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Nei paesi occidentali, i soggetti ultraset-
tantenni rappresentano il segmento della po-
polazione a crescita pili rapidal. L’elevata in-
cidenza di malattia coronarica in questa fascia
di eta e la crescita delle procedure di riva-
scolarizzazione miocardica percutanea han-
no determinato un piu frequente ricorso di
questo tipo di approccio terapeutico nei sog-
getti anziani. E ben noto come i pazienti an-
ziani affetti da sindrome coronarica acuta ab-
biano una mortalita piu elevata rispetto ai
soggetti pit giovani2. La prognosi dei pa-
zienti con sindrome coronarica acuta senza so-
praslivellamento del tratto ST (SCANST) ¢
gravata da un’incidenza di eventi clinici av-
versi (morte, infarto) variabile dal 10% a 3
mesi fino al 17% a 24 mesi. Tale sfavorevole
comportamento prognostico non & radical-
mente mutato, nonostante 1’utilizzo di nuo-
vi farmaci antipiastrinici o strategie aggres-
sive di rivascolarizzazione, con un rischio di
morte o infarto miocardico variabile dall’8
al 16% ad 1 mese di follow-up3. La presen-
za di comorbidita (tra cui le severe sono
rappresentate dall’insufficienza renale e dal
diabete mellito) rendono la popolazione di
soggetti anziani un sottogruppo in cui il rap-
porto rischio/beneficio di un trattamento di
rivascolarizzazione miocardica deve essere
attentamente valutato nel singolo caso. In
questa popolazione purtroppo, la decisione
circa la scelta del tipo di strategia terapeu-
tica piu efficace (sia essa medica che inter-
ventistica) risente delle limitazioni dovute al-
la carenza di dati scientifici controllati.
Infatti, i maggiori studi che hanno confron-
tato I’approccio invasivo ad una strategia
conservativa hanno utilizzato come criterio
di esclusione I’eta > 70-75 anni#7. Come
conseguenza 1’individuazione dei pazienti
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anziani che meglio si potrebbero avvantag-
giare da un approccio invasivo non appare
chiaramente delineata e, d’altra parte, la giu-
stificazione all’utilizzo sistematico di una
strategia conservativa basata sul dogma “pri-
mum non nocere” potrebbe essere inade-
guata in considerazione dell’alto rischio di
eventi acuti a cui questi soggetti sono sot-
toposti. Pertanto, nella pratica clinica, la de-
cisione circa I’approccio pill corretto per il
singolo soggetto viene derivata dalle infor-
mazioni forniteci dai trial che hanno arruo-
lato una popolazione pil giovane.

Approccio aggressivo nelle sindromi
coronariche acute senza
sopradivellamento del tratto ST

Mentre nei pazienti con infarto acuto o
ischemia transmurale in atto ¢ ben definito
il beneficio di una rivascolarizzazione mio-
cardica quanto pil possibile precoce, le stra-
tegie terapeutiche per la SCANST sono sta-
te oggetto di ampia discussione. Nei soggetti
con angina instabile o infarto miocardico
non Q definiti ad “alto rischio” di eventi
ischemici avversi, 4 studi di confronto tra
strategia aggressiva e conservativa hanno
dimostrato il netto vantaggio dell’approccio
invasivo*7. Questa superiorita che si ¢ andata
delineando con maggiore chiarezza negli
ultimi 2-3 anni & sostanzialmente dovuta al
miglioramento della tecnica di angioplasti-
ca ma soprattutto ad un piu adeguato tratta-
mento anticoagulante ed antiaggregante di
questi pazienti.

Un contributo essenziale all’individua-
zione della strategia ottimale per la riva-
scolarizzazione dei pazienti con SCANST ¢
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stato offerto dal trial TACTICS-TIMI 184. In questo
trial 2220 pazienti con diagnosi di SCANST venivano
trattati mediante tirofiban con dose di carico e.v. (0.4
mg/kg/min) seguita da infusione per 48-108 ore (0.1
mg/kg/min), oltre ad eparina e aspirina. I pazienti veni-
vano poi randomizzati in un braccio invasivo o in uno
conservativo. Nel primo caso venivano sottoposti ad
angioplastica o bypass aortocoronarico nelle 4-48 ore do-
po la randomizzazione, mentre nel caso del braccio con-
servativo venivano trattati esclusivamente con terapia me-
dica, a meno che non esistessero delle condizioni (pre-
definite dal protocollo) di elevato rischio quali: angina
prolungata, instabilita emodinamica o un nuovo infarto
miocardico. A 30 giorni i pazienti del braccio invasivo
mostravano il 4.7% di incidenza di morte o infarto mio-
cardico in confronto al 7.0% dei pazienti trattati in ma-
niera conservativa. A 6 mesi, era presente un ulteriore
22% di riduzione del rischio per gli endpoint composi-
ti di morte, infarto miocardico o riospedalizzazione nei
pazienti appartenenti al braccio invasivo (p = 0.025).
Inoltre, tali pazienti mostravano una riduzione dei tem-
pi di ricovero, mentre non vi era differenza statisticamente
significativa in termini di costi totali a 6 mesi, tra le stra-
tegie terapeutiche testate.

In questo studio, oltre all’efficacia del tirofiban as-
sociato ad una strategia di rivascolarizzazione precoce,
veniva evidenziata e definita I’esistenza di un gruppo di
pazienti “ad alto rischio”, individuati dal punto di vista
ematochimico dalla positivita della troponina T, che si
giovavano in maggior misura della strategia di rivasco-
larizzazione precoce. La possibilita di identificare un
gruppo di pazienti “ad elevato rischio” sulla base dei pa-
rametri ematochimici era gia stata definita dallo studio
PRISM, in cui I'uso immediato del tirofiban nei pa-
zienti troponina I-positivi (> 0.1 mg/1) riduceva del 98%
il rischio di morte o infarto miocardico a 48 ore, del 79%
a7 giorni e del 67% a 30 giornis.

