aggiungere i costi sociali a carico della famiglia e della
collettivita pari a circa € 30000/anno?.

I 90% dei coaguli che danno origine ad un ictus nei pa-
zienti affetti da FA si formano nell’auricola sinistra®'. Il rischio
di formazione di coaguli pud essere tenuto sotto controllo
tramite la somministrazione a lungo termine di anticoagulan-
ti. Tuttavia, una parte rilevante dei pazienti con FA presenta
controindicazioni assolute o relative agli anticoagulanti e an-
che nei trial con i nuovi anticoagulanti orali circa il 20% dei
pazienti interrompeva la terapia durante il follow-up?2.

Chiusura percutanea dell’auricola sinistra

Una nuova opzione per pazienti che non hanno
alternativa terapeutica

La chiusura percutanea dell’auricola sinistra (left atrial appen-
dage occlusion, LAAO) rappresenta un’alternativa alla terapia
farmacologica nei pazienti affetti da FA e con controindica-
zioni agli anticoagulanti. Si tratta di una metodica percutanea
minimamente invasiva con numerose evidenze di sicurezza ed
efficacia. Ad oggi sono stati sviluppati diversi dispositivi per la
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chiusura dell’auricola sinistra, tutti basati su tecniche di cate-
terismo per via percutanea. La procedura prevede la puntura
del setto interatriale per raggiungere I'atrio sinistro e I'auri-
cola dalla vena femorale e Iimpianto di un dispositivo che
occlude completamente I'auricola. L'intervento viene eseguito
in anestesia generale o sedazione profonda e richiede almeno
un giorno di ricovero.

Tale procedura e prevista dalle linee guida europee in
pazienti con rischio tromboembolico alto che non possano
essere sottoposti a terapia anticoagulante orale a lungo ter-
mine (classe di raccomandazione llb, livello di evidenza B)*.
Le linee guida americane raccomandano la procedura LAAO
nei pazienti con FA non valvolare che siano ad alto rischio
di ictus, con controindicazione alla terapia farmacologica con
warfarin o che siano alla ricerca di unalternativa alla terapia
con warfarin a lungo termine. Nel 2016 il Centro per i Servizi
Medicaid/Medicare americano (CMS) ha stabilito il rimborso a
livello nazionale per la procedura LAAO*. Inoltre, il CMS, al
fine di garantire un uso sicuro ed efficace del dispositivo, ri-
chiede agli operatori di seguire il periodo di formazione come
indicato dal produttore, prima di eseguire la procedura e di
effettuare, nell’arco di 2 anni, almeno 25 procedure cardiache
interventistiche (12 delle quali dovrebbero essere LAAO) che
comportino la puntura transettale attraverso un setto intatto.

In Italia, nel 2016, e stato pubblicato un documento di
consenso ANMCO/AIAC/SICI-GISE/SIC/SICCH sulla LAAO in
pazienti con FA non valvolare. Tale documento riporta che
“negli ultimi anni il dispositivo di chiusura percutanea ha mo-
strato la sua non inferiorita rispetto alla terapia anticoagulan-
te nella prevenzione di eventi tromboembolici, con in piu il
vantaggio del minore tasso di eventi emorragici”#. Secondo
le linee guida cliniche nazionali e internazionali, il rischio di
ictus e le controindicazioni al trattamento farmacologico sono
i due fattori pitt comuni di eleggibilita per la procedura LAAO
(Tabella 5)**'. Oltre a queste raccomandazioni di carattere
clinico, si segnalano i report di Health Technology Assessment
elaborati dal NICE (National Institute of Health and Clinical
Excellence, Department of Health UK)* e dal CADTH (Cana-
dian Agency for Drugs and Technologies in Health)>2. In essi si
afferma la validita clinica della procedura e se ne suggerisce
I'impiego in prevenzione primaria per il trattamento di pa-
zienti affetti da FA non valvolare ad alto rischio di ictus e san-
guinamenti maggiori, per i quali sia controindicata I'assun-
zione della terapia anticoagulante orale. Nel 2016, la Francia
ha pubblicato le linee guida nazionali per il rimborso della
procedura LAAO nei pazienti con punteggio CHA,DS,-VASc
=4 e con controindicazione permanente alla terapia anticoa-
gulante orale®.

