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“Fino a quando, o eterno, griderò,
senza che tu mi dia ascolto?”

(Libro di Habacuc, Capitolo I)

Introduzione

Si conosce poco del profeta biblico
Habacuc, definito il profeta della verità. Nel
suo libro, un colloquio tra il profeta e Dio,
Habacuc cerca con insistenza una risposta al-
le proprie perplessità. Non gli viene però da-
ta una spiegazione precisa, ma la promessa
che la fede paziente finirà per vincere.

Sono trascorsi tanti secoli, ma all’anzia-
no, come ad Habacuc, si chiede ancora fe-
de e pazienza. E di Habacuc, raffigurato
vecchio e barbuto, non rimane altro che la
storpiatura del nome, usata per insolentire
una persona ottenebrata dagli anni: “vec-
chio bacucco” o “vecchio come il cucco”. 

È innegabile come nel tono ci sia una sfu-
matura amichevole, quasi affettuosa. Lo
stesso tono con cui ci si rivolge all’anziano
con infarto miocardico acuto: cortese e po-
co più. Vediamo perché.

L’entità del problema

Una cospicua quota di pazienti con infarto
miocardico acuto è rappresentata dagli an-
ziani: più di un quarto dei pazienti che accede
alle Unità di Cura Coronarica (UCC) italia-
ne è di età > 75 anni1. L’anziano con infarto
acuto è gravato da una mortalità elevata, che
in generale si pone tra il 20 ed il 30%1-6 e, più
di ogni altro, merita una terapia riperfusiva,
farmacologica o interventistica. Questo non
avviene. 

Nel registro GRACE7 gli autori lamen-
tano le “opportunità perdute” per la riperfu-
sione: il 30% dei pazienti eleggibili non ri-
ceveva alcuna terapia riperfusiva e la riper-
fusione non veniva operata proprio nei casi
di infarto a maggior rischio: in primis negli
anziani, poi in evenienze tipicamente asso-
ciate all’età avanzata come l’esordio clinico
con dispnea e senza dolore, il diabete, la sto-
ria di scompenso o di pregresso infarto o di
pregressa rivascolarizzazione chirurgica. Dati
analoghi si ricavano da altre esperienze:
Krumholz et al.8 riferiscono che il 56% de-
gli anziani eleggibili alla trombolisi non ri-
ceveva alcun trattamento riperfusivo e Berger
et al.9 sottolinearono che meno della metà dei
pazienti anziani ricoverati entro 6 ore dal-
l’esordio dei sintomi riceveva un trattamen-
to riperfusivo. Quest’ultimo dato è in linea
con l’esperienza italiana1, dove meno della
metà dei pazienti anziani riceve un tratta-
mento riperfusivo, intrapreso invece nella
maggioranza dei pazienti di età < 55 anni. Il
dato nazionale conferma le esperienze di sin-
goli centri di ottimo livello10-12, dove para-
dossalmente l’utilizzo delle terapie riperfu-
sive è tanto inferiore quanto maggiore è il ri-
schio di morte correlato all’età avanzata del
paziente.

Le recenti linee guida della Società Eu-
ropea di Cardiologia13 liquidano il problema
della terapia trombolitica nell’anziano af-
fermando che “nell’analisi fatta dal Fibri-
nolytic Therapy Trialists’, il beneficio in
termini di sopravvivenza è stato modesto e
non significativo”, riconoscendo però che
un’ulteriore analisi dei medesimi dati ha
mostrato una riduzione significativa della
mortalità con la trombolisi (dal 29.4 al 26%,
p = 0.03). Si fa poi riferimento a due regi-
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di trauma o di sanguinamento pericoloso o di ulcera pep-
tica. Non si può inoltre escludere una selezione dei pa-
zienti al trattamento fibrinolitico, visto che fu trattato so-
lo il 34% dei pazienti con criteri elettrocardiografici di
eleggibilità. 

