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Archiviato il confronto tra una strategia ini-
zialmente conservativa ed una strategia inva-
siva di routine nel trattamento delle sindromi
coronariche acute senza sopraslivellamento
del tratto ST (SCA-NSTE), con bilancio finale a
favore di quest’ultima nei pazienti ad alto ri-
schio, una nuova area di incertezza ha attira-
to l’interesse della ricerca clinica più recente:
la definizione della tempistica ottimale per
l’esecuzione della coronarografia e delle
eventuali procedure di rivascolarizzazione.

Questo numero del Giornale ospita il pro-
cesso ad uno dei più importanti studi rando-
mizzati controllati che hanno cercato di far lu-
ce su questo argomento: lo studio TIMACS (Ti-
ming of Intervention in Acute Coronary
Syndromes)1. Non sorprendentemente, gli
esperti interpellati ad impersonare i ruoli di di-
fesa ed accusa giungono a conclusioni simili.

Partiamo allora da un punto certamente
condiviso: una strategia precocemente invasiva
di routine non sembra offrire vantaggi sostan-
ziali rispetto ad una strategia invasiva differita.
Questa affermazione deriva direttamente dai
risultati dello studio TIMACS che, pur con alcu-
ni limiti metodologici giustamente sottolineati
da Marco Zimarino, ha documentato che i pa-
zienti con SCA-NSTE avviati ad esame corona-
rografico entro 24h dalla randomizzazione
(tempo mediano 14h) presentavano un’inci-
denza dell’endpoint primario (morte, infarto
miocardico e ictus a 6 mesi) paragonabile a co-
loro sottoposti invece ad angiografia oltre le
36h (mediana 50h): 9.6 vs 11.3% (hazard ratio
0.85, intervallo di confidenza al 95% 0.68-
1.06). Come si conciliano questi dati con i risul-
tati del precedente trial ISAR-COOL (Intracoro-
nary Stenting With Antithrombotic Regimen
Cooling Off)2? Questo studio aveva infatti di-
mostrato che l’angiografia precoce (tempo me-
diano 2.4h) era superiore rispetto ad una stra-
tegia differita (mediana 86h) nel prevenire
morte ed infarto ad 1 mese. La risposta risiede

verosimilmente nel disegno stesso dello studio
ISAR-COOL, che prevedeva un’attesa eccessiva-
mente lunga nel gruppo di controllo, con una
differenza media tra i due gruppi di 83h contro
le 36h dello studio TIMACS. Nello studio ISAR-
COOL, questa differente attesa si è tradotta in
un’incidenza di eventi preprocedurali molto
maggiore nel gruppo differito (13 eventi vs 1),
nonostante la terapia antitrombotica ottimale
con eparina, aspirina, carico di clopidogrel da
600 mg e tirofiban, mentre risultava uguale il
numero di eventi postprocedura (11 in entram-
bi i gruppi). Quindi, lo studio angiografico può
essere differito ma deve comunque essere ese-
guito entro 48-72h, come già peraltro afferma-
to dalle linee guida3,4.

Una seconda conclusione condivisa è che
una strategia precocemente invasiva non si as-
socia ad una maggiore incidenza di complican-
ze, né ischemiche né emorragiche. Diversi stu-
di avevano precedentemente documentato un
potenziale rischio associato all’esecuzione di
procedure invasive in un milieu protrombotico
e su placche altamente instabili come di fre-
quente riscontro in corso di sindrome corona-
rica acuta5-7. In nessuno degli studi randomiz-
zati TIMACS, ISAR-COOL e ABOARD (Angio-
plasty to Blunt the Rise of Troponin in Acute
Coronary Syndromes Randomized for an Im-
mediate or Delayed Intervention)8 si è osserva-
to un aumento del rischio associato alla strate-
gia precocemente invasiva. Questo risultato è
probabilmente attribuibile all’ottimizzazione
della terapia farmacologica periprocedurale,
cui va quindi prestata la massima attenzione, e
non è affatto irrilevante: esso rappresenta in-
fatti una forte evidenza per quei centri che,
per ragioni logistiche, preferiscano una strate-
gia di rivascolarizzazione più rapida, associata
ad una significativa riduzione dei tempi e
quindi dei costi di ospedalizzazione8.