Sotto il profilo economico sono stati effettuati diversi studi
confrontando, in termini di costo-efficacia, la procedura LAAO
con il dispositivo WATCHMAN™, la terapia con warfarin e la
terapia con i nuovi anticoagulanti orali, per la riduzione del ri-
schio di ictus nei pazienti con FA non valvolare in diversi paesi
e in diversi contesti socio-sanitari. Dai risultati & emerso che
la procedura comporta benefici sia clinici sia economici nel
lungo periodo. Ad esempio, Reddy et al.>* hanno dimostra-
to che la procedura & costo-efficace rispetto a dabigatran a
5 anni e rispetto ad apixaban a 6 anni, mentre dopo 10 anni
la LAAOQ risulta piu efficace e meno costosa rispetto alle 4 op-
zioni di trattamento farmacologico: warfarin, dabigatran 150
mg, apixaban e rivaroxaban. In ambito italiano, Jommi et al.>*
hanno condotto uno studio con I'obiettivo di valutare I'impatto



Tabella 5. Chiusura percutanea dell’auricola sinistra: raccomandazioni
delle principali linee guida cliniche e societa scientifiche di riferimento.

ESC*, 2016 CHA,DS,-VASC >2

Controindicazione a TAO
a lungo termine

CMS/NCD*, 2016 CHA,DS,-VASc >3/CHADS, >2
Controindicazione a warfarin

Preferenza del paziente

CHA,DS,-VAS, >2/CHADS, >1
HAS-BLED >3

Preferenza del paziente
Controindicazione a TAO

EHRA/EAPCI*, 2014

AHA/ASAY, 2014 Controindicazione a TAO
a lungo termine

Puo tollerare TAO per 45 giorni

dopo LAAO

NHS*, 2014 Rischio di ictus
Controindicazione a TAO oppure
prevenzione secondaria
(ictus in TAO ottimale)

NICE*, 2014 Controindicazione/intolleranza

HAS®, 2014 CHA,DS,-VASC >4
Controindicazione a TAO

Italia

GISE/AIACS!, 2014 CHA,DS,-VASC >2

Controindicazione a TAO
a lungo termine oppure
prevenzione secondaria
(ictus in TAO ottimale)

ANMCO/AIAC/SICI-GISE/SIC/  CHA,DS,-VASC =2
SICCH*, 2016 Rifiuto TAO da parte del paziente
Controindicazione a TAO

AHA, American Heart Association; AIAC, Associazione ltaliana di
Aritmologia e Cardiostimolazione; ANMCO, Associazione Naziona-
le Medici Cardiologi Ospedalieri; ASA, American Stroke Association;
CHADS,, scompenso cardiaco, ipertensione, eta =75 anni, diabete
mellito, ictus pregresso; CHA,DS,-VASc, scompenso cardiaco, iper-
tensione, eta =75 anni (2 punti), diabete mellito, ictus pregresso (2
punti), vasculopatia, eta 65-75 anni, sesso femminile; CMS/NCD,
Centers for Medicare & Medicaid Services/National Coverage Deter-
minations; EAPCI, European Association of Percutaneous Coronary
Interventions; EHRA, European Heart Rhythm Association; ESC, So-
cieta Europea di Cardiologia; HAS, Haute Autorité de Santé; LAAO,
chiusura percutanea dell’auricola sinistra; NHS, National Health Servi-
ce, UK; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; SIC,
Societa ltaliana di Cardiologia; SICCH, Societa Italiana di Chirurgia
Cardiaca; SICI-GISE, Societa Italiana di Cardiologia Interventistica;
TAO, terapia anticoagulante orale.

economico a 5 anni della procedura LAAO nei pazienti affetti
da FA non valvolare. | risultati dimostrano che la terapia anti-
coagulante ha un costo cumulativo per paziente piu elevato
rispetto al dispositivo (€ 18692 vs €11871) e suggeriscono
che il costo della procedura (piu elevato rispetto ad 1 anno di
terapia anticoagulante) viene ammortizzato nel tempo.

