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Prefazione

Le linee guida ed i documenti di consenso degli esper-
ti hanno l’obiettivo di riassumere e valutare le evidenze
disponibili in merito ad una specifica materia al fine di
coadiuvare il medico nella scelta della migliore strate-
gia per ciascun paziente, affetto da una determinata pa-
tologia, tenendo in considerazione non solo l’impatto
sull’outcome ma anche il rapporto rischio-beneficio
connesso ad una particolare procedura diagnostica o te-
rapeutica. Le linee guida non sono da intendersi sosti-
tutive dei manuali. Le implicazioni legali delle linee
guida cliniche sono state discusse in precedenza.

Negli ultimi anni la Società Europea di Cardiologia
(ESC) e diverse organizzazioni e società scientifiche
hanno emanato numerose linee guida e documenti di
consenso. In considerazione del loro impatto sulla pra-
tica clinica, sono stati definiti alcuni criteri di qualità
per la realizzazione delle linee guida affinché queste ri-
sultassero chiare a quanti ne usufruiscono. Le racco-
mandazioni per la stesura e l’emissione delle linee gui-
da ESC e dei documenti di consenso sono disponibili
sul sito web dell’ESC (www.escardio.org/knowledge/
guidelines/rules). 

Brevemente, gli esperti prescelti compiono un’ap-
profondita rassegna della letteratura per una disamina
critica dell’uso delle procedure terapeutiche e diagno-
stiche e per una valutazione del rapporto rischio-bene-
ficio associato alle terapie raccomandate per il tratta-
mento e/o la prevenzione di una determinata condizio-
ne clinica. Laddove esistano dati disponibili, sono in-
cluse anche le stime degli outcome attesi. I livelli di
evidenza e la forza della raccomandazione a favore o
contro un particolare trattamento sono soppesati e clas-
sificati sulla base di scale predefinite, come riportato
nelle Tabelle 1 e 2.

Gli esperti incaricati della stesura delle linee guida
devono fornire dichiarazioni su ogni loro rapporto che
possa rappresentare un reale o potenziale conflitto di
interesse. Queste dichiarazioni sono conservate alla
European Heart House, quartiere generale dell’ESC.
Qualsiasi variazione di conflitto di interesse che si ve-

rifichi durante il periodo di stesura del documento deve
essere notificata all’ESC. Il report della Task Force è
stato interamente finanziato dall’ESC, senza alcuna
compartecipazione dell’industria farmaceutica.

Le linee guida e le raccomandazioni sono presenta-
te in un formato facilmente interpretabile, giacché de-
vono essere di ausilio ai medici nella loro pratica clini-
ca quotidiana, fornendo una descrizione dei possibili
approcci diagnostico-terapeutici. Tuttavia, il giudizio
finale relativo alla cura del singolo paziente spetta al
medico curante.

La Commissione ESC per le Linee Guida Pratiche
supervisiona e coordina la preparazione di nuove linee
guida e di documenti di consenso prodotti dalle Task
Force e dai gruppi di esperti. La Commissione è altresì
responsabile dell’approvazione di queste linee guida e
di questi documenti. Una volta definito ed approvato da
tutti gli esperti della Task Force, il documento viene
sottoposto per revisione a specialisti esterni. Il docu-
mento viene quindi revisionato e infine approvato dalla
Commissione per le Linee Guida Pratiche, e viene suc-
cessivamente pubblicato.

Dopo la pubblicazione, è di estrema importanza
diffonderne il contenuto e, in tal senso, risulta utile la
realizzazione di versioni pocket e scaricabili. Alcune
indagini hanno dimostrato che l’utente finale è spesso
ignaro dell’esistenza delle linee guida o più semplice-
mente non le mette in pratica. Si rendono, pertanto, ne-
cessari dei programmi di attuazione, che costituiscono
una componente importante della diffusione delle rac-
comandazioni. Alcuni convegni organizzati dall’ESC
sono rivolti alle Società membri e agli opinion leaders
europei. Similmente, tali convegni possono essere or-
ganizzati anche a livello nazionale, una volta che le li-
nee guida siano state approvate dalle Società membri
dell’ESC e tradotte in lingua madre. I programmi di at-
tuazione sono necessari in quanto è stato dimostrato un
miglioramento dell’outcome ogniqualvolta le racco-
mandazioni delle linee guida sono state applicate nella
pratica clinica.

Complessivamente, il compito di redigere linee gui-
da o documenti di consenso prevede sia l’integrazione
delle evidenze più recenti sia l’istituzione di mezzi for-
mativi e di programmi di attuazione delle raccomanda-
zioni. La chiusura del cerchio composto dalla ricerca
clinica, la stesura delle linee guida e la loro attuazione
nella pratica clinica può ottenersi solo se siano organiz-
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Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

Classe I Evidenza e/o consenso generale che un approc-
cio diagnostico o terapeutico sia vantaggioso,
utile ed efficace

Classe II Evidenza contrastante e/o divergenza di opinio-
ne circa l’utilità/efficacia del trattamento

Classe IIa Il peso dell’evidenza/opinione è a favore dell’u-
tilità/efficacia

Classe IIb L’utilità/efficacia risulta meno chiaramente sta-
bilita sulla base dell’evidenza/opinione

Classe III Evidenza o consenso generale che il trattamento
non sia utile/efficace e che in taluni casi possa
essere dannoso

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Livello di evidenza A Dati derivati da numerosi trial clinici
randomizzati o metanalisi

Livello di evidenza B Dati derivati da un singolo trial clinico
randomizzato o da ampi studi non ran-
domizzati

Livello di evidenza C Consenso degli esperti e/o studi di pic-
cole dimensioni, studi retrospettivi e re-
gistri
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zati studi e registri volti a verificare che la reale pratica
clinica sia in linea con quanto raccomandato dalle linee
guida. Tali studi e registri consentono altresì di valuta-
re l’impatto di un’attuazione rigorosa delle linee guida
sull’outcome dei pazienti. Le linee guida e le racco-
mandazioni hanno lo scopo di coadiuvare il medico nel
suo processo decisionale, ma il giudizio finale in meri-
to al trattamento più appropriato per il paziente spetta
comunque al medico curante.

1. Introduzione e definizioni

Le malattie cardiovascolari rappresentano attualmente
la prima causa di mortalità nei paesi industrializzati e si
prevede che lo diventino anche nei paesi in via di svi-
luppo entro il 20201. Fra queste, la coronaropatia
(CAD) rappresenta la condizione più comune, associa-
ta ad elevata mortalità e morbilità. Le presentazioni cli-
niche della cardiopatia ischemica comprendono l’i-
schemia silente, l’angina pectoris stabile e instabile,
l’infarto miocardico (IM), lo scompenso cardiaco e la
morte improvvisa. In Europa, i pazienti con dolore to-
racico rappresentano buona parte delle ospedalizzazio-
ni per acuti e, dal punto di vista diagnostico, risulta pro-
blematico distinguere i pazienti con sindrome coronari-
ca acuta (SCA) da quelli con dolore toracico di sospet-
ta origine cardiaca, soprattutto in assenza di sintomato-
logia e segni elettrocardiografici specifici. Nonostante
la disponibilità dei moderni approcci terapeutici, l’inci-
denza di mortalità, IM e riospedalizzazione dei pazien-
ti con SCA permane elevata.

È ormai accertato che le SCA, nelle loro varie for-
me di presentazione, condividono un substrato fisiopa-
tologico comune. Studi anatomo-patologici, endosco-
pici e biologici hanno dimostrato che la rottura o l’ero-
sione della placca aterosclerotica, su cui si sovrappon-
gono fenomeni trombotici ed embolizzazione distale di
entità variabile determinanti ipoperfusione, costituisce
il meccanismo fisiopatologico di base nella maggior
parte delle SCA.

Data la pericolosità della malattia aterotrombotica,
sono stati introdotti dei criteri per la stratificazione del
rischio al fine di consentire al clinico di scegliere tem-
pestivamente il miglior approccio farmacologico o in-
terventistico. Il sintomo primario che innesca il proces-
so diagnostico-terapeutico è il dolore toracico, ma la
classificazione dei pazienti si basa sull’ECG, tramite il
quale si possono identificare due categorie di pazienti:
1. Pazienti con dolore toracico acuto e persistente so-
praslivellamento del tratto ST (>20 min). Trattasi di
SCA associata a sopraslivellamento del tratto ST
(SCA-STE) e riflette generalmente un’occlusione co-
ronarica acuta. La maggior parte di questi pazienti va
incontro ad IM associato a sopraslivellamento del trat-
to ST (STEMI). L’obiettivo terapeutico consiste in una
ricanalizzazione rapida, completa e sostenuta mediante
angioplastica primaria o terapia fibrinolitica2.

2. Pazienti con dolore toracico acuto senza persistente
sopraslivellamento del tratto ST. Trattasi del riscontro
di persistente o transitorio sottoslivellamento del tratto
ST, di inversione, appiattimento o pseudonormalizza-
zione dell’onda T, oppure di alterazioni elettrocardio-
grafiche aspecifiche. In questi casi, la strategia iniziale
è di alleviare l’ischemia e con essa la sintomatologia, di
monitorare il paziente attraverso un ECG continuo e
misurazioni seriate dei marker di necrosi miocardica.
La diagnosi operativa di SCA senza sopraslivellamento
del tratto ST (SCA-NSTE), posta alla presentazione
sulla base della misurazione della troponina cardiaca,
verrà successivamente diversificata in IM senza sopra-
slivellamento del tratto ST (NSTEMI) o angina instabi-
le (Figura 1). In alcuni casi, si potrà escludere la CAD
quale causa della sintomatologia. L’approccio terapeu-
tico dipenderà dalla diagnosi definitiva.

Il trattamento dei pazienti con STEMI è indicato
nelle relative linee guida ESC2, mentre questo docu-
mento fa riferimento alla gestione dei pazienti con so-
spetta SCA-NSTE e sostituisce quanto già pubblicato
nel 2000 e 20023. Vengono riportate tutte le evidenze
scientifiche disponibili in extenso in riviste peer-
reviewed alla data del 30 aprile 2007.

Il livello di evidenza A di queste linee guida è basa-
to fondamentalmente su studi randomizzati in doppio
cieco, di adeguate dimensioni, che abbiano impiegato
trattamenti integrativi attuali ed endpoint non soggetti a
bias di osservazione, come l’IM e gli eventi fatali. Agli
studi randomizzati non in doppio cieco e/o con end-
point secondari (ischemia refrattaria o necessità di riva-
scolarizzazione) è stato attribuito un peso inferiore nel-
la determinazione del livello di evidenza. Nei casi in cui
erano disponibili solo studi di piccole dimensioni, sono
state prese in considerazione le metanalisi. Tuttavia, te-
nuto conto che neppure i trial controllati più ampi sono
in grado di racchiudere tutti gli aspetti della realtà cli-
nica e in mancanza di studi selezionati sufficientemen-
te rigorosi, alcune raccomandazioni sono state basate
sull’analisi per sottogruppi. Inoltre, trattandosi di un
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Figura 1. Lo scenario delle sindromi coronariche acute. NSTEMI = in-
farto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST; STEMI = in-
farto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.
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campo in continua evoluzione, è verosimile che le at-
tuali raccomandazioni verranno messe in discussione
dai risultati di nuovi studi.

I costi dell’assistenza sanitaria rappresentano una
tematica sempre più importante per molti paesi e, per
quanto non debbano avere ripercussioni sul processo
decisionale, occorre oggigiorno operare con consape-
volezza economica. Pertanto, per le opzioni terapeuti-
che di maggiore rilevanza viene riportato il numero dei
pazienti da trattare (NNT) per prevenire un evento.
L’NNT risulta l’approccio più semplice per confronta-
re studi di diverse dimensioni e con differenti endpoint.
Ad esempio, un NNT pari a 50 per prevenire un evento
fatale deve essere interpretato diversamente da un ana-
logo NNT per risparmiare una riospedalizzazione4.

2. Epidemiologia e storia naturale

La diagnosi di SCA-NSTE è più complessa rispetto a
quella di STEMI e, pertanto, è più difficile stabilirne la
reale prevalenza. Inoltre, recentemente è stata introdot-
ta una nuova definizione di IM che prevede l’utilizzo di
biomarcatori di morte cellulare più sensibili e specifi-
ci5. In questo ambito, molteplici indagini e registri han-
no definito la prevalenza di SCA-NSTE in rapporto al-
lo STEMI6-15, riportando complessivamente un’inci-
denza annuale delle SCA-NSTE superiore allo STEMI.
Il rapporto tra SCA-NSTE e STEMI è andato modifi-
candosi nel tempo verso una prevalenza delle SCA-
NSTE, pur in assenza di chiare motivazioni alla base di
tale evoluzione16, che potrebbe tuttavia essere legata ai
cambiamenti degli ultimi 20 anni nel trattamento delle
patologie e all’intensificarsi degli interventi di preven-
zione della CAD17-20. Dai risultati di queste indagini e
registri è emersa un’incidenza annuale di circa 3 rico-
veri per SCA-NSTE per 1000 abitanti. Allo stato attua-
le, non si dispone di una stima esatta a livello europeo,
per la mancanza di un centro predisposto all’elabora-
zione centralizzata dei dati di statistica sanitaria. Cio-
nonostante, si riscontra un’ampia variabilità nell’inci-
denza di tale patologia fra i vari paesi europei, con
un’incidenza e una mortalità superiori per l’Europa
centrale e orientale.

La prognosi di SCA-NSTE può essere desunta dagli
studi che hanno arruolato oltre 100 000 pazienti. I dati
dimostrano un’incidenza di mortalità a 1 e 6 mesi più
elevata nelle popolazioni incluse negli studi rispetto a
quelle dei trial clinici randomizzati. La mortalità ospe-
daliera è maggiore nei pazienti con STEMI rispetto a
quelli con SCA-NSTE (7 vs 5%), mentre a 6 mesi è as-
sai simile per entrambe le affezioni (12 vs 13%)21,22. Il
follow-up a lungo termine dei pazienti sopravvissuti ha
evidenziato un’incidenza di mortalità più elevata per le
SCA-NSTE rispetto alle SCA-STE, con una differenza
a 4 anni di 2 volte superiore23. Nell’evoluzione a me-
dio-lungo termine, questa differenza potrebbe essere
dovuta alle diverse caratteristiche dei pazienti, in ragio-

ne del fatto che i pazienti con SCA-NSTE sono più fre-
quentemente anziani e presentano più comorbilità, in
particolare diabete e insufficienza renale. Un altro mo-
tivo potrebbe essere la maggiore estensione della CAD
e della vasculopatia o la presenza di fattori scatenanti
quali l’infiammazione24,25.

Le implicazioni terapeutiche sono le seguenti:
• le SCA-NSTE sono più frequenti dello STEMI;
• a differenza dello STEMI nel quale la maggior parte
degli eventi si verifica prima o immediatamente dopo la
presentazione, nelle SCA-NSTE questi possono persi-
stere anche nei successivi giorni o settimane;
• la mortalità a 6 mesi per lo STEMI e le SCA-NSTE è
equiparabile.

Pertanto, le strategie terapeutiche per le SCA-NSTE
devono essere rivolte al trattamento tanto della fase
acuta quanto a lungo termine.

3. Fisiopatologia

L’aterosclerosi è una malattia fibroproliferativa, immu-
noinfiammatoria, cronica, multifocale delle arterie di
grande e medio calibro, causata principalmente da un
accumulo di lipidi26. La presenza di CAD comporta due
processi distinti: da un lato, un processo costante e ir-
reversibile che conduce, nell’arco di decenni, ad un
progressivo restringimento del lume vasale (ateroscle-
rosi), dall’altro un processo dinamico e potenzialmente
reversibile che può precipitare improvvisamente in
un’occlusione coronarica parziale o totale (trombosi o
vasospasmo o entrambi). Pertanto, le lesioni coronari-
che sintomatiche contengono una miscela variabile di
aterosclerosi cronica e trombosi acuta, di natura non
chiaramente definibile nel singolo paziente e alla quale
spesso ci si riferisce con il termine di aterotrombosi. In
generale, la componente aterosclerotica è predominan-
te nelle lesioni responsabili dell’angina stabile cronica,
mentre la trombosi coronarica rappresenta la causa pri-
maria della maggior parte delle SCA27,28.

Le SCA costituiscono una pericolosa manifestazio-
ne dell’aterosclerosi sollecitata dalla trombosi acuta
per rottura o erosione di placca, associata o meno a va-
socostrizione, che determina una riduzione repentina e
critica del flusso sanguigno. Nel processo di rottura
della placca, l’infiammazione gioca un ruolo determi-
nante. Solo raramente le SCA sono di origine non ate-
rosclerotica, come nel caso di arterite, eventi traumati-
ci, dissecazione, tromboembolia, anomalie congenite,
abuso di cocaina e complicanze del cateterismo cardia-
co. Verranno approfonditi alcuni dei principali mecca-
nismi fisiopatologici ai fini di una migliore compren-
sione delle strategie terapeutiche da adottare.

3.1 La placca vulnerabile
L’aterosclerosi non è un processo continuo e lineare,
ma piuttosto una patologia in cui si alternano fasi di sta-
bilità a fasi di instabilità. Le variazioni improvvise e
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inaspettate della sintomatologia appaiono correlate con
la fissurazione della placca. Le placche instabili che
possono andare incontro a processi di rottura sono ca-
ratterizzate da un nucleo lipidico molto sviluppato, da
poche cellule muscolari lisce e numerose cellule in-
fiammatorie, e da un sottile cup fibroso che riveste il
core lipidico29. La vulnerabilità della placca può dipen-
dere anche dallo stress circonferenziale di parete, così
come dalla localizzazione e dalle dimensioni del nucleo
lipidico, nonché dall’impatto del flusso sulla superficie
luminale della placca. Oltre alla rottura, anche l’erosio-
ne di placca costituisce uno dei meccanismi di base del-
le SCA. Quando si verifica un’erosione, il trombo ade-
risce alla superficie della placca, mentre in caso di rot-
tura il trombo coinvolge gli strati più profondi della
placca fino a raggiungere il nucleo lipidico; in que-
st’ultimo caso, in assenza di rimodellamento positivo,
si assisterà alla crescita e alla rapida progressione della
placca.

Il cup fibroso contiene grandi quantità di collage-
ne di tipo I e può resistere ad elevati stress meccanici
senza rompersi. Esso, tuttavia, è un substrato dinami-
co che risulta dall’equilibrio tra la sintesi di collage-
ne, modulata da fattori di crescita, e la sua degrada-
zione, da parte delle metalloproteasi sintetizzate dai
macrofagi attivati. Inoltre, l’apoptosi delle cellule mu-
scolari lisce può determinare un indebolimento del
tessuto che forma il cup, favorendo la rottura di plac-
ca. Studi anatomo-patologici hanno ampiamente do-
cumentato la presenza di infiltrati di macrofagi, con
percentuali di macrofagi nelle placche rotte da 6 a 9
volte superiori rispetto alle placche stabili. È stata al-
tresì dimostrata un’elevata concentrazione di linfociti
T attivati in corrispondenza del sito di rottura, in gra-
do di rilasciare citochine capaci di attivare i macrofa-
gi e favorire la proliferazione di cellule muscolari li-
sce30. Queste cellule possono rilasciare delle proteasi
che attivano il processo di degradazione della matrice
extracellulare. In vitro, i macrofagi inducono degrada-
zione del collagene ottenuto da cup fibrosi umani,
processo che viene antagonizzato dagli inibitori delle
metalloproteasi.

3.2 Trombosi coronarica
Numerose evidenze autoptiche31,32 e rilievi angiografi-
ci ed endoscopici di trombi a livello della culprit le-
sion33 hanno largamente dimostrato il ruolo cruciale
della trombosi nello sviluppo delle SCA, alla cui com-
prensione hanno anche contribuito l’identificazione dei
marker della formazione di trombina e dell’attivazione
piastrinica34 oltre che il riscontro di migliore outcome
con l’impiego di trattamenti antitrombotici. 

Generalmente nelle SCA la trombosi coronarica si
sviluppa su una placca vulnerabile. Il nucleo ricco di li-
pidi, che viene esposto dopo la rottura della placca, è al-
tamente trombogenico e contiene elevate concentrazio-
ni di fattore tessutale35. La trombosi insorge a livello
della rottura o dell’erosione della placca, con conse-

guente rapido aggravamento della stenosi fino a causa-
re l’occlusione totale o parziale del vaso. Nel caso del-
lo STEMI il trombo è costituito da fibrina ed è total-
mente occludente, mentre nelle SCA-NSTE è costitui-
to da piastrine ed è parzialmente occludente.

Una trombolisi spontanea può spiegare gli episodi
transitori di occlusione/subocclusione dei vasi trombo-
tici e l’ischemia transitoria associata. Il trombo ricco di
piastrine in sede di placca con rottura può frammentar-
si in piccole particelle che embolizzano distalmente e
che possono occludere arteriole e capillari. Questi em-
boli piastrinici possono provocare piccole aree necroti-
che nel miocardio irrorato dal vaso responsabile, con
conseguente rilascio dei marker di necrosi miocardi-
ca31,32. 

3.3 Il paziente vulnerabile
Evidenze cliniche e sperimentali sempre più numerose
identificano nella placca instabile il meccanismo più
diffuso alla base delle SCA. Nei pazienti con SCA so-
no stati documentati molteplici siti di rottura della plac-
ca, associata o meno a trombosi intracoronarica, ed ele-
vati livelli dei marker sistemici di infiammazione,
trombosi e coagulazione36-38. In questi pazienti l’iper-
colesterolemia, il fumo di sigaretta e aumentati livelli di
fibrinogeno possono contribuire ad una condizione di
instabilità, favorendo lo sviluppo di complicanze trom-
botiche.

Il concetto di instabilità diffusa ha rilevanti implica-
zioni terapeutiche, in quanto al di là di una procedura di
rivascolarizzazione, questi pazienti necessitano di tera-
pie sistemiche atte a stabilizzare il profilo di alto rischio
che può essere fonte di ripetuti eventi ischemici.

3.4 Disfunzione vasodilatatoria endoteliale
Minime variazioni del tono coronarico possono com-
portare notevoli ripercussioni sull’apporto di sangue al
miocardio, tanto da risultare insufficiente a riposo o du-
rante esercizio. Il vasospasmo si verifica spesso a livel-
lo della placca aterosclerotica dove le piastrine ed i
trombi intracoronarici rilasciano sostanze vasocostrit-
trici locali, quali la serotonina, il trombossano A2 e la
trombina. È stato dimostrato che l’endotelio è un orga-
no multifunzionale, la cui integrità è essenziale per una
normale modulazione del tono vascolare. La disfunzio-
ne endoteliale è legata alla prognosi e viene identifica-
ta sulla base della vasocostrizione indotta dall’acetilco-
lina e dalla metacolina39,40. L’esempio tipo di un’occlu-
sione coronarica dinamica quale causa di SCA è dato
dall’angina variante di Prinzmetal, nella quale il vaso-
spasmo determina una repentina riduzione del flusso
sanguigno che si verifica solitamente nelle stenosi cri-
tiche o subcritiche41.

3.5 Aterosclerosi accelerata
Nell’aterosclerosi accelerata la presenza di grave dan-
no endoteliale costituisce l’elemento chiave che inne-
sca la proliferazione di cellule muscolari lisce, seguita

604

G Ital Cardiol Vol 8 Ottobre 2007

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.204 Sun, 13 Jul 2025, 09:03:30



da un’intensa attivazione piastrinica con formazione di
trombi che conduce rapidamente ad un progressivo re-
stringimento del vaso coronarico. Uno studio angiogra-
fico effettuato su pazienti in lista d’attesa per rivascola-
rizzazione percutanea ha dimostrato che la rapida pro-
gressione delle stenosi aterosclerotiche preesistenti è di
comune riscontro e che il rischio derivante da lesioni
complesse è superiore a quello derivante da lesioni
semplici42.

3.6 Meccanismi secondari
Esistono diversi meccanismi extracardiaci che possono
causare un critico incremento del consumo miocardico
di ossigeno, favorendo in questo modo episodi di SCA
associati o meno a stenosi coronarica preesistente. I
meccanismi legati all’aumento del consumo miocardi-
co di ossigeno sono la febbre, la tachicardia, la tireo-
tossicosi, uno stato iperadrenergico, uno stress emotivo
improvviso e un aumentato postcarico ventricolare si-
nistro (ipertensione, stenosi aortica), mentre i meccani-
smi legati ad un ridotto apporto miocardico di ossigeno
sono l’anemia, la metaemoglobinemia e l’ipossiemia. I
turbamenti emotivi, l’esercizio fisico strenuo, l’inson-
nia e la sovralimentazione si sono dimostrati fattori pre-
cipitanti l’insorgenza della SCA43.

3.7 Danno miocardico
Studi anatomo-patologici condotti su pazienti con
SCA-NSTE forniscono una vasta gamma di evidenze a
livello del miocardio irrorato dal vaso responsabile. Il
miocardio può risultare normale oppure più o meno
estesamente necrotico. In alcuni pazienti sono state di-
mostrate aree focali di necrosi cellulare nel miocardio
irrorato dall’arteria responsabile, che sono state attri-
buite a ripetuti episodi tromboembolici31,32. La presen-
za di infiammazione è stata documentata intorno alle
aree di necrosi miocardica focale44. Nella pratica clini-
ca, questo danno miocardico minimo può essere unica-
mente rilevato sulla base di un aumento dei livelli di
troponina cardiaca T (cTnT) e I (cTnI), il cui riscontro
viene classificato come IM secondo il Documento di
Consenso ESC/ACC/AHA5. Questo concetto ha parti-
colare rilevanza clinica per le considerevoli implicazio-
ni pratiche dal punto di vista della prognosi a breve ter-
mine e della scelta del regime terapeutico.

4. Diagnosi e valutazione del rischio

Nelle SCA la diagnosi e la valutazione del rischio sono
strettamente interconnesse. Nel porre diagnosi di SCA
e in fase di diagnosi differenziale, il rischio viene ripe-
tutamente valutato e serve come guida per la gestione
terapeutica. I pazienti con SCA-NSTE sono ad elevato
rischio di IM, di recidiva di IM, o di morte. Il rischio
non deve essere inteso in senso binario, ma piuttosto
come un continuum tra pazienti a rischio molto elevato
e pazienti a basso rischio.

4.1 Presentazione clinica e anamnesi
La presentazione clinica delle SCA-NSTE comprende
una molteplicità di sintomi. Tradizionalmente, sono
state distinte diverse presentazioni cliniche:
• dolore anginoso prolungato a riposo (>20 min),
• angina grave (classe III della Canadian Cardiovascu-
lar Society [CCS]45) di nuova insorgenza (de novo),
• recente stato di instabilità di una precedente angina
stabile con caratteristiche riconducibili almeno alla
classe CCS III (angina in crescendo),
• angina postinfartuale.

L’80% dei pazienti presenta dolore prolungato,
mentre solo il 20% presenta angina accelerata o de no-
vo46. È importante sottolineare che una distinzione at-
tendibile tra SCA con o senza sopraslivellamento del
tratto ST non può essere basata sulla sintomatologia.

La presentazione clinica tipica delle SCA-NSTE è
caratterizzata da dolore retrosternale transitorio (della
durata di alcuni minuti) o persistente, percepito come
sensazione di compressione o pesantezza (“angina”)
con irradiazione al braccio sinistro, al collo o alla man-
dibola. Questi disturbi possono essere accompagnati
da altri sintomi come sudorazione intensa, nausea, do-
lore addominale, dispnea e sincope. D’altro canto, an-
che le presentazioni atipiche di SCA-NSTE non sono
poi così rare47; queste sono contraddistinte da dolore
epigastrico, recente indigestione, pungente dolore tora-
cico, dolore simil-pleurico e dispnea ingravescente. I
disturbi atipici sono di frequente riscontro nei giovani
(25-40 anni) e nei pazienti anziani (>75 anni), nelle
donne e nei pazienti affetti da diabete, insufficienza re-
nale cronica o demenza47,48. L’assenza di dolore toraci-
co porta spesso al mancato riconoscimento di questa
patologia e all’instaurazione di un trattamento non ade-
guato49. Le difficoltà diagnostiche e terapeutiche deri-
vano sostanzialmente dal riscontro di un ECG normale
o pressoché normale, oppure dall’osservazione di alte-
razioni elettrocardiografiche dovute alla presenza di
sottostanti condizioni patologiche come difetti della
conduzione intraventricolare e l’ipertrofia ventricolare
sinistra13.

Esistono delle peculiarità sintomatologiche che
possono corroborare la diagnosi di CAD ed orientare
quindi verso il trattamento appropriato. L’aggravamen-
to dei sintomi sotto sforzo e la loro scomparsa a riposo
o dopo somministrazione di nitrati è riconducibile a
diagnosi di ischemia. La presenza di sintomatologia a
riposo depone per una prognosi più infausta in rappor-
to alla sintomatologia che si sviluppa solo durante eser-
cizio fisico. In pazienti con sintomi transitori, un nu-
mero sempre più crescente di episodi che precedono
l’evento acuto possono altresì influenzare l’outcome.
In questo senso, il riscontro di tachicardia, ipotensione
o scompenso cardiaco alla presentazione è indicativo di
una prognosi sfavorevole e richiede diagnosi e tratta-
mento precoci. È fondamentale riuscire ad identificare
quelle condizioni cliniche che possono aggravare o pre-
cipitare una SCA-NSTE, come gli stati anemici e infet-
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tivi, gli stati febbrili ed i disturbi metabolici o endocri-
ni (in particolare, patologie tiroidee).

Una classificazione dell’angina instabile è stata ini-
zialmente introdotta da Braunwald50, basata sulla gra-
vità del dolore, sulle circostanze in cui questo si svi-
luppa e sui fattori scatenanti associati alla sua insor-
genza, ed è stata successivamente validata quale mezzo
prognostico51. Tuttavia, la sua utilità in ambito clinico è
circoscritta all’evidenza che pazienti con dolore a ripo-
so nelle ultime 48 h sono ad aumentato rischio, specie
in presenza di elevati livelli di troponina52.

Nel caso di pazienti sintomatici, esistono numerosi
dati clinici che depongono a favore di un’aumentata
probabilità di porre diagnosi di CAD e, quindi, di SCA-
NSTE. Questi comprendono l’età avanzata, il sesso
maschile e l’aterosclerosi nota nei distretti non corona-
rici, come l’arteriopatia periferica o carotidea. Inoltre,
la presenza di fattori di rischio, in particolare diabete
mellito, insufficienza renale e precedenti episodi di
CAD (pregressi IM, procedura coronarica percutanea
[PCI] o intervento di bypass aortocoronarico [CABG])
aumentano la probabilità di SCA-NSTE. Tutti questi
fattori sono tuttavia aspecifici e il loro valore diagnosti-
co non deve pertanto essere sopravvalutato.

4.2 Strumenti diagnostici
4.2.1 Esame obiettivo
L’esame obiettivo risulta per lo più nella norma. Il ri-
scontro di segni di scompenso cardiaco o di instabilità
emodinamica deve indurre il medico ad accelerare la
diagnosi e il trattamento del paziente. Un obiettivo fon-
damentale dell’esame obiettivo è quello di escludere le
cause non cardiache del dolore toracico ed i disturbi
cardiaci di natura non ischemica (ad esempio, embolia
polmonare, dissecazione aortica, pericardite, valvulo-
patia) oppure le cause potenzialmente extracardiache
come le malattie polmonari acute (pneumotorace, pol-
monite, effusione pleurica). A tal riguardo, una diffe-
renza nella pressione arteriosa tra gli arti superiori e
quelli inferiori, l’irregolarità del ritmo del polso, la pre-
senza di rumori cardiaci e di sfregamento, di dolore al-
la palpazione e di masse addominali sono tutti elemen-
ti suggestivi di una diagnosi diversa dalla SCA-NSTE.
Il riscontro obiettivo di pallore, intensa sudorazione e
tremore propende verso condizioni precipitanti, quali
l’anemia e la tireotossicosi.

4.2.2 Elettrocardiogramma
L’ECG a riposo a 12 derivazioni rappresenta lo stru-
mento diagnostico d’elezione per la valutazione dei pa-
zienti con sospetta SCA-NSTE. Deve essere eseguito
entro 10 min dal primo contatto medico del paziente al-
l’arrivo in pronto soccorso e deve essere immediata-
mente interpretato da un medico qualificato53. Il ri-
scontro di persistente sopraslivellamento del tratto ST
(>20 min) è indicativo di STEMI e richiede un tratta-
mento diverso2. In assenza di sopraslivellamento del
tratto ST, devono essere eseguiti ulteriori tracciati con

sintomatologia in atto da confrontare con quelli regi-
strati in fase asintomatica. Quando possibile, il con-
fronto con un precedente ECG risulta utile soprattutto
in pazienti con concomitanti patologie cardiache come
l’ipertrofia ventricolare sinistra e pregresso IM. L’ECG
deve essere ripetuto almeno dopo 6 e 24 h e in caso di
dolore o sintomi recidivanti. È consigliabile anche un
ECG pre-dimissione.

Le alterazioni del tratto ST e dell’onda T costitui-
scono reperti elettrocardiografici suggestivi di CAD
instabile21,54. Il numero di derivazioni che mostrano
sottoslivellamento del tratto ST e l’entità di tale sotto-
slivellamento sono indicativi dell’estensione e della
gravità dell’ischemia e sono correlati con la progno-
si55. Un sottoslivellamento del tratto ST ≥0.5 mm
(0.05 mV) in due o più derivazioni contigue in un con-
testo clinico compatibile è suggestivo di SCA-NSTE
ed è correlato con la prognosi56. Sottoslivellamenti in-
feriori del tratto ST (0.5 mm) possono risultare di dif-
ficile misurazione nella pratica clinica. Più rimarche-
vole è invece un sottoslivellamento del tratto ST ≥1 mm
(0.1 mV) che si associa ad un’incidenza di mortalità e
di IM dell’11% ad 1 anno54. Un sottoslivellamento del
tratto ST ≥2 mm comporta un rischio di morte 6 volte
superiore57 e il riscontro di sottoslivellamento del trat-
to ST associato a sopraslivellamento transitorio iden-
tifica inoltre un sottogruppo di pazienti ad elevato
rischio58.

I pazienti con sottoslivellamento del tratto ST sono
ad aumentato rischio di andare incontro ad eventi car-
diaci se confrontati con i pazienti con onde T invertite
(>1 mm) nelle derivazioni in cui predominano le onde
R, i quali, a loro volta, sono a più elevato rischio di
quelli con ECG normale alla presentazione. Alcuni stu-
di hanno messo in discussione il valore prognostico
dell’inversione isolata dell’onda T; tuttavia, un’inver-
sione simmetrica e profonda dell’onda T nelle deriva-
zioni toraciche anteriori è spesso correlata con una ste-
nosi significativa del tratto prossimale dell’arteria di-
scendente anteriore sinistra o del tronco comune59.

Deve essere comunque tenuto in considerazione che
un ECG del tutto normale non esclude la possibilità di
una SCA-NSTE. In diversi studi, circa il 5% dei pa-
zienti con ECG normale che sono stati dimessi dal
pronto soccorso è risultato poi affetto da IM acuto o an-
gina instabile60,61. In particolare, la presenza di ische-
mia nel territorio di distribuzione dell’arteria circon-
flessa sfugge spesso all’ECG standard a 12 derivazioni,
ma può essere rilevata nelle derivazioni V4R, V3R e V7-V9.
Episodi transitori di blocco di branca possono talvolta
essere osservati durante un attacco ischemico.

Monitoraggio continuo del tratto ST. L’ECG standard a
riposo non rispecchia in maniera adeguata la dinamicità
della trombosi coronarica e dell’ischemia miocardica.
Almeno due terzi degli episodi ischemici durante la fa-
se di instabilità sono clinicamente silenti e, quindi, dif-
ficilmente rilevabili tramite ECG convenzionale. L’a-
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nalisi in tempo reale del tratto ST mediante monitorag-
gio elettrocardiografico continuo a 12 derivazioni col-
legato a un computer rappresenta un valido strumento
diagnostico. Svariati studi hanno riportato che il 15-
30% dei pazienti con SCA-NSTE mostra alterazioni
transitorie del tratto ST, consistenti per lo più in sotto-
slivellamento, e che questi pazienti sono ad aumentato
rischio di sviluppare eventi cardiaci. Il monitoraggio
del tratto ST è in grado di fornire informazioni progno-
stiche aggiuntive rispetto a quelle desumibili dall’ECG
a riposo, dalla misurazione della troponina e da altri pa-
rametri clinici62-65.

Test da sforzo e altri stress test. Il test da sforzo non de-
ve essere eseguito in pazienti con persistente dolore to-
racico ischemico. Ciononostante, questo test possiede
valore predittivo ed è pertanto utile eseguirlo pre-di-
missione in pazienti con ECG non diagnostico, in asso-
luta assenza di dolore toracico e segni di scompenso
cardiaco e in presenza di normali livelli dei marker bio-
chimici (misurazioni seriate). Un testo da sforzo ese-
guito precocemente ha elevato valore prognostico ne-
gativo. I parametri che riflettono la prestazione cardia-
ca forniscono informazioni prognostiche al pari di
quelli indicativi di ischemia, mentre l’associazione di
queste due tipologie di dati consente di ottenere il mi-
glior dettaglio sulla prognosi66.

4.2.3 Marcatori biochimici
Recentemente sono stati valutati alcuni marcatori bio-
chimici ai fini di un loro utilizzo nella stratificazione
diagnostica e del rischio. Questi riflettono diversi
aspetti fisiopatologici delle SCA-NSTE, come il danno
miocardico minimo, l’infiammazione e l’attivazione
piastrinica o neurormonale. Per quanto concerne la pro-
gnosi a lungo termine, anche gli indici di disfunzione
ventricolare sinistra o renale o quelli per il diabete han-
no un ruolo rilevante.

Marcatori di danno miocardico. La cTnT e la cTnI so-
no i marker preferenziali di danno miocardico, in quan-
to si dimostrano più specifici e più sensibili dei tradi-
zionali enzimi cardiaci, come la creatinchinasi (CK) o
il suo isoenzima MB (CK-MB). In questo contesto, la
mioglobina non è sufficientemente specifica e sensibi-
le da consentire l’identificazione del danno cellulare
miocardico e, pertanto, non ne viene raccomandato l’u-
so per la diagnosi routinaria e per la stratificazione del
rischio67.

Si ritiene che un’elevazione dei livelli di troponina
rispecchi una necrosi delle cellule miocardiche irrever-
sibile, causata da embolizzazione distale di trombi ric-
chi di piastrine a partenza da una placca rotta. Di con-
seguenza, la troponina può essere considerata un
marker surrogato della formazione di trombi. Nel con-
testo di un quadro di ischemia miocardica (dolore tora-
cico, alterazioni del tratto ST), secondo il Documento
di Consenso ESC/ACC/AHA5 attualmente in fase di re-

visione68, elevati livelli di troponina depongono per una
diagnosi di IM.

La troponina rappresenta il marker biochimico otti-
male per predire l’outcome a breve termine (30 giorni)
relativo a IM e mortalità69-72. Il valore prognostico del-
la misurazione della troponina è stato anche conferma-
to a lungo termine (≥1 anno). L’aumentato rischio che
si associa al riscontro di elevati livelli di troponina è in-
dipendente e aggiuntivo rispetto ad altri fattori di ri-
schio, quali le alterazioni elettrocardiografiche a riposo
o durante monitoraggio continuo e i marker di attività
infiammatoria52,71. Inoltre, l’identificazione dei pazien-
ti con aumentati livelli di troponina è anche utile per la
scelta dell’opzione terapeutica più appropriata nei pa-
zienti con SCA-NSTE73-75.