Quali elementi di incertezza restano dun-
que in campo dopo la pubblicazione dello stu-
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dio TIMACS? Il primo riguarda la possibilità che una strategia
invasiva urgente o immediata (approccio simile all’angiopla-
stica primaria) possa offrire dei vantaggi rispetto ad una stra-
tegia invasiva differita, differentemente da quanto acclarato
per una strategia invasiva precoce (entro 48-72h). La distin-
zione non è puramente semantica. Intanto, si tratta di una
distinzione già in qualche misura prevista delle attuali linee
guida della Società Europea di Cardiologia e delle Società
Americane3,4, menzionata anche nel Documento di Consen-
so sulle SCA-NSTE della Federazione Italiana di Cardiologia
pubblicato in un supplemento di questo Giornale9. Inoltre,
elemento ancora più importante, la documentazione della
superiorità clinica di una strategia invasiva immediata rispet-
to alle altre avrebbe conseguenze enormi sull’organizzazio-
ne del sistema sanitario, visto l’impatto epidemiologico nu-
mericamente molto maggiore nelle SCA-NSTE rispetto all’in-
farto miocardico acuto con sopraslivellamento del tratto ST
(STEMI). Una risposta a questo quesito è stata fornita molto
recentemente dallo studio ABOARD ed è chiaramente nega-
tiva: una strategia di intervento immediato (tempo mediano
70 min) rispetto al differimento dell’angiografia al giorno la-
vorativo seguente (mediana 21h) non offre alcun vantaggio
in termini di riduzione quantitativa dell’infarto miocardico,
definito dal picco di troponina8. D’altronde, già un’analisi
esplorativa dello studio TIMACS non aveva evidenziato alcu-
na eterogeneità di risultati stratificando i centri in base all’e-
secuzione dell’angiografia entro 6h, tra 6 e 12h e dopo 12h,
nel gruppo precocemente invasivo.

Un secondo elemento di dubbio è se sia ancora ipotiz-
zabile un vantaggio di una strategia precocemente invasi-
va in qualche sottogruppo di pazienti. Qui non vi sono evi-
denze certe ma due ragionevoli certezze:
1. alcune categorie di pazienti sono state escluse dai sud-

detti studi e, anche in base alle vigenti linee guida, sono
candidate ad una strategia invasiva immediata o urgen-
te: pazienti con angina ricorrente o refrattaria al tratta-
mento, instabilità emodinamica o aritmie maggiori;

2. i pazienti a rischio maggiore di eventi avversi possono
trarre beneficio da una strategia precocemente invasiva.
Infatti, come sottolineato da Steffenino e Zimarino,
un’analisi prespecificata dello studio TIMACS ha docu-
mentato la riduzione dell’endpoint primario nel terzile
di pazienti con punteggio di rischio GRACE (Global Re-
gistry of Acute Coronary Events)10 più alto, ovvero >140.
Lo studio ABOARD non ha invece evidenziato vantaggi
di un cateterismo immediato neppure in questi pazienti.
Un margine di dubbio resta anche su una possibile pena-

lizzazione del gruppo sottoposto a strategia precocemente
invasiva nello studio TIMACS a causa dell’impiego di una te-
rapia antipiastrinica inadeguata (dose di carico di clopidogrel
300 mg e basso uso degli inibitori della glicoproteina IIb/IIIa,
circa 20%). Questo dubbio è stato però parzialmente fugato
dallo studio ABOARD, che ha invece impiegato un pretratta-
mento con alte dosi di clopidogrel ed abciximab in virtual-
mente tutti i pazienti sottoposti ad angioplastica immediata.

Infine, è ipotizzabile un ruolo della troponina basale
nel definire il timing di intervento? A differenza dello sno-
do decisionale tra strategia invasiva e strategia inizialmen-
te conservativa, qui la risposta sembra negativa: nello stu-
dio TIMACS non è stata riportata eterogeneità di risultati
sia primari che secondari in base all’elevazione iniziale dei
marker bioumorali, mentre nell’ABOARD manca un’analisi

specifica ma più di tre quarti dei pazienti arruolati aveva-
no la troponina basale positiva ed è poco verosimile che gli
autori non abbiano esplorato questa ipotesi.

In conclusione, nelle SCA-NSTE il tempo probabilmente
non è miocardio come nello STEMI, ma anche il ritardo ec-
cessivo nell’applicazione di una strategia invasiva, troppo
spesso osservato nella pratica clinica11, appare ingiustifica-
to. Un’attenta stratificazione del rischio mediante algorit-
mi relativamente semplici può individuare un gruppo di
pazienti in cui effettuare l’angiografia in tempi più rapidi.
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