Analisi comparativa Italia ed Europa

Secondo i dati GISE, in [talia nel 2017 sono state eseguite 746
procedure LAAO (12 per milione di abitanti), il che corrisponde
ad un volume procedurale 5.2 volte inferiore rispetto alla Ger-
mania, 4 volte inferiore rispetto alla Svizzera e 2.4 volte inferiore
rispetto alla Danimarca (Figura 9)'24 (per Italia e Belgio — dati
2017, per Svizzera — dati 2015, per tutti gli altri paesi — dati
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2016. Fonti: GISE [Italia], Destatis [Germania], ATIH [Francia],
Warsaw Course on Cardiovascular Intervention annual presenta-
tion [Polonia], BCIS — dati di controllo nazionali [UK], BSC analisi
interne [Danimarca, Belgio, Norvegia, Paesi Bassi, Russia], EHRA
White Book [tutti gli altri paesi]; World Bank [dati sulla popo-
lazione per paese]). Questo “bisogno insoddisfatto” si traduce
in eventi avversi e in costi evitabili. Analizzando il solo contesto
italiano, & chiaro come sia rilevante anche la disparita di accesso
alla procedura LAAO tra le varie regioni italiane (Figura 10).

Ostacoli ad una diffusione appropriata e le soluzioni
proposte da GISE

| principali ostacoli (Tabella 6) da superare per un appropriato
ricorso alla LAAO riguardano certamente il corretto indiriz-
zamento dei pazienti, innanzitutto dal territorio all’ospedale
e poi, all'interno dell'ospedale, tra i vari reparti specialistici.
Esiste poi la necessita di educare pazienti ed operatori sani-
tari al concetto di “trattamento del rischio” — e non solo del
sintomo — particolarmente difficile in condizioni cliniche quali
la FA. Un’altra ragione della scarsa diffusione della procedura
LAAO ¢ il rimborso insufficiente. Il rimborso per il codice DRG
generalmente utilizzato per questa procedura & molto basso
e copre solo il costo della procedura. In 10 regioni d'ltalia e
prevista una tariffa pit alta rispetto alla tariffa ministeriale di
€3962, ma soltanto in una regione (Emilia Romagna) I'ex-
tra-DRG garantisce un rimborso sufficiente®®.

Perché venga assicurato ai pazienti un accesso equo a una
terapia sicura ed efficace, l'intervento che GISE propone di
implementare si snoda attraverso tre chiari obiettivi operativi
in tema di rimborso, percorso del paziente e indicazioni clini-
che (Tabella 7). Per quanto riguarda il piano delle azioni spe-
cifiche, sono state definite o/e intraprese le seguenti attivita:

e ¢ stata avviata una interlocuzione GISE-Regione Lombar-
dia con I'obiettivo di ottenere un adeguato rimborso della
procedura LAAO;

e nel corso del 2019 si terranno 10 workshop per un appro-
priato indirizzamento dei pazienti a LAAO, con focus su
referrals — specialita cliniche locali.

OTTIMIZZAZIONE DELLA RIVASCOLARIZZAZIONE
CORONARICA

Patologia coronarica e tecnica diagnostica FFR:

perché oggi puo essere definita “standard of care”

Oggi il 40% della mortalita nel nostro Paese & correlata a pa-
tologie cardiovascolari, e la pit comune causa di morte tra le
malattie cardiovascolari e la cardiopatia ischemica. Nonostan-
te I'impatto socio-economico di questa patologia, la gestione
terapeutica dei pazienti resta, ad oggi, molto eterogenea non
garantendo, quindi, un’ottimizzazione del percorso diagno-
stico-terapeutico del paziente ma aumentando il rischio di
trattamenti inappropriati con un impatto sia sulla qualita di
vita del paziente, sia dal punto di vista economico per il siste-
ma sanitario e, piu in generale, per la societa.

Oggi, al fine di ridurre al minimo la possibilita di eventi av-
versi (trombosi di stent, restenosi, ecc.), sono disponibili tecni-
che che consentono di incrementare il livello di “precisione”
con il quale selezionare i pazienti candidabili ad angioplastica
coronarica e di conseguenza la sua appropriatezza. Una di
queste & I'uso della guida coronarica per la misurazione della
riserva frazionale di flusso (fractional flow reserve, FFR) ovvero
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Figura 10. Penetrazione della procedura di chiusura percutanea dell’auricola sinistra in Italia a livello

regionale nel 2017.