Anche Berger et al.2, sempre dal database del CCP,
trovarono che nel paziente anziano la trombolisi non ri-
duceva la mortalità a 30 giorni: ad 1 anno di distanza,
però, il trattamento fibrinolitico garantiva una mortalità
significativamente inferiore rispetto al gruppo dei non
trattati (odds ratio per la mortalità 0.85). Il dato ad 1 an-
no non era poi tanto diverso da quello offerto dall’an-
gioplastica primaria (odds ratio per la mortalità 0.71),
che non dava alcun beneficio aggiuntivo9 nel confron-
to con i pazienti anziani trombolisati entro le 6 ore dal-
l’esordio dei sintomi. Rileggendo meglio i dati2,9 si è no-
tato che anche a 30 giorni la trombolisi poteva produr-
re un beneficio, solo però se praticata entro 30 min dal
ricovero in Ospedale. Purtroppo, i dati del CCP indica-
no che solo 1 paziente anziano su 5 riceve la tromboli-
si con questa tempestività, obiettivo ideale per un cen-
tro di qualità.

Un recente studio osservazionale17, tratto dal Register
of Information and Knowledge About Swedish Heart
Intensive Care Admissions, contraddice i risultati di
Thiemann et al.14, e permette agli autori di concludere
che “la trombolisi non è affatto un trattamento azzardato
negli anziani”. I 3897 pazienti di età > 75 anni (età me-
dia 80.3 anni) trattati con la trombolisi ebbero a 30
giorni e ad 1 anno una mortalità del 23.9 e 31.4% ri-
spettivamente, contro il 28.2 e 41.8% rispettivamente dei
2994 pazienti non trattati (Fig. 1)18. I sanguinamenti non
furono più frequenti né più gravi rispetto a quelli os-
servati nei pazienti della decade di età precedente. Da
questa indagine traspare come la terapia trombolitica, co-
munque predittore positivo indipendente di sopravvi-
venza all’analisi multivariata, si inserisse in un conte-
sto generale di miglior assistenza offerta al paziente
(maggior utilizzo del betabloccante e.v. in acuto, miglior
stratificazione del rischio con l’ergometria e con l’eco-
cardiografia, approccio invasivo successivo più mirato).
Questo dato può in parte spiegare la contraddizione os-
servata nelle analisi fatte nel CCP. L’analisi di Thiemann
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stri2,14, che analizzeremo nei dettagli, mostrando sbri-
gativamente come nel primo di questi registri risultino
“più rischi che benefici”; si percepisca una riluttanza al-
la scelta della trombolisi nell’anziano “che non può
giungere in tempo alla riperfusione meccanica”. Offrire
la riperfusione all’anziano con infarto acuto è un mes-
saggio che manca dell’incisività che meriterebbe, visto
che proprio il paziente anziano può trarre il maggior be-
neficio dalla terapia farmacologica. Se è vero che il ti-
more delle complicanze emorragiche frena l’uso dei
farmaci trombolitici, è altrettanto vero che il paziente an-
ziano viene trasferito dagli Ospedali senza emodinami-
ca agli Ospedali attrezzati per l’angioplastica primaria
in misura minore rispetto al paziente giovane15. La pro-
cedura meccanica di riperfusione, eccellente in mani
esperte anche nel curare i pazienti molto anziani16, non
ha la dovuta diffusione, ed oggi rappresenta una strate-
gia raramente intrapresa nel trattamento dell’infarto, so-
prattutto se colpisce l’anziano.

Cosa ci dicono i registri

Pur presentando dati sfavorevoli, va a Thiemann et
al.14 il merito di aver riaperto il dibattito (e con esso l’in-
teresse) sulla trombolisi nel paziente anziano. 

Gli autori, in uno studio osservazionale derivato dal
database del Cooperative Cardiovascular Project (CCP),
concludono che la trombolisi nel paziente di età > 75 an-
ni non porta alcun vantaggio in termini di sopravviven-
za, anzi è significativamente svantaggiosa. I pazienti
trattati presentavano una mortalità a 30 giorni del 18%,
con un aumento assoluto di mortalità del 2.6% rispetto
ai pazienti non sottoposti alla trombolisi (nei quali la mor-
talità era del 15.4%), l’opposto di quanto osservato nel-
la decade tra i 65 anni ed i 75 anni, dove la mortalità con
la trombolisi mostrava una riduzione assoluta del 3% (6.8
vs 9.8%). 

