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Introduzione

L’articolo di Piancone et al.!, pubblicato su
questo numero del Giornale, riporta all’at-
tenzione la trombolisi preospedaliera, una
strategia terapeutica dell’infarto miocardi-
co con sopraslivellamento del tratto ST
(STEMI) perseguita con grande impegno in
molti paesi, ma mai decollata in Italia per
motivi organizzativi e in qualche modo se-
polta, ancor prima di nascere, con la diffu-
sione dell’angioplastica primaria (pPCI).

I motivi di questa prematura e ingiusta
sepoltura sono molteplici, in parte specchio
della scarsa capacita organizzativa del no-
stro sistema dell’emergenza, in parte se-
condari alla prolungata controversia sulla
superiorita o meno della pPCI rispetto alla
trombolisi. Una volta assegnata la “vitto-
ria” alla pPCI?, anche quando per eseguirla
¢ necessario il trasferimento da un ospeda-
le all’altro®#, gli sforzi dei cardiologi e del-
le Societa Scientifiche si sono giustamente
focalizzati a realizzare le reti interospeda-
liere per poter offrire la pPCI al maggior
numero di pazienti. Questo processo ha in-
dotto molti a ritenere che I’epoca della
trombolisi fosse completamente tramontata
e che il trattamento da perseguire in tutti i
pazienti con STEMI fosse la pPCI. Natu-
ralmente, questo puo essere vero solo per i
pazienti che giungono alla pPCI in tempi
utili e nelle sedi adeguate, condizione diffi-
cilmente applicabile ovunque, consideran-
do le peculiarita geografiche e organizzati-
ve del nostro Paese.

Proprio sulla base di queste considera-
zioni, nel 2005 la Federazione Italiana di
Cardiologia (FIC) insieme alla Societa Ita-
liana di Cardiologia Invasiva (SICI-GISE)
ha promosso il documento di consenso sul-
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la rete interospedaliera per I’emergenza co-
ronarica®, con [’ obiettivo dichiarato di
“rendere disponibile la pil rapida e la pil
efficace terapia riperfusiva per il maggior
numero di pazienti tenendo conto in modo
‘intelligente’ del contesto temporale, geo-
grafico ed organizzativo”. Il documento si
proponeva, quindi, di indicare i modelli or-
ganizzativi e le modalita diagnostico-tera-
peutiche ottimali, considerando da un lato
la tipologia del paziente e la logistica della
sede dove veniva posta la diagnosi dello
STEMI e dall’altro le due possibilita riper-
fusive, la trombolisi e la pPCI.

Razionale della trombolisi
nell’epoca dell’angioplastica
primaria

Sulla base delle evidenze scientifiche di-
sponibili, le linee guida americane ed euro-
pee®’ indicano con precisione il ritardo
temporale da non superare, fra il primo
contatto medico e il trattamento riperfusi-
vo: 30 min se si somministra il tromboliti-
co, 90 min se si esegue la pPCI. In altre pa-
role, quando non & possibile eseguire la
pPCI entro 90 min dal primo contatto me-
dico, andrebbe eseguita la trombolisi, ov-
viamente entro 30 min e in assenza di con-
troindicazioni.

Per i pazienti ammessi al Pronto Soc-
corso di un ospedale non h24 e per i quali
I’esecuzione della pPCI richiede giocofor-
za un trasferimento, alcuni registri regiona-
1i%? indicano come solo raramente i pazien-
ti una volta trasferiti ricevano la pPCI entro
1 90 min (nessuno nell’esperienza del regi-
stro piemontese PRIMA e meno di un terzo
nel registro veneto VENERE). Anche nel
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network ben strutturato dell’Emilia Romagna, mentre il
tempo mediano “door-to-balloon” per i pazienti trattati
“on site” era di 71 min, per quelli trasferiti & risultato di
112 min'.