In pazienti con IM, un primo aumento della troponi-
na nel sangue periferico si osserva dopo 3-4 h e può per-
sistere per un periodo fino a 2 settimane a causa della
proteolisi dell’apparato contrattile. In pazienti con SCA-
NSTE, una lieve elevazione della troponina può essere
documentata solo dopo 48-72 h (Figura 2). L’alta speci-
ficità del test per la misurazione della troponina consen-
te di identificare la presenza di danno miocardico in pa-
zienti con SCA-NSTE, che la CK-MB non sarebbe in
grado di individuare in un terzo dei casi. In pazienti con
SCA-NSTE, un incremento lieve o moderato della tro-
ponina è associato al rischio precoce più elevato72.

Un singolo test negativo all’arrivo del paziente in
ospedale non è sufficiente per escludere un’elevazione
delle troponine, giacché queste in molti pazienti posso-
no essere misurabili solo nelle ore successive. Al fine di
dimostrare o escludere un danno miocardico, è neces-
saria la ripetizione dei prelievi ematologici e delle mi-
surazioni nelle 6-12 h successive al ricovero e dopo
ogni episodio di dolore toracico intenso76. Se l’ultimo
episodio di dolore toracico manifestato dal paziente si
è verificato oltre le 12 h precedenti l’inizio della deter-
minazione della troponina, in assenza di altri indici di
sospetto, si può omettere l’esecuzione di un secondo
prelievo.
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Figura 2. Esempio di rilascio di marcatori cardiaci in un paziente con
sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST (l’a-
rea ombreggiata indica il range di normalità). CK-MB = creatinchinasi-
MB; cTnI = troponina cardiaca I; cTnT = troponina cardiaca T.
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È importante sottolineare che anche altre condizio-
ni minacciose associate al dolore toracico, quali l’a-
neurisma dissecante dell’aorta e l’embolia polmonare,
possono determinare un incremento dei livelli di tropo-
nina e, pertanto, devono essere attentamente prese in
considerazione nella diagnosi differenziale. Un’eleva-
zione delle troponine cardiache si verifica anche in ca-
so di danno miocardico di origine non ischemica (Ta-
bella 3). Ciò non deve essere considerato come un test
falso positivo, ma piuttosto come un riflesso della sen-
sibilità del marcatore. Risultati realmente falsi positivi
sono stati riportati nel contesto di miopatie scheletriche
e insufficienza cardiaca cronica. In assenza di SCA no-
ta, un incremento della troponina è di frequente riscon-
tro in caso di creatininemia >2.5 mg/dl (221 �mol/l) ed
è inoltre associato a prognosi sfavorevole77,78. Rara-
mente l’elevazione della troponina è ingiustificata.

Non esistono differenze fondamentali tra i test per
la cTnT e la cTnI. Le differenze tra i risultati degli stu-
di derivano per lo più dai diversi criteri di inclusione
adottati, dalle differenti modalità di campionamento e
dall’uso di test con differenti cut-off diagnostici. Il cut-
off per porre diagnosi di IM mediante test per la tropo-
nina si deve basare sul 99° percentile dei livelli misura-
ti nei controlli sani, secondo quanto raccomandato dal
comitato del Documento di Consenso. Un’imprecisio-
ne accettabile (coefficiente di variazione) al 99° per-
centile per ciascun test deve essere ≤10%5. Ogni singo-
lo laboratorio deve valutare regolarmente il range dei
valori di riferimento in rapporto agli specifici contesti
clinici.

La diagnosi di SCA-NSTE non deve mai essere po-
sta meramente sulla base dei marker biochimici, in

quanto la loro elevazione deve essere valutata anche nel
contesto di altri dati clinici.

Marcatori di attività infiammatoria. Fra gli innumere-
voli marker di infiammazione che sono stati valutati
nell’ultimo decennio, la proteina C-reattiva ad alta sen-
sibilità (hsCRP) è quella maggiormente studiata e asso-
ciata ad un più elevato tasso di eventi avversi. La causa
precisa di aumentati livelli di hsCRP in pazienti con
SCA-NSTE rimane tuttora da chiarire. Tenuto conto
che il danno miocardico rappresenta di per sé uno dei
maggiori stimoli infiammatori, il processo infiammato-
rio acuto conseguente a danno miocardico si sovrappo-
ne ad una condizione infiammatoria cronica ed entram-
bi possono influenzare l’outcome a lungo termine dei
pazienti con SCA-NSTE.

Innumerevoli evidenze dimostrano che, anche nei
pazienti con SCA-NSTE e con negatività al test della
troponina, elevati livelli di hsCRP sono predittivi di
mortalità a lungo termine (>6 mesi)37,71,79,80. Lo studio
FRISC ha confermato che la mortalità è associata ad
elevati livelli di hsCRP al momento dell’evento indice
e continua ad aumentare nell’arco dei 4 anni successi-
vi36. Questi dati sono stati riportati anche in ampie po-
polazioni di pazienti sottoposti a PCI elettiva81. Tutta-
via, l’hsCRP non ha nessuna rilevanza ai fini della dia-
gnosi di SCA.

Marcatori di attivazione neuroumorale. L’attivazione
neuroumorale può essere monitorata mediante la misu-
razione dei livelli sistemici dei peptidi natriuretici nel
cuore. I peptidi natriuretici, come quello di tipo cere-
brale (peptide natriuretico di tipo B o cerebrale [BNP])
o il frammento N-terminale del relativo pro-ormone
(NT-proBNP), sono marker altamente sensibili e di-
scretamente specifici nel riconoscimento della disfun-
zione ventricolare sinistra. Esiste una considerevole
mole di dati retrospettivi che dimostrano come, in pa-
zienti con SCA-NSTE, elevati livelli di BNP o di NT-
proBNP sono associati ad una mortalità 3-5 volte supe-
riore rispetto a livelli di BNP più bassi82,83. Il livello è
strettamente correlato al rischio di morte anche quando
aggiustato per l’età, la classe Killip e la frazione di eie-
zione (FE) ventricolare sinistra71. Le misurazioni otte-
nute pochi giorni dopo l’insorgenza dei sintomi sem-
brano avere un valore predittivo superiore rispetto a
quelle effettuate alla presentazione84,85. I peptidi natriu-
retici sono utili per la valutazione in pronto soccorso
del dolore toracico e della dispnea e si sono dimostrati
di ausilio nella differenziazione della dispnea di origi-
ne cardiaca ed extracardiaca. Tuttavia, essendo marker
di prognosi a lungo termine, i peptidi natriuretici hanno
scarso valore nella stratificazione iniziale del rischio e,
quindi, nella definizione della strategia terapeutica per
le SCA-NSTE86.

Marcatori di funzione renale. Un deficit della funzione
renale rappresenta un potente fattore predittivo indi-
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Tabella 3. Condizioni di origine non ischemica associate ad ele-
vati livelli di troponina.

Scompenso cardiaco congestizio grave: acuto e cronico
Dissecazione aortica, valvulopatia aortica e cardiomiopatia iper-
trofica
Contusione cardiaca, ablazione, pacing, cardioversione e biopsia
endomiocardica
Malattie infiammatorie come miocarditi, endocarditi/pericarditi
con interessamento miocardico
Crisi ipertensive
Tachiaritmie e bradicardia
Embolia polmonare, ipertensione polmonare grave
Ipotiroidismo
Sindrome “apical ballooning”
Disfunzione renale acuta o cronica
Patologie neurologiche acute, compresi l’ictus e le emorragie
subaracnoidee
Malattie infiltrative come amiloidosi, emocromatosi, sarcoidosi,
scleroderma
Tossicità da farmaci, quali adriamicina, 5-fluorouracile, hercep-
tin e avvelenamento da morso di serpente
Ustioni, nel caso interessino oltre il 30% della superficie cor-
porea
Rabdomiolisi
Pazienti critici, in particolare quelli con deficit respiratorio e
sepsi
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pendente di mortalità a lungo termine in pazienti con
SCA71,87,88. La concentrazione sierica di creatinina è un
indicatore meno attendibile della funzionalità renale ri-
spetto alla clearance della creatinina (CrCl) e alla velo-
cità di filtrazione glomerulare (GFR), essendo gravata
dall’influenza di molteplici fattori come l’età, il peso
corporeo, la massa muscolare, la razza e diversi agenti
farmacologici89. Allo scopo di migliorare l’accuratezza
dei livelli di creatinina sierica come surrogato della
GFR, sono state suggerite diverse formule come l’e-
quazione di Cockcroft-Gault90 e quella MDRD abbre-
viata (Modification of Diet in Renal Disease)91. La
mortalità a lungo termine è influenzata dal grado di
funzionalità renale, aumentando esponenzialmente con
il decrescere del rapporto GFR/CrCl. Rispetto ai pa-
zienti con normale funzione renale, l’odds ratio per la
mortalità a 1 anno è pari a 1.76, 2.72 e 6.18 rispettiva-
mente per disfunzione renale lieve, moderata o grave88

(vedere Sezione 7.4 Nefropatia cronica).
La cistatina C è considerata superiore alla CrCl e al-

la GFR come marker surrogato di funzionalità rena-
le93,94. Trattasi di un inibitore delle proteinasi della ci-
steina che viene prodotto da tutte le cellule nucleate ad
un tasso costante. In considerazione del suo basso peso
molecolare (13 kDa), la cistatina C viene filtrata libera-
mente dal glomerulo e quasi completamente riassorbi-
ta e catabolizzata, ma non secreta, dalle cellule tubula-
ri. La misurazione dei livelli di cistatina C si è dimo-
strata un buon marker prognostico95, anche se questo
test non è ancora largamente disponibile.

Nuovi marcatori biochimici. Un ragguardevole numero
di pazienti non può essere classificato ad alto rischio
sulla base degli attuali marker biochimici. Conseguen-
temente, di recente sono stati analizzati numerosi
marker alternativi allo scopo di valutarne l’utilità, in
termini diagnostici e di stratificazione del rischio, in as-
sociazione ai marcatori di provata efficacia. Fra questi
sono stati testati i marker di stress ossidativo (mielope-
rossidasi)96,97, i marker di trombosi e di infiammazione
(ad esempio il CD40 ligand solubile)98,99 oppure
marker coinvolti più a monte nell’attivazione della ca-
scata infiammatoria, cioè i marcatori specifici di in-
fiammazione vascolare. In diverse analisi retrospettive,
i nuovi marker hanno dimostrato un valore incrementa-
le rispetto alla troponina cardiaca, ma non sono stati te-
stati prospetticamente e non sono ancora disponibili per
un uso routinario.

Utilizzo di marcatori multipli. Data la complessità del-
le SCA-NSTE, l’utilizzo di alcuni marker che rifletta-
no i relativi percorsi fisiopatologici possono rivelarsi
vantaggiosi per la stratificazione del rischio. È oppor-
tuno distinguere i marcatori di rischio acuto di IM da
quelli di mortalità a lungo termine. L’impiego in asso-
ciazione di marker di necrosi miocardica, di attività in-
fiammatoria, di disfunzione miocardica e renale e di at-
tivazione neuroumorale si traduce senza dubbio in un

potenziamento della capacità di identificazione dei pa-
zienti ad elevato rischio di eventi cardiaci futuri. Alcu-
ni studi hanno dimostrato che un approccio che preve-
da l’uso di più marker porta ad un miglioramento della
stratificazione del rischio71,79,98.

Allo stato attuale, si raccomanda la misurazione del-
le troponine cardiache (cTnT e cTnI) per la stratifica-
zione del rischio acuto al momento dell’arrivo del pa-
ziente in ospedale. Contemporaneamente oppure du-
rante i giorni successivi, la CrCl e il BNP o NT-proBNP
possono fornire indicazioni in merito al grado di dis-
funzione miocardica o renale con le relative ripercus-
sioni in termini di trattamento e outcome a lungo termi-
ne. Ad oggi solo la hsCRP è disponibile su base routi-
naria per l’identificazione dell’attività infiammatoria
sottostante responsabile della mortalità a lungo termine.

Valutazione dei marcatori biochimici mediante test ra-
pidi (al letto del paziente). La diagnosi di SCA-NSTE
e l’attribuzione del relativo livello di rischio devono
avvenire nel minor tempo possibile (vedere Sezione 8
Strategie gestionali). Una valutazione dei marker bio-
chimici che faccia ricorso ai test rapidi può risultare
vantaggiosa per porre la diagnosi. Questi test possono
essere eseguiti sia direttamente al letto del paziente sia
“nei pressi del paziente” dal punto di vista logistico,
ad esempio in pronto soccorso, in un centro specializ-
zato nella valutazione del dolore toracico o in una
unità di terapia intensiva76,100,101. I test rapidi per la tro-
ponina devono essere effettuati ogni qualvolta un la-
boratorio centrale non sia in grado di fornire i risulta-
ti entro 60 min102. Non sono richieste capacità partico-
lari né un prolungato addestramento per la lettura dei
risultati di questi test e, pertanto, queste analisi posso-
no essere eseguite da una varietà di figure facenti par-
te del personale sanitario dopo adeguato addestramen-
to103. La lettura di questi test, per lo più quantitativi,
viene tuttavia svolta visivamente e risulta di conse-
guenza osservatore-dipendente. Alcune aziende forni-
scono dei dispositivi di lettura ottica specifici per il
pronto soccorso104. Questi test, quando positivi, sono
generalmente attendibili, ma se persiste il sospetto
di CAD instabile, i test negativi devono essere ripetu-
ti in un secondo tempo e verificati da un laboratorio
centrale.

4.2.4 Ecocardiografia e imaging miocardico
non invasivo
La funzione sistolica ventricolare sinistra costituisce
un’importante variabile prognostica nei pazienti con
cardiopatia ischemica e può essere valutata facilmente
e in modo accurato mediante ecocardiografia. In mani
esperte, in corso di ischemia possono essere individua-
te, come fenomeni transitori e localizzati, ipocinesie o
acinesie dei segmenti della parete del ventricolo sini-
stro, con normalizzazione della cinesi parietale alla ri-
soluzione dell’ischemia. Inoltre, possono essere identi-
ficate delle diagnosi differenziali, quali la stenosi val-
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volare aortica o la dissecazione aortica, l’embolia pol-
monare e la cardiomiopatia ipertrofica105. Pertanto, l’e-
cocardiografia deve essere impiegata routinariamente
nei dipartimenti d’emergenza.

L’ecocardiografia da stress è utile nei pazienti sta-
bili ai fini dell’evidenza obiettiva di ischemia e possie-
de le stesse indicazioni di qualsiasi altra indagine ese-
guita sotto sforzo106. Allo stesso modo, se disponibili,
possono essere eseguite la scintigrafia da stress107,108

e la risonanza magnetica nucleare (RMN)109. La scin-
tigrafia miocardica a riposo si è dimostrata utile nel
triage iniziale di pazienti con dolore toracico in assen-
za di alterazioni elettrocardiografiche o evidenza di IM
in atto110.

4.2.5 Imaging dell’anatomia coronarica
Le tecniche di imaging sono in grado di fornire prezio-
se informazioni riguardo alla presenza e alla gravità
della CAD. Il gold standard permane a tutt’oggi l’an-
giografia coronarica convenzionale.

I pazienti con malattia multivasale, così come i pa-
zienti con stenosi del tronco comune, sono a rischio più
elevato di eventi cardiaci gravi111. Una valutazione an-
giografica delle caratteristiche e della localizzazione
della lesione responsabile e di eventuali altre lesioni è
essenziale nei casi in cui venga presa in considerazione
una rivascolarizzazione. Lesioni complesse, lunghe,
con un’elevata componente calcifica, la presenza di an-
golazioni e di estrema tortuosità dei vasi rappresentano
degli indicatori di rischio, mentre il rischio più elevato
appare associato al riscontro di difetti di riempimento
che indicano un trombo intracoronarico.

Allo stato attuale, non si raccomanda l’esecuzione
della tomografia computerizzata (TC) quale tecnica di
imaging per i pazienti con SCA-NSTE, a causa della
sua accuratezza diagnostica subottimale. In un prossi-
mo futuro, i continui progressi tecnologici potrebbero
apportare un miglioramento dell’accuratezza diagno-
stica; in tal caso, si potrà riconsiderare l’impiego di
questa metodica nel processo decisionale112. Inoltre,
qualora la TC venisse eseguita come opzione diagno-
stica di prima scelta, si perderebbe tempo prezioso e,
in considerazione dell’elevata probabilità di dover
eseguire una PCI, si esporrebbe inutilmente il pazien-

te a radiazioni ionizzanti e all’assunzione di mezzo di
contrasto.

La RMN non costituisce una provata metodica di
imaging per l’apprezzamento delle arterie coronarie.
La sua utilità è circoscritta, durante il periodo di ospe-
dalizzazione, alla quantificazione del danno miocardi-
co e all’esclusione della miocardite109. Sia la TC che la
RMN possono tuttavia essere indicate per la valutazio-
ne della diagnosi differenziale, come nel caso dell’em-
bolia polmonare e della dissecazione aortica.

4.3 Diagnosi differenziale
Esistono diverse condizioni cardiache ed extracardia-
che che possono simulare una SCA-NSTE (Tabella 4).

La presenza di patologie croniche sottostanti quali
la cardiomiopatia ipertrofica e la valvulopatia (stenosi
e insufficienza aortica) può associarsi a sintomatologia
tipica della SCA-NSTE, ad elevati livelli dei marker
biochimici e ad alterazioni elettrocardiografiche113. In
considerazione del fatto che alcuni pazienti con tali pa-
tologie sono altresì affetti da CAD, il processo diagno-
stico può rivelarsi difficoltoso.

La miocardite, la pericardite e le miocardiopericar-
diti di differente eziologia possono essere associate a
dolore toracico, paragonabile a quello dell’angina tipi-
ca di una SCA-NSTE, ad un incremento dei livelli dei
marker biochimici, ad alterazioni elettrocardiografiche
e ad anomalie della cinesi parietale. Queste condizioni
patologiche sono spesso precedute o accompagnate da
uno stato febbrile simil-influenzale con sintomatologia
riconducibile al tratto respiratorio superiore. Di contro,
le SCA-NSTE sono spesso precedute o accompagnate
da un processo infettivo che coinvolge soprattutto il
tratto respiratorio superiore114. La diagnosi definitiva di
miocardite o miocardiopericardite viene per lo più po-
sta solo durante il periodo di ospedalizzazione.

Esistono una serie di condizioni extracardiache e
potenzialmente fatali che possono simulare una SCA-
NSTE e che devono essere diagnosticate. Tra queste,
l’embolia polmonare può essere associata a dispnea,
dolore toracico, alterazioni elettrocardiografiche, non-
ché ad elevati livelli dei marcatori biochimici, alla stre-
gua di quanto avviene per le SCA-NSTE115. I test dia-
gnostici raccomandati sono costituiti dalla radiografia
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Tabella 4. Condizioni cardiache ed extracardiache che possono simulare una sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST.

Cardiache Polmonari Ematologiche Vascolari Gastrointestinali Ortopediche

Miocardite Embolia Anemia a cellule Dissecazione Spasmo esofageo Discopatia cervicale
Pericardite polmonare falciformi aortica Esofagite Frattura costale
Miopericardite Infarto polmonare Aneurisma aortico Ulcera peptica Lesioni muscolari/flogosi
Valvulopatia Polmonite Coartazione aortica Pancreatite Costocondrite
“Apical Pleurite Malattia Colecistiti
ballooning” Pneumotorace cerebrovascolare
(sindrome
tako-tsubo)
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del torace, dalla TC e dall’angio-risonanza delle arterie
polmonari, dalla scintigrafia perfusionale e dai livelli
ematici di D-dimero. La dissecazione aortica è un’ulte-
riore evenienza da tenere in considerazione nella dia-
gnosi differenziale in quanto, nel caso questa coinvolga
le arterie coronarie, può sfociare in una SCA-NSTE. In
pazienti con dissecazione aortica non diagnosticata, le
attuali terapie per SCA-NSTE possono provocare un
aggravamento delle condizioni cliniche fino a determi-
nare un esito infausto. L’ictus può essere accompagna-
to da alterazioni elettrocardiografiche, anomalie della
cinesi parietale e un incremento dei livelli dei marker
biochimici cardiaci116. Al contrario, in casi estrema-
mente rari, sintomi atipici quali cefalea e vertigini pos-
sono costituire i soli indicatori suggestivi di ischemia
miocardica.

4.4 Punteggi di rischio
Sono stati sviluppati e validati diversi punteggi (score)
per la stratificazione del rischio in ampie popolazioni di
pazienti. Nella pratica clinica, solamente gli score di ri-
schio semplici si sono dimostrati utili.

Gli score di rischio GRACE8,117,118 sono stati elabo-
rati su un’ampia popolazione non selezionata di pa-
zienti con SCA ad ampio spettro arruolati in un registro
internazionale. I fattori di rischio sono stati identificati
sulla base del potere predittivo indipendente per morta-
lità intraospedaliera118 e per mortalità a 6 mesi post-di-
missione8. Nel calcolo sono state inserite le seguenti
variabili cliniche, elettrocardiografiche e di laboratorio
di facile misurazione: età, frequenza cardiaca, pressio-
ne arteriosa sistolica, creatininemia sierica, classe Kil-
lip all’ingresso, presenza di sottoslivellamento del trat-
to ST, elevati marker biochimici ed episodi di arresto
cardiaco. I modelli sono stati validati negli studi
GRACE e GUSTO-2B ed esternamente in una popola-
zione della Mayo Clinic, in un registro canadese sulle
SCA e in un registro portoghese. I modelli GRACE
mostrano un eccellente potere discriminante; la loro
complessità tuttavia richiede l’utilizzo di strumenti
specifici (grafici, tabelle e programmi informatici) per
il calcolo del rischio al letto del paziente. I software per
computer e per applicazioni PDA con utilizzo di nomo-
gramma semplificato sono gratuitamente disponibili
sul sito web http://www.outcomes.org/grace. Secondo
lo score di rischio GRACE sono state individuate tre
categorie di rischio (Tabella 5). Sulla base dei dati deri-
vanti da confronti diretti119, lo score di rischio GRACE
viene considerato il metodo di classificazione da predi-
ligere e ne viene raccomandata l’applicazione nella
pratica clinica routinaria all’ingresso e alla dimissione
del paziente.

Lo score di rischio TIMI120 è stato elaborato sulla
popolazione di pazienti arruolata nel trial TIMI-11B ed
è stato validato sia negli studi TIMI-11B ed ESSENCE
che esternamente in una popolazione della Mayo Clinic
e nei registri portoghese e TIMI-3. Lo score di rischio
TIMI è stato applicato allo scopo di analizzare l’effica-

cia del trattamento terapeutico in diverse categorie di
rischio e, sebbene risulti meno accurato nel predire gli
eventi, la semplicità di applicazione ne fa uno strumen-
to utile e largamente condiviso. Lo score di rischio
FRISC si basa sull’impiego di analoghe variabili de-
sunte dagli esiti ad 1 anno della popolazione arruolata
nel trial FRISC-2121. Questo è l’unico score di rischio
che si sia ripetutamente dimostrato in grado di identifi-
care quei pazienti che possono trarre un beneficio a lun-
go termine da un trattamento invasivo precoce nell’am-
bito di un trial randomizzato122. Lo score di rischio
PURSUIT si basa sulla coorte di pazienti arruolati nel
trial PURSUIT ed è stato validato esternamente nel re-
gistro canadese sulle SCA, in una popolazione della
Mayo Clinic e in un registro portoghese123. Questo score
consente di operare una stratificazione del rischio indi-
pendente per l’angina instabile e l’NSTEMI; è un mo-
dello complesso con potere discriminante elevato, ma
scarsa calibrazione documentata nel registro canadese
sulle SCA.

Raccomandazioni per la diagnosi e la stratificazione
del rischio
• La diagnosi e la stratificazione del rischio a breve

termine delle SCA-NSTE deve comprendere l’a-
namnesi clinica, l’analisi della sintomatologia,
l’ECG, la misurazione dei marcatori biochimici
ed i risultati degli score di rischio (I-B). 

• La valutazione del rischio individuale è un proces-
so dinamico e, come tale, deve essere ripetuta al
variare del quadro clinico.
• Un ECG a 12 derivazioni deve essere eseguito

entro 10 min dal primo contatto medico e deve
essere immediatamente interpretato da un me-
dico esperto (I-C). Deve essere effettuata la regi-
strazione di derivazioni aggiuntive (V3R e V4R,
V7-V9). L’ECG deve essere ripetuto in caso di
sintomatologia recidivante, a 6 e 24 h e prima
della dimissione (I-C).
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Tabella 5. Mortalità intraospedaliera e a 6 mesi in pazienti a bas-
so, medio ed elevato rischio arruolati nei registri secondo lo sco-
re di rischio GRACE8,117.

Categoria Score di Mortalità intraospedaliera
di rischio rischio (%)
(terzili) GRACE

Basso ≤108 <1
Medio 109-140 1-3
Elevato >140 >3

Mortalità a 6 mesi post-dimissione

Basso ≤88 <3
Medio 89-118 3-8
Elevato >118 >8

Per il calcolo, vedere il sito web http://www.outcomes.org/grace.
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• Occorre effettuare precocemente un prelievo
ematico per la misurazione delle troponine car-
diache (cTnT e cTnI). I risultati devono essere
disponibili entro 60 min (I-C). Qualora il primo
test sia negativo, deve essere ripetuto dopo 6-12 h
(I-A).

• Per la valutazione iniziale del rischio così come
per le valutazioni successive devono essere appli-
cati gli score di rischio validati (come il GRACE)
(I-B).

• È indicata l’esecuzione di un ecocardiogramma
per accertare o escludere diagnosi differenziali
(I-B).

• Nei pazienti senza dolore toracico ricorrente,
con normale ECG e test negativo per la troponi-
na cardiaca si raccomanda l’esecuzione di un test
da sforzo non invasivo pre-dimissione al fine di
documentare l’inducibilità dell’ischemia (I-A).

• Nella stratificazione del rischio devono essere con-
siderati i seguenti fattori predittivi di mortalità e
IM (I-B):
• indicatori clinici: età, frequenza cardiaca, pres-

sione arteriosa, classe Killip, diabete, pregressi
IM/CAD;

• marcatori elettrocardiografici: sottoslivellamen-
to del tratto ST;

• marcatori di laboratorio: troponina, GFR/CrCl/
cistatina C, BNP/NT-proBNP, hsCRP;

• dati di imaging: ridotta FE ventricolare sinistra,
lesione del tronco comune, malattia trivasale;

• risultati degli score di rischio.

5. Trattamento

Le opzioni terapeutiche descritte in questa sezione si
fondano sulle evidenze derivate da numerosi trial clini-
ci o metanalisi.

Verranno discusse quattro categorie di trattamento
acuto: i farmaci antischemici, gli anticoagulanti, i far-
maci antipiastrinici e la rivascolarizzazione coronarica.
In generale, la scelta dell’approccio terapeutico è de-
terminata dal fatto se il paziente debba sottoporsi a trat-
tamento esclusivamente farmacologico o debba altresì
essere indirizzato all’esecuzione di un’angiografia e al-
l’intervento di rivascolarizzazione. Molte opzioni tera-
peutiche sono state valutate oltre due decenni or sono
oppure sono state validate unicamente in particolari
sottogruppi di pazienti. Le raccomandazioni riportate
tengono in considerazione queste circostanze.

5.1 Farmaci antischemici
Questi farmaci determinano una diminuzione del con-
sumo miocardico di ossigeno (con riduzione della fre-
quenza cardiaca, della pressione arteriosa e della con-
trattilità ventricolare sinistra) e/o inducono vasodilata-
zione.

5.1.1 Betabloccanti
Le evidenze relative agli effetti benefici dei betabloc-
canti nell’angina instabile si fondano su dati derivati da
un numero limitato di trial randomizzati, unitamente a
considerazioni fisiopatologiche e all’estrapolazione
dell’esperienza raccolta nell’angina stabile e nello
STEMI. I betabloccanti inibiscono in maniera competi-
tiva gli effetti delle catecolamine circolanti. Nelle SCA-
NSTE, i maggiori benefici della terapia betabloccante
risultano correlati con i loro effetti sui recettori beta-1,
che determinano un aumento del consumo miocardico
di ossigeno.

Due trial randomizzati in doppio cieco hanno con-
frontato i betabloccanti vs placebo nell’angina instabi-
le124,125. Una metanalisi ha suggerito che il trattamento
con betabloccanti è associato ad una riduzione relativa
del 13% del rischio di progressione a STEMI126. Nono-
stante questi trial di dimensioni relativamente piccole
non abbiano dimostrato effetti significativi sulla morta-
lità nelle SCA-NSTE, i risultati possono essere desunti
dai trial randomizzati di dimensioni maggiori che han-
no impiegato i betabloccanti in pazienti consecutivi con
IM127.

In assenza di controindicazioni, i betabloccanti so-
no raccomandati nelle SCA-NSTE essendo general-
mente ben tollerati. Nella maggior parte dei casi, è suf-
ficiente il trattamento per via orale. Ai fini di un effetto
terapeutico ottimale, la frequenza cardiaca target deve
attestarsi tra 50 e 60 b/min. I pazienti con deficit im-
portante della conduzione atrioventricolare e con storia
di asma o di disfunzione ventricolare sinistra acuta non
devono assumere betabloccanti.

5.1.2 Nitrati
L’uso dei nitrati nell’angina instabile si basa fonda-
mentalmente su considerazioni fisiopatologiche e sul-
l’esperienza clinica. I vantaggi terapeutici dei nitrati e
di analoghe classi di farmaci, quali le sidnonimine, ap-
paiono correlati con i loro effetti sulla circolazione pe-
riferica e coronarica. Il maggiore beneficio terapeutico
è probabilmente legato agli effetti venodilatatori che
portano ad una riduzione del precarico miocardico e del
volume telediastolico ventricolare sinistro, determinan-
do una riduzione del consumo miocardico di ossigeno.
Inoltre, i nitrati inducono una dilatazione delle arterie
coronarie sia normali che aterosclerotiche e un aumen-
to del circolo coronarico collaterale.

Gli studi sugli effetti dei nitrati nell’angina instabi-
le sono per lo più di piccole dimensioni e di tipo osser-
vazionale128-130. Non sono disponibili trial randomizza-
ti e controllati vs placebo che abbiano confermato i be-
nefici di questa classe di farmaci sia nel ridurre la sin-
tomatologia che nel diminuire gli eventi cardiaci avver-
si maggiori. Esistono pochissimi dati su quale sia la mi-
gliore via di somministrazione (endovenosa, orale, sub-
linguale o topica) e il dosaggio e la durata ottimali del-
la terapia131,132.
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In assenza di controindicazioni, nei pazienti che ne-
cessitano di ospedalizzazione, può essere presa in con-
siderazione la somministrazione di nitrati per via endo-
venosa. La dose deve essere titolata a concentrazioni
crescenti fino ad ottenere la remissione dei sintomi (an-
gina e/o dispnea) o fino alla comparsa di effetti collate-
rali (in particolare cefalea e ipotensione). Un limite del-
la terapia continuativa con nitrati è rappresentato dal fe-
nomeno della tolleranza, che si associa tanto alla dose
somministrata quanto alla durata del trattamento.
Quando i sintomi risultano controllati, la somministra-
zione di nitrati per via endovenosa può essere sostitui-
ta da trattamenti alternativi non parenterali, che preve-
dano adeguati periodi di interruzione dei nitrati. Alter-
nativamente, possono essere impiegati le sidnonimine o
gli attivatori del canale del potassio, che possiedono
meccanismi d’azione simili ai nitrati. Nei pazienti trat-
tati con inibitori della fosfodiesterasi-5 (sildenafil, var-
denafil, tadalafil) è controindicata la terapia con dona-
tori di ossido nitrico (nitrati e sidnonimine), in ragione
del rischio di una marcata dilatazione e di un eccessivo
abbassamento della pressione arteriosa indotti dalla
concomitante somministrazione.

5.1.3 Calcioantagonisti
I calcioantagonisti sono farmaci vasodilatatori. Inoltre,
alcuni di essi esercitano effetti diretti significativi sulla
conduzione atrioventricolare e sulla frequenza cardia-
ca. Vi sono tre sottoclassi di calcioantagonisti che si
differenziano dal punto di vista chimico e mostrano
proprietà farmacologiche diverse: le diidropiridine (co-
me la nifedipina), le benzodiazepine (come il diltiazem)
e le fenilalchilamine (come il verapamil). I farmaci ap-
partenenti a ciascuna di queste sottoclassi si contraddi-
stinguono per il diverso grado con cui promuovono la
vasodilatazione, riducono la contrattilità miocardica e
ritardano la conduzione atrioventricolare. I farmaci non
diidropiridinici possono indurre un blocco atrioventri-
colare. La nifedipina e l’amlodipina sono associate ad
una più marcata vasodilatazione delle arterie periferi-
che, mentre il diltiazem è dotato di minor effetto vaso-
dilatatorio. Tutte le sottoclassi determinano un’analoga
vasodilatazione coronarica.

Sono disponibili solo piccoli trial randomizzati che
hanno valutato i calcioantagonisti nelle SCA-NSTE. In
generale, questi farmaci si sono dimostrati altrettanto
efficaci rispetto ai betabloccanti nell’alleviare i sinto-
mi133,134. Il trial randomizzato di maggiori dimensioni,
lo studio HINT, ha valutato la nifedipina e il metopro-
lolo con un disegno fattoriale 2 � 2125. Nonostante non
siano emerse differenze statisticamente significative tra
i trattamenti, è stata evidenziata una tendenza ad un au-
mento del rischio di IM e angina ricorrente con la nife-
dipina (rispetto al placebo), mentre il trattamento con
metoprololo, o con una combinazione di entrambi i far-
maci, è risultato associato ad una riduzione di questi
eventi.

Relativamente agli effetti benefici post-dimissione i
dati non sono univoci135,136. Una metanalisi degli effetti
dei calcioantagonisti sulla mortalità e sull’IM non fatale
nell’angina instabile suggerisce che questa classe di far-
maci non è in grado di prevenire lo sviluppo di IM acu-
to e di ridurre la mortalità137. In particolare, alcune ana-
lisi che hanno inglobato i dati degli studi osservazionali
suggeriscono che, nei pazienti coronaropatici, la nifedi-
pina a breve durata d’azione può associarsi ad un effetto
negativo dose-dipendente sulla mortalità138,139. D’altro
canto, esistono evidenze a favore di un ruolo protettivo
del diltiazem in pazienti con SCA-NSTE140.

I calcioantagonisti, le diidropiridine in particolare,
sono i farmaci di scelta per il trattamento dell’angina
vasospastica.

5.1.4 Nuovi farmaci
Recentemente sono stati valutati nuovi farmaci antian-
ginosi dotati di diversi meccanismi d’azione. L’ivabra-
dina inibisce in maniera selettiva la corrente pacemaker
If nel nodo del seno e può essere somministrata in pa-
zienti con controindicazioni alla terapia betabloccan-
te141. La trimetazidina produce effetti metabolici senza
provocare alterazioni emodinamiche142. La ranolazina
esercita effetti antianginosi mediante l’inibizione della
corrente del sodio143; nello studio MERLIN-TIMI 36
non si è dimostrata efficace nel ridurre gli eventi car-
diovascolari maggiori92. Il nicorandil mostra proprietà
analoghe ai nitrati; sebbene sia stata dimostrata una ri-
duzione significativa dell’incidenza dell’endpoint com-
posito primario (morte coronarica, IM non fatale, ospe-
dalizzazione non programmata per dolore toracico) nei
pazienti con angina stabile cronica arruolati nello stu-
dio IONA144, questo farmaco non è stato mai testato
nell’ambito delle SCA-NSTE.

Raccomandazioni per l’impiego dei farmaci
antischemici
• In assenza di controindicazioni, si raccomanda

l’uso dei betabloccanti, specie in pazienti con iper-
tensione oppure tachicardia (I-B).

• I nitrati per via orale o endovenosa sono efficaci
nell’alleviare i sintomi nel trattamento acuto degli
episodi anginosi (I-C).

• I calcioantagonisti inducono un miglioramento
della sintomatologia in pazienti che già assumono
betabloccanti o nitrati; sono utili in pazienti con
controindicazioni alla terapia betabloccante e in
quelli affetti da angina vasospastica (I-B).

• La nifedipina o altri farmaci diidropiridinici pos-
sono essere somministrati unicamente in associa-
zione ai betabloccanti (III-B).

5.2 Anticoagulanti
Gli anticoagulanti sono impiegati per il trattamento del-
le SCA-NSTE al fine di inibire la produzione e/o l’atti-
vità della trombina con conseguente riduzione degli
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eventi correlati alla formazione del trombo. Esistono
dati certi sull’efficacia della terapia anticoagulante ol-
tre che antipiastrinica e sul fatto che la loro associazio-
ne risulti maggiormente efficace rispetto a quando im-
piegata singolarmente145,146. Tutti gli anticoagulanti
comportano un rischio emorragico. I fattori che in-
fluenzano il rischio di sanguinamento sono stati chiara-
mente definiti (vedere Sezione 6.1 Complicanze emor-
ragiche). Alcuni anticoagulanti che agiscono a diffe-
renti livelli della cascata coagulativa sono stati valutati
nelle SCA-NSTE:
- eparina non frazionata (ENF) per infusione endove-
nosa;
- eparine a basso peso molecolare (EBPM) per via sot-
tocutanea;
- fondaparinux per via sottocutanea;
- inibitori diretti della trombina (DTI) per infusione en-
dovenosa;
- antagonisti della vitamina K (AVK) per via orale.

5.2.1 Eparina non frazionata
Farmacologia. L’ENF è un insieme eterogeneo di cate-
ne polisaccaridiche con un peso molecolare compreso
tra 2000 e 30 000 Da (mediamente 15-18 000 Da). Un
terzo delle molecole che si trovano all’interno di una
formulazione standard di ENF contengono una sequen-
za polisaccaridica, che si lega con l’antitrombina e cata-
lizza l’inattivazione del fattore Xa. L’inibizione del fat-
tore IIa richiede la formazione di un complesso ternario
eparina-antitrombina-trombina e perché ciò accada è
necessario che la catena polisaccaridica sia lunga alme-
no 18 residui saccaridici. In considerazione del fatto che
l’ENF è mal assorbita per via sottocutanea, si predilige
l’infusione endovenosa quale via di somministrazione.
Essendo la finestra terapeutica ristretta, si rende neces-
sario il monitoraggio continuo del tempo di trombopla-
stina parziale attivato (aPTT), con un aPTT target di
50-75 s compreso tra 1.5-2.5 volte il valore di riferimen-
to. A livelli di aPTT più elevati corrisponde un aumento
del rischio di complicanze emorragiche, senza che ciò si
traduca in un maggiore beneficio antitrombotico. Valori
di aPTT <50 s esercitano uno scarso effetto antitrombo-
tico e non determinano una riduzione degli eventi ische-
mici. Sono raccomandate dosi di ENF aggiustate per il
peso corporeo, con un primo bolo di 60-70 UI/kg fino ad
un massimo di 5000 UI, seguito da un’infusione di
12-15 UI/kg/h fino ad un massimo di 1000 UI/h. Questo
regime terapeutico è quello attualmente raccomandato in
quanto più verosimilmente in grado di consentire il rag-
giungimento dei valori target di aPTT145,146.