Lo studio presenta però dei limiti, che possono infi-
ciarne i risultati. Una quota considerevole dei pazienti ri-
cevette la terapia trombolitica pur in presenza di con-
troindicazioni: il 12% aveva pressione arteriosa > 180
mmHg ed 1 paziente su 5 presentava una storia recente

Figura 1. Pazienti trattati con la trombolisi (barre grigie) e pazienti che non ricevettero alcun trattamento riperfusivo (barre bianche). Le percentuali ri-
portate nel grafico esprimono la riduzione assoluta di mortalità ottenuta con il trattamento trombolitico. Da Mathew et al.18, modificata.
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et al. si riferiva a 2673 pazienti trattati nei centri con scar-
sa dotazione tecnologica (e qui il risultato con la trom-
bolisi fu negativo), mentre quella di Berger et al., riferi-
ta a 5754 pazienti, comprendeva anche i centri con pos-
sibilità di emodinamica interventistica (e qui, almeno
per quanto riguarda la mortalità ad 1 anno, il risultato con
la trombolisi fu positivo). Questo dimostra l’importanza
dell’attenta selezione dei pazienti e di una cura com-
plessiva molto scrupolosa. A conferma di ciò, un’ultima
segnalazione da un registro: Mathew et al.18, riferendo l’e-
sperienza del Royal Victoria Hospital di Belfast (750
pazienti consecutivi), oltre a riconoscere nell’età avanzata
la principale variabile associata alla mortalità intraospe-
daliera (mortalità di 6.8 volte maggiore rispetto ai pazienti
di età < 75 anni), sottolineavano come l’inizio della te-
rapia nella fase preospedaliera riduceva significativa-
mente la mortalità intraospedaliera nei pazienti di età 
> 75 anni (21 vs 43%, p = 0.02). Il risultato non era le-
gato alla trombolisi di per sé, ma alla precocità dell’ap-
proccio terapeutico generale offerto al paziente. 

Cosa ci insegnano i trial

Senza toglier nulla al significato degli studi osser-
vazionali, solo gli studi randomizzati possono dare un’i-
dea precisa del beneficio di una terapia, con l’occhio at-
tento all’analisi rischio/beneficio. 

Fino agli inizi degli anni ’90, sono stati molti gli stu-
di randomizzati che hanno incluso anche i pazienti di età
> 75 anni. Primi tra tutti il GISSI-14 e l’ISIS-25 che ar-
ruolarono quasi 3000 pazienti di età > 75 anni, dimo-
strando un beneficio assoluto di 39 vite salvate per 1000
pazienti trattati (p = 0.02). Si disse, comunque, che il nu-
mero dei pazienti fosse relativamente basso per una ri-
sposta definitiva. Questi studi, si aggiungeva, non con-
sideravano l’uso dell’eparina e, nell’ISIS-2, solo metà dei
pazienti ricevette aspirina. Già con il GUSTO-I19, però,
si aveva conferma che la terapia con attivatore tissuta-

le del plasminogeno (rt-PA), nei 4625 pazienti di età com-
presa tra 75 e 85 anni, produceva un beneficio di 17 vi-
te salvate o stroke invalidanti evitati per 1000 pazienti
trattati. Una successiva metanalisi di nove trial6, riferi-
ta a 5754 pazienti sempre di età > 75 anni, riconosceva
in 10 le vite salvate per 1000 pazienti trattati; un bene-
ficio comunque positivo, visto che era di poco inferio-
re a quello che la trombolisi offriva nei pazienti più gio-
vani (età < 55 anni). 