Oggi le linee guida delle principali societa scientifi-
che cardiologiche suggeriscono unanimamente 1’utiliz-
zo di un approccio aggressivo nei soggetti con SCANST
che rispondano a dei criteri di alto rischio®; i punti che
rimangono ancora aperti alla discussione riguardano la
necessita di avere a disposizione degli score di rischio
che siano pitl completi degli attuali ma allo stesso sem-
plici e facilmente fruibili. Inoltre sembra rendersi ne-
cessaria una piu chiara definizione della tempistica in cui
la procedura di rivascolarizzazione deve essere esegui-
ta.

Uno score semplificato inerente al rischio di svilup-
pare eventi avversi precoci (entro 14 giorni) quali mor-
te, infarto miocardico, ischemia residua severa che ri-
chieda una rivascolarizzazione percutanea o chirurgica,
¢ stato sviluppato dai ricercatori del trial TIMI 11B10: so-
no stati individuati sette predittori di tali eventi avver-
si: eta > 65 anni, associazione di tre o pil fattori di ri-
schio coronarico, presenza di stenosi coronariche gia co-
nosciute > 50%, modificazioni del tratto ST all’esordio,
pit di due episodi anginosi nelle precedenti 24 ore, uso
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di aspirina nei precedenti 7 giorni e aumento dei marker
enzimatici di necrosi miocardica. L’eta viene indivi-
duata quindi come un fattore che contribuisce in maniera
significativa all’aumento del rischio per eventi avversi.
I limiti principali degli score di cui oggi disponiamo so-
no rappresentati dal fatto che per soddisfare il criterio
della semplicita spesso possono apparire incompleti.
L’esempio pil evidente ¢ offerto dallo score TIMI, che
non contempla tra i predittori di rischio il diabete mel-
lito. E invece noto come proprio questi pazienti sono co-
loro che beneficiano in maniera maggiore di un tratta-
mento aggressivo sia chirurgico che percutaneo!!.12.

L’altro punto ancora controverso dell’approccio ag-
gressivo riguarda la definizione della tempistica per
I’esecuzione della procedura interventistica. In questo
caso specifico si vanno raccogliendo dati a favore di un
approccio molto precoce che sembrerebbero confer-
mare la superiorita di una strategia “fast track” (intesa
come I’'immediata rivascolarizzazione coronarica per via
percutanea associata all’utilizzo dei farmaci inibitori
dei recettori piastrinici glicoproteici IIb/I11a). La bonta
di questo approccio proposto alcuni anni or sono dal
gruppo dell’Ohio Heart Center!? ¢ stato attualmente
convalidato da studi controllati. Il trial VINO> ha re-
clutato pazienti entro le prime 24 ore dall’ultimo episodio
anginoso a riposo. Nel 47% dei casi i pazienti del brac-
cio invasivo sono stati sottoposti a rivascolarizzazione
mediante angioplastica coronarica percutanea, e nel
35% mediante bypass. Nel braccio conservativo, il 55%
¢ stato sottoposto ad angiografia coronarica, il 10% ad
angioplastica coronarica percutanea ed il 30% a by-
pass entro 6 mesi. L’endpoint primario (morte/reinfar-
to) si ¢ verificato a 6 mesi nel 6.2% dei pazienti del brac-
cio invasivo contro il 22.3% dei pazienti trattati con-
servativamente. La mortalita a 6 mesi & risultata inoltre
significamente a favore del trattamento invasivo (31
contro il 13.4%). L’infarto miocardico non fatale si & ve-
rificato nel 3.1% del braccio invasivo contro il 14.9%
del braccio conservativo.

Un altro importante tassello a favore di un approc-
cio sempre piu precoce ci viene dallo studio ISAR-
COOL recentemente presentato all’ American College of
Cardiology!4. Questo studio ha randomizzato 400 sog-
getti con SCANST e troponina positiva ed ha dimostrato,
a parita di trattamento farmacologico, come una riva-
scolarizzazione estremamente precoce (eseguita ad una
media di 2.4 ore) fosse in grado di ridurre in maniera si-
gnificativa I’endpoint composito (morte ed infarto a 30
giorni) rispetto ad una rivascolarizzazione piu tardiva
(eseguita tra la 722 e 1a 122 ora).

Se altri studi confermassero la superiorita dell’ap-
proccio molto precoce (come peraltro gia dimostrato per
I’angioplastica primaria in corso di infarto con tratto ST
sopraslivellato) si aprirebbe un ulteriore campo di lavoro,
con implicazioni rilevanti dal punto di vista organizza-
tivo sia per le strutture dotate di laboratori interventistici
che per i centri pil periferici.
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Conclusioni

La terapia aggressiva ¢ oggi considerata il cardine te-
rapeutico nei soggetti con SCANST ad alto rischio di
eventi ischemici avversi. L’eta & considerata in tutti gli
score tra le variabili pil significative per determinare ta-
le rischio. Sebbene la scelta della strategia invasiva nel
soggetto anziano non si possa basare su dati scientifici
controllati la decisione circa 1’utilizzo di un approccio
aggressivo e la quantificazione sul rischio puo essere cau-
tamente estrapolata dalle informazioni e dall’esperien-
za maturata nei trial randomizzati che hanno arruolato
pazienti piu giovani.
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