Purtroppo, la diagnosi preospedaliera in Italia ¢ lar-
gamente insufficiente e di conseguenza non disponia-
mo dei dati nazionali relativi ai tempi che intercorrono
dalla diagnosi di infarto fatta sul territorio e I’esecuzio-
ne della pPCI. Sappiamo pero che nelle aree cittadine
nelle quali il sistema di emergenza ¢ ben strutturato per
I’esecuzione routinaria della diagnosi preospedaliera,
come per esempio avviene a Bologna ed Ottawa, il tem-
po mediano “ECG-to-balloon” puo essere abbassato fi-
no a 62! e 92 min'? rispettivamente.

E illogico peraltro pensare ad una diffusione “capil-
lare” dei centri interventistici h24 e pertanto in una rile-
vante quota dei pazienti con STEMI la diagnosi sara for-
mulata in una sede periferica (territorio od ospedale non
interventistico) con la conseguente necessita per una
parte di questi di essere trasferiti ad un centro interven-
tistico h24. Fermo restando che i pazienti che giungono
direttamente in un centro interventistico h24 devono ri-
cevere la pPCI il piu rapidamente possibile, e che 1I'o-
biettivo prioritario delle reti & quello di permettere ai pa-
zienti trasferiti di ricevere I’eventuale pPCI entro 90 min
dal primo contatto medico, per una quota di pazienti
questo obiettivo non potra mai essere realizzato a causa
di motivi logistico-organizzativi. Risulta ovvio che que-
sti pazienti potrebbero beneficiare di un trattamento
trombolitico, sia preospedaliero che intraospedaliero,
come parte di una strategia riperfusiva che si ponga co-
me obiettivo prioritario quello di riperfondere il mag-
gior numero di pazienti il pitl rapidamente possibile.

Esistono strategie farmaco-invasive che
rendano meno importante il ritardo
necessario per I’esecuzione dell’angioplastica
primaria in pazienti trasferiti?

Sulla base di alcuni studi, non conclusivi ma incorag-
gianti'®!4, per molti anni ci si & augurato che il tratta-
mento farmacologico potesse in qualche modo “facili-
tare” la pPCI, ma recenti studi randomizzati adeguata-
mente disegnati per verificare questa tesi hanno esclu-
so ’efficacia della facilitazione, sia che si ricorresse al-
la trombolisi'’ sia che si utilizzassero gli inibitori della
glicoproteina IIb/I1Ia (abciximab), da soli o in associa-
zione al trombolitico stesso!'®. La facilitazione con la
trombolisi ha addirittura aumentato gli eventi cardiova-
scolari maggiori, mentre quella con gli anti-IIb/IITa ha
aumentato le complicanze emorragiche. Si pud oggi ra-
gionevolmente concludere che la pPCI e la trombolisi
sono, in linea di massima, due trattamenti riperfusivi al-
ternativi, mentre la somministrazione degli anti-IIb/Illa
va eseguita durante la procedura di pPCI.

Se ¢ vero che la “facilitazione” tout court della pPCI
¢ fallita, sarebbe un grande errore considerare questo
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come la fine delle strategie farmaco-invasive. Come
evidenziato dai recenti studi TRANSFER-AMI!7 e CA-
RESS-in-AMI'8, che hanno arruolato pazienti ad alto
rischio ricoverati in centri periferici, la combinazione
tra la terapia farmacologica eseguita nel primo ospeda-
le (trombolisi da sola o in associazione ad abciximab) e
il trasferimento sistematico al centro interventistico,
dove veniva eseguita I’angioplastica, ha dato ottimi ri-
sultati in termini di efficacia e si ¢ rivelata superiore ad
una strategia basata sulla sola terapia farmacologica ed
un’eventuale PCI di salvataggio. Da questi studi sem-
bra profilarsi una sorta di “finestra d’oro”, da aprirsi
dopo la terza ora dalla trombolisi, affinché la successi-
va procedura meccanica possa svolgersi nelle condizio-
ni ideali, lontana cio¢ dall’accresciuta trombogenicita
favorita dalla trombolisi stessa.