Recentemente, sono stati rivalutati i risultati della me-
tanalisi del Fibrinolytic Therapy Trialists’, “ripulendo” il
campione da quei pazienti che non traggono vantaggio dal
trattamento fibrinolitico (tratto ST sottoslivellato, ricovero
oltre le 12 ore, sfumate alterazioni dell’ECG). I dati so-
no riportati in modo indiretto da altri autori20,21, che ri-
feriscono comunicazioni personali degli analisti del
Fibrinolytic Therapy Trialists’, fatte in tempi diversi: co-
munque, come riportato nella figura 220,21, il numero di
vite salvate con la trombolisi torna ad essere simile a
quello osservato nel GISSI-1 e nell’ISIS-2. White20 rife-
risce che la terapia trombolitica riduceva la mortalità
complessiva nei pazienti di età > 75 anni dal 29.4 al 26%
(p = 0.03), pari a 34 vite salvate per 1000 trattati, simili
a quelle osservate per la decade di età precedente (40/1000)
e, ancora una volta, superiore a quelle osservate nei pa-
zienti < 55 anni (16/1000). Armstrong et al.21, riportan-
do l’analisi fatta nel 2002 da Colin Baigent (Clinical
Trial Service Unit, Oxford, UK), confermano il numero
elevato di vite salvate per 1000 trattamenti: 40 nei pazienti
di età > 75 anni rispetto a 20 per le età inferiori. 

Le conclusioni di White non lasciano dubbi: “è vi-
tale che gli anziani senza controindicazioni non siano pri-
vati dei benefici della trombolisi”.

Gli studi di confronto con l’angioplastica primaria

Esistono solo due studi comparativi che abbiano va-
lutato, l’una contro l’altra, la trombolisi e l’angioplasti-

Figura 2. Le barre riproducono il numero di vite salvate per 1000 pazienti trattati con la trombolisi. Le barre nel pannello A si riferiscono all’analisi
riportata da White20 e quelle nel pannello B all’analisi riferita da Armstrong et al.21.
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ca primaria nel trattamento dell’infarto acuto nell’an-
ziano. Il primo è di de Boer et al.22, che hanno confrontato
streptochinasi (SK) e angioplastica (solo 50% con stent
e in nessun caso con l’aggiunta di farmaci anti-glico-
proteina IIb/IIIa) in 87 pazienti di età > 75 anni, con in-
farto ST sopraslivellato entro 6 ore dall’esordio dei sin-
tomi, ricoverati in un singolo centro. Il beneficio della
riperfusione meccanica è apparso chiaro, visto che gli
endpoint compositi a 30 giorni (morte, reinfarto e stroke)
furono presenti solo nel 9% dei pazienti, rispetto al 29%
nel gruppo della trombolisi (p = 0.01) (Fig. 3)22. Ad 1 an-
no la forbice si allargò ancora di più con il 13% degli end-
point compositi nei pazienti trattati con angioplastica pri-
maria e il 44% nei pazienti trattati con SK. In questo stu-
dio venne utilizzata la SK, perché “con questo agente il
rischio di stroke è minore e perché è il farmaco più usa-
to ancora in Olanda”. La scelta del farmaco comunque
è criticabile, perché se è vero che il rischio di emorragia
cerebrale è maggiore con l’rt-PA rispetto alla SK5,23,24,
è altrettanto vero che il beneficio complessivo in termi-
ni di efficacia (riduzione di morte) è superiore con l’rt-
PA13,25. Il ricorso poi all’angioplastica d’urgenza nei pa-
zienti trombolisati, che ha un impatto fondamentale nel
ridurre il reinfarto, non viene riferito in dettaglio: si ri-
porta solo un “additional percutaneous transluminal co-
ronary angioplasty/coronary artery bypass grafting” nel
10% dei pazienti del gruppo SK. 

Il beneficio offerto dall’angioplastica alla popolazio-
ne studiata è stato comunque evidente. È curioso però ve-
dere come, nello stesso centro, il registro dei pazienti non
arruolati per ragioni che per lo più indurrebbero proprio
a praticare una riperfusione meccanica (77 pazienti, di cui
27 con ECG non diagnostico, 23 con controindicazione
alla SK, 11 con ricovero oltre le 6 ore, 5 inviati per an-
gioplastica “rescue” e 11 non specificati) mostri percen-
tuali di morte, reinfarto e stroke analoghe a quelle os-
servate nel braccio trattato con SK. Questo ad indicare,
se ancora ce ne fosse bisogno, un atteggiamento poco ag-
gressivo nell’anziano a maggior rischio, e per di più da
operatori esperti come quelli dell’Ospedale di Zwolle!