L’infusione di ENF difficilmente permette di man-
tenere un livello di anticoagulazione adeguato in pa-
zienti con SCA-NSTE, soprattutto per l’evoluzione del-
le condizioni cliniche che si verifica nelle prime 24 h
quando i pazienti vengono spesso mobilizzati e ripren-
dono a camminare. L’effetto anticoagulante dell’ENF
svanisce rapidamente entro poche ore dalla cessazione
della somministrazione. Durante le 24 h successive al-

la sospensione del trattamento, c’è il rischio che si in-
neschi nuovamente il processo coagulativo e, quindi, il
paziente è ad aumentato rischio temporaneo di recidi-
va, anche in concomitanza di terapia con acido acetil-
salicilico (aspirina)147.

Effetti terapeutici. Un’analisi comprensiva dei dati di
sei trial che hanno valutato l’ENF a breve termine vs
placebo o vs un gruppo di controllo non trattato ha di-
mostrato una significativa riduzione del rischio di mor-
te e IM del 33% (odds ratio [OR] 0.67, intervallo di
confidenza [IC] 95% 0.45-0.99, p = 0.045)148. In realtà,
gli effetti benefici erano pressoché interamente imputa-
bili alla riduzione del rischio di IM. Tale riduzione ri-
sulta ancor più evidente se a questa analisi congiunta
vengono associati i dati dello studio FRISC che ha va-
lutato l’EBPM vs placebo (Figura 3). Nei trial che han-
no testato la combinazione di ENF e aspirina vs aspiri-
na da sola in pazienti con SCA-NSTE è emersa una ten-
denza verso un effetto positivo dell’associazione ENF-
aspirina a scapito tuttavia di un aumentato rischio
emorragico. La recidiva degli eventi che si osserva do-
po sospensione del trattamento con ENF rende ragione
del perché tale beneficio non perduri nel tempo, a me-
no che il paziente non venga sottoposto a rivascolariz-
zazione prima della cessazione della somministrazione
del farmaco148-150 (Figura 3).

5.2.2 Eparine a basso peso molecolare
Farmacologia. Le EBPM sono una classe di composti
derivati dall’eparina standard, con un peso molecolare
compreso tra 2000 e 10 000 Da, e sono dotate di alcuni
vantaggi rispetto all’ENF. Esse si legano con l’anti-
trombina mediante una sequenza pentasaccaridica, av-
viando così il processo di inattivazione del fattore Xa.
L’attività inibitoria sul fattore IIa è inferiore a quella os-
servata con l’ENF ed è correlata con il peso molecola-
re, così che l’attività anti-IIa sarà direttamente propor-
zionale all’aumento del peso molecolare. I vantaggi
delle EBPM sono rappresentati dal loro completo as-
sorbimento per via sottocutanea, dalla ridotta capacità
di legarsi alle proteine plasmatiche, da una superiore
inibizione dell’aggregazione piastrinica e, di conse-
guenza, da una migliore predittività dose-risposta145,146.
Inoltre, rispetto all’ENF, le EBPM comportano una ri-
duzione del rischio di trombocitopenia da eparina
(HIT), grazie ad una minore interazione con il fattore
piastrinico 4 (PF4) (vedere Sezione 6.2 Trombocitope-
nia). La principale via di eliminazione delle EBPM è
quella renale; sono pertanto controindicate in pazienti
affetti da insufficienza renale con CrCl <30 ml/min (in
questi casi, in alcuni paesi come negli Stati Uniti, vie-
ne raccomandato l’aggiustamento della posologia; ve-
dere Sezione 7.4 Nefropatia cronica). 

Nei pazienti con SCA-NSTE il dosaggio delle
EBPM viene aggiustato per il peso corporeo in misura
paritetica a quella adottata per il trattamento del trom-
boembolismo venoso (TEV), che a sua volta è superio-
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re al dosaggio impiegato nella profilassi della trombosi
venosa profonda (TVP). Nelle SCA-NSTE le EBPM
sono solitamente somministrate per via sottocutanea
ogni 12 h, al fine di evitare il rischio di un grado di at-
tività anti-Xa inadeguato in fase di trattamento149,151-155.
È stata anche suggerita la possibilità di un primo bolo
endovenoso in pazienti ad alto rischio151. Sulla base de-
gli studi condotti sul TEV, il range terapeutico di atti-
vità anti-Xa è stato definito pari a 0.6-1.0 UI/ml, senza
nessun riferimento particolare al rapporto tra attività
anti-Xa e outcome clinico. Tuttavia, a livelli di attività
anti-Xa >1.0 UI/ml si assiste ad un aumento del rischio
di sanguinamento145,146. Nello studio TIMI-11A, che
prevedeva la somministrazione di enoxaparina alla do-
se di 1.5 mg/kg 2 volte/die, i pazienti con episodi emor-
ragici maggiori mostravano un’attività anti-Xa compre-
sa tra 1.8 e 2.0 UI/ml; il verificarsi di ripetuti episodi di
sanguinamento ha portato a ridurre il dosaggio156. Allo
stato attuale, i dosaggi impiegati nella pratica clinica
non richiedono il monitoraggio dell’attività anti-Xa, ad
eccezione di particolari categorie di pazienti come
quelli affetti da insufficienza renale od obesità.

Il trattamento prolungato non comporta l’immobi-
lizzazione del paziente153,157 e questo consente, pertan-
to, di poter proseguire la terapia fintanto che non venga
deciso di indirizzare il paziente ad angiografia corona-
rica153. In virtù del fatto che non sono stati riscontrati
effetti protettivi superiori contro le recidive di eventi
ischemici ed emorragici in seguito a trattamento pro-
lungato, si raccomanda l’interruzione della sommini-
strazione di EBPM alla dimissione157. Il rischio di san-
guinamento durante assunzione di EBPM è correlato al
dosaggio e risulta aumentato in pazienti di età avanza-

ta, di sesso femminile, con minore peso corporeo, ri-
dotta funzionalità renale e sottoposti a procedure inter-
ventistiche146.

Effetti terapeutici. L’efficacia delle EBPM nei pazienti
con SCA-NSTE trattati con aspirina è stata valutata vs
placebo nel trial FRISC157, che prevedeva la sommini-
strazione di dalteparina 120 U/kg 2 volte/die, e in un al-
tro studio di piccole dimensioni158. I risultati hanno mo-
strato una sostanziale riduzione del rischio di morte e
IM a fronte di un esiguo aumento del rischio emorragi-
co. Alcuni trial hanno analizzato l’efficacia e la sicu-
rezza di diverse EBPM confrontate singolarmente con
l’ENF. La dalteparina e la nadroparina si sono dimo-
strate altrettanto efficaci e sicure al pari dell’ENF in pa-
zienti trattati con aspirina155,159, con una maggiore effi-
cacia a favore della dalteparina in pazienti con test del-
la troponina positivo rispetto a quelli con test della tro-
ponina negativo160. L’enoxaparina è stata paragonata con
l’ENF in diversi trial. Nell’ESSENCE e nel TIMI-11B
non è stata incoraggiata una strategia invasiva e, conse-
guentemente, l’incidenza di rivascolarizzazione in en-
trambi i trial è risultata bassa in rapporto all’attuale pra-
tica gestionale151,152.

Un’analisi congiunta dei due studi ha evidenziato
una significativa riduzione della mortalità e di IM alla
fine del periodo di osservazione, a scapito di un aumen-
to significativo delle complicanze emorragiche minori
(ma non maggiori). Nell’INTERACT e nell’ACUTE-2
è stato confrontato un regime farmacologico costituito
da enoxaparina + eptifibatide o tirofiban con un altro
costituito da ENF + eptifibatide o tirofiban in pazienti
trattati con aspirina161-163. Ambedue i trial non avevano
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Figura 3. Mortalità, infarto miocardico (IM) e sanguinamenti maggiori alla fine del trattamento farmacologico in trial randomizzati sull’eparina non
frazionata/eparine a basso peso molecolare (barre piene) vs gruppo di controllo (barre vuote). IC = intervallo di confidenza; NNT = numero dei pazienti
da trattare per evitare un evento.
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sufficiente potenza statistica per trarre conclusioni de-
finitive in merito al miglior profilo di efficacia/sicurez-
za del regime terapeutico con enoxaparina rispetto a
quello con ENF. Nello studio A to Z, l’enoxaparina as-
sociata a tirofiban ha dimostrato di avere pari efficacia
dell’ENF associata a tirofiban161. Lo studio di maggio-
ri dimensioni che ha valutato con metodo moderno l’e-
noxaparina vs l’ENF è stato il SYNERGY, annoveran-
do un’elevata incidenza di procedure invasive, l’esecu-
zione di PCI/rivascolarizzazione, l’impianto di stent e
terapia antipiastrinica attiva con aspirina, clopidogrel e
un ampio spettro di inibitori della glicoproteina (GP)
IIb/IIIa. Sono stati arruolati 10 027 pazienti ad alto ri-
schio sottoposti a valutazione invasiva o rivascolarizza-
zione precoci, dei quali il 76% aveva assunto anticoa-
gulanti prima della randomizzazione. Non sono state
riscontrate differenze significative per l’enoxaparina vs
l’ENF in termini di mortalità e IM a 30 giorni (14.0 vs
14.5%, OR 0.96; IC 95% 0.86-1.06, p = NS)164. I pa-
zienti trattati con enoxaparina hanno mostrato una
maggiore incidenza di sanguinamento con un aumento
statisticamente significativo delle emorragie maggiori
secondo i criteri TIMI (9.1 vs 7.6%, p = 0.008), ma con
un aumento statisticamente non significativo delle
emorragie gravi (2.7 vs 2.2%, p = 0.08) e della neces-
sità di trasfusione secondo i criteri GUSTO (17.0 vs
16.0%, p = 0.16).

La metanalisi di questi sei trial, per un totale di 21
946 pazienti, non ha riportato differenze significative
tra i due farmaci per quanto riguarda la mortalità a 30
giorni (3.0 vs 3.0%, OR 1.00, IC 95% 0.85-1.17, p =
NS)165. Una significativa riduzione dell’endpoint com-
binato di morte e IM a 30 giorni è stata invece riscon-
trata a favore dell’enoxaparina rispetto all’ENF (10.1
vs 11.0%, OR 0.91, IC 95% 0.83-0.99). Un’analisi post-

hoc per sottogruppi ha evidenziato una significativa ri-
duzione della mortalità e IM a 30 giorni nei pazienti in
trattamento con enoxaparina che non avevano assunto
ENF prima della randomizzazione rispetto al gruppo
ENF (8.0 vs 9.4%, OR 0.81, IC 95% 0.70-0.94). Nel-
l’intera popolazione così come nei pazienti che non
avevano ricevuto terapia anticoagulante prima della
randomizzazione, non si sono osservate differenze si-
gnificative a 7 giorni post-randomizzazione per quanto
riguarda la necessità di trasfusione (7.2 vs 7.5%, OR
1.01, IC 95% 0.89-1.14) e l’incidenza di emorragie
maggiori (4.7 vs 4.5%, OR 1.04, IC 95% 0.83-1.30)
(Figura 4).

L’enoxaparina è stata impiegata in associazione al-
l’aspirina e alle tienopiridine in numerosi recenti trial e
studi osservazionali, senza che emergessero particolari
problemi di sicurezza, soprattutto complicanze emorra-
giche164,167. Ciononostante, considerato che il rischio
emorragico a cui sono soggette queste combinazioni di
differenti antitrombotici non costituiva l’obiettivo pri-
mario di questi studi, rimane difficile desumere dati
specifici in termini di sicurezza. In ogni caso, sulla ba-
se dei risultati di alcuni registri emerge che l’associa-
zione di farmaci antitrombotici rappresenta un fattore
predittivo di aumentato rischio di sanguinamento168 (ve-
dere Sezione 6.1 Complicanze emorragiche). L’enoxa-
parina e altre EBPM sono state anche valutate in diver-
si trial e studi osservazionali in associazione agli inibi-
tori della GPIIb/IIIa, per la stragrande maggioranza dei
casi senza aggiustamento posologico. Non è stato ri-
portato un aumento dell’incidenza di complicanze
emorragiche, fatta eccezione per lo studio SYNERGY,
nel quale l’incremento di tali complicanze osservato
con l’enoxaparina rispetto all’eparina era plausibil-
mente ascrivibile all’elevato tasso di somministrazione
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Figura 4. Mortalità, infarto miocardico (IM) e sanguinamenti maggiori a 30 giorni in trial randomizzati di confronto tra enoxaparina (EBPM, barre
piene) ed eparina non frazionata (ENF, barre vuote). IC = intervallo di confidenza; NNT = numero dei pazienti da trattare per evitare un evento.
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di anticoagulanti pre-randomizzazione e di crossover
da un anticoagulante all’altro161-165,169-171. Nell’INTE-
RACT, l’eptifibatide e l’enoxaparina si sono dimostra-
te più efficaci dell’ENF associata ad eptifibatide in pa-
zienti trattati con aspirina, anche se la dimensione del
campione era troppo piccola per poter trarre conclusio-
ni definitive163.

Sulla base dei dati dei registri, l’impiego dell’e-
noxaparina in una popolazione non selezionata di pa-
zienti con SCA-NSTE può indurre una riduzione signi-
ficativa del rischio di morte e IM rispetto all’ENF172.

5.2.3 Inibitori del fattore Xa
Farmacologia. L’unico inibitore selettivo del fattore Xa
disponibile per uso clinico è il fondaparinux, un analo-
go sintetico della catena pentasaccaridica dell’eparina
che si lega solo all’antitrombina aumentando il blocco
del fattore Xa e prevenendo in maniera dose-dipenden-
te la formazione di trombina ma senza inattivarla. Ha
una biodisponibilità del 100% dopo iniezione sottocu-
tanea con un’emivita di eliminazione di 17 h, che con-
sente un’unica somministrazione giornaliera. È elimi-
nato principalmente per via renale. Il suo impiego è
controindicato in presenza di valori di CrCl
<30 ml/min. È insensibile all’inattivazione da parte del-
le proteine circolanti che neutralizzano l’eparina rila-
sciate dalle piastrine. In considerazione del fatto che
non induce la formazione del complesso eparina-PF4, è
improbabile che la somministrazione di fondaparinux
possa provocare HIT. Nessun caso di HIT, infatti, è sta-
to documentato con l’impiego di questo farmaco, anche
dopo uso estensivo per la prevenzione e il trattamento
del TEV; di conseguenza, non si rende necessario il
monitoraggio della conta piastrinica. Per le SCA viene
raccomandata una dose fissa di 2.5 mg, senza aggiusta-
mento posologico, né monitoraggio dell’attività anti-
Xa. Il fondaparinux non influenza significativamente i
parametri convenzionali utilizzati per monitorare l’atti-
vità anticoagulante, quali l’aPTT, il tempo di coagula-
zione attivato (ACT) e il tempo di protrombina e di
trombina.

Alcuni studi clinici hanno dimostrato un effetto po-
sitivo del fondaparinux in rapporto all’ENF e alle
EBPM nel contesto della prevenzione della TVP in chi-
rurgia generale e ortopedica, in pazienti critici acuti e
nel trattamento del TEV. In due studi di fase II di pic-
cole dimensioni, il fondaparinux ha anche fornito risul-
tati promettenti in sostituzione dell’enoxaparina o del-
l’ENF in pazienti con SCA-NSTE173 o sottoposti a PCI174.

Effetti terapeutici. Uno studio in doppio cieco, dose-
ranging, di confronto tra fondaparinux ed enoxaparina
condotto su 1147 pazienti con SCA-NSTE, ha dimo-
strato che la somministrazione di fondaparinux alla do-
se di 2.5 mg determina il miglior profilo di efficacia/si-
curezza rispetto a dosaggi di 4, 8 e 12 mg e in rapporto
all’enoxaparina alla dose di 1 mg/kg 2 volte/die; sulla
base di tale riscontro, la dose di 2.5 mg è stata adottata

nei successivi trial di fase III173. Il fondaparinux alle do-
si 2.5 e 5 mg è stato anche confrontato con l’ENF a do-
se standard in un trial di fase II in pazienti sottoposti a
PCI, dimostrando un’efficacia e una sicurezza pari al-
l’ENF174. In quest’ultimo studio, entrambi i gruppi di
trattamento hanno sviluppato trombosi da catetere, con
un’incidenza superiore nel gruppo fondaparinux. Seb-
bene non sia emerso alcun effetto sull’incidenza degli
eventi clinici, incluso l’IM periprocedurale, lo studio
non aveva sufficiente potenza statistica per individuare
differenze significative nell’incidenza degli eventi174.

Lo studio OASIS175,176 ha randomizzato 20 078 pa-
zienti con SCA-NSTE a fondaparinux per via sottocu-
tanea alla dose di 2.5 mg/die o ad enoxaparina per via
endovenosa alla dose di 1 mg/kg 2 volte/die per un
massimo di 8 giorni (media 5.2 vs 5.4 giorni). L’outco-
me primario di efficacia per l’endpoint composito di
morte, IM e ischemia refrattaria è risultato 5.7% e
5.8% rispettivamente per l’enoxaparina e il fondapari-
nux (hazard ratio [HR] 1.01, IC 95% 0.90-1.13). Il li-
mite superiore dell’IC era ben al di sotto del valore pre-
stabilito di 1.185 per la non inferiorità (p = 0.007);
inoltre, nei pazienti trattati con fondaparinux rispetto a
quelli che assumevano enoxaparina si è osservato un
dimezzamento dell’incidenza di sanguinamento mag-
giore (2.2 vs 4.1%, HR 0.52, IC 95% 0.44-0.61, p
<0.001) e un miglior outcome composito di morte, IM,
ischemia refrattaria ed emorragie maggiori (7.3 vs
9.0%, HR 0.81, IC 95% 0.73-0.89, p <0.001). Il san-
guinamento maggiore è risultato fattore predittivo indi-
pendente di mortalità a lungo termine che, con l’impie-
go del fondaparinux, ha mostrato una significativa ri-
duzione a 30 giorni (2.9 vs 3.5%, HR 0.83, IC 95%
0.71-0.97, p = 0.02) e a 6 mesi (5.8 vs 6.5%, HR 0.89,
IC 95% 0.80-1.00, p = 0.05). L’outcome composito di
morte, IM e ictus a 6 mesi era significativamente infe-
riore con il fondaparinux (11.3 vs 12.5%, HR 0.89, IC
95% 0.82-0.97, p = 0.007). In pratica, a 30 giorni, do-
vevano essere trattati 167 pazienti per evitare un even-
to fatale o un evento fatale/IM e 57 pazienti per evitare
un sanguinamento maggiore. Nella popolazione sotto-
posta a PCI si è osservata un’incidenza di complicanze
emorragiche maggiori (comprese quelle correlate con
la sede di accesso arterioso) a 9 giorni significativa-
mente inferiore nel gruppo fondaparinux rispetto al
gruppo enoxaparina (2.3 vs 5.1%, HR 0.45, IC 95%
0.34-0.59, p <0.001)176. Durante PCI, episodi di trom-
bosi da catetere sono stati riscontrati in entrambi i
gruppi con un’incidenza più elevata nei pazienti in trat-
tamento con fondaparinux (vedere Sezione 5.2.6 Anti-
coagulanti durante procedura coronarica percutanea).
Se, sulla scorta dei dati dello studio OASIS-5, viene
istituita terapia anticoagulante con il fondaparinux, è
necessario che venga somministrato per almeno 5 gior-
ni oppure fino alla dimissione dall’ospedale, e che sia
associato ad altro farmaco anticoagulante durante PCI
(vedere Sezione 5.2.6 Anticoagulanti durante procedu-
ra coronarica percutanea).
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5.2.4 Inibitori diretti della trombina
Farmacologia. I DTI si legano direttamente alla trom-
bina (fattore IIa) ed agiscono inibendo la conversione
di fibrinogeno in fibrina indotta dalla trombina. La pro-
duzione di trombina viene inibita sia sulla superficie
della fibrina che in fase fluida. Inoltre, posseggono una
migliore predittività dose-risposta derivante dalla man-
canza di legame con le proteine plasmatiche. A diffe-
renza dell’eparina, i DTI non interagiscono con il PF4.
Il prototipo di questo gruppo di farmaci è costituito dal-
l’irudina che viene secreta dalla sanguisuga medicinale
(Hirudo medicinalis). Sono attualmente disponibili di-
versi DTI (irudina, argatroban e bivalirudina). L’irudi-
na e i suoi derivati sono eliminati per via renale. L’iru-
dina e la bivalirudina prolungano l’aPTT e l’ACT e i test
di coagulazione correlano bene con le concentrazioni
plasmatiche. Pertanto, ambedue i tipi di analisi posso-
no essere impiegati per il monitoraggio dell’attività an-
ticoagulante di questi composti.

Effetti terapeutici. Alcuni trial randomizzati di ampie
dimensioni hanno confrontato l’inibizione diretta della
trombina mediante somministrazione endovenosa di
irudina con l’ENF in infusione endovenosa e relativo
monitoraggio dell’aPTT. Da una metanalisi che ha in-
globato tutti i trial è emersa un’incidenza di eventi si-
gnificativamente minore a favore dell’irudina149,177,178

(Figura 5), ma questo beneficio non si è mantenuto al
follow-up a lungo termine. Inoltre, l’impiego dell’iru-
dina come trattamento di prima scelta ha mostrato
un’incidenza maggiore di sanguinamento in pazienti
con SCA-NSTE (1.7 vs 1.3%, OR 1.28, IC 95% 1.06-
1.55)177, motivo per il quale non ha ottenuto l’approva-
zione in questo contesto clinico. In un trial condotto su
pazienti sottoposti a PCI, la bivalirudina in confronto
all’ENF ha determinato una riduzione significativa del-

l’incidenza a 7 giorni degli eventi cardiaci avversi mag-
giori (morte, IM e successive procedure di rivascolariz-
zazione) (6.2 vs 7.9%, OR 0.78%, IC 0.62-0.99, p =
0.039) e delle complicanze emorragiche (3.5 vs 9.3%,
OR 0.34, IC 95% 0.26-0.45, p <0.001)179. Più recente-
mente, la bivalirudina associata ad inibizione tempora-
nea della GPIIb/IIIa, rispetto al gruppo ENF + inibizio-
ne temporanea della GPIIb/IIIa, ha mostrato una non
inferiorità nell’effetto protettivo dagli eventi ischemici
durante PCI, ma un’incidenza significativamente più
bassa di complicanze emorragiche maggiori (2.4 vs
4.1%, p <0.001)180,181. La bivalirudina è attualmente
raccomandata quale farmaco anticoagulante alternativo
per la PCI d’urgenza ed elettiva182. L’irudina, la bivali-
rudina e l’argatroban sono stati utilizzati per il tratta-
mento della HIT complicata da eventi trombotici183-185.

Il trial ACUITY, randomizzato e open-label, ha ar-
ruolato 13 819 pazienti con SCA-NSTE a medio-alto
rischio candidati a strategia invasiva186,187. Gli endpoint
primari a 30 giorni erano tre, alcuni dei quali include-
vano variabili non propriamente solide: ischemia com-
posita (mortalità per tutte le cause, IM, rivascolarizza-
zione non programmata per ischemia), sanguinamento
maggiore (non correlato a CABG) e outcome clinico
netto (ischemia composita e sanguinamento maggiore).
La definizione di sanguinamento maggiore comprende-
va l’emorragia intracranica o intraoculare, l’emorragia
in sede di accesso arterioso con necessità di intervento,
un ematoma >5 cm, un calo dei livelli emoglobinici >4
o >3 g/dl rispettivamente in presenza o assenza di
emorragia franca, il reintervento per sanguinamento e il
ricorso alla trasfusione. Alcune di queste componenti,
come un ematoma >5 cm, non erano mai state incluse
in nessun’altra definizione di sanguinamento maggiore
e questo può aver dato adito ad una valutazione poten-
zialmente non obiettiva in un trial condotto in aperto.

618

G Ital Cardiol Vol 8 Ottobre 2007

Figura 5. Mortalità, infarto miocardico (IM) e sanguinamenti maggiori a 30 giorni in trial randomizzati di confronto tra inibitori diretti della trombi-
na (DTI, barre piene) ed eparina non frazionata/eparine a basso peso molecolare (ENF/EBPM, barre vuote). IC = intervallo di confidenza; NNT = nu-
mero dei pazienti da trattare per evitare un evento (per lo studio ACUITY sono riportati i bracci eparina non frazionata/eparine a basso peso moleco-
lare e bivalirudina, entrambi comprendenti terapia con inibitori della glicoproteina IIb/IIIa. Inoltre, l’endpoint composito ischemico comprende la ri-
vascolarizzazione programmata).
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I pazienti sono stati randomizzati ad uno di tre regi-
mi antitrombotici: terapia d’associazione convenzionale
con ENF o EBPM + inibitore della GPIIb/IIIa (gruppo
di controllo, n = 4603), bivalirudina + inibitore della
GPIIb/IIIa (n = 4604) o bivalirudina da sola (n = 4612).
Era stato identificato un limite di non inferiorità di 1.25
allo scopo di confrontare l’efficacia relativa nei due
bracci di trattamento rispetto al gruppo di controllo re-
lativamente all’endpoint ischemico combinato. Nei due
bracci di trattamento con un inibitore della GPIIb/IIIa, i
pazienti sono stati ulteriormente randomizzati a riceve-
re tale farmaco prima dell’angiografia (upstream), op-
pure dopo lo studio coronarografico, subito prima di
eseguire la procedura di rivascolarizzazione percutanea.
La randomizzazione era stata stratificata secondo il pre-
trattamento con clopidogrel, somministrato nel 62.3%
dei pazienti prima della PCI. La coronarografia è stata
eseguita nel 98.9% dei casi, la PCI nel 56.3% e il CABG
nell’11.1%, mentre il 32.6% dei pazienti non è stato sot-
toposto a procedura di rivascolarizzazione. Non sono
state registrate differenze significative tra il gruppo
ENF/EBPM + inibitore della GPIIb/IIIa e il gruppo bi-
valirudina + inibitore della GPIIb/IIIa per quanto ri-
guarda l’endpoint ischemico composito a 30 giorni (7.3
vs 7.7%, rischio relativo [RR] 1.07, IC 95% 0.92-1.23,
p = 0.39) e l’incidenza di emorragie maggiori (5.7 vs
5.3%, RR 0.93, IC 95% 0.78-1.10, p = 0.38). La bivali-
rudina in monoterapia, rispetto al gruppo ENF/EBPM +
inibitore della GPIIb/IIIa, ha mostrato una non inferio-
rità nell’endpoint ischemico composito (7.8 vs 7.3%,
RR 1.08, IC 95% 0.93-1.24, p = 0.32), ma un tasso si-
gnificativamente più basso di emorragie maggiori (3.0
vs 5.7%, RR 0.53, IC 95% 0.43-0.65, p <0.001). Di con-
seguenza, l’outcome clinico netto a 30 giorni era signi-
ficativamente inferiore nel gruppo in monoterapia con
bivalirudina rispetto al gruppo ENF/EBPM + inibitore
della GPIIb/IIIa (10.1 vs 11.7%, RR 0.86, IC 95% 0.77-
0.94, p = 0.015). Occorre sottolineare che, nello studio
ACUITY, circa il 41% dei pazienti non ha mostrato ele-
vazioni della troponina e, conseguentemente, il rischio
emorragico può essere risultato aumentato nei due grup-
pi in trattamento combinato con ENF/EBPM o bivaliru-
dina + inibitore della GPIIb/IIIa in assenza di apprezza-
bili benefici sugli eventi ischemici nei pazienti con test
negativo per la troponina, favorendo in ultimo la mono-
terapia con bivalirudina. Per quanto concerne l’outcome
clinico netto, la bivalirudina da sola ha dimostrato pari
effetti terapeutici nella maggior parte dei sottogruppi
analizzati, inclusi i pazienti con positività per i marcato-
ri biochimici, quelli sottoposti a PCI oppure randomiz-
zati a trattamento immediato o differito con inibitori
della GPIIb/IIIa, nonché quelli sottoposti o meno ad an-
giografia. È stato tuttavia riscontrato un aumento degli
eventi ischemici tra i pazienti assegnati alla monoterapia
con bivalirudina e che non erano stati pretrattati con clo-
pidogrel, rispetto al gruppo ENF/EBPM + inibitore del-
la GPIIb/IIIa (9.1 vs 7.1%, RR 1.29, IC 95% 1.03-1.63),
con una correlazione al limite della significatività stati-

stica (p = 0.054) tra pretrattamento con clopidogrel ed
effetti della bivalirudina da sola. La mancanza di effica-
cia osservata nei pazienti che non erano stati pretrattati
con clopidogrel suggerisce la necessità di un’adeguata
terapia anticoagulante in caso di PCI, come confermato
dai risultati dello studio ISAR-REACT 2 che hanno
messo in evidenza i benefici dell’impiego degli inibito-
ri della GPIIb/IIIa in associazione ad aspirina + clopi-
dogrel in pazienti con SCA-NSTE e positività della tro-
ponina188. A posteriori, il limite di non inferiorità per
l’endpoint ischemico composito sembrerebbe essere
stato troppo liberale, disattendendo quindi l’approccio
raccomandato dalle autorità regolatorie189-197.

La riduzione del rischio emorragico con la bivaliru-
dina in monoterapia rispetto al trattamento con
ENF/EBPM + inibitore della GPIIb/IIIa è risultata si-
gnificativa in tutti i sottogruppi, ad eccezione dei pa-
zienti sottoposti a CABG ma, a differenza dello studio
OASIS-5, non ha comportato una riduzione del rischio
di morte e di eventi ischemici a 30 giorni di follow-up.

5.2.5 Antagonisti della vitamina K
Gli AVK esplicano la loro funzione anticoagulante in-
terferendo sul metabolismo epatico della vitamina K,
determinando parziale o totale carbossilazione di alcu-
ne proteine con ridotta attività coagulante. In ragione
del fatto che i loro effetti terapeutici si manifestano so-
lo a partire da 3-5 giorni dopo l’inizio della sommini-
strazione, non risultano di alcun beneficio nella fase
acuta delle SCA-NSTE. Per garantire un adeguato li-
vello di anticoagulazione senza che ciò si traduca in un
aumentato rischio di sanguinamento, è necessario il
monitoraggio del tempo di protrombina con valori di
rapporto normalizzato internazionale (INR) di 2.0-3.0
per i pazienti con IM198. Il livello di anticoagulazione
richiede uno stretto monitoraggio di laboratorio, date le
possibili interazioni farmacologiche e con gli alimenti.
Il trattamento con AVK, in particolar modo se associa-
to ad aspirina, si è mostrato più efficace dell’aspirina da
sola nella prevenzione a lungo termine della mortalità,
reinfarto e ictus199, a fronte tuttavia di un aumentato ri-
schio di sanguinamento maggiore200. Una migliore ef-
ficacia e sicurezza della terapia combinata con AVK +
aspirina rispetto all’aspirina da sola è strettamente su-
bordinata ad una buona compliance201. In un’epoca che
vede l’impiego dell’aspirina associata al clopidogrel
per il trattamento delle SCA-NSTE, gli AVK sono fon-
damentalmente utilizzati quando esistano altre indica-
zioni alla terapia anticoagulante, in presenza ad esem-
pio di fibrillazione atriale oppure dopo l’impianto di
una valvola meccanica.

Rimane tutt’ora da definire quale sia la terapia an-
titrombotica ottimale dopo PCI in pazienti già in trat-
tamento anticoagulante per la concomitanza, ad esem-
pio, di fibrillazione atriale. La somministrazione di
aspirina e clopidogrel in pazienti che già ricevono
AVK comporta un aumento del rischio emorragico,
laddove la sospensione della terapia antipiastrinica de-
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termina un rischio maggiore di eventi trombotici, so-
prattutto dopo stenting coronarico. D’altro canto, l’in-
terruzione della terapia con AVK provoca, a sua volta,
un aumento del rischio di eventi tromboembolici. Non
sono attualmente disponibili dati di trial randomizzati
in merito a quale sia il trattamento ottimale per questi
pazienti ed una loro eventuale realizzazione presenta
delle problematiche. Di conseguenza, la terapia conti-
nua ad essere definita su base individuale e deve tene-
re conto dei fattori chiave, come il rischio di sanguina-
mento e di eventi tromboembolici. L’esperienza clini-
ca pratica sembrerebbe dimostrare che nei pazienti an-
ziani la terapia d’associazione con AVK comporta so-
lo un lieve aumento del rischio emorragico, stante
un’attenta verifica dei valori di INR200,202 (vedere Se-
zione 5.3.4 Resistenza ai farmaci antipiastrinici e inte-
razioni farmacologiche) ai fini delle raccomandazioni
per l’associazione AVK + duplice terapia antipiastrini-
ca. In pazienti con SCA in trattamento attivo con AVK
si deve soprassedere alla somministrazione degli anti-
coagulanti raccomandati per il trattamento della fase
acuta (ENF, EBPM, fondaparinux e bivalirudina) fino
a quando non siano noti i livelli di INR, e la terapia non
può comunque essere iniziata fino a che i valori di INR
non siano <0.2. Per l’interruzione della terapia anti-
coagulante non è raccomandata la supplementazione
di vitamina K se non per il verificarsi di complicanze
emorragiche.

5.2.6 Anticoagulanti durante procedura coronarica
percutanea in pazienti con sindrome coronarica acuta
senza sopraslivellamento del tratto ST
Il ricorso all’inibizione piastrinica mediante aspirina e
anticoagulazione sistemica con ENF ha rappresentato
da sempre il trattamento standard durante PCI182. Le at-
tuali raccomandazioni basate sull’evidenza pratica pre-
vedono l’impiego di ENF in bolo endovenoso alla dose
di 100 UI/kg oppure di 50-60 UI/kg in caso di conco-
mitante somministrazione di un inibitore della
GPIIb/IIIa182. L’efficacia dell’ENF viene valutata con
monitoraggio dell’ACT, anche se la reale utilità di que-
sto sistema e il rapporto tra ACT e tasso di eventi clini-
ci è ancora motivo di controversia.

Nel caso di PCI non programmata, l’inibizione di-
retta della trombina ottenuta con bivalirudina + inibito-
re della GPIIb/IIIa è risultata altrettanto efficace ed as-
sociata ad un rischio minore di sanguinamento rispetto
alla combinazione ENF/EBPM + inibitore della
GPIIb/IIIa181. Nel trial ACUITY, la bivalirudina in mo-
noterapia è stata confrontata con le associazioni
ENF/EBPM + inibitore della GPIIb/IIIa o bivalirudina
+ inibitore della GPIIb/IIIa ed è stata evidenziata una
riduzione significativa del rischio emorragico a fronte
di un’incidenza significativamente più elevata di even-
ti ischemici nei pazienti che non erano stati pretrattati
con clopidogrel187. 

La maggior parte dei dati disponibili derivano da
studi che hanno impiegato l’ENF e la bivalirudina; per-

tanto, qualora il paziente debba essere immediatamen-
te indirizzato a procedura invasiva a causa di condizio-
ni cliniche potenzialmente fatali, ischemia refrattaria
e/o angina (vedere Sezione 8 Strategie gestionali), am-
bedue i farmaci possono essere raccomandati come te-
rapia di prima scelta.

Anche le EBPM sono state utilizzate nell’ambito di
questo scenario clinico, anche se buona parte delle evi-
denze disponibili sono state ottenute con l’enoxapari-
na164,203. Fino a poco tempo fa, a causa della mancanza
di studi clinici, veniva raccomandata la somministra-
zione supplementare di ENF nei pazienti candidati a
PCI già in trattamento con enoxaparina152. Dati più re-
centi hanno dimostrato che l’aggiunta di ENF non è ne-
cessaria quando la PCI viene eseguita entro 6-8 h dal-
l’ultima somministrazione sottocutanea di enoxapari-
na. Trascorso questo lasso di tempo, si raccomanda un
bolo aggiuntivo di enoxaparina di 0.3 mg/kg204.

L’enoxaparina (1 mg/kg 2 volte/die) è stata con-
frontata con l’ENF come profilassi antitrombotica nel
trial SYNERGY che ha incluso 4687 pazienti con
SCA-NSTE sottoposti a PCI. Non sono state riscontra-
te differenze tra i due farmaci in termini di outcome
pre- o post-PCI, ma è emersa una forte tendenza verso
un aumentato sanguinamento nel gruppo enoxaparina
(emorragie maggiori secondo i criteri TIMI non corre-
late a CABG), probabilmente ascrivibile al crossover
della terapia antitrombotica post-randomizzazione164.
Un recente trial (STEEPLE), che ha arruolato 3258 pa-
zienti sottoposti a PCI elettiva, suggerisce che dosaggi
inferiori di enoxaparina possono ripercuotersi positiva-
mente sulle emorragie205.

Nello studio OASIS-5176, condotto su 6239 pazien-
ti sottoposti a PCI, è stato riscontrato un rischio signifi-
cativamente più elevato di complicanze vascolari nella
sede di accesso arterioso con l’enoxaparina rispetto al
fondaparinux (8.1 vs 3.3%, RR 0.41, IC 95% 0.33-
0.51, p <0.001), mentre gli eventi di trombosi da cate-
tere sono stati significativamente più numerosi con il
fondaparinux rispetto all’enoxaparina (0.4 vs 0.9%, RR
2.25, IC 95% 1.64-7.84, p = 0.001). Il protocollo di stu-
dio dell’OASIS-5 prevedeva la somministrazione ag-
giuntiva di ENF nei pazienti che venivano sottoposti a
procedura emodinamica a distanza di 6 h dall’ultima
somministrazione di enoxaparina, risultando probabil-
mente in un effetto protettivo contro lo sviluppo di
trombosi da catetere rispetto al gruppo fondaparinux
che non aveva ricevuto ENF. La percentuale più alta di
trombosi da catetere nel gruppo fondaparinux non ha
avuto tuttavia alcun impatto sull’incidenza delle com-
plicanze correlate alla PCI (8.6 vs 9.5%, RR 1.11, IC
95% 0.94-1.29, p = 0.21) e sugli eventi clinici a 9 gior-
ni. Le complicanze periprocedurali (morte, IM, ictus ed
emorragie maggiori) sono state significativamente più
frequenti con l’enoxaparina rispetto al fondaparinux
(20.6 vs 16.6%, RR 0.81, IC 95% 0.73-0.90, p = 0.001)
sia a 9 che a 30 giorni (11.7 vs 9.5%, RR 0.81, IC 95%
0.70-0.93, p = 0.004).
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Oltre all’OASIS-5, il fondaparinux è stato testato
anche negli studi ASPIRE e OASIS-6166,174,176. Que-
st’ultimo ha altresì incluso la valutazione degli episodi
di trombosi da catetere in pazienti con STEMI sottopo-
sti a PCI primaria166. Nell’OASIS-5 la somministrazio-
ne aggiuntiva di ENF upstream o periprocedurale ha
comportato una riduzione di trombosi da catetere senza
che si verificasse un aumento del rischio emorragico,
mentre nessun evento è stato riscontrato nell’OASIS-6.
È necessaria tuttavia una popolazione più ampia di pa-
zienti per confermare la sicurezza di tale associazione
farmacologica206 e, fino a quando non saranno disponi-
bili nuove evidenze, l’ENF alla dose standard (bolo di
50-100 UI/kg) deve essere sempre aggiunta al fondapa-
rinux al momento della PCI, ogniqualvolta l’assunzione
di questo farmaco è stata iniziata prima della procedura.

Raccomandazioni per la terapia anticoagulante
• La terapia anticoagulante è raccomandata in tut-

ti i pazienti in aggiunta a quella antipiastrinica
(I-A).

• Il tipo di terapia anticoagulante deve essere stabi-
lito in base al rischio di eventi ischemici ed emor-
ragici (I-B) (vedere anche le Sezioni 6.1 Compli-
canze emorragiche, 7.4 Nefropatia cronica e 7.5
Anemia).