Fonte: dati GISE di attivita dei Laboratori di Emodinamica 20172,

Tabella 6. Attuali barriere ad una diffusione appropriata della chiusu-
ra percutanea dell’auricola sinistra.

Tipologia di ostacolo Descrizione

Ostacoli finanziari e Tariffa DRG non sufficiente a coprire i
costi procedurali (fa eccezione I'Emilia
Romagna che ha adeguato il DRG)

— Costo LAAO = €8374%

— DRG 518 =€3962
(tariffa massima ministeriale)

Ostacoli organizzativi e Scarsa integrazione tra assistenza

territoriale ed ospedaliera

e Mancanza di percorsi intra ed
extraospedalieri ben definiti

e Basso livello di percezione del
“rischio” dei pazienti

Ostacoli clinici e Raccomandazioni non omogenee
e Mancato recepimento delle linee
guida nella pratica clinica
e organizzativa
e Dialogo incostante con le Istituzioni
e mancato accesso ai dati AIFA

AIFA, Agenzia ltaliana del Farmaco; LAAO, chiusura percutanea
dell’auricola sinistra.
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un dispositivo che permette la misurazione dell’indice funzio-
nale, ben validato e basato sull’evidenza, in grado di valutare
la severita funzionale di una stenosi di un vaso coronarico epi-
cardico. Grazie ai comprovati benefici clinici, derivanti da nu-
merosi studi®®>8, la misurazione della FFR & inserita nelle linee
guida ESC/EACTS con il massimo livello di raccomandazione
ed evidenza (IA) e in quelle statunitensi con livello di racco-
mandazione 11a>*%°. Insieme ai benefici in termini di outcome
clinici, I'utilizzo di queste tecniche di misurazione porta ad
una riduzione dei costi guidata da una migliore appropria-
tezza del trattamento di lesioni coronariche grazie ad una ri-
duzione del numero di rivascolarizzazioni non necessarie®',

La tecnica FFR e la sua diffusione nella pratica clinica
italiana

L'ltalia risulta uno dei paesi con il minore utilizzo della FFR nel-
la pratica clinica se confrontata con gli altri paesi europei. Nel
2017 in Italia si e registrata la piu bassa percentuale di utilizzo
della FFR tra i 16 paesi europei considerati (Figura 11). Sempre
nel 2017, in Italia la FFR & stata usata nell’8% dei casi di an-
gioplastica coronarica, il che corrisponde a 4.5 volte in meno
rispetto ai paesi con il piu alto tasso di utilizzo (Danimarca e



Tabella 7. Soluzioni proposte da GISE per la prevenzione del rischio
tromboembolico nei pazienti affetti da fibrillazione atriale.

Ambito Proposte

Finanziario e Erogazione di rimborso adeguato approvato

ad ogni livello decisionale:

— Interlocuzioni dei Delegati Regionali con
le Istituzioni per garantire un adeguato
rimborso della procedura LAAO

— Identificazione di un DRG dedicato
nell'ambito del Progetto It.DRG dell'lstituto
Superiore di Sanita

Organizzativo e Definizione di un efficiente percorso del

paziente con fibrillazione atriale:

— Focus: Toscana, Lombardia, Veneto, Emilia
Romagna

— Programmi di formazione per centri
erogatori

—  Programmi di awareness per medici referrals
(simposi in congressi specialistici, formazione
digitale)

— Campagne di educazione per pazienti in
collaborazione con ALICe Onlus®

Clinico e Aggiornamento condiviso delle indicazioni alla

terapia LAAO:

— Dati GISE come base informativa per tavoli
regionali/PSR/PDTA ictus e nazionali/PSN/
LEA e interlocuzione con la Cabina di Regia
Nazionale sulla Cronicita

— Collaborazione con Osservatorio ltalia Ictus

— Accesso dati AIFA e database o record
regionali su non aderenza alla TAO/NAO
per rivalutazioni del percorso del paziente