Anche la recente esperienza del registro francese
FAST-MI'" sembra confermare questa tesi: circa il 30%
dei pazienti con STEMI ¢ stato trattato con la trombo-
lisi, per lo piu in fase preospedaliera, seguita pressoché
sistematicamente da una coronarografia e un’angiopla-
stica dopo un tempo mediano di 220 min, accompa-
gnandosi ad ottimi risultati in termini di sopravvivenza
calcolata ad 1 anno (94.7% per la trombolisi preospe-
daliera, 91.5% per la trombolisi intraospedaliera,
91.8% per la pPCI) e senza incrementi emorragici. Le
informazioni ottenute dal FAST-MI vanno intese per-
tanto come un ulteriore rafforzamento dell’ipotesi del-
la potenziale sinergia delle due metodiche riperfusive,
ma soltanto quando distanziati di almeno 2-3 h.

Dopo la delusione della “facilitazione”, pertanto,
possiamo dire che la trombolisi e la pPCI tornano ad es-
sere due trattamenti potenzialmente sinergici, e non so-
lo per I’opzione gia accettata dell’angioplastica di sal-
vataggio in caso di trombolisi inefficace?.

Quali pazienti possono trarre maggiori
benefici dalla trombolisi nell’epoca
dell’angioplastica primaria?

In un importante registro americano, con una casistica
di oltre 190 000 pazienti con STEMI?!, il ritardo oltre il
quale venivano annullati i benefici, in termini di so-
pravvivenza intraospedaliera, della pPCI rispetto alla
trombolisi ¢ stato di 114 min (“door-to-balloon” e
“door-to-needle”). Gli autori sottolineavano che questo
era perd un valore medio, largamente variabile: da 40
min (pazienti di eta <65 anni, con infarto anteriore e
tempo di latenza <120 min) a 179 min (pazienti di eta
>65 anni, con infarto non anteriore e tempo di latenza
>120 min). Quindi, il ritardo massimo accettabile ri-
spetto alla trombolisi ed entro il quale I’esecuzione del-
la pPCI si associa ad una migliore sopravvivenza puo
essere tanto maggiore quanto maggiore ¢ il tempo di la-
tenza dall’esordio dei sintomi, in particolare in pazien-
ti anziani con I’infarto non anteriore. Ecco pertanto tre
importanti variabili da prendere in considerazione: il
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tempo dall’esordio dei sintomi, 1’eta del paziente e il
profilo di rischio dell’infarto.

Da molti anni ¢ noto come la trombolisi sia partico-
larmente efficace nelle fasi precoci dello STEMI, di-
mostrandosi capace di un salvataggio di 60-35 vite ogni
1000 pazienti trattati rispettivamente entro la prima e la
seconda ora dall’esordio dei sintomi?? e di un “aborto”
dello STEMI nel 17-25% dei pazienti trattati3; la trom-
bolisi, se eseguita nelle prime 2 h dall’esordio dei sin-
tomi e praticata in fase preospedaliera, ha mostrato un
forte “trend” di riduzione della mortalita a 30 giorni an-
che nel confronto randomizzato con la pPCI (2.2 vs
5.7%, p =0.058), e questo dato & stato confermato an-
che sul campo del mondo reale dall’esperienza del
Vienna STEMI Registry?.

Per quanto riguarda i pazienti anziani, nessun trial
randomizzato di confronto fra trombolisi e placebo, né
la loro metanalisi, ha inizialmente dimostrato la supe-
riorita della trombolisi nel ridurre la mortalita in tali pa-
zienti?®; solo un successivo e nuovo calcolo sugli stessi
database?” ha dimostrato una riduzione della mortalita
(da 29.4 a 26%, p = 0.03), in pazienti ultrasettantacin-
quenni selezionati nei trial controllati randomizzati e
sottoposti alla trombolisi. Anche le informazioni forni-
te dai registri, relative all’impatto della trombolisi sulla
sopravvivenza in pazienti anziani non selezionati, sono
controverse, riscontrando sia correlazioni negative?®
che positive?”; d’altra parte, i registri nei quali si con-
frontano la pPCI e la trombolisi evidenziano come sia-
no proprio i pazienti anziani a beneficiare maggior-
mente dalla pPCI rispetto alla fibrinolisi3®3!.

La possibilita di ricorrere nei pazienti anziani alla
strategia farmacologica rimane aperta, seppur con le li-
mitazioni che le stesse linee guida descrivono e che in-
dirizzano, per quanto possibile, 1’ultrasettantacinquen-
ne alla procedura di rivascolarizzazione meccanica.