• Sono disponibili diversi anticoagulanti, nello spe-
cifico ENF, EBPM, fondaparinux e bivalirudina.
La scelta di quale farmaco utilizzare dipende dal-
la strategia iniziale adottata (vedere Sezione 8
Strategie gestionali: strategia invasiva d’urgenza,
invasiva precoce o conservativa) (I-B).

• Nel caso di una strategia invasiva d’urgenza, deve
essere immediatamente istituita terapia con ENF
(I-C), enoxaparina (IIa-B) o bivalirudina (I-B).

• In situazioni di non urgenza, fino a quando non
venga deciso se adottare una strategia invasiva
precoce o una strategia conservativa (vedere Se-
zione 8 Strategie gestionali):
• viene raccomandato l’impiego del fondaparinux

in ragione del suo profilo di efficacia/sicurezza
più favorevole (I-A) (vedere Sezioni 5.2.3 Inibi-
tori del fattore Xa e 6.1 Complicanze emorragi-
che);

• l’enoxaparina, avendo un profilo di efficacia/si-
curezza meno favorevole del fondaparinux, deve
essere impiegata solo in presenza di un rischio
emorragico basso (IIa-B);

• le EBPM e l’ENF, il cui profilo di efficacia/sicu-
rezza in rapporto al fondaparinux resta ancora
da chiarire, non sono raccomandate rispetto al
fondaparinux (IIa-B);

• per la PCI, durante l’intervento deve essere pro-
seguita anche la terapia anticoagulante iniziale,
sia essa ENF (I-C), enoxaparina (IIa-B) o bivali-
rudina (I-B), mentre nel caso del fondaparinux
deve essere aggiunta ENF alla dose standard
(bolo di 50-100 UI/kg) (IIa-C);

• la terapia anticoagulante può essere sospesa nel-
l’arco delle 24 h successive alla procedura inva-
siva (IIa-C). Nella strategia conservativa, il fon-
daparinux, l’enoxaparina o altre EBPM posso-
no essere continuate fino alla dimissione del pa-
ziente (I-B).

5.3 Farmaci antipiastrinici
L’attivazione piastrinica riveste un ruolo fisiopatologi-
co fondamentale nelle SCA-NSTE. Una volta posta la
diagnosi, il susseguirsi degli eventi che accompagna la
presentazione clinica di SCA-NSTE richiede un tratta-
mento immediato con terapia antipiastrinica. L’attiva-
zione piastrinica deve essere valutata non solo nell’ot-
tica di eventi acuti di rottura di placca, ma anche quale
fattore contributivo allo sviluppo di episodi aterotrom-
botici in pazienti con infiammazione della parete arte-
riosa e alterata circolazione sistemica. Ne deriva che la
terapia antipiastrinica è necessaria tanto nella fase acu-
ta quanto in quella di mantenimento. Un’efficace tera-
pia antipiastrinica può essere ottenuta mediante le se-
guenti tre strategie che sono complementari e correlate
fra loro: inibizione della ciclossigenasi (COX)-1 (aspi-
rina), inibizione con tienopiridine (ticlopidina e clopi-
dogrel) dell’aggregazione piastrinica indotta dall’ade-
nosina difosfato (ADP) e inibizione della GPIIb/IIIa
(tirofiban, eptifibatide e abciximab).

5.3.1 Acido acetilsalicilico (aspirina)
L’aspirina inibisce in maniera irreversibile la COX-1,
bloccando così la formazione di trombossano A2 e, di
conseguenza, l’aggregazione piastrinica. Tre studi han-
no dimostrato in modo univoco che l’aspirina riduce
l’incidenza di mortalità e IM in pazienti affetti da angi-
na instabile147,207,208. La metanalisi dell’Antithrombotic
Trialists Collaboration ha messo in evidenza una ridu-
zione del 46% degli eventi vascolari209, suggerendo che
75-150 mg di aspirina risultano altrettanto efficaci ri-
spetto a dosi più elevate, anche se non è emerso un rap-
porto dose-risposta consistente. L’aspirina non gastro-
protetta sotto forma di gomme da masticare, a dosi ini-
ziali comprese tra 160 e 325 mg, è raccomandata per
accelerare il processo di inibizione della COX-1209. In
un’altra metanalisi di quattro studi, la riduzione degli
eventi vascolari è stata pari al 53% (Figura 6). L’aspiri-
na per via endovenosa rappresenta una modalità di
somministrazione alternativa, ma non è mai stata vali-
data in nessun trial.

L’effetto collaterale più diffuso dell’aspirina è dato
dall’intolleranza gastrointestinale, che viene riportata
nel 5-40% dei pazienti. L’aumento degli episodi emor-
ragici gastrointestinali sembra essere correlato all’in-
cremento del dosaggio. Nello studio CAPRIE, l’inci-
denza di emorragie gastrointestinali che ha portato alla
sospensione del farmaco è stata dello 0.93%210. Le rea-
zioni da ipersensibilità (allergia) all’aspirina sono rare,
anche se la loro prevalenza dipende dalla manifestazio-
ne clinica. In alcuni pazienti può essere opportuna una

Linee guida per la diagnosi e il trattamento delle SCA-NSTE

621

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.204 Sun, 13 Jul 2025, 09:03:30



terapia desensibilizzante211. Più frequentemente si veri-
ficano complicanze a carico delle vie respiratorie. Le
eruzioni o manifestazioni cutanee si riscontrano nello
0.2-0.7% della popolazione generale, mentre le reazio-
ni allergiche più gravi come lo shock anafilattico sono
estremamente rare212,213.

Nel trial CURE, l’aspirina è stata somministrata in
associazione al clopidogrel a dosi comprese tra 75 e
325 mg167. L’incidenza di sanguinamento maggiore è
risultata direttamente proporzionale alla dose di aspiri-
na somministrata sia nei pazienti che assumevano aspi-
rina da sola che in quelli che ricevevano la terapia com-
binata. Il rischio di sanguinamento era più basso per
dosaggi di aspirina ≤100 mg e non è emerso un incre-
mento dell’efficacia a dosi più elevate214.

5.3.2 Tienopiridine
Sia la ticlopidina che il clopidogrel sono degli antago-
nisti recettoriali dell’ADP, che bloccano l’aggregazio-
ne piastrinica indotta dall’ADP attraverso un meccani-
smo di inibizione del suo recettore P2Y12. Solamente
uno studio ha valutato l’impiego della ticlopidina in pa-
zienti con SCA-NSTE, riportando una riduzione del
46% del rischio di morte e IM a 6 mesi215. Tuttavia, l’u-
so di questo farmaco è andato scemando a causa dei po-
tenziali effetti collaterali gravi, in particolare di natura
gastrointestinale, e del rischio di neutropenia e trombo-
citopenia, così come per l’effetto terapeutico più lento.
Di conseguenza, nel tempo la ticlopidina è stata sopra-
vanzata dal clopidogrel.

Lo studio CURE ha confrontato la somministrazio-
ne combinata di clopidogrel ed aspirina (75-325 mg) vs
aspirina da sola in 12 562 pazienti con SCA-NSTE per
un periodo di 9-12 mesi. I pazienti ricevevano placebo
oppure una dose di carico di 300 mg di clopidogrel, se-
guita da una dose di mantenimento di 75 mg/die in ag-
giunta alla terapia convenzionale. Nel gruppo di tratta-
mento è stata osservata una significativa riduzione del
rischio di morte per cause cardiovascolari, IM non fata-

le e ictus (9.3 vs 11.4%, RR 0.80, IC 95% 0.72-0.90, p
<0.001). La riduzione del rischio era significativa per
IM, con una tendenza verso una riduzione della morta-
lità e degli episodi di ictus, ed era uniforme nei pazien-
ti dei diversi gruppi di rischio (basso, medio o elevato)
e dei differenti sottogruppi (anziani, in presenza di al-
terazioni del tratto ST, con o senza elevati livelli dei
marker biochimici, diabetici). Gli effetti favorevoli era-
no riscontrabili già nella fase iniziale del trattamento
con clopidogrel, con una riduzione significativa del ri-
schio di morte, IM, ictus e ischemia grave pari al 34%
a 24 h (1.4 vs 2.1%, OR 0.66, IC 95% 0.51-0.86, p
<0.01) e durante i 12 mesi di studio167,216.

Nell’ambito delle patologie non acute, altri due me-
gatrial hanno confrontato il clopidogrel vs aspirina210 e
l’associazione clopidogrel + aspirina vs placebo + aspi-
rina217. Lo studio CAPRIE ha paragonato il clopidogrel
(75 mg/die) con l’aspirina (325 mg/die) in una popola-
zione di 19 185 pazienti affetti da malattia aterosclero-
tica nota, definita da recente ictus ischemico o IM o ar-
teriopatia periferica sintomatica. Il follow-up medio è
stato di 23 mesi. È stata riscontrata una significativa ri-
duzione del rischio relativo pari all’8.7% in favore del
clopidogrel vs aspirina (IC 95% 0.3-16.5, p = 0.043),
mentre non sono state osservate differenze nell’inci-
denza di sanguinamento maggiore, specialmente delle
emorragie gastrointestinali e intracraniche210.

Lo studio CHARISMA ha arruolato 15 603 pazien-
ti, di cui 12 153 con CAD nota fra i quali il 10.4% con
pregresso IM. In questo trial l’aggiunta del clopidogrel
all’aspirina a basso dosaggio (75-160 mg/die) non ha
dimostrato differenze nei confronti dell’endpoint pri-
mario (mortalità per cause cardiovascolari, IM e ic-
tus)217. Nel sottogruppo di pazienti coronaropatici è sta-
ta riscontrata una significativa riduzione dell’endpoint
composito a favore della duplice terapia antipiastrinica
rispetto alla sola aspirina (6.9 vs 7.9%, RR 0.88, IC
95% 0.77-0.99, p = 0.046), mentre è stato osservato un
aumento non significativo del rischio di complicanze
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Figura 6. Mortalità, infarto miocardico (IM) e sanguinamenti maggiori alla fine del trattamento farmacologico in quattro trial randomizzati sull’aspi-
rina (barre piene) vs gruppo di controllo (barre vuote). IC = intervallo di confidenza; NNT = numero dei pazienti da trattare per evitare un evento.
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emorragiche gravi secondo i criteri GUSTO (1.7 vs
1.3%, RR 1.25, IC 95% 0.97-1.61, p = 0.09). Sebbene
il clopidogrel non possa essere raccomandato come
trattamento a lungo termine per l’intero spettro di pa-
zienti inclusi nello studio CHARISMA, alcune analisi
secondarie suggeriscono che, nei pazienti coronaropa-
tici, i benefici possono superare i rischi.

Per quanto riguarda la combinazione di aspirina,
clopidogrel e inibitori della GPIIb/IIIa, sono disponibi-
li solamente pochi dati in pazienti con SCA-NSTE.
Nello studio CURE, gli inibitori della GPIIb/IIIa sono
stati considerati come marker surrogato di efficacia an-
tischemica. Complessivamente, il 5.9% dei pazienti ha
ricevuto un inibitore della GPIIb/IIIa associato a clopi-
dogrel + aspirina rispetto al 7.2% del gruppo placebo
(RR 0.82, IC 95% 0.72-0.93, p = 0.003), ma non sono
stati riportati dati specifici riguardo all’’efficacia e alla
sicurezza di questa tripla associazione. In analisi post-
hoc di studi sulla PCI e nel trial ISAR-REACT-2188,218,219,
la tripla terapia antipiastrinica si è dimostrata superio-
re nel prevenire gli eventi ischemici senza inficiare
la sicurezza (vedere Sezione 5.3.3 Inibitori della
GPIIb/IIIa).

Nuovi inibitori del recettore piastrinico P2Y12 (ad
esempio, prasugrel, cangrelor, AZD6140), dotati di una
maggiore affinità recettoriale e con effetto terapeutico
più rapido, sono attualmente in fase di valutazione.

Rischio emorragico. Lo studio CURE ha dimostrato un
aumento dell’incidenza di sanguinamento maggiore
nei pazienti trattati con clopidogrel (3.7 vs 2.7%, RR
1.38, IC 95% 1.13-167, p = 0.001) a fronte di un incre-
mento non significativo delle emorragie fatali e poten-
zialmente fatali167. L’incidenza di sanguinamento era
più elevata nei pazienti sottoposti a CABG, ma al limi-
te della significatività statistica in 912 pazienti operati
entro 5 giorni dalla sospensione del trattamento con
clopidogrel (9.6 vs 6.3%, RR 1.53, IC 95% 0.97-2.40,
p = 0.06). Nessun incremento delle emorragie è stato
registrato nei pazienti operati dopo 5 giorni dalla cessa-
zione del clopidogrel220. Non sono noti antidoti al clo-
pidogrel o ad altri antagonisti recettoriali dell’ADP (ve-
dere sezione 6.1 Complicanze emorragiche).

Ciononostante, nell’intera coorte di studio, compre-
si i pazienti sottoposti a rivascolarizzazione mediante
PCI o CABG, i benefici del trattamento con clopidogrel
sono risultati maggiori del rischio di sanguinamento, in
quanto, complessivamente, il trattamento di 1000 pa-
zienti si è tradotto in 21 episodi in meno di morte per
cause cardiovascolari, IM e ictus a fronte di un eccesso
di 7 pazienti con necessità di trasfusione e una tenden-
za di 4 pazienti a sviluppare emorragie critiche220.

Nell’insieme, quindi, nei pazienti con SCA-NSTE,
compresi quelli sottoposti a CABG, i benefici del trat-
tamento con clopidogrel sono superiori ai rischi. Il ri-
schio di sanguinamento eccessivo nei pazienti sottopo-
sti ad intervento chirurgico può essere mitigato o elimi-
nato con la sospensione della somministrazione di clo-

pidogrel 5 giorni prima della procedura, anche se resta
da definire se tale approccio comporti un aumento del-
le complicanze nel periodo di washout.

Dose e tempi di somministrazione del clopidogrel. Di-
versi studi hanno utilizzato dosi di carico di clopidogrel
più elevate (generalmente 600 mg) riportando una mag-
giore velocità di inibizione dell’aggregazione piastrini-
ca rispetto a quella ottenibile alla dose di 300 mg. Tut-
tavia, nessuno studio clinico di outcome di ampie di-
mensioni ha valutato l’impiego di dosi più elevate di
clopidogrel in pazienti con SCA-NSTE, ma l’esperien-
za derivante da altri contesti clinici lascia supporre che
una rapida inibizione piastrinica conseguita con dosi di
carico più elevate (≥600 mg) sia più efficace nel ridur-
re gli endpoint clinici221-225. Evidenze definitive sul rap-
porto rischio/beneficio saranno fornite dai trial clinici
attualmente in corso.

In pazienti selezionati, il pretrattamento con clopi-
dogrel prima dell’esecuzione dell’esame angiografico è
associato ad un miglior outcome della PCI218,219,226.
L’approccio che prevede il rinvio della somministrazio-
ne di clopidogrel fino a quando non sia stata definita l’a-
natomia coronarica in pazienti che necessitano di essere
sottoposti nell’immediato ad angiografia non è suppor-
tato dall’evidenza. Il potenziale vantaggio di questo ap-
proccio consiste nell’evitare un aumento del rischio
emorragico nei pazienti candidati ad intervento chirur-
gico immediato, ma si tratta di evenienza rara e spesso
la procedura può essere rimandata di qualche giorno.
Pertanto, non viene raccomandato di posticipare la som-
ministrazione di clopidogrel dopo l’esecuzione dell’an-
giografia, in ragione del fatto che i tassi di eventi più ele-
vati si verificano nella fase iniziale di una SCA-NSTE.
Nei pazienti con controindicazioni al clopidogrel, devo-
no essere somministrati gli inibitori della GPIIb/IIIa.

Raccomandazioni per la terapia orale con farmaci
antipiastrinici (Tabella 6)
• In assenza di controindicazioni, l’aspirina è rac-

comandata in tutti i pazienti con SCA-NSTE ad
una prima dose di carico di 160-325 mg (aspirina
non gastro-protetta) (I-A), seguita da una dose di
mantenimento di 75-100 mg a lungo termine (I-A).

• In tutti i pazienti è raccomandata un’immediata
dose di carico di 300 mg di clopidogrel, seguita da
75 mg/die (I-A). La somministrazione di clopido-
grel deve essere continuata per 12 mesi, sempre
che non esista un rischio eccessivo di sanguina-
mento (I-A).

• In tutti i pazienti con controindicazioni all’aspiri-
na, in sostituzione deve essere somministrato il
clopidogrel (I-B).

• Nei pazienti da indirizzare a procedura invasi-
va/PCI, deve essere somministrato il clopidogrel
ad una dose di carico di 600 mg al fine di ottenere
una maggiore velocità di inibizione della funzio-
nalità piastrinica (IIa-B).

Linee guida per la diagnosi e il trattamento delle SCA-NSTE
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• Nei pazienti pretrattati con clopidogrel candidati
a CABG, quando possibile dal punto di vista clini-
co, la procedura deve essere rimandata a 5 giorni
dopo la sospensione del clopidogrel (IIa-C).

5.3.3 Inibitori della glicoproteina IIb/IIIa
Tre sono gli inibitori della GPIIb/IIIa approvati per uso
clinico, l’abciximab, l’eptifibatide e il tirofiban, che in-
terferiscono con la fase ultima dell’attivazione piastri-
nica ostacolando il legame con il fibrinogeno e, in con-
dizioni di elevato shear stress, con il fattore von Wille-
brand, impedendo così alle piastrine attivate di legarsi
tra loro in aggregati. L’abciximab è un anticorpo mo-
noclonale, l’eptifibatide è un peptide ciclico e il tirofi-
ban è un inibitore peptido-mimetico. Gli studi clinici
con inibitori della GPIIb/IIIa per via orale sono stati in-
terrotti a causa del riscontro di eventi ischemici e/o
emorragici eccessivi227,228.

I risultati ottenuti con l’impiego degli inibitori della
GPIIb/IIIa si diversificano a seconda se tali farmaci sia-
no stati somministrati in associazione a strategie con-
servative o invasive.

Inibitori della glicoproteina IIb/IIIa associati a strate-
gia conservativa. Tutti e tre gli inibitori della
GPIIb/IIIa sono stati valutati in studi che scoraggiava-
no il ricorso ad una strategia di tipo invasivo. Una me-

tanalisi che ha incluso 31 402 pazienti con SCA-NSTE
trattati con inibitori della GPIIb/IIIa ha dimostrato una
significativa riduzione del rischio di morte e IM a 30
giorni pari al 9% (11.8 vs 10.8%, OR 0.91, IC 95%
0.84-0.98, p = 0.015)229. Un’analoga riduzione è stata
osservata nei vari sottogruppi esaminati, in particolar
modo nei pazienti ad alto rischio (diabetici, con altera-
zioni del tratto ST e con positività della troponina) e in
quelli sottoposti a PCI nella fase iniziale di ospedaliz-
zazione. Gli inibitori della GPIIb/IIIa non si sono di-
mostrati efficaci nei pazienti con negatività della tropo-
nina e nelle donne. Tuttavia, la maggior parte di questi
pazienti erano effettivamente troponina-negativi229 e le
donne con elevazione della troponina hanno beneficia-
to del trattamento in egual misura degli uomini. L’im-
piego degli inibitori della GPIIb/IIIa è risultato asso-
ciato ad un aumento delle complicanze emorragiche
maggiori, ma senza un incremento significativo delle
emorragie intracraniche229 (Figura 7).

Un’ulteriore metanalisi comprendente 29 570 pa-
zienti ha analizzato l’outcome in funzione dell’uso de-
gli inibitori della GPIIb/IIIa in pazienti trattati inizial-
mente con terapia medica e sottoposti poi a PCI230, con-
fermando una riduzione del rischio globale del 9%. Il
beneficio tuttavia non raggiungeva la significatività sta-
tistica nei pazienti trattati esclusivamente con terapia
medica che assumevano inibitori della GPIIb/IIIa vs
placebo, con un’incidenza di mortalità e IM a 30 gior-
ni del 9.3 vs 9.7% (OR 0.95, IC 95% 0.86-1.04, p =
0.27). Il solo effetto favorevole significativo è stato os-
servato quando gli inibitori della GPIIb/IIIa sono stati
proseguiti in corso di PCI (10.5 vs 13.6%, OR 0.74, IC
95% 0.57-0.96, p = 0.02). Questi dati confermano
quanto riportato in precedenti indagini che hanno do-
cumentato una riduzione del rischio di eventi ischemi-
ci nei pazienti pretrattati con inibitori della GPIIb/IIIa
prima della PCI231,232. Una metanalisi di studi condotti
su pazienti diabetici in terapia con inibitori della
GPIIb/IIIa ha messo in evidenza una riduzione del ri-
schio di morte a 30 giorni altamente significativa233,
particolarmente accentuata nei pazienti sottoposti a
PCI, avvalorando i risultati di precedenti analisi in que-
sto ambito229,231,233.

ABCIXIMAB. L’abciximab è stato valutato nel trial
GUSTO-4-ACS234, nel quale venivano scoraggiate nel-
la fase acuta sia una strategia invasiva che la procedura
di rivascolarizzazione. Settemila pazienti in terapia con
aspirina ed ENF sono stati randomizzati a uno dei se-
guenti tre regimi farmacologici: placebo, bolo di ab-
ciximab seguito da infusione per 24 h o bolo di abcixi-
mab seguito da infusione per 48 h. Non sono stati regi-
strati effetti favorevoli nei due gruppi in trattamento
con abciximab, al contrario è stato osservato un au-
mento del rischio emorragico. L’1.5% dei pazienti che
assumeva abciximab ha sviluppato trombocitopenia
(definita da una conta piastrinica <500 000 �l-1) contro
l’1% del gruppo placebo. Di conseguenza, l’abciximab
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Tabella 6. Impiego clinico della terapia antitrombotica.

Terapia antipiastrinica orale
Aspirina: dose iniziale 160-325 mg in formulazione non gastro-
protetta, seguita da 75-100 mg/die
Clopidogrel: dose di carico 300 mg (600 mg per un rapido effet-
to terapeutico) seguita da 75 mg/die

Anticoagulanti
Fondaparinux* 2.5 mg/die per via sottocutanea
Enoxaparina* 1 mg/kg per via sottocutanea ogni 12 h
Dalteparina* 120 UI/kg ogni 12 h
Nadroparina* 86 UI/kg ogni 12 h
ENF bolo endovenoso 60-70 UI/kg (massimo 5000 UI) seguito
da infusione 12-15 UI/kg/h (massimo 1000 U/h) regolando la
dose fino ad ottenere un aPTT 1.5-2.5 volte il valore basale
Bivalirudina* bolo endovenoso 0.1 mg/kg seguito da infusione
0.25 mg/kg/h. Ulteriore bolo endovenoso 0.5 mg/kg e infusione
fino a 1.75 mg/kg/h prima di una PCI

Inibitori della GPIIb/IIIa
Abciximab bolo endovenoso 0.25 mg/kg seguito da infusione
0.125 �g/kg/min (massimo 10 �g/min) per 12-24 h
Eptifibatide bolo endovenoso 180 �g/kg (un secondo bolo dopo
10 min in caso di PCI) seguito da infusione 2.0 �g/kg/min per
72-96 h
Tirofiban 0.4 �g/kg/min per via endovenosa per 30 min seguiti
da infusione 0.10 �g/kg/min per 48-96 h. Una terapia ad alte do-
si è in corso di valutazione nei trial clinici (bolo 25 �g/kg + in-
fusione 0.15 �g/kg/min per 18 h)

aPTT = tempo di tromboplastina parziale attivato; ENF = eparina
non frazionata; GP = glicoproteina; PCI = procedura coronarica
percutanea. * vedere Sezione Nefropatia cronica per le specifiche
indicazioni di prescrizione in caso di insufficienza renale.
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non è raccomandato nei pazienti con SCA-NSTE, tran-
ne nel contesto di una PCI (vedere oltre).

EPTIFIBATIDE. Nel trial PURSUIT235, 10 948 pazienti
sono stati randomizzati in tre gruppi di trattamento. Ol-
tre alla terapia convenzionale con aspirina ed ENF, i pa-
zienti sono stati assegnati a ricevere placebo o due dif-
ferenti regimi di eptifibatide per infusione dopo il pri-
mo bolo. Il regime a dosaggio inferiore è stato sospeso
per mancanza di efficacia e, quindi, il confronto ha ri-
guardato la somministrazione di eptifibatide ad alte do-
si vs placebo. È stata riscontrata una riduzione signifi-
cativa a 30 giorni dell’endpoint composito di morte e
IM non fatale (14.2 vs 15.7%, p = 0.04), beneficio che
si è mantenuto a 6 mesi a discapito tuttavia di un rischio
eccessivo di sanguinamento maggiore secondo i criteri
TIMI (10.6 vs 9.1%, p = 0.02), ma senza eccessi di
emorragie intracraniche. I due gruppi di trattamento
hanno mostrato un’incidenza simile di trombocitopenia
(definita da una conta piastrinica <100 000 mm-3 o con
nadir <50% rispetto ai valori basali) (6.8% eptifibatide
vs 6.7% placebo). In entrambi i gruppi è stata osserva-
ta una bassa incidenza di trombocitopenia profonda
(definita da una conta piastrinica <20 000 mm-3) (0.2%
eptifibatide vs <0.1% placebo, p = NS).

TIROFIBAN. Il tirofiban è stato valutato in due differenti
trial clinici236,237. Nello studio PRISM, 3231 pazienti
con SCA-NSTE sono stati randomizzati a ricevere tiro-
fiban ed ENF per 48 h. È stata documentata una signi-
ficativa riduzione dell’endpoint composito di morte,
IM e ischemia refrattaria a 48 h (3.8 vs 5.6%, RR 0.67,
IC 95% 0.48-0.92, p = 0.01), riduzione che si è mante-
nuta a 30 giorni ma non successivamente. L’inciden-
za di trombocitopenia era significativamente più eleva-

ta con il tirofiban rispetto all’ENF (1.1 vs 0.4%, p =
0.04).

Nel trial PRISM-PLUS, 1915 pazienti a rischio più
elevato rispetto a quelli arruolati nello studio PRISM
sono stati randomizzati ai seguenti tre gruppi di tratta-
mento: tirofiban da solo, tirofiban associato ad ENF ed
ENF da sola. Il trattamento in monoterapia con tirofi-
ban è stato interrotto precocemente per il riscontro di
un eccesso di eventi avversi. Una significativa riduzio-
ne del rischio di morte, IM e ischemia refrattaria è sta-
ta osservata a 7 giorni e si è mantenuta costante a 30
giorni e a 6 mesi nel gruppo tirofiban + ENF rispetto al
gruppo ENF da sola. L’incidenza di emorragie maggio-
ri (secondo i criteri TIMI) non è risultata significativa
nel gruppo tirofiban, anche se è stata evidenziata una
tendenza verso un aumento (1.4 vs 0.8%, p = 0.23).

Inibitori della glicoproteina IIb/IIIa associati a strate-
gia invasiva. Risultati univoci sono stati ottenuti in tre
differenti metanalisi che hanno esaminato gli effetti de-
gli inibitori della GPIIb/IIIa in pazienti sottoposti a PCI.
Due metanalisi hanno dimostrato che può essere ottenu-
ta una significativa riduzione della mortalità e dell’IM a
30 giorni quando i pazienti candidati a PCI sono pre-
trattati con inibitori della GPIIb/IIIa e quando la som-
ministrazione di questi farmaci viene proseguita duran-
te la procedura230,231. Kong et al.238 hanno riportato una
significativa riduzione del rischio di morte a 30 giorni in
una popolazione di 20 186 pazienti (0.9 vs 1.3%, OR
0.73, IC 95% 0.55-0.96, p = 0.024). Occorre sottolinea-
re che questi trial non prevedevano l’impiego routinario
di tienopiridine o il ricorso ad impianto di stent.

ABCIXIMAB. L’abciximab è stato testato in tre trial come
trattamento aggiuntivo durante PCI in pazienti con
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Figura 7. Mortalità, infarto miocardico (IM) e sanguinamenti maggiori a 30 giorni in trial randomizzati sugli inibitori della glicoproteina IIb/IIIa (bar-
re piene) vs gruppo di controllo (barre vuote) in un contesto di strategia conservativa. IC = intervallo di confidenza; NNT = numero dei pazienti da
trattare per evitare un evento.
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SCA239-241. Complessivamente, in questi studi sono sta-
ti inclusi 7290 pazienti ed è stata indiscutibilmente di-
mostrata una significativa riduzione della combinazio-
ne di morte, IM e necessità di rivascolarizzazione ur-
gente a 30 giorni. L’insieme dei dati di questi tre studi
ha evidenziato un significativo beneficio sulla mortalità
tardiva (HR 0.71, IC 95% 0.57-0.89, p = 0.03)242.

Nel CAPTURE, l’abciximab è stato valutato anche
in pazienti con SCA-NSTE sottoposti a PCI program-
mata, pretrattati con tale farmaco e la cui somministra-
zione veniva proseguita per 12 h post-intervento. In
questo studio, che non contemplava l’uso routinario di
clopidogrel e stent, l’abciximab ha determinato una si-
gnificativa riduzione in termini di mortalità, IM e ne-
cessità di intervento urgente per ischemia ricorrente a
30 giorni in confronto al gruppo placebo (11.3 vs
15.9%, p = 0.012)243. Tale beneficio era circoscritto ai
pazienti con elevati livelli di cTnT74.

Più recentemente, nello studio ISAR-REACT-2,
2022 pazienti ad alto rischio con SCA-NSTE sono sta-
ti randomizzati a ricevere abciximab o placebo dopo
pretrattamento con aspirina e 600 mg di clopidogrel188.
I due gruppi erano omogenei per la presenza di pazien-
ti diabetici (media 26.5%), il 52% mostrava elevati li-
velli di troponina e il 24.1% aveva storia di pregresso
IM. L’endpoint composito di mortalità, IM e rivascola-
rizzazione urgente del vaso trattato (TVR) a 30 giorni
si è verificato meno frequentemente nel gruppo abcixi-
mab rispetto al gruppo placebo (8.9 vs 11.9%, RR 0.75,
IC 95% 0.58-0.97, p = 0.03). La maggior parte della ri-
duzione del rischio osservata con l’impiego dell’ab-
ciximab era imputabile ad una riduzione della mortalità
e degli eventi infartuali e ciò emergeva ancor più chia-
ramente in alcuni sottogruppi predefiniti, in particolar
modo nei pazienti con positività della troponina (13.1
vs 18.3%, RR 0.71, IC 95% 0.54-0.95, p = 0.02). La du-
rata del pretrattamento con clopidogrel non ha avuto al-
cun impatto sull’outcome, così come non erano riscon-
trabili effetti nei pazienti troponina-negativi o nei dia-
betici. Il numero dei pazienti diabetici inclusi nello stu-
dio, tuttavia, può essere stato troppo esiguo per il con-
seguimento di una potenza statistica tale da consentire
l’identificazione di eventuali effetti terapeutici.

L’abciximab è stato posto a confronto diretto con il
tirofiban nello studio TARGET, nel quale due terzi dei
pazienti presentavano recente o corrente SCA-NSTE. È
emersa una superiorità dell’abciximab a dosaggio stan-
dard rispetto al tirofiban nel ridurre il rischio di morte,
IM e rivascolarizzazione urgente a 30 giorni, ma tale
differenza non è risultata significativa a 6 mesi e ad 1
anno244,245.

EPTIFIBATIDE. L’eptifibatide è stato valutato in pazienti
sottoposti a PCI, dei quali il 38% presentava angina in-
stabile (IMPACT-2), senza che emergessero benefici si-
gnificativi nei confronti del placebo246. Successivamen-
te, l’eptifibatide è stato confrontato vs placebo nel trial
ESPRIT, che ne prevedeva la somministrazione in dop-

pio bolo da 180 �g/kg e infusione di 2.0 �g/kg/min per
18-24 h247. In questo studio è stata osservata una signi-
ficativa riduzione del rischio di morte, IM, TVR urgen-
te e somministrazione in bailout di inibitori della
GPIIb/IIIa a 48 h (6.6 vs 10.5%, RR 0.63, IC 95% 0.47-
0.84, p = 0.0015), riduzione che si è mantenuta a 30
giorni e a 6 mesi. L’endpoint secondario di morte, IM e
TVR urgente è risultato parimenti ridotto agli stessi in-
tervalli di tempo (6.0 vs 9.3%, RR 0.65, IC 95% 0.47-
0.87, p = 0.0045). Bisogna tuttavia considerare che, ri-
spetto al TARGET, in questo studio è stato arruolato un
numero inferiore di pazienti (46%) con recente o cor-
rente SCA-NSTE.

TIROFIBAN. Il tirofiban è stato valutato nello studio
RESTORE, che ha coinvolto 2139 pazienti con recente
SCA-NSTE, dove è stata riportata una riduzione del ri-
schio relativo pari al 38% dell’endpoint primario di
morte, IM, rivascolarizzazione ripetuta e ischemia ri-
corrente a 48 h. Tale riduzione è stata osservata a 7 ma
non a 30 giorni248. Il tirofiban è stato impiegato alle me-
desime dosi anche negli studi TARGET e RESTORE,
anche se a posteriori il dosaggio può essere stato trop-
po basso.

Diversi altri trial hanno esaminato l’efficacia di do-
si più elevate di tirofiban in differenti contesti clinici. In
uno studio di piccole dimensioni, che ha arruolato 202
pazienti, un bolo ad alta dose (25 �g/kg) seguito da in-
fusione (0.15 �g/kg/min per 24-48 h) ha comportato ri-
spetto al placebo una riduzione dell’incidenza di com-
plicanze trombotiche e ischemiche nelle PCI ad alto ri-
schio249. Il TENACITY, uno studio di ampie dimensio-
ni di confronto tra tirofiban ad alte dosi e abciximab, è
stato interrotto per motivi di ordine economico dopo
l’arruolamento di appena 383 pazienti.

Impiego degli inibitori della glicoproteina IIb/IIIa
pre-rivascolarizzazione
INIBITORI DELLA GLICOPROTEINA IIB/IIIA E PROCEDURA

CORONARICA PERCUTANEA. Due inibitori della GPIIb/
IIIa (tirofiban ed eptifibatide) si sono dimostrati effica-
ci nel ridurre gli eventi ischemici nelle SCA-NSTE, so-
prattutto in sottogruppi di pazienti ad alto rischio, come
quelli troponina-positivi o affetti da diabete, e in pa-
zienti sottoposti a rivascolarizzazione73,235. Pertanto,
questi inibitori possono entrambi essere utilizzati come
trattamento di prima scelta in aggiunta ad altri farmaci
antitrombotici fin tanto che non si procede a valutazio-
ne invasiva del paziente. Alcune metanalisi hanno di-
mostrato che questo impiego cosiddetto upstream degli
inibitori della GPIIb/IIIa, prima cioè della procedura di
rivascolarizzazione e proseguito durante l’intervento,
contribuisce a ridurre ulteriormente il rischio di morte
e IM a 30 giorni230,231. Questo argomento sarà comun-
que oggetto di valutazione nei prossimi trial (EARLY
ACS)250.

Lo studio ACUITY-TIMING ha confrontato con un
disegno fattoriale 2 � 2 la somministrazione upstream
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di routine degli inibitori della GPIIb/IIIa con la sommi-
nistrazione differita e selettiva. Gli inibitori della
GPIIb/IIIa sono stati somministrati per 13.1 h nel
55.7% dei pazienti del gruppo trattato in tempi differiti
e per 18.3 h nel 98.3% dei pazienti del gruppo trattato
upstream con inibitori della GPIIb/IIIa251. L’impiego in
tempi differiti, rispetto all’uso upstream, ha comporta-
to una riduzione a 30 giorni del tasso di sanguinamen-
to maggiore (4.9 vs 6.1%, RR 0.80, IC 95% 0.67-0.95),
mentre l’incidenza degli eventi ischemici non è rientra-
ta nei criteri di non inferiorità, mostrando una tendenza
verso percentuali superiori (7.9 vs 7.1%, RR 1.12, IC
95% 0.97-1.29, p = 0.13). Non sono emerse differenze
significative tra i due gruppi relativamente all’inciden-
za di emorragie maggiori secondo i criteri TIMI (1.6 vs
1.9%, p = 0.20), laddove la percentuale di sanguina-
menti minori era significativamente inferiore nel grup-
po assegnato all’impiego differito rispetto ai pazienti
con somministrazione upstream (5.4 vs 7.1%, p
<0.001). L’endpoint ischemico composito è stato rag-
giunto più frequentemente nel gruppo sottoposto a PCI
con trattamento in tempi differiti (9.5 vs 8.0%, RR
1.19, IC 95% 1.00-1.42, p = 0.05). Sulla base di questi
risultati, si può concludere che l’impiego upstream, e
quindi più prolungato, degli inibitori della GPIIb/IIIa
comporta un eccesso di episodi di sanguinamento mag-
giore, a fronte tuttavia di una maggiore protezione con-
tro gli eventi ischemici nei pazienti sottoposti a PCI.

Come dimostrano alcuni registri252,253, nella pratica
clinica quotidiana i pazienti sono molte volte indirizza-
ti a procedura emodinamica senza previo trattamento
con inibitori della GPIIb/IIIa. In questi casi, qualora il
paziente debba essere sottoposto immediatamente a
PCI, sulla base dei risultati dello studio ISAR-REACT-2,
si raccomanda come strategia alternativa la sommini-
strazione di un inibitore della GPIIb/IIIa da effettuarsi
direttamente in laboratorio di emodinamica, anche se
tale strategia non è stata dimostrata essere superiore al-
la somministrazione upstream.

INIBITORI DELLA GLICOPROTEINA IIB/IIIA E BYPASS AORTO-
CORONARICO. L’inibizione dell’aggregazione piastrini-
ca può provocare delle complicanze emorragiche sia
spontanee sia in fase procedurale. Tuttavia, nei pazien-
ti trattati con inibitori della GPIIb/IIIa è stato docu-
mentato che gli interventi chirurgici sono sicuri se ven-
gono adottate misure appropriate atte a garantire un’a-
deguata emostasi. Gli inibitori della GPIIb/IIIa devono
essere sospesi al momento dell’intervento chirurgico.
L’eptifibatide e il tirofiban hanno un’emivita breve e
consentono quindi il ripristino della funzionalità pia-
strinica entro la fine della procedura di CABG. L’ab-
ciximab ha un’emivita più lunga e, pertanto, la sua
somministrazione deve essere interrotta più precoce-
mente. Qualora si verifichi sanguinamento eccessivo, si
può ricorrere alla trasfusione di piastrine fresche (vede-
re Sezione 6.1 Complicanze emorragiche). Per ripristi-
nare la capacità emostatica e trattare le complicanze

emorragiche maggiori derivanti dalla somministrazio-
ne degli inibitori a piccole molecole della GPIIb/IIIa si
può ricorrere a supplementazioni di fibrinogeno con
plasma fresco congelato o crioprecipitato associate
eventualmente a trasfusione piastrinica254.