AIFA, Agenzia Italiana del Farmaco; LAAO, chiusura percutanea
dell’auricola sinistra; LEA, Livelli Essenziali di Assistenza; NAO, nuovi
anticoagulanti orali; PDTA, percorso diagnostico-terapeutico assisten-
ziale; PSN, Piano Sanitario Nazionale; PSR, Piano Sanitario Regionale;
TAO, terapia anticoagulante orale.
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Paesi Bassi) e 2 volte in meno rispetto alla mediana del 14%.
In Italia, secondo i dati GISE, nel 2017 la FFR & stata utilizzata
per la valutazione di 11850 pazienti, con un incremento di
circa 1'8% rispetto all'anno precedente (Figura 12). Sempre
analizzando i dati raccolti nei centri GISE, & possibile notare
come esistano differenze cliniche e organizzative da regione
a regione, da ospedale a ospedale e quindi da paziente a pa-
ziente come si evince dalla Figura 13.

A livello nazionale, la FFR viene utilizzata nel 7.6% delle
procedure di angioplastica coronarica. Nel 2017 il Friuli Ve-
nezia Giulia é stata la regione con la maggior diffusione della
FFR nella pratica clinica (16.6%), mentre la Calabria é stata
quella che ha eseguito meno procedure di angioplastica coro-
narica con il supporto della FFR (3.1%), in linea con la media
nazionale, Molise (8%), Sardegna (7.6%), Piemonte (6.9%)
e Sicilia (6.5%). Tuttavia la disparita di impiego che ad oggi
osserviamo non dovrebbe essere cosi marcata soprattutto in
presenza di linee guida specifiche®.

Barriere e soluzioni proposte da GISE
Nonostante la misurazione della FFR rientri nelle linee guida
con massima evidenza e sia gia introdotta nella pratica clinica,
si @ di fronte a un‘inadeguatezza nella diffusione in termini sia
di numero di casi trattati rispetto al reale fabbisogno, sia di
significative disparita tra le varie aree geografiche del Paese.
Recentemente e stato pubblicato lo studio ERIS secondo
il quale per la maggior parte degli operatori (39.3%) le infor-
mazioni cliniche e angiografiche sono sufficienti per valutare la
severita della stenosi®. Oltre a queste barriere di tipo tecnico-cul-
turale, per la FFR si sono individuati altri ostacoli — principalmen-
te di matrice finanziaria/amministrativa — che ridurrebbero una
diffusione appropriata della metodica (Tabella 8). Perché venga
assicurato ai pazienti un accesso equo a una terapia sicura ed ef-
ficace, I'intervento che GISE si propone di implementare si snoda

20% 25% 30% 35% 40%

Figura 11. Penetrazione della tecnica di misurazione della riserva frazionale di flusso

coronarica (FFR) in Italia e in Europa nel 2017.

PCl, angioplastica coronarica.

Elaborazione su dati Medtech; per la Grecia dati relativi al 2008; per I'Austria dati del

primo trimestre 2016 e 2017.
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PCl, angioplastica coronarica.

Fonte: dati GISE di attivita dei Laboratori di Emodinamica 20172

%
we &
o £
o 4 :? i § § i‘s;- § § £ £
e o ¥ : H n
=8 8 4 4§ ¢ § 2 8 § 0§ & 2 % £ 2 2 £ 2 % ¢
s BB o B — i —— g —— i —— (g
AR R REEREEREEREREEER :
B Il ==
Tot PCl 33w 163 1261 &56 19 566 L3535 1% 1e27 L] 0 118 996 L1 ] 1534 ] 7 54 57 114 e s
Tot FFR 1935 1am 10091 LIT6 1819 3420 13020 1386 1101 1073 JIBE 156085 14516 LW b s n.566 Lt 1915 2361 15600 4165
m TRONTINO.  PUCLIA_  LIGUEA_  MSAUZTO_ MARCHL.  LATIO.  BASIICATA_ VONETO_  MOLSE.  SAADOGHA_  (TALA  MEMONTE.  SKILA.  LOMBARDM v::#n. TOSCAMA_ MTOADICL ML UMBRIA.  CAMPANU CALABRIA_
[T

Figura 13. Penetrazione dell’utilizzo della tecnica di misurazione della riserva frazionale di flusso coronarica (FFR) in Italia a livello regionale

rispetto al volume di angioplastiche coronariche (PCl).
Fonte: dati GISE di attivita dei Laboratori di Emodinamica 20172

attraverso tre chiari obiettivi operativi in tema di rimborso, per-
corso del paziente e indicazioni cliniche (Tabella 9).