L’impatto del trattamento riperfusivo sull’esito cli-
nico sara tanto piu favorevole quanto peggiore ¢ il pro-
filo di rischio del paziente, sia che si utilizzi la trombo-
lisi*? sia che si ricorra alla pPCI?334. Nello stesso tem-
po, pero, non c¢’¢ dubbio che i vantaggi della pPCI sul-
la trombolisi aumentino con 1’aumentare del profilo di
rischio®!33, sempre che il confronto tenga in debito con-
to i tempi raccomandati per il trattamento invasivo.

La scelta fra le due strategie terapeutiche, in pazien-
ti nei quali la diagnosi di STEMI venga fatta in una se-
de diversa da un centro h24, dovrebbe essere pilotata
tenendo conto di queste variabili, oltre che da una pre-
cisa conoscenza dei tempi necessari per eseguire la pPCI.
Questo puo essere realizzato soltanto dopo avere ade-
guatamente strutturato le reti interospedaliere e dopo
avere definito al meglio i protocolli terapeutici. In un
contesto ben organizzato, per ogni tipologia di pazien-
te deve essere previsto il tipo di trattamento da effet-
tuarsi a seconda dell’intrecciarsi delle variabili appena
citate: in pazienti relativamente giovani, a presentazio-
ne precoce con infarti estesi, laddove 1’esecuzione del-
la pPCI non rispettera i tempi previsti, la trombolisi di-
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venta un’opzione da non perdere, mentre in pazienti an-
ziani, in particolare se a presentazione tardiva, I’esecu-
zione della pPCI andrebbe perseguita anche a discapito
della rapidita di riperfusione.

La trombolisi nell’ambito delle reti integrate
per la gestione dell’infarto miocardico
con sopraslivellamento del tratto ST

L articolo di Piancone et al.! ci ricorda che in un’area
geograficamente complessa ¢ possibile attuare una
buona gestione dei pazienti con STEMI, organizzando
la rete in modo adeguato al contesto, sviluppando una
stretta collaborazione fra cardiologi e 118, utilizzando
la trombolisi preospedaliera in coloro che non possono
ricevere la pPCI in tempi adeguati e ottenere in questi
una sopravvivenza a 12 mesi del 94.1%. Il risultato ¢ da
considerarsi senz’ altro molto favorevole, se si conside-
ra il contesto ambientale, il fatto che solo 1’8.5% dei pa-
zienti con la diagnosi preospedaliera di STEMI sia sta-
to escluso dalla terapia trombolitica sul territorio (di
questi pazienti purtroppo non ¢ noto I’outcome) e quan-
to sia stato sorprendentemente basso (5.8%) il ricorso
all’angioplastica di salvataggio. Va tuttavia sottolineato
che I’atteggiamento “attendista” degli autori, che giu-
dicano positivamente anche la riperfusione avvenuta a
180 min dal trattamento, non € in linea con I’obiettivo
di riperfondere il pill precocemente possibile il miocar-
dio ischemico: i pazienti ad alto rischio sottoposti alla
trombolisi dovrebbero essere trasferiti al centro inter-
ventistico appena possibile, senza attendere 1’esito del
trattamento, come indicato nel documento di consenso’
e confermato dallo studio CARESS-in-AMI'8, mentre
per gli altri ¢ ammessa I’attesa di 90 min e, in caso di
mancata risoluzione del tratto ST >50% e area “medio-
larga” di miocardio a rischio, ¢ consigliata 1’angiopla-
stica di salvataggio®20.