Terapia aggiuntiva. Tutti i trial condotti con gli inibito-
ri della GPIIb/IIIa hanno impiegato l’ENF. Oggigiorno,
l’uso delle EBPM, in particolar modo dell’enoxapari-
na, è molto più diffuso. Diversi trial nel contesto delle
SCA-NSTE, oltre che alcuni studi osservazionali nel
campo della PCI, hanno dimostrato che le EBPM, spe-
cie l’enoxaparina, possono essere impiegate con sicu-
rezza in combinazione con gli inibitori della GPIIb/
IIIa, senza comprometterne l’efficacia162-172,255,256. Nel-
lo studio OASIS-5, gli inibitori della GPIIb/IIIa sono
stati associati ad aspirina, clopidogrel e fondaparinux
in 1308 pazienti oppure ad enoxaparina in 1273 pa-
zienti. Nel complesso, le complicanze emorragiche so-
no risultate minori con il fondaparinux rispetto all’e-
noxaparina (vedere Sezione 5.2 Anticoagulanti).

Nei primi trial di valutazione degli inibitori della
GPIIb/IIIa non erano state impiegate le tienopiridine e,
conseguentemente, l’efficacia e la sicurezza della tripla
combinazione con aspirina, clopidogrel e inibitori del-
la GPIIb/IIIa non erano state chiaramente definite. Re-
centemente lo studio ISAR-REACT-2, condotto nel
contesto di pazienti ad alto rischio con SCA-NSTE sot-
toposti a PCI, ha confermato che l’aggiunta di abcixi-
mab al pretrattamento con aspirina e una dose di carico
di 600 mg di clopidogrel consentono di ottenere un out-
come migliore rispetto a un duplice regime farmacolo-
gico costituito da aspirina + clopidogrel188. Altri studi
sono in corso per verificare questa teoria (ad esempio
l’EARLY-ACS)250.

Nello studio ACUITY, la bivalirudina e l’ENF/EBPM
hanno dimostrato di possedere lo stesso profilo di effica-
cia/sicurezza quando combinate con la tripla terapia anti-
piastrinica comprendente gli inibitori della GPIIb/IIIa. La
bivalirudina da sola tuttavia è risultata associata ad un ri-
schio emorragico inferiore nei confronti di ogni altra
combinazione con gli inibitori della GPIIb/IIIa257.

Raccomandazioni per l’impiego degli inibitori
della GPIIb/IIIa (Tabella 6)
• In pazienti a medio-alto rischio, in particolare

quelli con elevazione delle troponine, sottoslivella-
mento del tratto ST e diabete, sia l’eptifibatide che
il tirofiban sono raccomandati come trattamento
precoce della fase iniziale in aggiunta alla terapia
orale con farmaci antipiastrinici (IIa-A).

• La scelta dell’associazione di farmaci antipiastri-
nici e anticoagulanti deve avvenire in base al ri-
schio di eventi ischemici ed emorragici (I-B).

• I pazienti in trattamento iniziale con eptifibatide e
tirofiban prima dell’esecuzione dell’angiografia
devono mantenere lo stesso regime farmacologico
anche durante e dopo PCI (IIa-B).
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• In pazienti ad alto rischio non sottoposti a pre-
trattamento con inibitori della GPIIb/IIIa che de-
vono essere indirizzati a PCI, si raccomanda di
somministrare il clopidogrel immediatamente do-
po l’angiografia (I-A). In questo contesto, l’impie-
go dell’eptifibatide e del tirofiban è meno definito
(IIa-B).

• Gli inibitori della GPIIb/IIIa devono essere asso-
ciati ad un anticoagulante (I-A).

• La bivalirudina può essere impiegata in sostitu-
zione dell’associazione inibitori della GPIIb/IIIa
+ ENF/EBPM (IIa-B).

• Una volta definita l’anatomia coronarica e pro-
grammata la PCI entro 24 h con l’impiego degli
inibitori della GPIIb/IIIa, la maggior parte dell’e-
videnza depone a favore dell’uso dell’abciximab
(IIa-B).

5.3.4 Resistenza ai farmaci antipiastrinici e interazioni
farmacologiche

Il termine “resistenza ai farmaci antipiastrinici” in-
dica un insuccesso parziale o totale di un determinato
agente nel conseguire l’attesa inibizione della funzione
piastrinica, e sarebbe quindi meglio indicarla con il ter-
mine “ridotta responsività” o “iporesponsività”. Il ter-
mine fa riferimento alla variabilità dell’entità dell’ini-
bizione dell’aggregazione piastrinica, misurata ex vivo,
ottenuta in una popolazione di pazienti in trattamento.
La resistenza ai farmaci antipiastrinici viene spesso
confusa con la ricorrenza di eventi trombotici vascola-
ri in corso di terapia antipiastrinica. Ciò non implica
necessariamente che sia la resistenza ai farmaci anti-
piastrinici il fenomeno causale, in quanto l’aterotrom-
bosi ha un’origine multifattoriale e la ricorrenza di
eventi può essere dovuta a meccanismi diversi dalla re-
sistenza al trattamento. La resistenza ai farmaci anti-
piastrinici può essere valutata mediante diversi test che
misurano la funzione piastrinica. L’entità della reale re-
sistenza ai farmaci antipiastrinici rimane scarsamente
definita. Nessun test di facile esecuzione è stato infatti
validato in modo affidabile per valutare il livello di ini-
bizione della funzione piastrinica per nessuno dei far-
maci antipiastrinici impiegati nell’aterotrombosi258,259.

Inoltre, interazioni tra farmaci possono determinare
l’inibizione parziale o totale dell’effetto terapeutico di
un determinato composto. Poiché la lista di farmaci pre-
scritti nei pazienti affetti da SCA-NSTE comprende di-
verse classi farmacologiche sia nella fase acuta sia a lun-
go termine, occorre prestare attenzione prima di prescri-
vere un regime politerapico. Solo poche interazioni so-
no state riportate per i farmaci impiegati in questo con-
testo clinico. Le interazioni più importanti sono state re-
centemente sospettate tra i farmaci antinfiammatori non
steroidei (FANS) e l’aspirina (discussa di seguito).

Resistenza all’aspirina e interazioni farmacologiche.
La resistenza all’aspirina comprende una serie di feno-
meni che includono l’incapacità di proteggere i sogget-

ti da complicanze trombotiche, l’impossibilità di pro-
vocare un prolungamento del tempo di sanguinamento
e di ridurre la produzione di trombossano A2, l’incapa-
cità di produrre la risposta attesa in uno o più test di
funzione piastrinica in vitro, tra cui, in particolare, l’ag-
gregometria, l’attivazione piastrinica indotta dallo
shear stress e l’espressione dei recettori sulla superficie
piastrinica259. Una parte dei pazienti in trattamento per
manifestazioni aterotrombotiche, CAD, malattia cere-
brovascolare o arteriopatia periferica possono nel tem-
po andare incontro ad insuccesso terapeutico anche a
dosaggi crescenti260-266.

Solo pochi studi hanno tuttavia dimostrato che la re-
sistenza all’aspirina può provocare un insuccesso tera-
peutico. I risultati di una sottoanalisi dello studio HOPE
hanno mostrato che la variabilità dell’inibizione del
trombossano A2 si associa ad una differenza significati-
va dell’incidenza degli eventi trombotici. Tale differen-
za può in realtà dipendere da diversi livelli di com-
pliance al trattamento267,268.

Sono stati individuati almeno tre potenziali mecca-
nismi responsabili della resistenza all’aspirina: un coin-
volgimento transitorio della COX-2 nelle piastrine di
nuova formazione269, il concorso di altre vie metaboli-
che nella produzione di trombossano A2

270 e l’interazio-
ne con i FANS. La concomitante somministrazione di
FANS, come l’ibuprofene, può attenuare l’azione del-
l’aspirina a seguito di una competitività nel sito di lega-
me dell’enzima COX-1271. Tale fenomeno non è stato ri-
scontrato con l’uso di inibitori selettivi della COX-2 o di
altri farmaci antinfiammatori come il diclofenac, sebbe-
ne alcuni studi abbiano riportato un incremento degli
eventi trombotici nei pazienti trattati con queste asso-
ciazioni258,272,273. Un’indagine retrospettiva condotta su
una vasta coorte di pazienti dimessi dopo un IM ha re-
centemente dimostrato che l’impiego post-IM di inibi-
tori selettivi della COX-2 e di FANS non selettivi com-
porta un aumentato rischio di morte274. È stato anche os-
servato un aumentato rischio di ospedalizzazione per
IM con l’utilizzo di inibitori selettivi della COX-2 e di
FANS. Questo come altri studi stanno ad indicare che i
farmaci antinfiammatori dovrebbero essere evitati nel
postinfarto, indipendentemente da quale sia il meccani-
smo responsabile dell’aumentato rischio di morte e IM.

Resistenza al clopidogrel e interazioni farmacologiche.
Il clopidogrel è un composto inattivo che necessita del-
l’ossidazione ad opera del citocromo epatico P450 per
formare un metabolita attivo. Il passaggio ossidativo è
regolato dagli isoenzimi CYP3A4 e CYP3A5 del cito-
cromo P450, i quali attraverso una graduale degrada-
zione metabolica generano la forma attiva del farmaco.
Attraverso un meccanismo di inibizione del recettore
P2Y12, dosi standard di clopidogrel sono in grado di ri-
durre di circa il 30-50% l’aggregazione piastrinica in-
dotta dal rilascio di ADP275.

La definizione di “resistenza al clopidogrel” sta ad
indicare, in modo inappropriato, la variabilità dell’ini-
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bizione dell’aggregazione piastrinica indotta dal clopi-
dogrel. L’aggregometria a trasmissione di luce rappre-
senta il metodo più diffuso di misurazione della funzio-
ne piastrinica. Non è stato tuttavia ancora individuato in
maniera univoca un valore di cut-off per la definizione
di resistenza al clopidogrel. Pur con queste limitazioni,
è stato evidenziato che la resistenza al clopidogrel si ve-
rifica nel 4-30% dei pazienti258,275. I meccanismi alla
base di questo fenomeno sono tuttora oggetto di studio.
A parte studi di piccole dimensioni, che hanno riporta-
to una maggiore incidenza di eventi in relazione ad una
ridotta inibizione dell’aggregazione piastrinica, vi è
una scarsa concreta evidenza che la resistenza al clopi-
dogrel possa determinare un insuccesso del trattamen-
to276-278. Sono ancora in corso tentativi per risolvere
questo problema utilizzando dosi più elevate e/o perso-
nalizzate di clopidogrel. Inoltre, sono in fase di valuta-
zione anche nuovi antagonisti recettoriali dell’ADP (ad
esempio, prasugrel, cangrelor e AZD6140).

In alcuni casi, certe interazioni farmacologiche han-
no comportato una ridotta biodisponibilità, in partico-
lare quelle con le statine metabolizzate dal CYP3A4 e
dal CYP3A5. Studi in vitro hanno dimostrato che tali
interazioni possono provocare una riduzione del 90%
del processo di degradazione del clopidogrel in meta-
bolita attivo258,275, sebbene nella pratica clinica questo
riscontro non abbia prodotto effetti negativi documen-
tabili279. Viceversa, in base ai risultati del registro
GRACE, sembrerebbe che l’associazione di clopido-
grel con statine determini un favorevole effetto aggiun-
tivo sulla prognosi280.

In vitro, i metaboliti del clopidogrel si sono dimo-
strati in grado di inibire l’attività enzimatica del cito-
cromo P4502C9, con conseguente aumento dei livelli
plasmatici dei FANS che sono metabolizzati da questo
citocromo. Nel caso di concomitante somministrazione
di clopidogrel e FANS (in particolare naproxene), ciò
potrebbe comportare un maggior rischio di emorragie
gastrointestinali281.

Infine, non è raccomandata l’associazione di clopi-
dogrel con AVK in ragione del potenziale aumento del
rischio di sanguinamento. Tale combinazione può tut-
tavia rivelarsi necessaria in caso di valvole meccaniche
e in presenza di un elevato rischio di eventi tromboem-
bolici, condizioni nelle quali gli AVK non possono es-
sere sospesi e il clopidogrel è d’obbligo. In queste si-
tuazioni, si deve mirare a valori minimi efficaci di INR
e a ridurre quanto più possibile la durata del trattamen-
to combinato. È necessario un accurato monitoraggio
dell’INR.

Raccomandazioni per la resistenza alla terapia
antipiastrinica e le interazioni farmacologiche
• Non è raccomandata la valutazione di routine del-

l’inibizione dell’aggregazione piastrinica in pa-
zienti in trattamento con aspirina o clopidogrel o
con entrambi (IIb-C).

• I FANS (inibitori selettivi della COX-2 e FANS

non selettivi) non devono essere somministrati in
associazione ad aspirina o clopidogrel (III-C).

• Il clopidogrel può essere somministrato in asso-
ciazione a qualsiasi statina (I-B).

• La tripla associazione con aspirina, clopidogrel e
AVK deve essere prescritta solo in caso di indica-
zioni obbligate, nel qual caso si deve comunque
mirare a valori minimi efficaci di INR e a ridurre
quanto più possibile la durata della tripla terapia
(IIa-C).

5.3.5 Sospensione dei farmaci antipiastrinici
Alcuni recenti studi hanno mostrato che, in pazienti co-
ronaropatici, la sospensione dei farmaci antipiastrinici
può determinare un aumento delle recidive di eventi282.
In un recente studio prospettico multicentrico, che ha
coinvolto 1521 pazienti con recente IM, durante un fol-
low-up di 12 mesi 184 pazienti avevano interrotto tutti
e tre i farmaci prescritti (aspirina, betabloccanti e stati-
ne), 56 pazienti ne avevano sospesi due e 272 solo uno.
I pazienti che avevano interrotto tutti e tre i farmaci
hanno mostrato un tasso di sopravvivenza più basso a
12 mesi rispetto ai pazienti che avevano continuato al-
meno un farmaco (88.5 vs 97.7%, log-rank p <0.001).
All’analisi multivariata, la sospensione del trattamento
era associata in modo indipendente ad un tasso di mor-
talità più elevato (HR 3.81, IC 95% 1.88-7.72). I risul-
tati erano analoghi quando aspirina, betabloccanti e sta-
tine erano valutati separatamente283.

La sospensione della duplice terapia antipiastrinica
immediatamente dopo l’impianto di stent aumenta il ri-
schio di trombosi acuta dello stent, comportando una
prognosi particolarmente infausta con un tasso di mor-
talità ad 1 mese compreso tra 15 e 45%284-286. Inoltre,
l’interruzione degli agenti antipiastrinici a distanza di
tempo dall’impianto di stent medicati (DES) può espor-
re il paziente a trombosi tardiva285,287-289. Analogamen-
te, la sospensione della doppia terapia antipiastrinica
subito dopo la fase acuta di una SCA-NSTE può espor-
re il paziente, anche non portatore di stent, ad aumenta-
to rischio di recidive di eventi, anche se attualmente esi-
stono dati limitati a sostegno di tale evenienza. L’inter-
ruzione della duplice terapia antipiastrinica può tutta-
via essere ragionevole in caso di un’inevitabile proce-
dura chirurgica dopo 1 mese dalla SCA in pazienti sen-
za DES.

Qualora la doppia terapia antipiastrinica debba es-
sere necessariamente sospesa, ad esempio per interven-
to chirurgico d’urgenza o sanguinamento maggiore non
controllabile con trattamento locale, non esistono tera-
pie alternative di provata efficacia. A seconda del con-
testo clinico, del tipo di stent, della data di impianto e
del tipo di intervento chirurgico sono state avanzate di-
verse alternative alla duplice terapia antipiastrinica, ma
nessuna di esse si è dimostrata efficace e tutte si basa-
no sull’opinione consensuale di esperti. È stato sugge-
rito anche l’impiego delle EBPM, ma senza nessuna
prova concreta della loro efficacia290,291.
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Raccomandazioni per la sospensione della terapia
antipiastrinica
• Non è consigliata l’interruzione temporanea della

duplice terapia antipiastrinica (aspirina e clopido-
grel) nei primi 12 mesi successivi all’episodio acu-
to (I-C).

• La sospensione temporanea è obbligatoria in pre-
senza di emorragie maggiori o potenzialmente fa-
tali, oppure in caso di interventi chirurgici duran-
te i quali il verificarsi anche di un sanguinamento
minore può comportare gravi conseguenze (chi-
rurgia spinale o cerebrale) (IIa-C).

• Non è consigliata la sospensione prolungata o per-
manente di aspirina, clopidogrel o di entrambi,
salvo quando indicata dal punto di vista clinico.
Deve essere preso in considerazione il rischio di
recidiva di eventi ischemici che dipende (fra i vari
fattori) dal rischio iniziale, dalla presenza e dal ti-
po di stent impiantato e dall’intervallo di tempo
tra l’ipotizzata sospensione e l’evento indice e/o la
procedura di rivascolarizzazione (I-C).

5.4 Rivascolarizzazione coronarica
La rivascolarizzazione coronarica nel contesto di una
SCA-NSTE viene eseguita per alleviare la sintomatolo-
gia anginosa o l’ischemia miocardica in atto e per pre-
venire la progressione a IM o morte. Le indicazioni al-
la rivascolarizzazione miocardica e l’approccio preferi-
to (PCI o CABG) dipendono dall’estensione e dalla
gravità delle lesioni, identificate all’angiografia coro-
narica, dalle condizioni del paziente e dalle comorbi-
lità.

5.4.1 Angiografia coronarica
L’angiografia coronarica invasiva rimane la metodica
d’elezione per stabilire l’opportunità della rivascolariz-
zazione chirurgica e/o percutanea. Si raccomanda di
eseguire la coronarografia dopo somministrazione in-
tracoronarica di vasodilatatori (nitrati) allo scopo di at-
tenuare la vasocostrizione ed eliminare la componente
dinamica che caratterizza spesso una SCA292. Nei pa-
zienti con segni di compromissione emodinamica (ede-
ma polmonare, ipotensione, gravi aritmie potenzial-
mente fatali) è consigliabile posizionare un contropul-
satore aortico, limitare il numero delle iniezioni corona-
riche ed evitare di eseguire una ventricolografia sinistra.

I dati del TIMI-3B293 e del FRISC-2294 mostrano
che il 30-38% dei pazienti con sindromi coronariche in-
stabili presenta malattia monovasale, mentre il 44-59%
è affetto da malattia multivasale (stenosi >50%). L’in-
cidenza di stenosi del tronco comune varia dal 4 all’8%.
Sebbene l’angiografia consenta generalmente di ben
definire la gravità di una stenosi, talvolta può essere di
ausilio l’ecografia intravascolare295. L’esame coronaro-
grafico, unitamente ai rilievi elettrocardiografici e alle
anomalie della cinesi parietale, permette quasi sempre
di identificare la lesione responsabile, solitamente ca-
ratterizzata da eccentricità, irregolarità dei bordi, ulce-

razione, ridotta densità e difetti di riempimento, che de-
pongono per la presenza di un trombo intracoronari-
co296. Alcune volte tuttavia può essere difficoltoso indi-
viduare la lesione colpevole, giacché le suddette carat-
teristiche possono essere riscontrate in più di un vaso,
oppure possono essere assenti. Nel 14-19% dei casi, in-
fatti, la presenza di malattia aterosclerotica diffusa non
si associa a stenosi significative253. Sono attualmente in
corso di valutazione nuove tecniche di indagine dia-
gnostica invasiva per la loro capacità di identificare la
presenza di uno o più segmenti vulnerabili, di monito-
rare le variazioni sia spontanee sia indotte dalla terapia,
e di mettere in relazione i marker di vulnerabilità della
placca con il decorso clinico del paziente297,298. L’accu-
mulo focale di specifici elementi costitutivi della plac-
ca, come il nucleo necrotico ricco di lipidi, e l’indebo-
limento del cup fibroso si associano ad instabilità299,300.
Attualmente resta da chiarire se i segmenti coronarici
non colpevoli che mostrano caratteristiche di vulnera-
bilità meritino un trattamento meccanico301.

5.4.2 Strategia invasiva versus strategia conservativa
Scelta della strategia. Nei pazienti con angina grave in
atto, con modificazioni elettrocardiografiche marcate e
dinamiche e instabilità emodinamica al momento del
ricovero o in tempi successivi occorre programmare
quanto prima l’esame coronarografico (strategia invasi-
va urgente). Questi pazienti costituiscono il 2-15% di
tutti i pazienti ricoverati per SCA-NSTE302-304. Nei pa-
zienti a medio-alto rischio, ma senza le precedenti ca-
ratteristiche, potenzialmente fatali, sono state valutate
come strategie alternative la coronarografia precoce
(entro 72 h) seguita da rivascolarizzazione quando pos-
sibile e indicata, oppure un’iniziale stabilizzazione con
terapia farmacologica ed esecuzione selettiva della co-
ronarografia sulla base del decorso clinico. Nei pazien-
ti a basso rischio, prima della dimissione deve essere
eseguita una valutazione non invasiva per rilevare un’i-
schemia inducibile e, in caso di riscontro positivo, deve
essere eseguita la coronarografia305 (vedere Sezione 8
Strategie gestionali).

Una metanalisi di sette trial randomizzati (com-
prendente studi condotti prima della larga diffusione
degli stent e della politerapia aggiuntiva) ha confronta-
to l’angiografia di routine (n = 4608) seguita da riva-
scolarizzazione con una strategia più conservativa (ap-
proccio invasivo solo per i pazienti con ischemia indu-
cibile o ricorrente, n = 4604), evidenziando una ridu-
zione dell’incidenza di morte e IM alla fine del follow-
up a favore della strategia invasiva di routine306 (12.2 vs
14.4%, OR 0.82, IC 95% 0.72-0.93, p = 0.001). Allo
stesso tempo, nel gruppo della strategia invasiva di rou-
tine è stata registrata una tendenza statisticamente non
significativa verso una riduzione degli eventi fatali (5.5
vs 6.0%, OR 0.92, IC 95% 0.77-1.09), mentre una ri-
duzione significativa è stata riscontrata solo per l’IM
(7.3 vs 9.4%, OR 0.72, IC 95% 0.65-0.88, p <0.001).
Questi risultati sono stati ottenuti malgrado durante la
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fase ospedaliera fosse stato osservato un rischio preco-
ce di morte e di morte associata ad IM nel gruppo asse-
gnato alla strategia invasiva di routine, rispetto a quello
assegnato alla strategia invasiva selettiva (morte: 1.8 vs
1.1%, OR 1.6, IC 95% 1.14-2.25, p = 0.007; morte +
IM: 5.2 vs 3.8%, OR 1.36, IC 95% 1.12-1.66, p =
0.002). Il beneficio è stato ottenuto, quindi, nel periodo
tra la dimissione e la fine del follow-up, durante il qua-
le è stata rilevata una significativa riduzione del rischio
di morte e di morte associata a IM (morte: 3.8 vs 4.9%,
OR 0.76, IC 95% 0.62-0.94, p = 0.01; morte + IM: 7.4
vs 11.0%, OR 0.64, IC 95% 0.55-0.75, p <0.001). A 17
mesi di follow-up, nel gruppo della strategia invasiva di
routine gli episodi di angina ricorrente si sono ridotti
del 33% e le riospedalizzazioni del 34%. In un’altra
metanalisi, che ha incluso sei recenti studi, l’OR è ri-
sultato 0.84 (IC 95% 0.73-0.97) per la strategia invasi-
va precoce rispetto alla strategia conservativa (Figura
8). Gli effetti favorevoli riscontrati nel gruppo assegna-
to alla strategia invasiva di routine erano osservabili nei
pazienti con elevati valori basali di troponina ma non
nei pazienti con negatività della troponina (dati tratti
dai tre trial più recenti con disponibilità dei relativi da-
ti)122,307,308. Una metanalisi ancora più recente, che ha
incluso sette trial per un totale di 8375 pazienti, ha di-
mostrato ad un follow-up di 2 anni una significativa ri-
duzione del rischio di morte da tutte le cause nei pa-
zienti nel gruppo strategia invasiva precoce rispetto al
gruppo trattato con approccio conservativo (4.9 vs
6.5%, RR 0.75, IC 95% 0.63-0.90, p = 0.001) senza ec-
cesso di mortalità ad 1 mese (RR 0.82, IC 95% 0.50-
1.34, p = 0.43). A 2 anni di follow-up, l’incidenza di IM
non fatale è risultata 7.6 vs 9.1% (RR 0.83, IC 95%
0.72-0.96, p = 0.012), senza eccesso di rischio ad 1 me-
se (RR 0.93, IC 95% 0.73-1.19, p = 0.57)309. La ridu-
zione della mortalità a lungo termine è stata conferma-

ta nel follow-up a 5 anni dello studio RITA-3310 e in
quello a 2 e 5 anni dello studio FRISC-2122,308. Molti de-
gli studi contemplati nella metanalisi di Mehta et al.306

risalivano all’epoca pre-moderna e in quattro di essi
(TIMI-3B, VANQWISH, MATE e FRISC-2) l’utilizzo
degli stent e degli inibitori della GPIIb/IIIa è stato mi-
nimo o inesistente293,311,312. Una recente rassegna degli
studi più attuali realizzata dalla Cochrane Collabora-
tion ha avvalorato i risultati iniziali di Mehta, eviden-
ziando una tendenza verso un eccesso precoce di mor-
talità con la strategia invasiva (RR 1.59, IC 95% 0.96-
2.54) a fronte, tuttavia, di un significativo beneficio a
lungo termine, rispetto alla strategia conservativa, sul-
l’incidenza di morte (RR 0.75, IC 95% 0.62-0.92) e IM
(RR 0.75, IC 95% 0.62-0.91) ad un follow-up di 2-5
anni313. Questa metanalisi non ha incluso il recente stu-
dio ICTUS, i cui risultati mettono in discussione il pa-
radigma di un esito migliore con l’approccio invasivo
di routine314. Questo trial ha randomizzato 1200 pa-
zienti a strategia invasiva precoce vs strategia di tipo
conservativo (approccio selettivo), senza che emerges-
sero differenze tra i due gruppi nell’incidenza di morte,
IM o riospedalizzazione per angina sia ad 1 anno (22.7
vs 21.2%, RR 1.07, IC 95% 0.87-1.33, p = 0.33) sia a 3
anni di follow-up. In accordo con precedenti studi, l’ap-
proccio invasivo di routine è risultato associato a un si-
gnificativo aumento del rischio precoce. Gli episodi di
IM (definito come un aumento della CK-MB ≥1-3 vol-
te il limite superiore della norma [ULN]) sono stati più
frequenti nel gruppo della strategia invasiva (15.0 vs
10.0%, RR 1.5, IC 95% 1.10-2.04, p = 0.005) e la mag-
gior parte di essi (67%) era correlato alla procedura di
rivascolarizzazione. Le discrepanze che emergono dal
confronto con gli studi precedenti potrebbero in parte
essere attribuite alla piccola differenza della frequenza
di rivascolarizzazione tra i due gruppi di studio e all’e-
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Figura 8. Mortalità e infarto miocardico (IM) in sei recenti studi randomizzati di confronto tra strategia invasiva precoce (barre piene) e strategia con-
servativa (barre vuote). IC = intervallo di confidenza; NNT = numero di pazienti da trattare per evitare un evento.
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levata frequenza globale di rivascolarizzazione pre-di-
missione (76% nel gruppo di approccio invasivo e 40%
nel gruppo di approccio selettivo). Inoltre, sia il criterio
adottato per porre diagnosi di IM (qualsiasi elevazione
della CK-MB al di sopra dell’ULN contro un aumento
>3 volte l’ULN) sia la modalità di selezione dei pa-
zienti erano diversi (arruolamento di pazienti consecu-
tivi in alcuni studi, esclusione dei pazienti con grave in-
stabilità in altri).

In tutti gli studi randomizzati, un’ampia proporzio-
ne dei pazienti trattati con approccio conservativo è sta-
ta poi sottoposta a rivascolarizzazione (crossover), por-
tando così a sottostimare il reale beneficio della riva-
scolarizzazione316. Dal confronto del beneficio relativo
in termini di mortalità tra strategia invasiva di routine e
strategia selettiva con la differenza effettiva tra i tassi di
rivascolarizzazione dei due gruppi emerge una correla-
zione lineare: maggiore è la differenza tra i tassi di ri-
vascolarizzazione, maggiore è il beneficio sulla morta-
lità (Figura 9).

Timing dell’intervento invasivo. Ad eccezione delle in-
dicazioni all’angiografia e alla rivascolarizzazione d’e-
mergenza, è tuttora controverso quale sia il momento
ottimale dell’intervento tra ricovero in ospedale, inizio
della terapia medica e valutazione invasiva. Nei 410 pa-
zienti consecutivi ad alto rischio arruolati nello studio
ISAR-COOL che presentavano sottoslivellamento del
tratto ST (65%) o elevati livelli di cTnT (67%), il rinvio
della procedura non ha comportato un miglioramento
della prognosi317. Viceversa, i pazienti randomizzati a
PCI immediata (in media 2.4 h dal ricovero) hanno mo-
strato un’incidenza inferiore di morte e IM a 30 giorni
rispetto ai pazienti randomizzati a PCI differita (86 h
dopo il ricovero e la terapia medica) (5.9 vs 11.6%, RR
1.96, IC 95% 1.01-3.82, p = 0.04). In modo analogo,
non è stato osservato un rischio precoce nello studio
TACTICS-TIMI-18 (PCI differita di 22 h) con tratta-
mento iniziale con inibitori della GPIIb/IIIa73.

In contrasto con questi risultati, nello studio ICTUS
l’approccio invasivo precoce di routine, instaurato en-

tro 48 h dalla randomizzazione nel 56% dei pazienti e
nella prima fase dell’ospedalizzazione nel 76% dei pa-
zienti, era associato ad un eccesso di IM (15.0 vs
10.0%, RR 1.5, IC 95% 1.10-2.04, p = 0.005). Anche
negli studi FRISC-2 e GRACE e nel registro CRUSADE
il ricorso precoce al cateterismo cardiaco era associato
ad un decorso clinico peggiore318-320.

Pertanto, i dati attualmente disponibili non impon-
gono sistematicamente l’esecuzione immediata del-
l’angiografia in pazienti con SCA-NSTE stabilizzati
dall’approccio farmacologico. Allo stesso modo, non è
obbligatoria la pratica di routine che prevede il trasferi-
mento immediato dei pazienti stabilizzati ricoverati
presso ospedali sprovvisti di struttura per la PCI, anche
se il trasferimento deve essere comunque organizzato
entro 72 h.

5.4.3 Intervento coronarico percutaneo
Il decorso clinico dopo una PCI nella SCA-NSTE è net-
tamente migliorato con l’impiego degli stent intracoro-
narici e delle attuali terapie antitrombotica e antipia-
strinica. Il rischio di complicanze emorragiche deve es-
sere soppesato in rapporto alla gravità dell’ischemia e
al profilo di rischio del paziente. La scelta della sede di
accesso dipende dalla competenza dell’operatore e dal-
le preferenze locali. Le strategie non farmacologiche
atte a ridurre le complicanze emorragiche nella sede di
accesso arterioso prevedono l’uso di dispositivi di chiu-
sura e l’approccio radiale. Quest’ultima opzione è pre-
feribile nei pazienti con compromissione emodinamica
per consentire l’utilizzo di un contropulsatore aortico.
In tutti i pazienti sottoposti a PCI, l’impianto di stent
contribuisce a ridurre il rischio di un’improvvisa chiu-
sura del vaso con successiva ristenosi. Sebbene i pa-
zienti con SCA-NSTE rappresentino il 50% di quelli
arruolati nella maggior parte dei trial sulla PCI, la sicu-
rezza e l’efficacia dei DES non sono mai state esami-
nate in modo prospettico in questa particolare popola-
zione. Sulla base delle analisi di sottogruppi di trial ran-
domizzati e dei dati del mondo reale, i DES attualmen-
te approvati sembrano essere ugualmente efficaci in
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Figura 9. La possibilità di dimostrare un beneficio relativo in termini di mortalità con la rivascolarizzazione dipende dalla differenza tra le frequenze
di rivascolarizzazione nei due gruppi randomizzati. Da Cannon316, modificata.
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questo contesto clinico nel ridurre la ristenosi321. Per
quanto l’incidenza di trombosi (sub)acuta degli stent
sia più elevata nei pazienti con SCA-NSTE rispetto ai
pazienti stabili sottoposti a PCI, l’utilizzo dei DES non
sembra essere foriero di un aumentato rischio di trom-
bosi (sub)acuta in questo specifico contesto287. Tenuto
conto delle potenziali gravi conseguenze della trombo-
si acuta e subacuta degli stent, è consigliabile avvalersi
degli stent metallici tradizionali (BMS) nei pazienti che
devono essere indirizzati a procedure extracardiache o
ad interventi chirurgici che necessitano della sospen-
sione del clopidogrel entro 1 anno dall’impianto dello
stent322,323. Questo approccio deve essere tenuto in con-
siderazione anche per i pazienti in trattamento con
AVK. Inoltre, sono stati sollevati dubbi circa il rischio
di trombosi intrastent e la sicurezza a lungo termine dei
DES per quanto attiene alla mortalità e all’IM, soprat-
tutto quando impiegati al di fuori di provate indicazio-
ni (off-label) in situazioni complesse324. Dati recenti
suggeriscono che la duplice terapia antipiastrinica deve
essere proseguita per 1 anno dopo l’impianto di DES,
indipendentemente dal farmaco attivo utilizzato (siroli-
mus o paclitaxel)325,326. Fintanto che questi aspetti non
saranno approfonditi e definitivamente chiariti, la scel-
ta del tipo di stent (BMS o DES) dovrà basarsi sulla va-
lutazione individuale del rapporto potenziale rischio/
beneficio325,326.

Il problema predominante inerente alla PCI in pa-
zienti con SCA-NSTE riguarda, a tutt’oggi, l’incidenza
relativamente elevata di IM periprocedurale, che ha
raggiunto tassi del 10% nello studio ICTUS314. Sebbe-
ne la terapia antipiastrinica abbia ridotto in maniera si-
gnificativa l’incidenza di IM periprocedurale327, le at-
tuali terapie aggiuntive antitrombotiche e antipiastrini-
che non sono tuttavia in grado di prevenire del tutto
l’embolizzazione dei residui e dei frammenti di plac-
ca328. È stata sperimentata un’ampia gamma di filtri e di
dispositivi di protezione distale, ma nessuno di essi ha
dimostrato di migliorare l’outcome clinico, fatta ecce-
zione per alcuni tipi impiegati negli interventi su inne-
sti di vena safena329.

Allo stato attuale non sono disponibili dati sul de-
corso clinico a supporto dell’esecuzione routinaria del-
la PCI, anche mediante l’uso di DES, in stenosi defini-
te all’angiografia di grado lieve o non significative
(concetto di “guarigione della placca”)301.

5.4.4 Bypass aortocoronarico
Il 10% dei pazienti ricoverati per SCA-NSTE viene sot-
toposto ad intervento chirurgico di bypass durante la
prima ospedalizzazione314. È importante tenere in con-
siderazione l’evenienza di complicanze emorragiche
anche nel caso di pazienti in trattamento iniziale con te-
rapia antipiastrinica aggressiva330,331. In generale, il
pretrattamento con tripla, o anche duplice, terapia anti-
piastrinica costituisce solo una controindicazione rela-
tiva alla rivascolarizzazione precoce mediante CABG e
non richiede l’adozione di specifiche misure atte a mi-

nimizzare il sanguinamento e il ricorso a trasfusione di
piastrine (vedere Sezioni 5.3.3 Inibitori della GPIIb/IIIa
e 6.2 Trombocitopenia).

5.4.5 Indicazioni all’intervento coronarico percutaneo
e al bypass aortocoronarico
Ad eccezione delle procedure d’urgenza, per i criteri di
scelta del tipo di rivascolarizzazione nei pazienti con
SCA-NSTE valgono le stesse indicazioni relative agli
interventi chirurgici d’elezione. Sulla base dei dati di-
sponibili di trial controllati randomizzati che hanno
confrontato la PCI multivasale con il bypass aortocoro-
narico, non sono emerse correlazioni tra la presenza di
SCA-NSTE, la strategia di trattamento e la progno-
si331,332. Nei pazienti con malattia multivasale, si può at-
tuare il trattamento simultaneo di tutte le stenosi signi-
ficative oppure può essere inizialmente prevista una
PCI immediata, valutando successivamente la necessità
di intervento sulle altre lesioni.

Raccomandazioni per la valutazione invasiva
e per la rivascolarizzazione (vedere anche Sezione 8
Strategie gestionali)
• Nei pazienti con angina ricorrente o refrattaria

associata ad alterazioni del tratto ST, scompenso
cardiaco, aritmie potenzialmente fatali o instabi-
lità emodinamica è raccomandata la coronarogra-
fia d’urgenza (I-C).

• Nei pazienti a medio-alto rischio è raccomandata
l’esecuzione precoce della coronarografia (<72 h)
seguita da rivascolarizzazione (I-A).

• Nei pazienti non a medio-alto rischio non è racco-
mandata la valutazione invasiva di routine (III-C),
mentre è consigliabile la valutazione non invasiva
per l’eventuale riscontro di ischemia inducibile
(I-C).

• Non è raccomandata la PCI di lesioni non signifi-
cative (III-C).

• Dopo accurata valutazione del rapporto rischio/
beneficio e sulla base della presenza di comorbilità
note e della possibilità di procedure chirurgiche
extracardiache a breve-medio termine (ad esem-
pio, interventi programmati oppure altre condi-
zioni cliniche) che richiedono la temporanea so-
spensione della duplice terapia antipiastrinica, oc-
corre valutare il tipo di stent più appropriato da
utilizzare (BMS o DES) (I-C).

5.5 Trattamento a lungo termine
Trascorsa la fase iniziale, i pazienti con SCA-NSTE so-
no ad elevato rischio di sviluppare nuovi eventi ische-
mici. Di conseguenza, per la gestione a lungo termine
diventa fondamentale l’applicazione di un valido pro-
gramma di prevenzione secondaria. Sia trial clinici ran-
domizzati che studi osservazionali e registri hanno di-
mostrato l’efficacia di svariate misure di stile di vita e
di terapie farmacologiche nel ridurre il rischio di reci-
diva degli eventi ischemici dopo SCA-NSTE. Cionono-
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stante, come evidenziato da alcuni registri, tali presidi
di prevenzione risultano sottoutilizzati. Il ruolo del me-
dico è quello di accertarsi che i pazienti con SCA-
NSTE ricevano terapie e raccomandazioni sullo stile di
vita appropriate al fine di conseguire un miglioramento
della prognosi a lungo termine. Sebbene l’analisi ap-
profondita delle misure e dei trattamenti disponibili che
dovrebbero essere adottati nella prevenzione seconda-
ria esuli dallo scopo di questo documento, saranno sot-
tolineati quelli di estrema rilevanza. Le raccomanda-
zioni dettagliate sulla prevenzione secondaria sono sta-
te ampiamente discusse in altre linee guida333-335.

5.5.1 Stile di vita
Alcune modifiche dello stile di vita, descritte in modo
esaustivo in altri articoli, si sono dimostrate efficaci nel
ridurre il rischio a lungo termine di recidiva degli even-
ti ischemici nei pazienti coronaropatici, inclusi quelli
con SCA-NSTE333-336.

L’abolizione del fumo è difficile da conseguire nel
lungo periodo e la ripresa dell’abitudine è frequente. È
pertanto necessaria un’intensa attività di consulenza,
nonché interventi farmacologici aggiuntivi come la te-
rapia sostitutiva con nicotina o con bupropione333-335.

Deve essere incoraggiata un’attività fisica regolare,
raccomandando di praticare 30 min di attività aerobica
di moderata intensità possibilmente ogni giorno oppu-
re almeno 5 volte alla settimana. Nei pazienti ad alto ri-
schio può rendersi necessario un programma di tratta-
mento sotto supervisione medica333-335.

È essenziale osservare un regime alimentare saluta-
re a basso contenuto di sodio e di grassi saturi e inco-
raggiare il consumo regolare di frutta e verdura. Può ri-
sultare benefico un moderato consumo alcolico337.