Il secondo studio comparativo, più recente, è di
Goldenberg et al.26 che hanno confrontato l’rt-PA con

l’angioplastica (con stent nel 91% dei casi e con ab-
ciximab nel 53% dei casi) in 130 pazienti consecutivi,
di età > 70 anni, ricoverati in due diversi Ospedali del-
l’area di Tel Aviv con infarto acuto entro 12 ore dall’e-
sordio dei sintomi. In 41 pazienti trattati con la trombolisi
(48%) fu necessario un successivo intervento percuta-
neo coronarico d’urgenza, per l’insuccesso del tratta-
mento trombolitico (4 pazienti) o per la comparsa o la
documentazione di ischemia successiva (37 pazienti).
Durante la fase ospedaliera non si è osservata alcuna dif-
ferenza significativa nella mortalità o nel reinfarto: la dif-
ferenza tra i due tipi di trattamento derivò solo dalla ne-
cessità delle rivascolarizzazioni successive tra i pazienti
trattati con rt-PA (48 vs 5%, p < 0.001) (Fig. 4)26. A 6
mesi, la mortalità non differiva tra le due diverse scel-
te di terapia (20% nei pazienti sottoposti alla tromboli-
si vs 18% nei pazienti trattati con l’angioplastica, p =
0.83); i pazienti trattati con l’angioplastica primaria
mostrarono un numero minore di reinfarti (2 vs 14%, p
= 0.53) e, come nella fase acuta ospedaliera, una per-
centuale di rivascolarizzazioni significativamente in-
feriore (9 vs 61%, p < 0.001) (Fig. 5)26. Nello studio non
si registrarono emorragie cerebrali. 

Qual è il messaggio che si deriva da questo studio?
La scelta di un trombolitico efficace ed una buona si-
nergia tra la metodica farmacologica e quella meccani-
ca (il 60% dei pazienti fu trasferito dall’Ospedale dove
si praticava la sola trombolisi all’Ospedale attrezzato per
l’angioplastica) permettono alla trombolisi di raggiun-
gere i buoni risultati dell’angioplastica primaria. 

L’angioplastica primaria andrà senz’altro preferita nei
pazienti anziani emodinamicamente compromessi: nel-
lo studio di Goldenberg et al.26, la mortalità nei pa-
zienti in classe Killip III e IV fu inferiore nel gruppo an-
gioplastica (29%) rispetto al gruppo trombolisi (45%)
(p = 0.08). L’analisi recente dei dati dello SHOCK
Registry27 supporta questa scelta, avendo dimostrato
come la rivascolarizzazione meccanica precoce sia ef-
ficace anche nei pazienti di età > 75 anni nelle condi-
zioni cliniche di shock cardiogeno, contraddicendo il da-
to espresso dallo SHOCK Trial28. 
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Figura 3. Pazienti trattati con streptochinasi (barre grigie) e pazienti trattati con angioplastica primaria (barre bianche). Da de Boer et al.22, modificata.
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La scelta del trombolitico 

Allo scopo di ridurre al minimo i rischi emorragici
è critico chiedersi quale farmaco trombolitico prediligere
nel paziente anziano. Si sa che l’rt-PA ha prodotto una
percentuale maggiore di stroke rispetto alla SK24,29,30, so-
prattutto con l’aumento dell’età del paziente. È altret-
tanto vero però che proprio nei pazienti a maggior rischio
di mortalità come gli anziani, l’infusione di rt-PA ha ga-
rantito una maggiore riduzione assoluta di mortalità ri-
spetto alla SK19,25. Oggi, inoltre, disponiamo del te-
necteplase, di analoga efficacia litica31 rispetto all’rt-PA
ma, rispetto a quest’ultimo, capace di ridurre le emor-
ragie cerebrali proprio nei pazienti di età > 75 anni32. Se
si aggiunge che la somministrazione in bolo è in grado
di ridurre il rischio di errore posologico e che il tenec-
teplase, probabilmente per la maggior fibrino-specificità,
è più efficace nel trattare i pazienti che giungono tardi-
vamente31, come tipicamente si osserva nell’anziano, ec-
co che oggi, nell’anziano, sarà questo il farmaco da
preferire per la terapia trombolitica. 

La scelta delle terapie aggiuntive

Quando si parla di trombolisi, si rischia di perdere
la visione di insieme della terapia farmacologica, che tro-

va nella terapia antitrombotica un compagno di viaggio
obbligato. 