La precocita del primo contatto medico, che va per-
seguita come obiettivo prioritario potenziando il ricor-
so al 118 e alla diagnosi preospedaliera®, insieme alla
strutturazione ottimale delle reti fra territorio, centro
interventistico e ospedale non interventistico, avranno
almeno due ricadute molto positive, e solo apparente-
mente conflittuali: innanzitutto il risparmio formidabi-
le del tempo che intercorre dalla diagnosi dello STEMI
all’arrivo del paziente in un centro interventistico!!12-37
e, in secondo luogo, I’incremento del numero dei pa-
zienti con diagnosi molto precoce, nei quali il tratta-
mento fibrinolitico si dimostra particolarmente effica-
ce?32426_ Sono proprio questi ultimi, con la diagnosi
formulata entro le prime 2 h dall’esordio dei sintomi, i
principali candidati alla trombolisi, qualora non ci sia-
no controindicazioni e la pPCI non sia con certezza di-
sponibile nei tempi dovuti e in centri di provata espe-
rienza. Questa opzione, come detto prima, diventera
tanto piu perseguibile, quanto piu giovane sara il pa-
ziente e quanto piu esteso sara I’ infarto.
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Premesso quindi che non ¢ possibile formulare un
protocollo basato su evidenze assolute, sulla base dei
dati disponibili sembra ragionevole ipotizzare che la
trombolisi potrebbe essere il trattamento da preferire:

* nei pazienti di eta <75 anni, con infarto esteso e dia-
gnosi formulata entro i primi 120 min dall’esordio dei
sintomi e per i quali la pPCI non sia disponibile entro
90 min;

* nei pazienti di etd >75 anni o quelli con infarto non
esteso o diagnosi formulata dopo 120 min dall’esordio
dei sintomi e per i quali la pPCI non sia disponibile en-
tro 120 min.

Tutti i pazienti ad alto rischio dovrebbero essere co-
munque inviati ad un centro h24 nel tempo piu breve
possibile!8, mentre per gli altri la decisione per 1’even-
tuale angioplastica di salvataggio sara valutata a 90 min
dopo la trombolisi?.

E difficile comprendere la ragione dei ritardi alla
pPCI, e si sa come tali ritardi non siano dovuti soltanto
alla distanza dal centro interventistico®®, certo & che il
tempo alla procedura di rivascolarizzazione continua a
giocare il ruolo principale nella scelta della strategia da
preferire. Per la popolazione italiana che risiede nelle
aree relativamente vicine ad un centro interventistico
h24 va perseguito un trattamento con pPCI ottimizzan-
done i percorsi, senza pero rinunciare ad una tromboli-
si immediata nella prospettiva di una pPCI tardiva.

In tutte le aree con geografia “disagiata” o con cen-
tri h24 comunque non raggiungibili nei tempi stabiliti,
la trombolisi deve mantenere il suo ruolo importante
nella strategia riperfusiva dello STEMI, senza dimenti-
care come sia recente il miglioramento del corredo far-
macologico alla stessa trombolisi, dove clopidogrel ed
enoxaparina hanno dimostrato la loro capacita nel mi-
gliorare la pervieta del vaso e nel ridurre la mortalita e
il reinfarto®-4!.

Conclusioni

L’ obiettivo di ricercare la soluzione migliore per il trat-
tamento di ogni singolo paziente con STEMI, di au-
mentare il numero di quelli sottoposti alla terapia riper-
fusiva, di anticipare quanto pil possibile la diagnosi e
la terapia, di eseguire la pPCI in tutti quelli che giun-
gono direttamente in un centro interventistico e di tra-
sferire dal luogo della prima diagnosi al centro inter-
ventistico tutti quelli che possono beneficiare della pPCI
pit che della trombolisi, puo essere raggiunto soltanto
strutturando adeguatamente le reti integrate per la ge-
stione dell’infarto miocardico acuto. Tuttavia, quando i
tempi per la pPCI sono lunghi anche nell’ambito di re-
ti ben strutturate, molti pazienti, e in particolare quelli
con presentazione precoce e di eta non troppo avanza-
ta, trarranno beneficio dal trattamento trombolitico ese-
guito immediatamente. Pertanto, come si sollecita in
ogni documento o linea guida di trattamento, la trom-
bolisi deve mantenere il proprio ruolo nell’ambito di un
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sistema che ponga al centro della propria attenzione la
riperfusione, la piu estesa, precoce ed efficace possibi-
le, attivandone 1’utilizzo anche al di fuori dell’ospeda-
le, in quei contesti geografici ed organizzativi nei quali
il beneficio atteso per i pazienti sara superiore alle altre
strategie riperfusive.
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