5.5.2 Calo ponderale
Nei pazienti obesi o in sovrappeso deve essere incorag-
giato un calo ponderale, che può essere facilitato dalla
ripresa dell’attività fisica. Difficilmente si ottiene una
consistente riduzione del peso corporeo e, sebbene sia
stato evidenziato un sostanziale calo ponderale, a fron-
te di effetti collaterali minimi, con l’impiego di specifi-
ci farmaci che interagiscono con il sistema degli endo-
cannabinoidi338,339, al momento non sono disponibili
terapie farmacologiche raccomandate. Il calo pondera-
le ha un impatto favorevole sul profilo lipidico e sul
controllo glicemico. L’obiettivo teorico a lungo termi-
ne è raggiungere valori di indice di massa corporea
<25 kg/m2 o di circonferenza addominale <102 cm nei
maschi e <88 cm nelle femmine. Nella fase iniziale si
deve mirare ad una riduzione del peso corporeo del
10% rispetto ai valori basali e ulteriori riduzioni posso-
no essere intraprese solo dopo il raggiungimento di ta-
le obiettivo e la stabilizzazione del peso corporeo.

5.5.3 Controllo della pressione arteriosa
L’obiettivo pressorio è <140/90 mmHg per i pazienti
non diabetici e <130/80 mmHg per i pazienti affetti da

diabete mellito o insufficienza renale cronica. Le modi-
fiche dello stile di vita, in particolare l’attività fisica ol-
tre che la perdita di peso e la terapia farmacologica,
rappresentano un valido supporto per il conseguimento
del controllo pressorio333-335.

5.5.4 Gestione del diabete
Nei pazienti con SCA-NSTE nota deve essere attenta-
mente valutata l’eventuale presenza di squilibri glice-
mici (alterati o anormali livelli di glicemia a digiuno, ri-
dotta tolleranza al glucosio). Nei pazienti con diabete
noto si deve mirare a livelli di emoglobina glicosilata
≤6.5%. È consigliabile un consulto endocrinologico.
Le modifiche dello stile di vita, nonché una riduzione
del peso corporeo, unitamente ad un’appropriata tera-
pia farmacologica, rivestono un ruolo importante nei
pazienti diabetici. Per i pazienti con alterati livelli di
glicemia a digiuno o ridotta tolleranza al glucosio non
sono ad oggi disponibili specifici trattamenti racco-
mandati, ad eccezione delle modificazioni dello stile di
vita340.

5.5.5 Interventi sul profilo lipidico
Gli interventi sul colesterolo legato alle lipoproteine a
bassa (LDL) e ad alta densità (HDL), nonché quelli sui
trigliceridi, costituiscono una componente importante
della gestione a lungo termine delle SCA-NSTE. La
maggior parte delle evidenze disponibili sono state ot-
tenute in relazione alla riduzione del colesterolo LDL,
più facilmente conseguita grazie all’impiego delle sta-
tine o mediante trattamento combinato di statine e altri
farmaci ipolipemizzanti. In alcuni pazienti possono
rendersi necessari altri interventi finalizzati a corregge-
re i bassi livelli di colesterolo HDL o gli elevati livelli
di trigliceridi, anche se il loro effetto a lungo termine
resta da definire con chiarezza.

Statine. In tutte le forme di CAD, dopo una SCA-NSTE
e in pazienti con manifestazioni croniche della CAD, la
terapia a lungo termine con statine si è dimostrata in
grado di migliorare la prognosi341-344. Questo effetto fa-
vorevole è stato documentato in tutti i sottogruppi, in-
dipendentemente dal sesso e compresi gli anziani, i fu-
matori, i pazienti diabetici, quelli ipertesi o con nefro-
patia cronica. Ai fini di una riduzione del colesterolo
LDL a valori <100 mg/dl (<2.6 mmol/l), le recenti linee
guida raccomandano l’associazione di misure dieteti-
che alla terapia con statine, oppure un trattamento com-
binato con statine e altri farmaci ipolipemizzanti. Due
aspetti in particolare devono essere tuttavia esaminati,
che riguardano la prescrizione immediata delle statine
nella fase acuta di una SCA-NSTE e gli effetti di una te-
rapia ipolipemizzante aggressiva allo scopo di conse-
guire livelli di colesterolo LDL <70 mg/dl (<1.81
mmol/l)333-335.

Il razionale alla base di una tempestiva terapia con
statine dopo una SCA-NSTE è legato alle proprietà po-
tenziali di stabilizzazione della placca di questi farma-
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ci, agli effetti antinfiammatori e al recupero della fun-
zione endoteliale. Inoltre, l’occorrenza di una SCA-
NSTE può rappresentare un forte stimolo all’avvio im-
mediato della terapia e alla sua prosecuzione a lungo
termine, laddove nella fase cronica il trattamento può
essere istituito e perseguito in modo meno stringente. 

I dati ad oggi disponibili, tratti da un insieme di
trial, registri, metanalisi e analisi post-hoc di studi con-
dotti sulle SCA-NSTE, hanno riportato un beneficio
minimo o nullo del trattamento con statine instaurato
subito dopo la fase acuta14,345-349. Studi randomizzati
più recenti, che hanno espressamente analizzato questo
aspetto, hanno dimostrato che un’immediata terapia
ipolipemizzante aggressiva determina un rapido e so-
stanziale calo del colesterolo LDL, ma apparentemente
senza alcun effetto rilevante sulla prognosi a breve ter-
mine350-352. In una metanalisi ancora più recente, com-
prendente 13 studi per un totale di 17 963 pazienti, l’av-
vio tempestivo della terapia con statine è risultato sicu-
ro, mostrando un impatto positivo sul decorso clinico,
con effetti favorevoli sull’incidenza di morte ed eventi
cardiovascolari ad un follow-up di oltre 2 anni (HR
0.81, IC 95% 0.77-0.87, p <0.001). I benefici sulla so-
pravvivenza sono risultati evidenti solamente dopo 4
mesi, raggiungendo la significatività statistica a 12 me-
si353.

Il potenziale effetto favorevole di una terapia ipoli-
pemizzante aggressiva, rispetto ad una di tipo modera-
to, è stato valutato dallo studio PROVE-IT in un’ampia
serie di pazienti con SCA-NSTE354. Questo trial ha ar-
ruolato pazienti affetti sia da SCA-STE che da SCA-
NSTE con livelli di colesterolo totale <240 mg/dl (6.2
mmol/l). Il trattamento con pravastatina 40 mg o ator-
vastatina 80 mg è stato istituito entro 10 giorni dal ri-
covero e il follow-up è continuato per 18-36 mesi. Al-
la conclusione dello studio, i livelli di colesterolo LDL
si erano ridotti del 21% nel gruppo pravastatina [fino
ad un valore medio di 95 mg/dl (2.46 mmol/l)] e del
49% nel gruppo atorvastatina [fino ad un valore medio
di 62 mg/dl (1.6 mmol/l)], con la maggior parte del-
l’effetto terapeutico conseguito a 30 giorni. L’endpoint
primario composito (morte, IM, angina instabile con
necessità di ospedalizzazione, rivascolarizzazione e ic-
tus) si era ridotto del 16% nel gruppo della terapia ag-
gressiva rispetto al gruppo della terapia moderata. La
differenza in termini di decorso clinico era già eviden-
te a 30 giorni dalla randomizzazione. I pazienti che
hanno raggiunto livelli di colesterolo LDL <70 mg/dl
(1.81 mmol/l) hanno mostrato tassi di eventi inferiori
rispetto ai pazienti con valori più elevati. Una differen-
za analoga è stata riscontrata nei pazienti con livelli di
hsCRP <2 mg/dl a seguito di terapia con statine, ri-
spetto a quelli con valori >2 mg/dl. Ne deriva che una
terapia ipolipemizzante intensiva associata ad una ri-
duzione dei livelli di colesterolo LDL e di hsCRP, ri-
spettivamente <70 mg/dl (1.81 mmol/l) e <2 mg/dl, de-
termina un miglioramento della prognosi dopo una
SCA.

Altri farmaci ipolipemizzanti. I dati disponibili relativi
ai benefici dei fibrati, dell’acido nicotinico e dell’ezeti-
mibe nel contesto delle SCA-NSTE sono scarsi. L’asso-
ciazione tra statine ed ezetimibe ha dimostrato di ridur-
re notevolmente i livelli di colesterolo LDL e, attual-
mente, tale combinazione, confrontata con terapia stan-
dard con statine, è in corso di sperimentazione in un am-
pio trial clinico di pazienti con SCA (IMPROVE-IT). È
stato dimostrato che bassi livelli di colesterolo HDL
rappresentano un fattore di rischio correlato con la CAD
e con la mortalità per CAD. Studi epidemiologici hanno
anche evidenziato che un aumento dei livelli di coleste-
rolo HDL può prevenire lo sviluppo di CAD, per cui
ogni incremento di 1 mg/dl (0.03 mmol/l) rispetto ai va-
lori basali si traduce in una riduzione del 6% del rischio
di morte per CAD e di IM355,356. L’acido nicotinico si è
dimostrato in grado di aumentare i livelli di colesterolo
HDL in maniera significativa. Precedenti studi di picco-
le dimensioni suggeriscono che un innalzamento del co-
lesterolo HDL può indurre una riduzione significativa
del rischio di eventi coronarici357; un ampio trial clinico
è al momento in corso allo scopo di analizzare tale po-
tenzialità terapeutica, confrontando l’associazione di
statine e acido nicotinico (niacina) con le sole statine in
una popolazione di pazienti con malattia aterosclerotica
nota e profilo lipidico aterogeno (studio AIM-HIGH).
Altri approcci terapeutici volti ad aumentare i livelli di
colesterolo HDL sono risultati inefficaci358.

Anche un esercizio aerobico intenso è stato dimo-
strato in grado di aumentare i livelli di colesterolo HDL
e, quando possibile, dovrebbe essere incoraggiato359

(vedere Sezione 5.6 Riabilitazione e ripresa dell’atti-
vità fisica).

Raccomandazioni per la terapia ipolipemizzante
• Il trattamento con statine è raccomandato in tutti

i pazienti con SCA-NSTE (in assenza di controin-
dicazioni), indipendentemente dai livelli di cole-
sterolo, e deve essere instaurato subito dopo il ri-
covero (entro 1-4 giorni) al fine di conseguire li-
velli di colesterolo LDL <100 mg/dl (<2.6 mmol/l)
(I-B).

• È consigliabile una terapia ipolipemizzante inten-
siva finalizzata al raggiungimento di livelli di cole-
sterolo LDL <70 mg/dl (<1.81 mmol/l) da iniziare
entro 10 giorni dal ricovero (IIa-B).

5.5.6 Farmaci antipiastrinici e anticoagulanti
Vedere Sezioni 5.2 Anticoagulanti e 5.3 Farmaci anti-
piastrinici.

5.5.7 Betabloccanti
In assenza di specifiche controindicazioni, la terapia
betabloccante deve essere iniziata in tutti i pazienti e va
proseguita indefinitamente in presenza di disfunzione
ventricolare sinistra associata o meno a scompenso car-
diaco. La somministrazione di betabloccanti può esse-
re utile anche in altre categorie di pazienti, ma a tutt’og-
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gi non è stato provato un loro beneficio a lungo termi-
ne. Sulla base dei dati desunti dalle metanalisi e dai re-
gistri, la terapia betabloccante a lungo termine in pa-
zienti affetti da SCA-NSTE può determinare una ridu-
zione significativa della mortalità360.

Raccomandazioni per l’impiego dei betabloccanti
• I betabloccanti devono essere somministrati in

tutti i pazienti con disfunzione ventricolare sini-
stra (I-A).

5.5.8 Inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina
Gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina (ACE-inibitori) esercitano un effetto positivo in
termini di riduzione del rimodellamento ventricolare e
miglioramento della sopravvivenza in pazienti con dis-
funzione sistolica ventricolare sinistra (associata o me-
no a scompenso cardiaco) dopo IM361-363 e, pertanto, il
loro impiego nel contesto delle SCA è stato inizial-
mente ristretto ai pazienti con disfunzione sistolica.
Successivamente, diversi trial hanno dimostrato un ef-
fetto antiaterogeno degli ACE-inibitori in pazienti con
fattori di rischio legati all’aterosclerosi o con malattia
aterosclerotica nota, indipendentemente dalla funzione
ventricolare e dagli effetti sulla pressione arterio-
sa268,364,365. Le metanalisi dei maggiori trial, condotte
allo scopo di documentare l’effetto antiaterogeno degli
ACE-inibitori, hanno evidenziato una riduzione del ri-
schio di morte a 4 anni pari al 14%366-368. Ad oggi, so-
lamente il ramipril e il perindopril si sono dimostrati ef-
ficaci. La prescrizione degli ACE-inibitori deve essere
circoscritta ai farmaci e ai dosaggi di provata effica-
cia369. L’applicazione di questi risultati, sebbene otte-
nuti in pazienti con CAD stabile, è stata estesa a tutti i
pazienti con SCA-NSTE. Nei pazienti con disfunzione
sistolica del ventricolo sinistro, in assenza di controin-
dicazioni, deve essere iniziata terapia con ACE-inibito-
re per via orale nell’arco della prima giornata di rico-
vero, mentre per tutte le altre categorie di pazienti il
trattamento può essere iniziato durante il periodo di
ospedalizzazione.

Raccomandazioni per l’impiego degli ACE-inibitori
• In assenza di controindicazioni, la somministra-

zione a lungo termine di ACE-inibitori è indicata
in tutti i pazienti con FE ventricolare sinistra
<40%, nei pazienti diabetici e ipertesi e in quelli
affetti da nefropatia cronica (I-A).

• In tutte le altre categorie di pazienti, gli ACE-ini-
bitori possono essere presi in considerazione per
prevenire la recidiva di eventi ischemici (IIa-B).
Sono raccomandati i farmaci e i dosaggi di prova-
ta efficacia (IIa-C).

5.5.9 Antagonisti recettoriali dell’angiotensina II
Recenti trial hanno chiaramente dimostrato che gli anta-
gonisti recettoriali dell’angiotensina II (ARB) possono

essere impiegati nei pazienti con IM acuto e disfunzio-
ne ventricolare sinistra370,371, sia in sostituzione che in
associazione agli ACE-inibitori. Al contrario di questi
ultimi, non esistono dati incontrovertibili sul loro utiliz-
zo come farmaci dotati di effetti antiaterogenici. In as-
senza di controindicazioni, nei pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra gli ARB devono essere sommini-
strati nell’arco della prima giornata di ricovero.

Raccomandazioni per l’impiego degli ARB
• Gli ARB devono essere presi in considerazione nei

pazienti intolleranti agli ACE-inibitori e/o in quel-
li affetti da scompenso cardiaco e IM con FE ven-
tricolare sinistra <40% (I-B).

5.5.10 Antagonisti recettoriali dell’aldosterone
Lo spironolattone si è dimostrato efficace nel tratta-
mento dei pazienti con disfunzione sistolica del ventri-
colo sinistro e grave scompenso cardiaco cronico (clas-
se NYHA III-IV)372. Durante terapia cronica con spiro-
nolattone, in una piccola percentuale di pazienti è stata
osservata la comparsa di ginecomastia dovuta al lega-
me di questo composto con i recettori progestinici. L’e-
plerenone, un antialdosteronico di nuova generazione,
con un’affinità per i recettori progestinici di 1000 volte
inferiore a quella dello spironolattone, è stato valutato
in un trial randomizzato con controllo placebo condot-
to in pazienti post-IM (con o senza sopraslivellamento
del tratto ST) con disfunzione sistolica del ventricolo
sinistro associata a scompenso cardiaco sintomatico o
diabete mellito373. Il trattamento acuto con eplerenone
per via orale, unitamente a terapia medica ottimale e
approccio invasivo, è risultato associato ad un miglio-
ramento della prognosi (morbilità e mortalità). Gli an-
tagonisti dell’aldosterone devono essere evitati nei pa-
zienti con insufficienza renale grave [creatinina sierica
>2.5 mg/dl (221 �mol/l) nei maschi e >2.0 mg/dl
(177 �mol/l) nelle femmine], iperkaliemia o non in
grado di sottoporsi ad esami seriati per il monitoraggio
della potassiemia.

Raccomandazioni per l’impiego degli antagonisti
recettoriali dell’aldosterone
• Gli antagonisti recettoriali dell’aldosterone posso-

no essere presi in considerazione in pazienti post-
IM, già in trattamento con ACE-inibitori e beta-
bloccanti, con FE ventricolare sinistra <40% che
presentino diabete o scompenso cardiaco, in as-
senza di insufficienza renale o iperkaliemia signi-
ficative (I-B).

5.6 Riabilitazione e ripresa dell’attività fisica
In seguito a SCA-NSTE è necessario valutare la capa-
cità funzionale, nonché la capacità di svolgere attività
quotidiane o lavorative che risultano entrambe influen-
zate dalla funzione cardiaca, dall’estensione della CAD,
dalla presenza ed entità dell’ischemia residua e dalla
propensione a sviluppare aritmie cardiache. Tutti i pa-
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zienti che hanno avuto una SCA-NSTE devono sotto-
porsi ad ECG da sforzo (o ad altro test non invasivo in
caso di inabilità all’esercizio o di ECG non interpretabi-
le) entro 4-7 settimane dopo la dimissione374-376. Innan-
zitutto, l’attività fisica di tipo ricreazionale, agonistica o
sessuale va ripresa al 50% della massima capacità di
esercizio, espressa in equivalenti metabolici (METS), ed
aumentata gradualmente nel tempo. I pazienti con fun-
zione sistolica conservata (FE >40%) che non presenti-
no ischemia inducibile o aritmie al test da sforzo posso-
no riprendere l’attività lavorativa per 8 h al giorno nel
caso di lavoro d’ufficio, oppure ad un carico di lavoro
non superiore al 50% della massima capacità di eserci-
zio nel caso di occupazioni manuali con giornate lavo-
rative di non oltre 4 h nel primo mese e con incrementi
mensili di 2 h successivamente. I pazienti con disfun-
zione sistolica moderata (FE 30-40%) o con evidenza di
ischemia lieve al test da sforzo possono riprendere l’at-
tività lavorativa d’ufficio limitatamente ad occupazioni
manuali di tipo statico. I pazienti con disfunzione sisto-
lica grave (FE <30%) o con evidenza di ischemia al test
da sforzo possono riprendere l’attività lavorativa d’uffi-
cio unicamente se la capacità di esercizio è >5 METS in
assenza di sintomatologia. Per tutte le altre attività fisi-
che, compresa l’attività sessuale, può risultare utile ese-
guire un test non invasivo. Generalmente, i pazienti con
una capacità di esercizio >5 METS possono riprendere
un’attività sessuale regolare. Il medico deve informare il
paziente sui tempi della ripresa dell’attività fisica e ses-
suale, tenendo conto dei parametri cardiaci sopramen-
zionati e di altri fattori quali lo stato della sede di acces-
so arterioso nel caso di pazienti sottoposti a cateterismo
cardiaco. È comunque richiesta una stretta collaborazio-
ne tra il cardiologo e il medico curante.

Raccomandazioni per la riabilitazione e la ripresa
dell’attività fisica
• In seguito a SCA-NSTE, è raccomandata la valu-

tazione della capacità funzionale (I-C).
• Entro 4-7 settimane post-dimissione, i pazienti che

hanno avuto una SCA-NSTE devono essere sotto-
posti ad ECG da sforzo (se tecnicamente eseguibi-
le) oppure ad analogo test non invasivo per il rilie-
vo di ischemia inducibile (IIa-C).

• Sulla base delle condizioni cardiovascolari e dei
risultati della valutazione della capacità funziona-
le, i pazienti devono essere informati sui tempi e
sulle modalità di ripresa dell’attività fisica sia di
tipo ricreazionale che lavorativa e sessuale (I-C).

6. Complicanze e loro gestione

6.1 Complicanze emorragiche
Le complicanze emorragiche rappresentano la forma
più comune di complicanze di natura non ischemica
che si verificano in pazienti con SCA-NSTE. Vengono
utilizzate diverse definizioni per indicare il livello di

gravità di un sanguinamento, che includono la valuta-
zione di alcuni aspetti clinici (localizzazione e impatto
sullo stato emodinamico) e/o la necessità di emotrasfu-
sione, nonché l’entità del calo dei valori di emoglobina
(Tabella 7)377. L’emorragia è definita grave, potenzial-
mente fatale, maggiore o minore, anche se lo stesso ter-
mine può fare riferimento ad un diverso livello di gra-
vità a seconda della definizione adottata. Questo impli-
ca che nell’ambito di una stessa casistica si possono os-
servare differenti tassi di complicanze emorragiche in
base alle diverse definizioni usate per indicare il livello
di gravità di un sanguinamento, rendendo difficile con-
frontare l’incidenza delle emorragie tra i vari studi.

Pur con queste limitazioni, la frequenza delle emor-
ragie maggiori nelle SCA-NSTE si aggira tra il 2 e l’8%
a seconda del trattamento impiegato, in particolare in
rapporto al tipo e al dosaggio della terapia antitrombo-
tica e antipiastrinica, alle procedure invasive eseguite
così come in relazione ad altri fattori (Tabella 8)377,378.
Per quanto riguarda i trial randomizzati, viene riportata
un’incidenza <2% negli studi OASIS-2, PRISM e
PURSUIT e >8% nello studio SYNERGY164,178,236, ma
queste percentuali risultano solitamente più elevate nei
registri. Nel registro CRUSADE, un’emotrasfusione,
considerata come marker surrogato di emorragia mag-
giore, è stata attuata in oltre il 15% dei pazienti252, pro-
babilmente per effetto di una più diffusa applicazione
della strategia invasiva negli Stati Uniti. Sulla base dei
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Tabella 7. Definizione di emorragia secondo i criteri TIMI380 e
GUSTO381.

Classificazione TIMI
delle emorragie380

Maggiori Emorragia intracranica o sanguina-
mento clinicamente franco (anche a
test di immagine) associati a dimi-
nuzione dei valori di emoglobina
≥5 g/dl

Minori Sanguinamento clinicamente franco
(anche a test di immagine) associato
a diminuzione dei valori di emoglo-
bina tra 3 e <5 g/dl

Minime Sanguinamento clinicamente franco
(anche a test di immagine) associato
a diminuzione dei valori di emoglo-
bina <3 g/dl

Classificazione GUSTO
delle emorragie381

Gravi e potenzialmente Emorragia intracranica o sanguina-
fatali mento che determina compromissio-

ne emodinamica che necessita di in-
tervento

Moderate Sanguinamento che necessita di emo-
trasfusione senza causare compro-
missione emodinamica

Lievi Sanguinamento che non soddisfa i
precedenti criteri

Tutte le definizioni TIMI tengono conto delle emotrasfusioni
con le quali i valori di emoglobina sono aumentati di 1 g/dl per
ogni unità di globuli rossi trasfusi.
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dati relativi ai 24 045 pazienti del registro GRACE,
l’incidenza globale di sanguinamento maggiore è risul-
tata del 3.9% nei pazienti con SCA-STE, del 4.7% in
quelli con SCA-NSTE e del 2.3% in quelli affetti da an-
gina instabile379.

6.1.1 Fattori predittivi di rischio emorragico
Nello studio GRACE i fattori predittivi indipendenti di
rischio emorragico sono risultati l’età avanzata (OR
1.22 per ogni aumento di 10 anni, p = 0.0002), il sesso
femminile (OR 1.36, p = 0.0116), un pregresso sangui-
namento (OR 2.18, p = 0.014), il ricorso alla PCI (OR
1.63, p = 0.0005), una storia di insufficienza renale (OR
1.53, p = 0.0062) e l’impiego degli inibitori della
GPIIb/IIIa (OR 1.86, p = 0.0001) (Tabella 8)379. Anche
la prescrizione di dosi eccessive di farmaci, soprattutto
nelle donne e nei pazienti anziani o affetti da insuffi-
cienza renale, può comportare un aumento del rischio
emorragico168. La presenza di disfunzione renale rive-
ste un ruolo cruciale, giacché il rischio di sanguina-

mento aumenta in maniera esponenziale con il decre-
scere della CrCl176,382 a partire già da valori
<60 ml/min. Occorre che i dosaggi appropriati dei far-
maci antitrombotici vengano meglio definiti in funzio-
ne del grado di insufficienza renale.

Inoltre, le stesse caratteristiche di base, come l’età, il
sesso e la disfunzione renale condizionano il rischio di
morte e di sanguinamento. Nel registro GRACE, l’au-
mento del rischio di sanguinamento con il ridursi della
funzione renale era associato ad un incremento del ri-
schio di morte (Figura 10). Questo implica che nei pa-
zienti ad alto rischio occorre attenzione quando si deci-
de di intraprendere un approccio invasivo aggressivo e/o
trattamenti anticoagulanti/antiaggreganti. Particolare at-
tenzione deve essere posta ai dosaggi più appropriati di
anticoagulanti nei pazienti affetti da nefropatia cronica.

In recenti studi, i valori basali di emoglobina ed
ematocrito sono risultati anch’essi fattori predittivi in-
dipendenti di complicanze emorragiche, sia correlate
sia non correlate a procedure invasive383.
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Tabella 8. Analisi multivariata per emorragie maggiori in pazienti con infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST379.

Variabile OR aggiustato IC 95% p

Età (per ogni aumento di 10 anni) 1.22 1.10-1.35 0.0002
Sesso femminile 1.36 1.07-1.73 0.0116
Storia di insufficienza renale 1.53 1.13-2.08 0.0062
Storia di sanguinamento 2.18 1.14-4.08 0.014
Pressione arteriosa media (per ogni riduzione di 20 mmHg) 1.14 1.02-1.27 0.019
Diuretici 1.91 1.46-2.49 <0.0001
EBPM da sole 0.68 0.50-0.92 0.012
EBPM ed ENF 0.72 0.52-0.98 0.035
Inibitori della GPIIb/IIIa da soli 1.86 1.43-2.43 <0.0001
Trombolitici e inibitori della GPIIb/IIIa 4.19 1.68-10.4 0.002
Inotropi per via endovenosa 1.88 1.35-2.62 0.0002
Cateterismo cardiaco destro 2.01 1.38-2.91 0.0003

EBPM = eparine a basso peso molecolare; ENF = eparina non frazionata; GP = glicoproteina; IC = intervallo di confidenza; OR = odds
ratio. Test di Hosmer-Lomeshow p = 0.70; statistica c = 0.73.

Figura 10. Curve di Kernel di mortalità intraospedaliera (linee nere) e di sanguinamento (linee grigie) in rapporto ai valori di clearance della creati-
nina in pazienti trattati con eparina non frazionata (linee continue) o eparine a basso peso molecolare (linee tratteggiate). Riprodotta con permesso da
Collet et al.382.
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6.1.2 Impatto del sanguinamento sulla prognosi
L’occorrenza di sanguinamento influenza in modo rile-
vante la prognosi. Nel registro GRACE, le emorragie
maggiori sono risultate associate ad un aumentato ri-
schio di mortalità intraospedaliera (OR 1.64, IC 95%
1.18-2.28, p <0.001)379. Sulla base dei dati di alcuni
studi e di un’ampia metanalisi di trial e registri, su un
totale di oltre 30 000 pazienti, i sanguinamenti maggio-
ri sono risultati associati ad un aumento di 4 volte del
rischio di morte, di 5 volte del rischio di recidiva di IM
e di 3 volte del rischio di ictus a 30 giorni377-379,384.
Un’analisi che ha raggruppato i dati di quattro trial clini-
ci randomizzati, per un numero complessivo di 26 452
pazienti con SCA, ha evidenziato un graduale incre-
mento del rischio di mortalità a 30 giorni e a 6 mesi in
relazione alla gravità del sanguinamento. L’HR di mor-
te ad 1 mese era pari a 1.6, 2.7 e 10.6 rispettivamente
per le emorragie lievi, moderate e gravi (secondo i cri-
teri GUSTO), mentre a 6 mesi era pari a 1.4, 2.1 e
7.5384. Un andamento analogo è stato osservato per la
prognosi in rapporto al sanguinamento sia correlato che
non correlato alle manovre invasive, nonché in altri
contesti clinici come la PCI384. Nello studio OASIS-5,
il rischio di eventi ischemici a 30 giorni è risultato chia-
ramente influenzato dall’occorrenza di emorragie mag-
giori. I pazienti che hanno sviluppato sanguinamento
maggiore, in confronto a quelli nei quali non si sono ve-
rificati sanguinamenti, mostravano un’incidenza di
morte del 12.9 vs 2.8%, un rischio di IM del 13.9 vs
3.6% e un rischio di ictus del 3.6 vs 0.8%. Un risultato
simile, sebbene con un incremento inferiore del rischio,
è stato osservato in relazione ai sanguinamenti mino-
ri176. Oltre i 30 giorni, il rischio di sanguinamento è me-
no elevato ma non assente, poiché l’attuale trattamento
delle SCA-NSTE, che prevede l’impiego della duplice
terapia antipiastrinica, ne determina un incremento a
lungo termine378,385.

Diversi fattori contribuiscono ad influenzare negati-
vamente il decorso clinico associato agli episodi emor-
ragici. L’insufficienza renale, come le ripercussioni
emodinamiche del sanguinamento, ed i potenziali ef-
fetti nocivi della trasfusione sono fra le cause dell’au-
mentato rischio. Inoltre, l’occorrenza di sanguinamen-
to innesca uno stato protrombotico e proinfiammatorio.
Una sostanziale diminuzione del rischio può plausibil-
mente essere ottenuta con la sospensione dei farmaci
antipiastrinici e antitrombotici che, tuttavia, per un fe-
nomeno di reazione condurrebbe ad un aumento del ri-
schio di eventi. Tuttavia, tenuto conto che gli episodi
emorragici ed ischemici condividono fondamental-
mente gli stessi fattori di rischio, i pazienti a rischio più
elevato sono esposti ad entrambi i rischi e sono quindi
anche sottoposti alle strategie farmacologiche o invasi-
ve più aggressive. Di conseguenza, l’occorrenza di san-
guinamento può semplicemente rappresentare un fatto-
re precipitante di un decorso sfavorevole in una popo-
lazione fragile.

6.1.3 Gestione delle complicanze emorragiche
La prevenzione degli episodi di sanguinamento è dive-
nuta un obiettivo prioritario al pari della prevenzione
degli eventi ischemici. Nello studio OASIS-5, la diffe-
renza di mortalità osservata nei due gruppi di tratta-
mento era per la maggior parte ascrivibile ad una ridu-
zione dei sanguinamenti nel gruppo assegnato a fonda-
parinux. La valutazione del rischio nei pazienti con
SCA-NSTE deve pertanto tenere conto del rischio di
complicanze sia trombotiche sia emorragiche. La pre-
venzione degli episodi di sanguinamento deve incen-
trarsi sulla scelta dei farmaci più sicuri ai dosaggi più
appropriati (in base all’età, al sesso e ai livelli di CrCl),
su una durata ridotta del trattamento antitrombotico,
sull’impiego combinato di farmaci antitrombotici e an-
tipiastrinici secondo le indicazioni raccomandate, non-
ché sulla scelta dell’approccio femorale o radiale qua-
lora debba essere eseguita una PCI o una coronarogra-
fia. Inoltre, nel caso di una procedura invasiva pro-
grammata, devono essere evitati ritardi inutili giacché
questi prolungano il tempo durante il quale il paziente
è a rischio di sanguinamento.

Gli episodi di sanguinamento minore, se non persi-
stenti, non implicano la necessità di sospendere il trat-
tamento attivo. In presenza di sanguinamento maggio-
re non controllabile, come nel caso di sanguinamento
gastrointestinale o retroperitoneale, di emorragia intra-
cranica o di grave perdita di sangue, occorre sospende-
re e neutralizzare sia la terapia antipiastrinica sia quel-
la antitrombotica. Viceversa, qualora l’emorragia sia
controllabile con interventi locali, non si rende neces-
saria la sospensione del trattamento386. Nella pratica
clinica, il rischio che deriva dall’interruzione della te-
rapia antipiastrinica e antitrombotica deve essere con-
frontato con il rischio di eventi trombotici, soprattutto
nei pazienti sottoposti a rivascolarizzazione e ad im-
pianto di stent. Il rischio di eventi trombotici acuti in se-
guito a sospensione del trattamento è massimo dopo 4-
5 giorni e persiste fino a 30 giorni378.

L’effetto dell’ENF può essere totalmente inibito
dalla somministrazione di dosi equimolari di protamina
solfato, che ne neutralizza l’attività anti-IIa. Viceversa,
la protamina solfato induce solo una parziale riduzione
dell’attività anti-Xa esercitata dalle EBPM e dal fonda-
parinux, nel qual caso viene raccomandata la sommini-
strazione di fattore VII ricombinante387, anche se non
esistono dati certi che questo si traduca in un efficace
controllo del sanguinamento. Infatti, dati recenti hanno
riportato un aumentato rischio di complicanze trombo-
tiche associate all’impiego del fattore VIIa ricombinan-
te387.

Anche la neutralizzazione dell’attività antipiastrini-
ca è problematica. L’aspirina e il clopidogrel sono de-
gli inibitori piastrinici irreversibili, i cui effetti, che
vengono lentamente annullati dalla progressiva forma-
zione di nuove piastrine (circa 10-20% al giorno), per-
sistono fino a 5-10 giorni dopo la sospensione del trat-
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tamento. Nessun composto si è dimostrato in grado di
neutralizzare in modo significativo l’attività farmacolo-
gica del clopidogrel. Per far fronte ad un prolungato
tempo di sanguinamento, la trasfusione di piastrine co-
stituisce l’unica soluzione per arrestare gli effetti del
clopidogrel e dell’aspirina: sulla base del consenso de-
gli esperti, giacché non esistono chiare evidenze a ri-
guardo, la dose minima raccomandata negli adulti è
0.5-0.7 � 1011 piastrine ogni 7 kg di peso corporeo388.

Gli inibitori della GPIIb/IIIa sono dotati di diverse
proprietà farmacologiche che vanno tenute in debita
considerazione al momento di valutarne le modalità di
reversibilità. Grazie al fatto che solo modeste concen-
trazioni di abciximab circolano nel plasma in forma li-
bera, un’infusione di piastrine accresce il numero di re-
cettori attivi della GPIIb/IIIa, consentendo il recupero
di una normale emostasi. Ciononostante, se da un lato
l’infusione di piastrine può risultare di beneficio nei pa-
zienti che sviluppano un sanguinamento maggiore cor-
relato all’impiego dell’abciximab, dall’altro non esisto-
no raccomandazioni in merito ai dosaggi necessari a
neutralizzarne gli effetti antipiastrinici. Per quanto ri-
guarda il tirofiban e l’eptifibatide, invece, essendo essi
eliminati per via renale, in pazienti con normale fun-
zione renale l’attività piastrinica di base tende a norma-
lizzarsi entro 4-8 h dalla sospensione dell’infusione. In
questi casi, qualora sia necessaria un’immediata neu-
tralizzazione dell’inibizione piastrinica, l’infusione di
piastrine da sola può rivelarsi insufficiente, a causa del-
le elevate concentrazioni di molecole che circolano li-
beramente. In questi casi, la somministrazione di pla-
sma contenente fibrinogeno può ripristinare l’aggrega-
bilità piastrinica254,389.

La terapia antipiastrinica e/o antitrombotica può es-
sere ripresa solo dopo aver ottenuto un assoluto con-
trollo dell’emorragia per almeno 24 h. In caso di ulcera
peptica, la ripresa del trattamento antipiastrinico, indi-
pendentemente dal tipo di farmaco o dalla combinazio-
ne di farmaci utilizzati, deve essere associata alla som-
ministrazione degli inibitori della pompa protonica.

6.1.4 Impatto dell’emotrasfusione
Sebbene allo stato attuale non vi sia un accordo unani-
me sulla reale efficacia e sicurezza dell’emotrasfusione
nel contesto delle SCA-NSTE, questa può rivelarsi ne-
cessaria per controllare gli stati di anemia e di compro-
missione emodinamica. Nei pazienti anziani affetti da
IM acuto con valori di ematocrito <30% è stato osser-
vato un miglioramento della prognosi in seguito ad
emotrasfusione. Verosimilmente, effetti favorevoli pos-
sono riscontrarsi per valori di ematocrito tra 30-33%390,
mentre per valori più elevati non sono al momento di-
sponibili prove certe. In un report l’emotrasfusione ha
determinato un miglioramento della prognosi a 1 mese
nei pazienti con STEMI che mostravano valori di emo-
globina basale <12 g/dl391, ma allo stesso tempo è stato
documentato un aumentato rischio di morte, IM e ische-
mia refrattaria nei pazienti con SCA-NSTE. In maniera

analoga, in una metanalisi comprendente 24 000 pa-
zienti con SCA, l’emotrasfusione è risultata associata
ad un peggioramento del decorso clinico, anche dopo
aggiustamento per le caratteristiche demografiche e le
procedure intraospedaliere383. In una metanalisi ancora
più recente è stato riportato un aumento del 20% della
mortalità nei pazienti che avevano ricevuto un’emotras-
fusione392.

Alcuni trial randomizzati di piccole dimensioni
hanno valutato l’efficacia dell’emotrasfusione in pa-
zienti critici o sottoposti a chirurgia vascolare o con
trauma recente, evidenziando la mancanza di effetti
sulla mortalità se non addirittura una riduzione della
sopravvivenza393-396. In due trial clinici su pazienti cri-
tici affetti da patologie acute (incluse quelle cardiache),
trattati in unità di terapia intensiva, una strategia trasfu-
sionale restrittiva si è dimostrata più efficace, rispetto
ad una di tipo liberale in termini di mortalità e disfun-
zione multiorgano a 30 giorni. Non sono state tuttavia
osservate differenze di decorso clinico a 30 giorni nei
pazienti cardiopatici. In questi due trial, l’emotrasfu-
sione è stata effettuata per livelli di emoglobina <7 g/dl
allo scopo di raggiungere valori compresi tra 7 e 9 g/dl
nel braccio strategia restrittiva e tra 10 e 12 g/dl nel
braccio strategia liberale394,395. Malgrado la realizza-
zione di numerosi studi al riguardo, non sono stati an-
cora definiti i valori ottimali di ematocrito ed emoglo-
bina da raggiungere mediante emotrasfusione in pa-
zienti anemici (con o senza malattia cardiovascolare).

Non è chiaramente noto perché l’emotrasfusione
possa associarsi ad una prognosi sfavorevole. Tra le
ipotesi proposte vi sono un’alterazione degli eritrociti e
della biologia dell’ossido nitrico delle emazie conser-
vate, una maggiore affinità dell’emoglobina per l’ossi-
geno in seguito a deplezione di 2,3-difosfoglicerato,
che causa un mancato rilascio dell’ossigeno a livello
tessutale, e un’aumentata attivazione di mediatori in-
fiammatori397-399.

In conclusione, le informazioni disponibili sull’effi-
cacia dell’emotrasfusione e sulle sue indicazioni devo-
no essere analizzate in maniera critica. In presenza di
anemia lieve-moderata (con valori di ematocrito >25%
o di emoglobina >8 g/dl), l’emotrasfusione può provo-
care un aumentato rischio di morte a 30 giorni e deve
pertanto essere evitata se lo stato anemico è ben tolle-
rato dal punto di vista emodinamico. Un’emotrasfusio-
ne deve invece essere effettuata per valori inferiori di
ematocrito o di emoglobina383.