Nel GUSTO-I30, l’uso ottimale della terapia epari-
nica (tempo di tromboplastina parziale attivato-aPTT tra
50 e 70 s) migliorò l’outcome dei pazienti: i pazienti con
aPTT > 70 s mostrarono percentuali maggiori di mor-
talità e stroke e proprio nei pazienti più anziani si regi-
strarono i valori più elevati di aPTT (103 s a 12 ore, nei
pazienti tra 75 e 85 anni). Per questo motivo, ora si rac-
comanda13 di ridurre la dose dell’eparina, aggiustandola
al peso del paziente (bolo di 60 UI/kg fino ad un mas-
simo di 4000 UI) ed anticipando il primo controllo
dell’aPTT a 3 ore dal bolo stesso. Nel paziente anzia-
no sembrerebbe però ragionevole e prudente non asso-
ciare alla trombolisi nemmeno il bolo iniziale di epari-
na33, anche se tutto ciò andrà validato da osservazioni
su casistiche più ampie. 

Conclusioni

“Fino a quando, o eterno, griderò 
senza che tu mi dia ascolto?”

Facciamo nostro il lamento di Habacuc. Lontani
dall’essere blasfemi, pensiamo che la fede paziente non
basti a risolvere il problema della terapia dell’infarto acu-
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Figura 5. Pazienti trattati con attivatore tissutale del plasminogeno (barre grigie) e pazienti trattati con angioplastica primaria (barre bianche). I dati
sono relativi al follow-up a 6 mesi nell’esperienza di Goldenberg et al.26. e.p. = endpoint.

Figura 4. Pazienti trattati con attivatore tissutale del plasminogeno (barre grigie) e pazienti trattati con angioplastica primaria (barre bianche). I dati
sono relativi alla fase ospedaliera nell’esperienza di Goldenberg et al.26. e.p. = endpoint.
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to del paziente anziano. I risultati incoraggianti delle
esperienze di riperfusione meccanica si scontrano con
la realtà dell’accesso a questo tipo di terapia. Sul nostro
territorio, la collaborazione tra le strutture ospedaliere
a diversa dotazione tecnologica è, parafrasando Mehta
et al.15, ancora un mito e non realtà. Solo il 22% della
popolazione complessiva degli infarti che accedono al-
le nostre UCC è trasferito da un Ospedale senza emo-
dinamica ad un altro con emodinamica interventisti-
ca1. Questa percentuale si riduce ancora di più se si
tratta di infarti in pazienti anziani. Nell’esperienza di chi
scrive, solo una minima percentuale di pazienti anzia-
ni ha composto il numero degli infarti con tratto ST so-
praslivellato trasferiti al nostro Ospedale con emodina-
mica interventistica dalle strutture periferiche (18 pazienti
di età > 75 anni su 240 trasferiti dal gennaio 2000 al-
l’agosto 2002). Le più recenti esperienze di angioplastica
primaria nell’anziano34 offrono senz’altro, in mani
esperte, risultati eccellenti (9.3% di mortalità comples-
siva e 4.4% escludendo i pazienti in shock all’ingresso):
però, la percentuale complessiva degli anziani trattati
(14.5%) risulta inferiore a quella reale degli infarti che
colpiscono l’anziano e questo dimostra come questo
paziente fatichi ad entrare nelle reti collaborative dedi-
cate all’angioplastica primaria. È per questo motivo
che “è vitale che gli anziani senza controindicazioni
non siano privati dei benefici della trombolisi”20. Ora di-
sponiamo di farmaci trombolitici che espongono meno
il paziente anziano al rischio emorragico grave e sap-
piamo come gestire al meglio i farmaci antitrombotici
associati. Oggi, superata la contrapposizione tra le me-
todiche di riperfusione, nelle reti di collaborazione tra
Ospedali diversi per dotazione tecnologica dovrà muo-
versi un numero sempre più elevato di anziani. Domani,
forse, quando impareremo a trattare il paziente ancora
prima che giunga in Ospedale, finalmente la fede e la pa-
zienza dei nostri vecchi saranno premiate.
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