Tabella 8. Attuali barriere ad una diffusione appropriata della tecnica
di misurazione della riserva frazionale di flusso coronarica (FFR).

Tipologia di ostacolo Descrizione

Ostacoli finanziari .
e amministrativi

Mancanza di una codifica e di un
rimborso per la procedura diagnostica
di valutazione funzionale:

— Il sistema ICD-9-CM attualmente
in uso non consente la tracciabilita
dell'utilizzo della misurazione
della FFR. Non e previsto un
riconoscimento tariffario per i casi
di angioplastica o coronarografia
eseguiti con misurazione della FFR

— Non é valutata né incentivata
I'appropriatezza diagnostico-

terapeutica
Ostacoli tecnici e Scarso livello di consapevolezza sulla
e culturali procedura

— Non adeguata conoscenza delle
basi fisiopatologiche e delle
evidenze cliniche della metodica

— Scarsa confidenza dell'operatore
con la metodica

Tabella 9. Le soluzioni proposte da GISE per implementare |'utilizzo della
tecnica di misurazione della riserva frazionale di flusso coronarica (FFR).

Ambito Soluzione proposta

Finanziario e Monitorare e finanziare |'utilizzo

della FFR:

— Identificare codici di procedura
univoci da utilizzare sulla scheda
di dimissione

— Rimborso della procedura
diagnostica

— Progetto It.DRG dell'Istituto
Superiore di Sanita: codice dedicato

— Meccanismi di finanziamento per
appropriatezza della diagnosi

Organizzativo e clinico e Incrementare |'utilizzo della FFR sul

territorio nazionale:

— Inserimento delle percentuali di
utilizzo della misurazione della FFR
su angioplastiche tra gli indicatori
del Piano Nazionale Esiti

e Promuovere |'appropriatezza nella
rivascolarizzazione in modo omogeneo
su tutto il territorio nazionale:

— Individuare alcuni centri per la
formazione degli operatori medici
e del personale infermieristico

— Stimolare confronto tra gli operatori
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Attualmente GISE, a livello nazionale, ha gia intrapreso
delle attivita “istituzionali” attivando il dialogo GISE-Agenas
allo scopo di procedere all'inserimento della FFR tra gli indi-
catori del Programma Nazionale Esiti e ottenere un codice
procedurale al fine di tracciarne I'utilizzo tramite le schede di
dimissione ospedaliera.

RIASSUNTO

Dal confronto con il panorama internazionale appare evidente
come in ltalia la penetrazione di alcune importanti innovazioni
scientifiche e tecnologiche nel campo dell'interventistica car-
diovascolare risulti inadeguata sia in termini di numero di pa-
zienti trattati rispetto al fabbisogno, sia di disomogeneita tra
le varie aree geografiche del Paese. Uno dei principali obiettivi
istituzionali dalla Societa Italiana di Cardiologia Interventistica
(SICI-GISE) & quello di presentare un piano d'azione (roadmap)

Roabmap sTrRATEGICA SICI-GISE

concreto per garantire I'accesso su tutto il territorio nazionale a
cure ormai ritenute standard secondo le raccomandazioni delle
principali linee guida internazionali. Questo documento & incen-
trato su quattro principali ambiti di cura dell’interventistica car-
diovascolare: (1) il trattamento transcatetere della stenosi valvo-
lare aortica, (2) la riparazione percutanea della valvola mitrale,
(3) la prevenzione dell’ictus cardioembolico mediante chiusura
percutanea dell’auricola sinistra nei pazienti con fibrillazione
atriale non valvolare, e (4) I'ottimizzazione della rivascolarizza-
zione coronarica con ausilio dello studio funzionale delle lesioni
coronariche. Lo scopo del documento e quello di descrivere il
profilo clinico e I'impatto economico delle suddette metodiche,
le attuali barriere cliniche, organizzative e gestionali per I'acces-
so alle cure sul territorio nazionale e le possibili soluzioni per il
superamento di tali barriere.

Parole chiave. Chiusura percutanea dell’auricola sinistra; Impian-
to transcatetere di valvola aortica; Riparazione percutanea della
valvola mitrale; Riserva frazionale di flusso.
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