Raccomandazioni per la gestione delle complicanze
emorragiche
• La valutazione del rischio emorragico costituisce

parte integrante del processo decisionale. Il ri-
schio emorragico aumenta in funzione di dosaggi
elevati o eccessivi di farmaci antitrombotici, della
durata del trattamento, dell’associazione di più
farmaci antitrombotici, del cambio tra differenti
farmaci anticoagulanti, nonché dell’età avanzata,
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di una ridotta funzione renale, di un basso peso
corporeo, del sesso femminile, dei valori basali di
emoglobina e dell’uso di procedure invasive (I-B).

• Il rischio emorragico deve essere sempre preso in
considerazione quando si debba definire una stra-
tegia terapeutica. Nei pazienti ad elevato rischio
emorragico devono essere privilegiate le terapie
farmacologiche, sia di associazione che non, e tut-
te quelle procedure non farmacologiche (accesso
vascolare) che notoriamente comportano un ri-
dotto rischio di sanguinamento (I-B).

• L’occorrenza di sanguinamento minore deve esse-
re preferibilmente gestita senza sospendere il trat-
tamento attivo (I-C).

• L’occorrenza di sanguinamento maggiore com-
porta la necessità di sospendere e/o inibire en-
trambe le terapie antipiastrinica e anticoagulante,
a meno che il sanguinamento non possa essere
controllato in maniera adeguata da specifici inter-
venti sull’emostasi (I-C).

• L’emotrasfusione può esercitare effetti deleteri sul
decorso clinico e deve pertanto essere valutata in-
dividualmente, ma deve essere comunque evitata
nei pazienti emodinamicamente stabili con valori
di ematocrito >25% o di emoglobina >8 g/dl (I-C).

6.2 Trombocitopenia
Per trombocitopenia si intende una riduzione del nume-
ro delle piastrine al di sotto di 100 000 �l-1 o di oltre il
50% rispetto ai valori basali. La trombocitopenia è defi-
nita moderata per valori di conta piastrinica compresi tra
20 000 e 50 000 �l-1 e grave per valori <10 000 �l-1.

6.2.1 Trombocitopenia da eparina
In corso di trattamento con ENF o EBPM può svilup-
parsi trombocitopenia, che assume un diverso signifi-
cato e un differente potenziale in termini di complican-
ze a seconda se sia di tipo immunomediato oppure non
immunomediato.

In circa il 15% dei pazienti trattati con ENF si os-
serva generalmente una lieve e transitoria diminuzione
del numero delle piastrine circolanti nell’arco di 1-4
giorni dall’inizio della terapia. Questo fenomeno è so-
litamente non immunomediato, comportando solo rara-
mente una drastica riduzione dei livelli piastrinici, e
tende a regredire spontaneamente anche senza sospen-
dere il trattamento. La pseudo-trombocitopenia rappre-
senta un artefatto di laboratorio dovuto all’agglutina-
zione di piastrine EDTA-dipendente e può essere evita-
ta mediante la raccolta del campione di sangue con ci-
trato in sostituzione dell’EDTA.

La forma immunomediata di HIT costituisce una
pericolosa complicanza che ingenera spesso eventi
tromboembolici gravi, non è dose-dipendente, provoca
generalmente un drastico calo del numero delle piastri-
ne (pari almeno al 50%) e si sviluppa di solito dopo 5-
14 giorni dall’inizio della terapia400, o ancora prima, nei
pazienti che hanno assunto ENF nei 3 mesi preceden-

ti401. Sono stati riportati anche casi di HIT tardiva, veri-
ficatasi alcuni giorni o settimane dopo l’interruzione
della terapia eparinica402. L’analisi dei meccanismi e
delle cause della HIT esula dagli scopi di questo docu-
mento. Nel caso di sospetta HIT, la conferma di labora-
torio può essere ottenuta mediante l’impiego di svaria-
ti test, ma il trattamento va istituito immediatamente
senza attendere i risultati di laboratorio.

Una HIT deve essere sospettata in presenza di un ca-
lo di oltre il 50% della conta piastrinica o di una riduzio-
ne del numero delle piastrine al di sotto di 100 000 �l-1,
nel qual caso deve essere assolutamente sospeso il trat-
tamento con ENF o EBPM ed avviata una terapia anti-
trombotica alternativa, anche in assenza di complicanze
trombotiche. Possono essere impiegati gli eparinoidi co-
me il danaparoide sodico (Orgaran), malgrado siano sta-
te osservate in vitro reazioni crociate degli autoanticor-
pi della HIT con l’ENF e le EBPM senza apparente-
mente causare trombosi. In alternativa, possono essere
utilizzati i DTI, come l’argatroban, oppure l’irudina e i
suoi derivati, che non comportano alcun rischio di trom-
bocitopenia e consentono un efficace controllo dell’atti-
vità antitrombotica mediante semplice monitoraggio
dell’aPTT403. In teoria, per i suoi effetti altamente anti-
trombotici e per l’assenza di reazioni crociate con le pia-
strine, anche il pentasaccaride fondaparinux potrebbe
essere preso in considerazione404, ma il suo impiego per
questa indicazione non è stato ancora approvato.

6.2.2 Trombocitopenia da inibitori della glicoproteina
IIb/IIIa
In trial clinici che prevedevano la somministrazione pa-
renterale di inibitori della GPIIb/IIIa è stata riportata
un’incidenza di trombocitopenia compresa tra 0.5 e
5.6%, percentuali equiparabili a quelle riscontrate con
l’assunzione di ENF da sola244,405-407. L’incidenza di
grave trombocitopenia risulta più che raddoppiata con
l’impiego dell’abciximab rispetto al placebo, mentre ri-
sulta inferiore con l’eptifibatide (0.2% nel PUR-
SUIT)235 o con il tirofiban. Nello studio TARGET, casi
di trombocitopenia si sono verificati nel 2.4% dei pa-
zienti trattati con abciximab e nello 0.5% di quelli trat-
tati con tirofiban (p <0.001)408. Ancora una volta, l’a-
nalisi dei meccanismi e delle cause alla base della trom-
bocitopenia da inibitori della GPIIb/IIIa esula dagli
scopi di questo documento.

Una trombocitopenia grave da inibitori della
GPIIb/IIIa può rimanere asintomatica e manifestarsi
solamente con sanguinamento minore nella sede di ac-
cesso e con modesto stravaso di sangue. L’occorrenza
di sanguinamento maggiore è rara, ma può essere po-
tenzialmente fatale. Nei pazienti trattati con inibitori
della GPIIb/IIIa, si raccomanda di eseguire una conta
piastrinica entro 8 h dall’inizio della loro infusione o
quando si verifica un sanguinamento. Nel caso di trom-
bocitopenia acuta (<10 000 �l-1), è raccomandata la so-
spensione della terapia con inibitori della GPIIb/IIIa,
come anche della terapia eparinica (ENF ed EBPM). In
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presenza di sanguinamento, è indicata una trasfusione
di piastrine. È stata anche avanzata la possibilità di
somministrare supplementi di fibrinogeno mediante
plasma fresco congelato o crioprecipitato, sia da soli sia
in associazione a trasfusione di piastrine254.

In seguito all’interruzione della terapia farmacolo-
gica, la trombocitopenia da tirofiban regredisce media-
mente dopo 2.1 giorni (range 1-6 giorni), mentre quel-
la da abciximab dopo 4.5 giorni (range 1-24 giorni). La
trombocitopenia da inibitori della GPIIb/IIIa presenta
una prognosi più sfavorevole con un’incidenza mag-
giore, a 30 giorni, di sanguinamento, ischemia ricor-
rente, rivascolarizzazione urgente e morte408.

Raccomandazioni per la gestione della
trombocitopenia
• In presenza di trombocitopenia significativa (nu-

mero delle piastrine al di sotto di 100 000 �l-1 o
una riduzione di oltre il 50%) durante trattamen-
to con inibitori della GPIIb/IIIa e/o eparina (ENF
o EBPM) è necessaria l’immediata sospensione di
questi farmaci (I-C).

• In presenza di trombocitopenia grave (<10 000 �l-1)
da inibitori della GPIIb/IIIa è necessaria una tras-
fusione piastrinica con o senza supplementi di fi-
brinogeno con plasma fresco congelato o criopre-
cipitato in caso di sanguinamento (I-C).

• In presenza di HIT sospetta o nota è giustificata la
sospensione della terapia eparinica (ENF ed EBPM)
e, in caso di complicanze trombotiche, possono esse-
re impiegati come anticoagulanti i DTI (I-C).

• La HIT può essere prevenuta mediante l’impiego
di anticoagulanti che non aumentano il rischio di
sviluppare HIT, come il fondaparinux o la bivali-
rudina, o mediante brevi somministrazioni di epa-
rina (ENF o EBPM) nei casi in cui questi farmaci
sono scelti come anticoagulanti (I-B).

7. Popolazioni e condizioni particolari

Alcune particolari popolazioni richiedono delle valuta-
zioni suppletive nella gestione della SCA-NSTE. Le ca-
tegorie di pazienti riportate di seguito sono a forte rischio
di eventi cardiaci avversi e necessitano di strategie tera-
peutiche alternative. Sebbene vengano analizzate separa-
tamente, esiste un’ampia sovrapposizione tra i vari sotto-
gruppi, giacché, ad esempio, molti pazienti anziani sono
di sesso femminile e/o presentano insufficienza renale,
diabete o anemia. In questa sezione verranno fornite al-
cune indicazioni per queste popolazioni e si rimanda ad
altre pubblicazioni per una completa disamina391,409-412.

7.1 Il paziente anziano
Il numero di pazienti anziani affetti da CAD è aumen-
tato considerevolmente a livello mondiale. Sebbene
non esista una definizione univoca di ciò che rappre-
senti il termine “anziano”, più comunemente ci si rife-

risce a pazienti di età >65 o >75 anni. Per quanto la de-
limitazione posta da questi due cut-off risulti general-
mente utile, è pur vero che il rischio di mortalità au-
menta in maniera curvilinea continua per ogni decade
di età dopo i 50 anni. Ne deriva che i pazienti corona-
ropatici di età >75 anni sono ad elevato rischio di even-
ti cardiaci avversi quali morte, ictus, IM e scompenso
cardiaco. Negli Stati Uniti, i soggetti di età >75 anni co-
stituiscono solamente il 6% dell’intera popolazione,
ma incidono per il 37% sulle ospedalizzazioni per IM
acuto e per il 60% sulla mortalità correlata all’IM413.

La percentuale di pazienti >75 anni inclusa nei regi-
stri europei sulle SCA-NSTE varia dal 27% al
34.1%414,415, con un tasso di mortalità 2 volte superiore
a quello dei pazienti <75 anni415. A fronte della congrua
proporzione di pazienti anziani inclusa nei registri,
quelli con età >75 anni arruolati nei trial odierni rap-
presentano meno del 10%416. Inoltre, è stato recente-
mente dimostrato che i pazienti anziani arruolati nei
trial sulle SCA-NSTE presentano un numero di patolo-
gie concomitanti, in particolare insufficienza renale e
scompenso cardiaco, di gran lunga inferiore a quello
della popolazione complessiva di pazienti anziani ospe-
dalizzati presso gli stessi istituti417. Pertanto risulta di-
scutibile la trasferibilità dei risultati dei trial, che hanno
arruolato in maniera preponderante pazienti più giova-
ni, ad una popolazione più anziana e tendenzialmente
più ammalata. Sulla base di queste considerazioni, nei
pazienti anziani la valutazione del rapporto rischio/be-
neficio di una strategia terapeutica, che tenga conto del-
l’aspettativa di vita, delle preferenze del paziente e del-
le eventuali comorbilità, deve essere effettuata prima
dell’esecuzione di strategie e terapie invasive che com-
portano un aumentato rischio emorragico e/o il rischio
di sviluppare insufficienza renale.

7.1.1 Valutazione diagnostica precoce nel paziente 
anziano
La presentazione clinica di una SCA-NSTE nel pazien-
te anziano può talvolta essere complessa, poiché in
questa popolazione la sintomatologia è verosimilmente
lieve e caratterizzata spesso da sintomi atipici e assen-
za di dolore toracico. I sintomi ricorrenti sono respiro
affannato (49%), diaforesi (26%), nausea e vomito
(24%) e sincope (19%)48,49. Nei pazienti anziani con
IM, l’ECG risulta il più delle volte non diagnostico,
senza evidenza di sopraslivellamento o sottoslivella-
mento del tratto ST nel 43% dei casi. Anche il riscontro
di scompenso cardiaco conclamato è frequente e il 41%
dei pazienti mostra sintomi di scompenso cardiaco al
momento del ricovero418. Pertanto, nei pazienti anziani
con sintomi atipici deve essere fortemente sospettata la
presenza di una SCA-NSTE, anche in mancanza di ri-
lievi elettrocardiografici specifici.

7.1.2 Considerazioni terapeutiche
Il rischio emorragico correlato all’impiego delle EBPM
è più elevato nei pazienti anziani379,419. Una segnalazio-
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ne che deponeva per un maggiore effetto terapeutico
delle EBPM rispetto all’ENF non ha trovato conferma
all’analisi multivariata dopo aggiustamento per le più
importanti caratteristiche basali dei pazienti anziani in
rapporto ai più giovani419. Nell’OASIS-5, i pazienti
>65 anni hanno mostrato un’incidenza più elevata di
complicanze emorragiche in confronto ai pazienti di età
inferiore, ma con un rischio di sanguinamento signifi-
cativamente più basso con il fondaparinux rispetto al-
l’enoxaparina176. La metanalisi di tutti i trial condotti
con l’impiego degli inibitori della GPIIb/IIIa ha dimo-
strato un ridotto beneficio terapeutico nei pazienti più
anziani (OR 0.86 nei pazienti <60 anni vs 0.96 in quel-
li >70 anni, p per l’interazione 0.10), mentre i sangui-
namenti maggiori sono risultati più frequenti, nell’ordi-
ne del 60%229. Lo studio CURE, tuttavia, ha riportato
un beneficio più uniforme in termini di riduzione asso-
luta di morte, IM e ictus di circa il 2% nei pazienti an-
ziani (>65 anni) in trattamento con clopidogrel + aspi-
rina rispetto alla sola aspirina167. In questa categoria di
pazienti, la valutazione del rapporto rischio/beneficio
di queste terapie deve essere personalizzata in base al
profilo terapeutico e alle patologie concomitanti. Inol-

tre, particolare attenzione va posta al dosaggio dei far-
maci antitrombotici in quanto un sovradosaggio, come
documentato dal registro CRUSADE, determina nei
pazienti anziani un’incidenza significativamente più
elevata di sanguinamento168.

Tendenzialmente, è poco probabile che i pazienti
anziani vengano sottoposti a strategia invasiva dopo
una SCA-NSTE e studi osservazionali non sono riusci-
ti a dimostrare un immediato beneficio sulla sopravvi-
venza in confronto ai pazienti più giovani252. Cionono-
stante, un’analisi per sottogruppi di uno dei più ampi
trial randomizzati di confronto tra un approccio invasi-
vo e uno conservativo, che ha utilizzato le moderne
strategie interventistiche (stent e inibitori della
GPIIb/IIIa), ha dimostrato un considerevole effetto te-
rapeutico a favore della strategia invasiva420 (Figura
11). Nei pazienti >75 anni è stata evidenziata una ridu-
zione relativa di morte e IM non fatale del 56%, a fron-
te però di un rischio 3 volte superiore di sanguinamen-
to maggiore intraospedaliero. Sebbene lo studio FRISC-2
non abbia arruolato pazienti con età >75 anni, la mas-
sima riduzione della mortalità e di IM non fatale è sta-
ta osservata nei pazienti >65 anni ad un follow-up di 5
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Figura 11. Eventi clinici nei pazienti dello studio TACTICS-TIMI-18 stratificati per età (strategia invasiva vs strategia conservativa)420. Riprodotta con
permesso. Odds ratio (OR) per morte; infarto miocardico (IM) non fatale; morte e IM non fatale; e morte, IM e riospedalizzazione per sindrome coro-
narica acuta a 6 mesi in pazienti con angina instabile o IM senza sopraslivellamento del tratto ST. I dati sono stratificati per gruppi di età: ≤55 anni (n
= 716), >55-65 anni (n = 614), >65-75 anni (n = 612) e >75 anni (n = 278). La linea tratteggiata indica la stima puntuale dell’endpoint primario nel-
l’intera popolazione. * p = 0.010; † p = 0.016; ‡ p = 0.05.
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anni (strategia invasiva vs non invasiva 24.4 vs 31.5%,
OR 0.77, IC 0.64-0.93)122. Complessivamente, questi
risultati indicano che la strategia invasiva è associata
globalmente ad un miglior decorso clinico a lungo ter-
mine. Il rapporto rischio/beneficio deve comunque es-
sere valutato attentamente nei pazienti anziani nei qua-
li si prenda in considerazione un trattamento invasivo
di routine. Con l’avanzare dell’età, diventa sempre più
importante adottare strategie e/o farmaci volti a mini-
mizzare il rischio di sanguinamento e di decorso sfa-
vorevole. È inoltre sempre necessario misurare i livel-
li di CrCl allo scopo di adattare i dosaggi dei farmaci
che sono eliminati esclusivamente o quasi completa-
mente per via renale (vedere Sezione 7.4 Nefropatia
cronica).

Raccomandazioni per la gestione del paziente
anziano
• I pazienti anziani (>75 anni) presentano spesso

sintomi atipici. Un accurato screening per SCA-
NSTE deve essere intrapreso a livelli di sospetto
inferiori rispetto a quelli dei pazienti più giovani
(<75 anni) (I-C).

• Nei pazienti anziani il trattamento deve essere
personalizzato in base all’aspettativa di vita, alle
preferenze del paziente e alla presenza di patolo-
gie concomitanti, allo scopo di minimizzare il ri-
schio e di migliorare l’outcome in termini di mor-
talità e morbilità in questa popolazione fragile ma
ad elevato rischio (I-C).

• I pazienti anziani possono essere presi in conside-
razione per un’immediata strategia invasiva di
routine dopo un’accurata valutazione dell’intrin-
seco aumento del rischio di complicanze peripro-
cedurali, in particolare durante CABG (I-B).

7.2 Sesso
Generalmente le donne subiscono il loro primo evento
cardiovascolare mediamente 10 anni più tardi degli uo-
mini e, di conseguenza, nel caso delle SCA-NSTE, so-
no tendenzialmente più anziane e affette da un numero
maggiore di patologie concomitanti, compresi la dis-
funzione renale e lo scompenso cardiaco. In registri eu-
ropei l’età media delle donne con SCA-NSTE era di 6
anni superiore a quella degli uomini (71 vs 65 anni). In
media il 45% delle donne aveva un’età >75 anni, con-
tro il 20.5% degli uomini. Il diabete era di più frequen-
te riscontro nelle donne che negli uomini (26 vs 22%),
mentre gli altri fattori di rischio erano distribuiti in ma-
niera paritetica nei due sessi421. In un registro di 201 114
pazienti con primo IM, all’analisi multivariata è emer-
so che le donne più giovani avevano un’incidenza di
mortalità a 30 giorni più elevata del 25% in confronto
agli uomini. Il sesso, tuttavia, non è risultato un fattore
predittivo indipendente di sopravvivenza ad 1 anno. Le
correlazioni tra età e sesso riscontrate nei casi di fatali-
tà a breve termine possono essere spiegate da un’au-
mentata mortalità negli uomini in fase preospeda-

liera422. Comunque, nelle donne e negli uomini più an-
ziani i tassi di mortalità erano simili nei due sessi dopo
aggiustamento per patologie concomitanti. Nello stu-
dio GUSTO-2B, le donne con SCA-NSTE hanno mo-
strato una mortalità a 30 giorni significativamente su-
periore rispetto agli uomini, ma una simile incidenza di
reinfarto. In un sottogruppo di pazienti con angina in-
stabile, il sesso femminile è risultato avere un effetto
protettivo indipendente423.

In generale, le donne con SCA-NSTE hanno meno
probabilità di ricevere terapie basate sull’evidenza, ol-
tre a procedure diagnostiche424. Nei registri europei, le
donne risultano sottotrattate rispetto agli uomini, so-
prattutto per quanto riguarda la PCI (24.4 vs 22.9%) e
la prescrizione del clopidogrel (49 vs 39%) e degli ini-
bitori della GPIIb/IIIa (24.8 vs 23.8%). Per la maggior
parte dei trattamenti non sono emerse differenze corre-
late al sesso nell’effetto terapeutico dei nuovi agenti te-
rapeutici253,331,421-426. Alcuni trial, tuttavia, hanno ripor-
tato un numero maggiore di eventi avversi nelle donne,
specie in quelle a rischio più basso, con l’impiego degli
inibitori della GPIIb/IIIa e la rivascolarizzazione pre-
coce (sia PCI sia CABG). I dati dei registri non indica-
no il sesso come fattore indipendente di prognosi av-
versa. Pertanto, le donne devono essere valutate e trat-
tate alla stregua degli uomini, ponendo particolare at-
tenzione ai concomitanti fattori di rischio in caso di
SCA-NSTE.

7.2.1 Gli inibitori della glicoproteina IIb/IIIa
nella donna
Una metanalisi dei maggiori trial clinici sull’utilizzo
degli inibitori della GPIIb/IIIa nelle SCA-NSTE ha di-
mostrato una mancanza di effetto terapeutico nelle don-
ne, evidenziando una correlazione significativa tra il
sesso e il trattamento prescritto con un beneficio tera-
peutico a favore degli uomini. È emersa anche una si-
gnificativa interazione terapeutica a favore dei pazienti
con positività della troponina229. In un’analisi che ha
raggruppato gli studi condotti con abciximab, non sono
state riscontrate differenze correlate al sesso in termini
di protezione da eventi avversi, ma le donne hanno mo-
strato un’incidenza maggiore di sanguinamento427,428.
È stato ipotizzato che le donne sono più verosimilmen-
te affette da CAD non ostruttiva, nella quale il vantag-
gio terapeutico dei farmaci che agiscono sul processo
aterotrombotico può risultare minimo429. In presenza di
SCA-NSTE, l’impiego degli inibitori della GPIIb/IIIa è
raccomandato soprattutto nelle donne che presentano
un incremento dei livelli di troponina e un elevato ri-
schio cardiovascolare.

7.2.2 Rivascolarizzazione e strategia invasiva precoce
nella donna
In un contesto attuale di PCI eseguita con stent e inibi-
tori della GPIIb/IIIa, una metanalisi degli studi che
hanno adottato un approccio invasivo (rivascolarizza-
zione mediante PCI o CABG) ha dimostrato una ridu-
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zione del rischio di morte a 2 anni del 23% (RR 0.77,
IC 95% 0.60-0.99). Nell’esaminare separatamente i ri-
sultati nei due sessi, tuttavia, è risultato un beneficio te-
rapeutico solo a favore degli uomini (RR 0.68, IC 95%
0.57-0.81), mentre nessun effetto favorevole è stato ri-
scontrato nelle donne ad un follow-up compreso tra 6
mesi e 1 anno (RR 1.07, IC 95% 0.82-1.41)430. Entram-
bi gli studi RITA-3 e FRISC-2 hanno osservato un’in-
cidenza maggiore di morte e IM non fatale nelle don-
ne431,432. Nel TACTICS-TIMI-18 non sono state regi-
strate differenze correlate al sesso per quanto attiene al-
la strategia invasiva. In rapporto all’approccio conser-
vativo, la rivascolarizzazione ha determinato un mi-
glioramento della prognosi nelle donne (OR 0.72, IC
95% 0.47-1.11) di entità pari a quella degli uomini (OR
0.64, IC 95% 0.47-0.88, p = 0.60 per l’interazione fra i
due sessi), con un beneficio superiore nelle pazienti con
elevati livelli di cTnT (OR 0.47, IC 95% 0.26-0.83)433.
Un miglior decorso clinico a lungo termine è stato evi-
denziato in donne consecutive assegnate all’approccio
invasivo precoce434. Viceversa, al follow-up di 5 anni
dello studio FRISC-2, la strategia invasiva non ha com-
portato alcun miglioramento della prognosi nelle don-
ne (incidenza di morte e IM del 21.9% e 19.6% rispet-
tivamente nei gruppi di approccio invasivo e di approc-
cio conservativo), a fronte di un beneficio significativo
riscontrato negli uomini [incidenza di morte e IM del
19.0% e 26.8%, rispettivamente, nei gruppi di approc-
cio invasivo e di approccio conservativo (RR 0.70, IC
95% 0-59-0.86)] con una significativa interazione tra i
due sessi (p = 0.01)122. Infine, una metanalisi più re-
cente della Cochrane Collaboration ha evidenziato un
beneficio significativo a lungo termine in relazione al-
l’incidenza di morte e IM (RR 0.73, IC 95% 0.59-0.91)
nelle donne assegnate a strategia invasiva, malgrado il
riscontro di un rischio precoce313. Questi risultati con-
trastanti depongono per la necessità di ulteriori trial
randomizzati volti a stabilire se una strategia invasiva di
routine determini effetti favorevoli nel sesso femmini-
le. Nel frattempo, si raccomanda di adottare un approc-
cio invasivo di routine principalmente nelle pazienti
che rispondono ai criteri di elevato rischio, in presenza
quindi di ischemia in atto o di un’elevazione delle tro-
ponine, tenendo in debita considerazione eventuali pa-
tologie concomitanti.

Raccomandazioni per la gestione del paziente di sesso
femminile
• Le donne devono essere valutate e trattate alla

stregua degli uomini, ponendo particolare atten-
zione alla presenza di comorbilità (I-B).

7.3 Diabete mellito
La presenza di diabete mellito costituisce un fattore
predittivo indipendente di aumentata mortalità nei pa-
zienti con SCA-NSTE ed è associata ad un rischio di
mortalità 2 volte superiore rispetto ai pazienti non dia-
betici435, evidenza che ne determina l’inclusione nella

categoria ad alto rischio. I pazienti diabetici presentano
un maggior numero di comorbilità che comprendono la
disfunzione renale, lo scompenso cardiaco, l’ictus e le
malattie vascolari436. Nel complesso, il 20-30% circa
dei pazienti con SCA-NSTE è affetto da diabete melli-
to, che nella maggior parte dei casi è di tipo 2 con resi-
stenza all’insulina. I dati di recenti registri condotti ne-
gli Stati Uniti e in Europa indicano che l’incidenza di
diabete mellito è in aumento tra i pazienti con SCA-
NSTE, con un range del 29-35% in Europa. Tale pato-
logia è di più frequente riscontro nelle donne che negli
uomini (41.6 vs 30.7%). I pazienti diabetici sono spes-
so anche ipertesi (81 vs 66% nei non diabetici) e obesi
(un indice di massa corporea >30 kg/m2 è di più facile
riscontro nei diabetici che nei non diabetici; rispettiva-
mente, 25.5 vs 18.6%), e affetti da insufficienza renale
(7.2 vs 2.4% nei non diabetici)437,438. Nel caso di dia-
gnosi documentata di diabete, ridotta tolleranza al glu-
cosio o alterata glicemia a digiuno, due terzi dei pa-
zienti affetti da CAD acuta o cronica presentano ano-
malie del metabolismo glucidico439. I pazienti con ri-
dotta tolleranza al glucosio o alterata glicemia a digiu-
no hanno una prognosi più sfavorevole rispetto ai pa-
zienti senza anomalie del metabolismo glucidico, ma
una prognosi leggermente migliore rispetto ai diabetici.

Poiché i pazienti diabetici sono a rischio più eleva-
to di eventi avversi, si raccomanda di adottare misure di
prevenzione primaria e secondaria più rigorose. Nello
studio DIGAMI, un rigoroso controllo glicemico me-
diante somministrazione endovenosa di insulina e glu-
cosio ha determinato, in pazienti con STEMI, una ridu-
zione della mortalità ad 1 anno del 30%440, beneficio
che si è mantenuto a 39 mesi441. Questi dati non sono
stati confermati nel DIGAMI-2, nel quale, tuttavia, i li-
velli di glucosio sono risultati un potente fattore predit-
tivo indipendente di mortalità a lungo termine in pa-
zienti post-IM con diabete di tipo 2, con un aumento
della mortalità a lungo termine del 20% per ogni incre-
mento di 3 mmol/l dei livelli plasmatici di glucosio442.
Le attuali evidenze indicano che nei pazienti diabetici
con elevati livelli di glucosio nel sangue al momento
del ricovero si rende necessaria un’infusione di insuli-
na al fine di normalizzare quanto prima l’alterato meta-
bolismo glicemico. Livelli moderatamente o appena
elevati possono essere controllati mediante farmaci
ipoglicemizzanti orali. Durante il follow-up, uno stret-
to controllo glicemico ha un effetto favorevole e, a que-
sto scopo, possono essere opportuni un adeguato regi-
me dietetico, le modifiche dello stile di vita e l’impiego
di farmaci per via orale e di insulina. Informazioni più
dettagliate a riguardo si possono trovare nelle linee gui-
da di riferimento sulla gestione del diabete e delle pa-
tologie cardiovascolari340.

L’esecuzione di un’angiografia e/o di un’angiopla-
stica comporta un aumento del rischio di nefropatia da
mezzo di contrasto (CIN). In teoria, la metformina de-
ve essere sospesa 24 h prima dell’esame o al massimo
il giorno stesso della procedura. Il rischio di acidosi lat-
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tica, sebbene generalmente molto basso, risulta aumen-
tato nei pazienti con insufficienza renale. La sommini-
strazione di metformina può essere ripresa 40 h dopo
l’uso del mezzo di contrasto, in assenza di insufficien-
za renale.

Contemporaneamente si raccomanda l’applicazione
di strategie invasive e di potenti terapie antitromboti-
che. Sia lo studio FRISC-2 sia il TACTICS-TIMI-18
hanno dimostrato una riduzione della mortalità e di IM
non fatale, rispettivamente del 22 e 27%, nei pazienti
diabetici sottoposti a strategia invasiva precoce rispetto
a quelli assegnati a strategia conservativa. Di conse-
guenza, nei pazienti diabetici con SCA-NSTE è racco-
mandata una strategia invasiva precoce. Sulla base dei
dati del trial BARI, tuttavia, è frequentemente racco-
mandato l’intervento di CABG, tenuto conto che molti
pazienti diabetici sono affetti da CAD multivasale443.
Sono attualmente in corso studi atti a valutare se la stra-
tegia invasiva più appropriata per i pazienti diabetici sia
l’impianto di DES o un intervento di CABG.

Lo studio BARI (non espressamente focalizzato
sulle SCA-NSTE) ha riportato un beneficio sulla so-
pravvivenza nei pazienti con CAD multivasale che era-
no stati randomizzati a CABG rispetto a quelli sottopo-
sti a PCI410,444. Occorre sottolineare che questo studio
aveva impiegato vecchie tecnologie e si prefiggeva so-
prattutto di paragonare la PCI (senza uso di stent) con
la procedura chirurgica. L’utilizzo di tecnologie moder-
ne nel gruppo randomizzato a PCI potrebbe infatti ge-
nerare risultati diversi. Tuttavia, ciò non è stato osser-
vato nel più recente studio di confronto tra CABG e
PCI in una popolazione diabetica con angina instabile
refrattaria alla terapia medica, nel quale non sono infat-
ti emerse differenze significative di sopravvivenza a 3
anni tra i due gruppi (CABG 72% vs PCI 81%)445. Que-
sto studio si contraddistingue da tutti i precedenti trial
di confronto tra PCI e CABG in quanto ha arruolato
unicamente pazienti refrattari alla terapia medica. Seb-
bene fossero state largamente impiegate le moderne te-
rapie con inibitori della GPIIb/IIIa, lo studio non aveva
sufficiente potenza statistica per identificare differenze
significative. Alcuni registri hanno dimostrato una si-
gnificativa riduzione della mortalità intraospedaliera in
gruppi di pazienti assegnati ad una strategia invasiva
precoce comprendente l’impiego dei moderni presidi
farmacologici e l’uso estensivo di stent252. Il trattamen-
to farmacologico con inibitori della GPIIb/IIIa è stato
anche analizzato in una metanalisi233. In un totale di
6458 pazienti diabetici arruolati in 6 ampi trial di SCA-
NSTE, l’utilizzo degli inibitori della GPIIb/IIIa era as-
sociato ad una riduzione della mortalità a 30 giorni del
26% (6.2 vs 4.6%, OR 0.74, IC 95% 0.59-0.92, p =
0.007), come mostrato nella Figura 12. Ne deriva che
nei pazienti diabetici con SCA-NSTE gli inibitori della
GPIIb/IIIa devono costituire parte integrante del tratta-
mento farmacologico iniziale e la loro somministrazio-
ne deve essere proseguita fino alla conclusione della
PCI. È pur vero che recenti dati ottenuti nel contesto

della PCI non confermano i risultati di questa metana-
lisi, in quanto sia nella PCI elettiva sia nei pazienti con
SCA-NSTE ad alto rischio l’abciximab non ha deter-
minato un maggior beneficio nei pazienti diabeti-
ci188,446.

A dispetto dell’evidenza, sembrerebbe che i pazien-
ti diabetici continuino ad essere sottotrattati rispetto ai
non diabetici. Nei registri europei, la rivascolarizzazio-
ne (qualsiasi forma), le tienopiridine e gli inibitori del-
la GPIIb/IIIa sono prescritti meno frequentemente nei
pazienti diabetici rispetto ai non diabetici, con ovvie ri-
percussioni sulla mortalità intraospedaliera e a lungo
termine (mortalità a 1 mese 5.9 vs 3.2%, mortalità a 1
anno 15.2 vs 7.6%). Inoltre, la presenza di diabete è ri-
sultata non influenzare la scelta della strategia di riva-
scolarizzazione447. Per una disamina completa del trat-
tamento del diabete associato a malattia cardiovascola-
re si rimanda alle relative linee guida340.

Raccomandazioni per la gestione del paziente 
diabetico
• Nella fase acuta di una SCA-NSTE, nei pazienti

diabetici è raccomandato un rigoroso controllo
glicemico al fine di normalizzare quanto prima il
metabolismo glicemico (I-C).

• In pazienti selezionati con SCA-NSTE che presen-
tano elevati livelli di glucosio nel sangue al mo-
mento del ricovero, può rendersi necessaria un’in-
fusione di insulina al fine di normalizzare il meta-
bolismo glicemico (IIa-C).

• Nei pazienti diabetici con SCA-NSTE è racco-
mandata una strategia invasiva precoce (I-A).

• Nei pazienti diabetici con SCA-NSTE gli inibitori
della GPIIb/IIIa devono costituire parte integran-
te del trattamento farmacologico iniziale e la loro
somministrazione deve essere proseguita fino alla
conclusione della PCI (IIa-B).

7.4 Nefropatia cronica
La nefropatia cronica viene classificata in cinque stadi
(Tabella 9)448. La valutazione della funzione renale si
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Figura 12. Effetto del trattamento sulla mortalità a 30 giorni in pazien-
ti diabetici con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST arruolati in sei trial clinici randomizzati233. Riprodotta con per-
messo. Sono riportati gli odds ratio dell’effetto del trattamento sulla
mortalità a 30 giorni, unitamente agli intervalli di confidenza (IC) al
95% e ai relativi valori della p, in pazienti diabetici con sindrome coro-
narica acuta. I valori alla sinistra di 1.0 indicano un beneficio sulla so-
pravvivenza con l’impiego degli inibitori della glicoproteina IIb/IIIa.
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fonda sulla stima della GFR mediante la formula
MDRD, che tiene conto dell’etnia e dell’età, e deve es-
sere effettuata in tutti i pazienti coronaropatici o ad ele-
vato rischio cardiovascolare449. Nella pratica clinica
quotidiana, tuttavia, il metodo più comunemente utiliz-
zato per stimare la GFR è la CrCl. Anche la cistatina C
si è dimostrata un buon marker surrogato di disfunzio-
ne renale93,94.

7.4.1 La nefropatia cronica quale marker di rischio
cardiovascolare
Secondo un registro americano di ampie dimensioni, la
disfunzione renale è piuttosto comune nella popolazio-
ne generale e si associa ad un elevato rischio di morta-
lità cardiovascolare e da tutte le cause, che aumenta in
modo esponenziale al decrescere della GFR, con un ra-
pido incremento dell’incidenza di eventi per valori di
GFR <60 ml/min/1.73 m2 450. Il rischio di morte da tut-
te le cause, comprese le malattie cardiovascolari, au-
menta da un HR aggiustato di 1.2 per una disfunzione
renale lieve ad un HR aggiustato di 5.1 per una disfun-
zione renale grave, avendo valori di riferimento di GFR
>60 ml/min/1.73 m2. L’HR aggiustato per l’occorrenza
di malattia cardiovascolare è risultato, rispettivamente,
di 1.4 e 3.4450. Osservazioni analoghe sono state ripor-
tate in altri studi451, alcuni dei quali hanno confermato
un’elevata prevalenza di CAD nei vari stadi della ma-
lattia renale, compreso il primo, che determina un’inci-
denza maggiore di complicanze e un aumento della
mortalità a breve termine 2 volte superiore rispetto ai
pazienti non nefropatici412,451-453. L’elevata prevalenza
di CAD nei pazienti nefropatici è ascrivibile alla mag-
giore incidenza di fattori di rischio, come un accentua-
to stato proinfiammatorio, l’iperomocisteinemia e una
condizione protrombotica454. La presenza di diabete,
che si riscontra in circa il 50% dei casi di insufficienza
renale terminale, costituisce un fattore aggravante455.

Nei pazienti con SCA-NSTE o affetti da altre forme
di CAD, è frequente il riscontro di disfunzione renale,
associato ad una prognosi peggiore nei pazienti con
manifestazioni cliniche conclamate dell’aterosclerosi o
nei diabetici11,456-461. Inoltre, nei pazienti con SCA la
presenza di disfunzione renale costituisce un potente

fattore predittivo indipendente di rischio emorragico,
per cui tanto maggiore è la gravità della disfunzione,
tanto più elevato risulta il rischio emorragico (Figura
13) (vedere Sezione 6.1 Complicanze emorragiche).

L’evenienza di una disfunzione renale rende più
complessa la gestione dei pazienti con SCA-NSTE. Nel
caso di insufficienza renale grave (CrCl <30 ml/min),
molti dei farmaci eliminati in toto o in parte per via re-
nale devono essere somministrati a dosaggi inferiori o
addirittura possono rivelarsi controindicati, specie le
EBPM, il fondaparinux, la bivalirudina e gli inibitori
della GPIIb/IIIa. In questi casi, anche l’impiego del-
l’ENF non protegge contro le complicanze emorragi-
che; infatti, nel registro GRACE è stato osservato un
graduale aumento del rischio di sanguinamento con la
progressiva compromissione della funzione renale con
l’uso di ENF, simile a quello osservato con le EBPM382.
Viceversa, il fondaparinux è potenzialmente efficace,
giacché sulla scorta dei dati dell’OASIS-5, è stato do-
cumentato un rischio di complicanze emorragiche sen-
sibilmente inferiore con questo farmaco rispetto all’e-
noxaparina, anche nei pazienti con insufficienza renale
grave. Recenti evidenze confermano che l’eptifibatide
a dosi ridotte può favorire una diminuzione del rischio
emorragico462 (Tabella 10).

7.4.2 Nefropatia da mezzo di contrasto
La presenza di disfunzione renale comporta un aumen-
tato rischio di sviluppare CIN nei pazienti sottoposti ad
angiografia o ad angioplastica463, particolarmente ele-
vato nei pazienti con età avanzata, diabete, disidrata-
zione, iniezione di alte quantità di mezzo di contrasto,
e in caso di uso di mezzi di contrasto ad alta osmolarità
piuttosto che quelli non ionici a bassa osmolarità. L’i-
dratazione pre- e post-procedurale si è dimostrata la
strategia migliore per ridurre in modo significativo il ri-
schio di CIN464-468. I pazienti che devono essere sotto-
posti ad angiografia o ad angioplastica necessitano di
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Tabella 9. Stadi della nefropatia cronica secondo la classifica-
zione della National Kidney Foundation448.

Stadio Descrizione GFR
(ml/min/1.73 m2)

1 Danno renale con GFR normale o ≥90
aumentata

2 Danno renale con lieve riduzione 60-89
della GFR

3 Moderata riduzione della GFR 30-59
4 Grave riduzione della GFR 15-29
5 Insufficienza renale <15 (o dialisi)

GFR = velocità di filtrazione glomerulare.

Figura 13. Decorso ospedaliero in base al grado di compromissione del-
la funzione renale nel sottogruppo di pazienti con infarto miocardico
senza sopraslivellamento del tratto ST/angina instabile (NSTEMI/AI)
del registro GRACE460. Riprodotta con il permesso di BMJ Publishing
Group. * p <0.05 e ** p <0.0001 tra le diverse categorie di funzione
renale nel sottogruppo di pazienti con NSTEMI/AI. IM = infarto mio-
cardico.
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particolari cure al fine di evitare l’occorrenza di CIN. I
protocolli attuali raccomandano di effettuare un’idrata-
zione con 250-500 ml di soluzione salina isotonica
(NaCl 0.9%) sia prima che dopo la procedura, ponendo
particolare attenzione ai pazienti con storia di scom-
penso cardiaco. Per le procedure diagnostiche la quan-
tità di mezzo di contrasto non deve superare i 50 ml e,
ai fini della rilevazione di CIN, devono essere misurati
i livelli di creatinina nei 3 giorni successivi alla sommi-
nistrazione del mezzo di contrasto.

Nei pazienti con grave compromissione renale, se
possibile, è opportuno posticipare la procedura di an-
gioplastica o rivascolarizzazione onde ridurre il rischio
di insufficienza renale acuta post-intervento. Relativa-
mente alla PCI, va considerata la possibilità di rimanda-
re l’intervento alcuni giorni dopo l’esame angiografico
o di eseguire una procedura a più stadi nel caso di ma-
lattia multivasale, mentre per il CABG, associandosi ad
un aumentato rischio di disfunzione renale, deve essere
attentamente valutato il rapporto rischio/beneficio.

7.4.3 Gestione della nefropatia cronica nel paziente
coronaropatico
Sia gli ACE-inibitori che gli ARB possono ridurre la
microalbuminuria e rallentare la progressione verso
l’insufficienza renale terminale. Durante somministra-
zione di ACE-inibitori deve essere eseguito un accura-
to monitoraggio della creatininemia, che tende inizial-
mente ad aumentare per poi ritornare nella maggior
parte dei pazienti ai valori basali. Gli ACE-inibitori so-
no controindicati nei pazienti con stenosi dell’arteria
renale, nei quali, come alternativa, possono essere im-
piegati gli ARB. Nei pazienti nefropatici, solamente gli
ACE-inibitori e le statine si sono dimostrati in grado di
ridurre il rischio di eventi cardiovascolari e, pertanto,
devono essere somministrati anche in quelli con SCA-
NSTE. Sono disponibili solo pochi dati relativi all’ef-
fetto della rivascolarizzazione sulla prognosi dei pa-
zienti con nefropatia cronica, in quanto, nella stragran-
de maggioranza dei trial, questa patologia rappresenta-
va un criterio d’esclusione, rendendo questa categoria
di pazienti poco rappresentata469. In un ampio registro
e in sottogruppi di pazienti con SCA-NSTE arruolati in
alcuni trial la procedura di rivascolarizzazione ha com-
portato un miglioramento della prognosi non solo nei
pazienti con insufficienza renale terminale, ma anche in
quelli con moderata disfunzione renale458,470,471. Nel
medesimo registro e in altri studi è stato evidenziato
che i pazienti nefropatici sono spesso sottoposti a tera-
pia non ottimale e non ricevono i trattamenti racco-
mandati dalle linee guida458.

7.4.4 I marcatori biochimici nella nefropatia cronica
In alcuni pazienti nefropatici asintomatici, specie in
quelli dializzati e senza chiara evidenza di SCA-NSTE
in atto, può talvolta riscontrarsi un’elevazione delle tro-
ponine, che rende la diagnosi di SCA-NSTE in questo
contesto ancora più difficile. Nel caso di un aumento
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Tabella 10. Raccomandazioni per l’impiego di diversi farmaci
nella nefropatia cronica.

Farmaco Raccomandazioni

Simvastatina* Lenta eliminazione per via renale. Porre atten-
zione alle dosi >10 mg nei pazienti con insuffi-
cienza renale grave (CrCl <30 ml/min).

Ramipril* Richiede aggiustamento posologico in caso di
CrCl <30 ml/min (dose iniziale 1.25 mg/die).
Le dosi non devono superare 5 mg/die.

Losartan* Raccomandato per il trattamento dell’iperten-
sione e dell’insufficienza renale nei pazienti
diabetici di tipo 2 con microalbuminuria di 50-
100 mg/die. È raccomandato il monitoraggio
degli elettroliti e della creatininemia.

Clopidogrel Nessuna informazione nei pazienti con insuffi-
cienza renale.

Enoxaparina* In caso di insufficienza renale grave (CrCl <30
ml/min), può sia essere controindicata sia ri-
chiedere aggiustamento posologico, a seconda
delle specifiche indicazioni prescrittive di cia-
scun paese.

Fondaparinux Controindicato in caso di insufficienza renale
grave (CrCl <30 ml/min). Tuttavia, sulla base
della maggiore riduzione del rischio di compli-
canze emorragiche osservata nell’OASIS-5
con il fondaparinux, rispetto all’enoxaparina,
anche in pazienti con insufficienza renale gra-
ve, in questa condizione può essere scelto co-
me anticoagulante.

Bivalirudina In caso di CrCl <30 ml/min, considerare di ri-
durre il tasso di infusione a 1.0 mg/kg/h. In ca-
so di pazienti dializzati, l’infusione deve esse-
re ridotta a 0.25 mg/kg/h. Non sono necessarie
riduzioni della dose in bolo.

Tirofiban Richiede aggiustamento posologico nei pa-
zienti con insufficienza renale. In caso di CrCl
<30 ml/min, dimezzare la dose.

Eptifibatide Tenuto conto che il 50% viene eliminato per
via renale, occorre porre attenzione ai pazienti
con ridotta funzione renale (CrCl <50 ml/min).
La dose dell’infusione deve essere ridotta a
1 �g/kg/min, mentre la dose in bolo resta inva-
riata (180 �g/kg). È controindicato nei pazien-
ti con CrCl <30 ml/min.

Abciximab Nessuna raccomandazione specifica per il suo
impiego, né per un aggiustamento posologico
in caso di insufficienza renale. È necessaria
un’accurata valutazione del rischio emorragico
prima della somministrazione in pazienti con
insufficienza renale.

Atenololo In caso di CrCl di 15-35 ml/min dimezzare la
dose (50 mg/die); in caso di CrCl <15 ml/min
somministrare un quarto di dose (25 mg/die).

* le raccomandazioni sono riportate laddove appropriato. Si sup-
pone che le stesse raccomandazioni siano valide per gli altri com-
posti della medesima classe farmacologica (altre eparine a basso
peso molecolare, statine, inibitori dell’enzima di conversione del-
l’angiotensina e antagonisti recettoriali dell’angiotensina), ma è
necessaria una verifica su base individuale in quanto, nell’ambito
della medesima classe farmacologica, può variare la via di elimi-
nazione. Le raccomandazioni per l’impiego dei farmaci elencati in
Tabella possono differire a seconda delle specifiche indicazioni
prescrittive di ciascun paese. CrCl = clearance della creatinina.
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dei livelli di troponina non correlato ad uno stato angi-
noso, i pazienti con nefropatia cronica presentano una
prognosi sfavorevole77,78,472-474.

Raccomandazioni per il paziente con nefropatia
cronica
• Nei pazienti ospedalizzati per SCA-NSTE si deve

procedere alla misurazione della CrCl e/o della
GFR (I-B). Particolare attenzione va dedicata ai
pazienti anziani, di sesso femminile e con basso
peso corporeo in quanto una creatininemia al li-
mite della normalità può associarsi a livelli di CrCl
e GFR più bassi del previsto (I-B).

• In assenza di controindicazioni, i pazienti con ne-
fropatia cronica devono ricevere un trattamento
di prima scelta al pari di qualsiasi altro paziente
(I-B).

• Nei pazienti con livelli di CrCl <30 ml/min o di
GFR <30 ml/min/1.73 m2 si raccomanda di impie-
gare con cautela gli anticoagulanti, giacché alcuni
di essi richiedono un aggiustamento posologico,
mentre altri sono controindicati (I-C).

• Nei pazienti con livelli di CrCl <30 ml/min o di
GFR <30 ml/min/1.73 m2 viene raccomandata
l’infusione di ENF aggiustata in base ai valori di
aPTT (I-C).

• Nel caso di insufficienza renale possono essere im-
piegati gli inibitori della GPIIb/IIIa. Per l’eptifi-
batide e il tirofiban è necessario un aggiustamen-
to posologico. Per l’abciximab è necessaria un’at-
tenta valutazione del rischio emorragico (I-B).

• I pazienti affetti da nefropatia cronica con livelli
di CrCl <30 ml/min sono ad elevato rischio di
eventi ischemici e devono pertanto essere sottopo-
sti, quando possibile, a valutazione invasiva e pro-
cedura di rivascolarizzazione (IIa-B).

• Si consiglia di adottare appropriate misure atte a
ridurre il rischio di CIN (I-B).

7.5 Anemia
L’anemia si associa ad una prognosi peggiore, e in par-
ticolare ad un’aumentata mortalità, in varie patologie,
tra cui lo scompenso cardiaco, l’insufficienza renale,
diversi tipi di chirurgia e le neoplasie475-481, oltre che
anche nell’intero spettro della CAD, comprendente lo
STEMI, la SCA-NSTE, la PCI e il CABG391,482,483. In
base ai criteri dell’Organizzazione Mondiale della Sa-
nità (ematocrito <39% e livelli di emoglobina <13 g/dl
negli maschi e <12 g/dl nelle donne)484, l’anemia si ri-
scontra nel 5-10% dei pazienti con SCA-NSTE383. Per-
centuali alte sino al 43% sono state osservate nei pa-
zienti anziani con IM acuto, ma solo il 4.2% aveva li-
velli di ematocrito <30%390. In uno studio più recente,
l’anemia è stata osservata nel 30.6% dei casi di SCA, di
cui solo il 5.4%, però, presentava valori di emoglobina
<10 g/dl391.

Il riscontro di anemia nei pazienti con SCA-NSTE
si associa ad una prognosi peggiore. Una recente meta-

nalisi, che ha incluso oltre 40 000 pazienti con SCA-
NSTE e STEMI, ha dimostrato che il decorso clinico a
30 giorni è influenzato in modo significativo dai livelli
basali di emoglobina. Assumendo come gruppo di riferi-
mento i pazienti con valori di emoglobina di 15-16 g/dl,
la probabilità di morte per cause cardiovascolari, di IM
o ischemia ricorrente aumenta in concomitanza di una
riduzione dei livelli di emoglobina al di sotto di 11 g/dl,
con un OR di 1.45 per ogni decremento di 1 g/dl. L’in-
cidenza di eventi cardiovascolari aumenta altresì con
valori di emoglobina >16 g/dl391. La medesima relazio-
ne lineare inversa tra mortalità e livelli di emoglobina è
stata documentata in una coorte di 5888 pazienti anzia-
ni del Cardiovascular Health Study seguiti per 11 an-
ni485. Altri studi condotti in contesti diversi (STEMI,
PCI e CABG) hanno ugualmente identificato l’anemia
come un marker di prognosi sfavorevole390,483,486. L’a-
nemia è associata con più comorbilità, come l’età avan-
zata, il diabete e l’insufficienza renale482,483, nonché a
condizioni patologiche non cardiovascolari (diatesi
emorragica o neoplasia), che possono in parte spiegare
la prognosi avversa. Tuttavia, nel contesto globale del-
le SCA è stata osservata una relazione dose-risposta an-
che dopo aggiustamento per molteplici variabili basali,
per cui quanto più sono bassi i livelli di emoglobina al-
l’ingresso tanto più la prognosi è infausta391,485. Sembra
esservi una correlazione causale tra anemia e rischio
cardiovascolare, giacché uno stato anemico provoca un
aumento della frequenza cardiaca e della gittata cardia-
ca, con conseguente sviluppo di ipertrofia ventricolare
sinistra e squilibrio tra richiesta e apporto di ossigeno al
miocardio. Questi meccanismi, unitamente al ridotto
apporto di ossigeno al miocardio infartuato e ischemi-
co, possono incrementare l’area infartuale, favorire lo
sviluppo di aritmie, aggravare l’ipotensione arteriosa e,
in ultimo, peggiorare la prognosi.

I valori basali di emoglobina sono risultati anche un
fattore predittivo indipendente di rischio emorragico,
per cui quanto più bassi sono i livelli di emoglobina
tanto più elevato è il rischio di sanguinamento sia cor-
relato sia non correlato alle manovre invasive383,487.
Pertanto, tenuto conto che l’attuale trattamento delle
SCA-NSTE può comportare un progressivo peggiora-
mento dell’anemia, a causa dell’aumentato rischio
emorragico, la scelta dell’approccio terapeutico da
adottare non può prescindere da un’attenta valutazione
dei livelli basali di emoglobina179,488,489 (vedere Sezio-
ne 6.1 Complicanze emorragiche).

Raccomandazioni per la gestione dell’anemia
• Ridotti valori basali di emoglobina costituiscono

un fattore predittivo indipendente di rischio
emorragico e di eventi ischemici a 30 giorni e de-
vono pertanto essere presi in dovuta considerazio-
ne nella valutazione iniziale del rischio (I-B).

• Nella fase iniziale del trattamento devono essere
intraprese tutte quelle misure atte a prevenire un
peggioramento dell’anemia secondario a sangui-
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namento (I-B) (vedere Sezione 6.1 Complicanze
emorragiche).

• Se l’anemia basale è ben tollerata, nei pazienti con
SCA-NSTE non occorre procedere in maniera si-
stematica ad emotrasfusione, che deve invece esse-
re presa in considerazione in caso di compromis-
sione emodinamica (I-C) (vedere Sezione 6.1
Complicanze emorragiche).

7.6 Arterie coronarie normali
Una proporzione variabile di pazienti con SCA-NSTE
presenta arterie coronarie normali o con solo minori al-
terazioni. I meccanismi fisiopatologici delle SCA-
NSTE in questi casi possono essere diversi e compren-
dono: a) uno spasmo arterioso coronarico (angina di
Prinzmetal), b) una placca aterosclerotica intramurale
complicata da una trombosi acuta e successiva ricana-
lizzazione, c) un’embolia coronarica, e d) la sindrome X.

Nei pazienti ricoverati per sospetta SCA-NSTE, il
riscontro angiografico di arterie coronarie normali o
quasi normali mette in discussione la diagnosi. Tutta-
via, modificazioni del tratto ST e il rilascio di marker
biochimici in pazienti con dolore toracico tipico e arte-
rie coronarie pervie senza lesioni stenotiche significati-
ve possono tuttavia essere dovute ad una vera necrosi
miocardica piuttosto che ad un risultato falso-positivo.
Circa il 15% dei pazienti con SCA-NSTE nota mostra
effettivamente arterie coronarie normali o quasi nor-
mali, con una preponderanza nel sesso femminile. Una
rilevante componente aterosclerotica può essere pre-
sente anche in assenza di stenosi angiograficamente si-
gnificativa, in quanto questa può distribuirsi in modo
diffuso e portare ad un rimodellamento secondo cui la
parete coronarica si ispessisce e si espande verso l’e-
sterno senza invadere il lume arterioso490. La prognosi
di questi pazienti è simile a quella dei pazienti con
SCA-NSTE associata ad aterosclerosi coronarica si-
gnificativa e devono pertanto giovarsi di una terapia
antitrombotica ottimale e di interventi di prevenzione
secondaria con farmaci antipiastrinici e statine41.

L’angina variante di Prinzmetal consiste in una for-
ma inusuale di dolore toracico dovuto ad ischemia mio-
cardica, che insorge esclusivamente a riposo e che si as-
socia ad un transitorio sopraslivellamento del tratto ST.
L’ipotesi originaria che ne identificava la causa nel va-
sospasmo coronarico è stata inequivocabilmente con-
fermata dagli studi coronarografici, che hanno messo in
evidenza come il vasospasmo determini un marcato,
improvviso ma reversibile restringimento delle corona-
rie epicardiche fino a provocare grave ischemia mio-
cardica. Il vasospasmo può verificarsi a livello dei seg-
menti coronarici stenotici, ma spesso si sviluppa in pa-
zienti con coronarie angiograficamente normali. I pa-
zienti affetti da angina variante sono tendenzialmente
più giovani di quelli con SCA-NSTE tradizionale e so-
no spesso forti fumatori. La sintomatologia è solita-
mente grave e può essere accompagnata da episodi sin-
copali, con concentrazione degli attacchi anginosi ge-

neralmente tra mezzanotte e le 8.00 del mattino491,492.
L’elemento caratterizzante l’angina di Prinzmetal è lo
spasmo delle coronarie epicardiche con conseguente
ischemia transmurale, che può essere spontaneo oppu-
re indotto con test provocativi all’ergonovina o all’ace-
tilcolina o mediante iperventilazione. La terapia di ba-
se consiste nella somministrazione a lungo termine di
calcioantagonisti alle massime dosi tollerate492, che si
sono dimostrati efficaci nel prevenire lo spasmo coro-
narico, da soli o in associazione ai nitrati.

In alcuni rari casi, un quadro di SCA-NSTE con co-
ronarie angiograficamente indenni o quasi normali può
essere correlato ad embolia coronarica dovuta a fibril-
lazione o flutter atriale. La frequenza di tale meccani-
smo in questo contesto può risultare sottostimata in ra-
gione del fatto che la fibrillazione atriale è spesso non
identificabile clinicamente493.

Con il termine “sindrome X” vengono definiti quei
pazienti con angina tipica da sforzo associata a sotto-
slivellamento del tratto ST al test da sforzo e arterie co-
ronarie “non ostruite” alla coronarografia. Gli episodi
di dolore toracico possono verificarsi in maniera ripe-
tuta o intensa e a riposo. I pazienti possono presentare
le caratteristiche proprie dell’angina instabile494,495. La
prognosi è generalmente eccellente. La vera causa di
questa sindrome non è stata ancora chiarita, ma per lo
più è associata a disfunzione endoteliale, ridotta pro-
duzione di ossido nitrico e ad esagerata stimolazione
simpatica. Sono sempre più numerose le evidenze in
favore di un’amplificazione della risposta al dolore.
Considerato che la prognosi è eccellente, la terapia ot-
timale consiste nel rassicurare il paziente e nell’alle-
viare la sintomatologia mediante l’impiego di quei far-
maci che si sono dimostrati efficaci in questa condi-
zione, come i nitrati, i betabloccanti e i calcioantago-
nisti.

La sindrome dell’apical ballooning, di recente de-
scrizione, può avere una presentazione clinica simulan-
te una SCA-NSTE ed è caratterizzata da coronarie an-
giograficamente normali unitamente ad acinesia dell’a-
pice e talvolta della porzione media del ventricolo sini-
stro. Essa si risolve spontaneamente entro alcune setti-
mane. A tutt’oggi non è noto il meccanismo responsa-
bile di questa sindrome496,497.

8. Strategie gestionali

Le SCA-NSTE comprendono una serie eterogenea di
pazienti con differenti livelli di rischio in termini di
mortalità, IM e recidiva di IM. Nei paragrafi che se-
guono verranno delineate le diverse fasi di una strategia
basata sull’analisi dettagliata dei dati scientifici dispo-
nibili, da applicare nella maggior parte dei pazienti ri-
coverati per sospetta SCA-NSTE. Occorre tuttavia sot-
tolineare che reperti specifici evidenziati in singoli pa-
zienti possono comportare delle variazioni rispetto alla
strategia suggerita. Per ciascun paziente, le decisioni
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del medico devono essere prese su base individuale te-
nendo conto dell’anamnesi (comorbilità, età, ecc.), del-
la condizione clinica, dei risultati ottenuti nel corso del-
la valutazione iniziale e delle opzioni terapeutiche di-
sponibili di tipo sia farmacologico sia non farmacolo-
gico.

8.1 Prima fase: valutazione iniziale
Il dolore o fastidio toracico rappresenta il sintomo che
induce il paziente a cercare assistenza medica o che ne
determina l’ospedalizzazione. Un paziente con sospet-
ta SCA-NSTE deve essere esaminato nell’ambito di
una struttura ospedaliera e deve essere immediatamen-
te visitato da un medico qualificato. Le unità per il do-
lore toracico (chest pain units) forniscono in tal senso
la migliore e più rapida assistenza498.

La prima fase consiste nello stabilire rapidamente
una diagnosi operativa sulla quale incentrare la strate-
gia terapeutica, attenendosi ai seguenti criteri:
- caratteristiche del dolore toracico ed esame obiettivo
basato sui sintomi;
- valutazione della probabilità di CAD (vale a dire età,
fattori di rischio, pregressi IM, CABG, PCI);
- ECG (modificazioni del tratto ST o altre alterazioni
elettrocardiografiche).

Sulla base dei risultati acquisiti, che devono essere
ottenuti entro 10 min dal primo contatto medico, il pa-
ziente può essere assegnato ad una delle seguenti tre
principali diagnosi operative:
- STEMI che necessita di riperfusione immediata,
- SCA-NSTE,
- SCA (fortemente) improbabile.

Per il trattamento dei pazienti con STEMI, si ri-
manda alle rispettive linee guida2. In assenza di un’evi-
dente motivazione (ad esempio, per trauma), estrema
attenzione va posta nell’attribuire il paziente alla cate-
goria “SCA improbabile”, registrando derivazioni elet-
trocardiografiche aggiuntive (V3R e V4R, V7-V9) so-
prattutto nei pazienti che mostrano dolore toracico per-
sistente.

Va effettuato un prelievo di sangue all’arrivo del pa-
ziente in ospedale e i risultati devono essere disponibi-
li entro 60 min al fine di poter procedere alla seconda
fase strategica. Gli esami ematologici iniziali devono
includere la misurazione di almeno i seguenti parame-
tri: cTnT o cTnI, CK-(MB), creatinina, emoglobina e
conta leucocitaria.

L’assegnazione del paziente alla categoria “SCA-
NSTE” comporta l’avviamento della seconda fase stra-
tegica.

8.2 Seconda fase: verifica della diagnosi
e valutazione del rischio
8.2.1 Verifica della diagnosi
Una volta che il paziente è stato attribuito al gruppo
SCA-NSTE, devono essere istituiti i trattamenti per via
orale ed endovenosa secondo quanto riportato nella Ta-
bella 11.

Il trattamento di prima scelta deve comprendere
quanto meno i nitrati, i betabloccanti, l’aspirina, il clo-
pidogrel e gli anticoagulanti, selezionati in base al tipo
di strategia gestionale adottata (invasiva d’urgenza, in-
vasiva precoce o conservativa) (vedere Terza fase).

Potranno essere attuati ulteriori trattamenti in base
alle informazioni e ai dati aggiuntivi derivanti da:
- test biochimici di routine, in particolare misurazione
delle troponine (al momento del ricovero e dopo 6-12 h)
e di altri marcatori, a seconda della diagnosi operativa
(ad esempio, D-dimero, BNP, NT-proBNP),
- monitoraggio seriato, preferibilmente continuo, del
tratto ST (quando possibile),
- ecocardiogramma, RMN, TC oppure metodiche d’im-
magine per la diagnosi differenziale (ad esempio, dis-
secazione aortica, embolia polmonare),
- risposta alla terapia antianginosa,
- valutazione del punteggio di rischio,
- valutazione del rischio emorragico.

Nel corso di questa fase, possono essere escluse o
confermate altre diagnosi, come quelle di anemia acu-
ta, embolia polmonare e aneurisma aortico (Tabella 4;
vedere Sezione 4.3 Diagnosi differenziale).

Linee guida per la diagnosi e il trattamento delle SCA-NSTE
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Tabella 11. Misure terapeutiche di base.

Ossigeno Somministrazione (4-8 l/min) in caso di sa-
turazione arteriosa dell’ossigeno <90%

Nitrati Sublinguali o per via endovenosa (usare
cautela se la pressione arteriosa sistolica è
<90 mmHg)

Aspirina Dose iniziale 160-325 mg in formulazione
non gastro-protetta (somministrazione en-
dovenosa se possibile), seguita da 75-100
mg/die

Clopidogrel Dose di carico 300 mg (600 mg per un rapi-
do effetto terapeutico) seguita da 75 mg/die

Anticoagulanti La scelta del farmaco dipende dalla strate-
gia adottata:
- ENF bolo endovenoso 60-70 UI/kg (mas-

simo 5000 UI) seguito da infusione 12-15
UI/kg/h (massimo 1000 UI/h) regolando
la dose fino ad ottenere un aPTT 1.5-2.5
volte il valore basale

- Fondaparinux 2.5 mg/die per via sottocu-
tanea

- Enoxaparina 2 mg/kg per via sottocuta-
nea ogni 12 h

- Dalteparina 120 UI/kg per via sottocuta-
nea ogni 12 h

- Nadroparina 86 UI/kg per via sottocuta-
nea ogni 12 h

- Bivalirudina bolo endovenoso 0.1 mg/kg
seguito da infusione 0.25 mg/kg/h

Morfina 3-5 mg per via endovenosa o sottocutanea,
a seconda della gravità del dolore

Betabloccanti orali In particolare per tachicardia o ipertensione
in assenza di segni di scompenso cardiaco

Atropina 0.5-1 mg per via endovenosa in presenza di
tachicardia o ipereccitazione vagale

aPTT = tempo di tromboplastina parziale attivato; ENF = epari-
na non frazionata.
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8.2.2 Valutazione del rischio
Il trattamento di ogni paziente dovrà essere individualiz-
zato sulla base del rischio di eventi futuri, valutato pre-
cocemente al momento della presentazione, e ripetuta-
mente nel periodo successivo, in rapporto alla persisten-
za o ricorrenza dei sintomi e alle aggiuntive informazio-
ni derivanti dai dati biochimici o dai test di immagine.

La valutazione del rischio costituisce un’importan-
te componente del processo decisionale ed è soggetta
ad una continua rianalisi. Essa comprende la stima sia
del rischio emorragico sia del rischio di eventi ischemi-
ci. Essendo i fattori di rischio di sanguinamento e di
eventi ischemici fondamentalmente gli stessi, ne deriva
che un paziente ad alto rischio di eventi ischemici è pa-
rimenti ad alto rischio di complicanze emorragiche.
Pertanto, la scelta del trattamento farmacologico e dei
relativi dosaggi (tripla o duplice terapia antipiastrinica,
anticoagulanti) ha assunto un’importanza cruciale. Nel
caso di una strategia invasiva, anche la scelta dell’ap-
proccio vascolare riveste un ruolo fondamentale, tenu-
to conto che è stata dimostrata una superiorità dell’ap-
proccio radiale nel ridurre il rischio di sanguinamento
rispetto all’approccio femorale. In questo contesto, de-
ve essere posta particolare attenzione alla disfunzione

renale, di frequente riscontro nei pazienti anziani e in
quelli diabetici.

Nel corso di questa fase strategica, occorre stabilire
se il paziente deve essere sottoposto a cateterismo car-
diaco.

8.3 Terza fase: strategia invasiva
Il cateterismo cardiaco è indicato per prevenire l’occor-
renza di complicanze nell’immediato e/o per migliora-
re la prognosi a lungo termine (Figura 14). Di conse-
guenza, la necessità e il momento di attuazione di una
strategia invasiva devono essere stabiliti individual-
mente in base all’entità del rischio, decidendo tra tre
opzioni: strategia conservativa, invasiva precoce o inva-
siva d’urgenza.

8.3.1 Strategia conservativa
I pazienti che soddisfano i criteri riportati qui di segui-
to possono essere considerati a basso rischio e non de-
vono essere sottoposti a valutazione invasiva precoce:
- assenza di dolore toracico ricorrente,
- assenza di segni di scompenso cardiaco,
- assenza di alterazioni elettrocardiografiche al primo o
al secondo (6-12 h) ECG,
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Figura 14. Algoritmo decisionale per la gestione dei pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA) senza sopraslivellamento del tratto ST. BNP = pep-
tide natriuretico di tipo B; CABG = bypass aortocoronarico; CAD = coronaropatia; FE = frazione di eiezione; FV = fibrillazione ventricolare; GFR
= velocità di filtrazione glomerulare; IM = infarto miocardico; PCI = procedura coronarica percutanea; RMN = risonanza magnetica nucleare; STEMI
= infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST; TC = tomografia computerizzata; TV = tachicardia ventricolare.
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- assenza di elevazione delle troponine (al ricovero e a
6-12 h).

La classificazione dei pazienti nella categoria a bas-
so rischio sulla base di un punteggio di rischio (vedere
Sezione 4.4 Punteggi di rischio) può avvalorare un pro-
cesso decisionale a favore di una strategia conservativa.
La successiva gestione di questi pazienti è basata su va-
lutazioni analoghe a quelle di una CAD stabile499. Pri-
ma della dimissione, uno stress test per il rilievo di
ischemia inducibile è utile per poter prendere ulteriori
decisioni.

I pazienti che non possono essere esclusi sulla base
dei criteri sopra elencati devono essere indirizzati al ca-
teterismo cardiaco.

8.3.2 Strategia invasiva d’urgenza
Una strategia invasiva d’urgenza deve essere adottata
nei pazienti che sono a rischio imminente di sviluppare
una necrosi miocardica grave non riscontrabile al-
l’ECG (ad esempio, un’occlusione dell’arteria circon-
flessa) o che sono considerati ad elevato rischio di oc-
clusione vascolare.

Questi pazienti sono caratterizzati da:
- angina refrattaria (ad esempio, IM in evoluzione in as-
senza di alterazioni del tratto ST),
- angina ricorrente malgrado terapia antianginosa inten-
siva, associata a sottoslivellamento del tratto ST (≥2 mm)
o ad onde T negative profonde,
- sintomi clinici di scompenso cardiaco o di instabilità
emodinamica,
- aritmie potenzialmente fatali (fibrillazione o tachicar-
dia ventricolare).

Oltre alle terapie mediche riportate nella Tabella 11,
nei pazienti sintomatici in attesa di essere sottoposti a
cateterismo deve essere aggiunta la somministrazione
di un inibitore della GPIIb/IIIa.

8.3.3 Strategia invasiva precoce
Inizialmente la maggior parte dei pazienti risponde al-
la terapia antianginosa, ma essendo ad aumentato ri-
schio deve comunque essere rapidamente sottoposta ad
angiografia, da effettuarsi entro 72 h, anche se i tempi
di esecuzione dipendono dalle situazioni locali.

Le seguenti caratteristiche definiscono i pazienti
che devono essere sottoposti ad angiografia precoce di
routine:
- elevati livelli di troponina,
- modificazioni dinamiche del tratto ST o dell’onda T
(sintomatiche o silenti) (≥0.5 mm),
- diabete mellito,
- ridotta funzione renale (GFR <60 ml/min/1.73 m2),
- ridotta FE ventricolare sinistra (<40%),
- angina precoce post-IM,
- PCI nei 6 mesi precedenti,
- pregresso CABG,
- score di rischio medio-alto (Tabella 5).

Prima dell’esecuzione del cateterismo, in presenza
di elevati livelli di troponina, di modificazioni ST/T di-

namiche o di diabete, e a condizione che non vi sia
un evidente rischio di sanguinamento eccessivo, deve
essere aggiunto alla terapia standard un inibitore della
GPIIb/IIIa (tirofiban, eptifibatide).

La decisione in merito ai tempi di esecuzione del ca-
teterismo deve essere continuamente riconsiderata e
modificata in base all’evoluzione del quadro clinico e
all’acquisizione di nuovi dati clinici.

8.4 Quarta fase: modalità di rivascolarizzazione
Se l’angiografia non evidenzia lesioni coronariche cri-
tiche, il paziente deve essere indirizzato alla terapia me-
dica. La diagnosi di SCA-NSTE può essere riconside-
rata e, prima della dimissione, deve essere prestata par-
ticolare attenzione alle altre possibili cause dei sintomi
osservati alla presentazione. Tuttavia, a fronte di un
quadro clinico iniziale suggestivo di dolore toracico di
origine ischemica e di positività dei marker biochimici,
la mancanza di una stenosi significativa non esclude la
diagnosi di SCA-NSTE. In queste circostanze, i pa-
zienti devono essere trattati secondo quanto raccoman-
dato per le SCA-NSTE.

Le raccomandazioni inerenti al tipo di rivascolariz-
zazione da eseguire nelle SCA-NSTE sono simili a
quelle per la rivascolarizzazione elettiva. Nei pazienti
con malattia monovasale la PCI associata ad impianto
di stent rappresenta la modalità preferenziale, mentre
nei pazienti con malattia multivasale, la scelta tra PCI e
CABG deve essere effettuata su base individuale. In al-
cuni pazienti può essere vantaggioso adottare un ap-
proccio sequenziale che preveda il trattamento della le-
sione responsabile mediante PCI seguito da CABG
elettivo.

Nel caso di una PCI, la terapia anticoagulante non
deve essere variata. Prima dell’intervento, nei pazienti
pretrattati con fondaparinux deve essere aggiunta
l’ENF e in quelli pretrattati con tirofiban o eptifibatide
occorre mantenere l’infusione per tutta la durata della
procedura. Nei pazienti non in trattamento con inibito-
ri della GPIIb/IIIa è preferibile somministrare l’abcixi-
mab prima della PCI. L’impiego dell’eptifibatide e del
tirofiban in questo contesto è meno comprovato.

Nel caso del CABG, qualora le condizioni cliniche
ed i rilievi angiografici lo consentano, deve essere so-
spesa la somministrazione del clopidogrel e l’interven-
to deve essere posticipato di 5 giorni.

Se l’angiografia evidenzia l’impossibilità di esegui-
re una rivascolarizzazione, a causa dell’estensione del-
la lesione e/o per uno scarso run-off distale, il controllo
dell’angina a riposo può essere ottenuto mediante tera-
pia medica intensiva e si devono instaurare anche mi-
sure di prevenzione secondaria.

8.5 Quinta fase: dimissione e gestione
post-dimissione
Sebbene nelle SCA-NSTE la maggior parte degli even-
ti avversi si verifica nella fase iniziale, il rischio di IM
e di morte permane elevato per diversi mesi. I pazienti

Linee guida per la diagnosi e il trattamento delle SCA-NSTE

653

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.204 Sun, 13 Jul 2025, 09:03:30



sottoposti a rivascolarizzazione precoce sono a basso
rischio (~2.5%) di sviluppare aritmie potenzialmente
fatali, che per l’80% hanno luogo nei 12 mesi successi-
vi all’esordio della sintomatologia500. Di conseguenza,
diventa superfluo monitorare i pazienti oltre le 24-48 h.

La dimissione dall’ospedale dipende dai rilievi cli-
nici e angiografici. Dopo un’efficace applicazione di
stent sulla lesione responsabile, i pazienti con SCA-
NSTE devono rimanere ricoverati per almeno 24 h.

In tutti i pazienti con diagnosi di SCA-NSTE è au-
spicabile un efficace intervento sui fattori di rischio
(vedere Sezione 5.5 Trattamento a lungo termine). 

9. Misurazione della performance

Malgrado l’esistenza di appropriate linee guida nazio-
nali ed europee, esistono delle sostanziali differenze
nella loro osservanza nell’ambito dei vari paesi per
quanto attiene l’utilizzo delle procedure diagnostiche,
la stratificazione del rischio, l’impiego dei trattamenti
farmacologici ed interventistici, nonché la selezione
dei pazienti da indirizzare a specifiche strategie tera-
peutiche10,11,252,501-503. Queste discrepanze nell’applica-
zione delle strategie basate sull’evidenza si traducono
in altrettante differenze nella prognosi. Diversi registri
che hanno analizzato il rapporto tra l’attuazione di stra-
tegie basate sull’evidenza e l’incidenza degli eventi cli-
nici hanno chiaramente dimostrato un miglioramento
della prognosi ogniqualvolta siano state applicate le
raccomandazioni delle linee guida14,15,504-508. Pertanto,
diventa prioritario potenziare la comprensione delle li-
nee guida basate sull’evidenza.

La pubblicazione delle linee guida rischia di non
avere alcuna ripercussione sulla qualità dell’assistenza,
a meno che non vengano realizzati dei controlli a livel-
lo regionale e nazionale e non vengano adottate delle
valutazioni della loro attuazione. È richiesto un approc-
cio sistematico e multidisciplinare che coniughi la for-
mazione con l’identificazione e la risoluzione dei pro-
blemi logistici. Un processo terapeutico ben strutturato
associato a monitoraggio continuo degli indicatori del-
l’applicazione delle linee guida può determinare un mi-
glioramento del decorso clinico7,509-514.

La qualità è un concetto relativo che deve essere
messo a confronto sia con i risultati ottenuti da altri sia
con gli standard precedenti. Lo standard delle cure pre-
state in un’unità è determinato da una moltitudine di
singole decisioni e azioni da parte dell’operatore sani-
tario nei riguardi di ciascun paziente. Le stime di qua-
lità devono basarsi su degli indicatori di cura che siano
misurabili e rilevanti dal punto di vista dell’operatore
sanitario e del paziente. Al fine di rendere possibili nel
tempo i raffronti sia fra i vari centri sia all’interno di un
medesimo centro, è necessario che gli indicatori di ap-
plicazione siano ben definiti e standardizzati510. Le mi-
surazioni devono essere effettuate in popolazioni simi-
li di pazienti, con aggiustamento del rischio, il che ri-

chiede la rilevazione delle caratteristiche del rischio in-
dividuale, un adeguato campione e solidi confronti sta-
tistici. Di prassi, le stime di qualità delle cure nelle sin-
gole unità si basano sulla valutazione del processo assi-
stenziale (ad esempio, incidenza dell’utilizzo di inter-
venti farmacologici e interventistici con raccomanda-
zione di classe I-A) piuttosto che degli eventi meno fre-
quenti (mortalità o IM). Stime affidabili dell’incidenza
di morte e IM richiedono popolazioni molto ampie e
lunghi periodi di osservazione.

Le stime della qualità delle cure possono essere ap-
plicate a singole unità, ospedali, regioni o paesi. Tutta-
via, perché un indicatore possa determinare un cambia-
mento del processo assistenziale, questo deve essere
applicato in maniera costante, a livello locale, e deve far
riferimento ai risultati attuali piuttosto che a dati stori-
ci. Ciò implica continue o ripetute misurazioni e comu-
nicazione dei risultati ai singoli centri assistenzia-
li7,252,503,508,509,511-514.

Per i pazienti con SCA, la serie di dati del CARDS
(disponibile sul sito http://www.escardio.org) costitui-
sce un appropriato e standardizzato database racco-
mandato dall’ESC e dall’Unione Europea come riferi-
mento per lo sviluppo della qualità. La raccolta della
serie di dati del CARDS, o di analoghe serie di dati di
programmi nazionali che prevedono il monitoraggio
continuo degli standard di trattamento nei pazienti con
SCA, è stata implementata in diversi paesi europei. I ri-
sultati hanno evidenziato sostanziali differenze sia al-
l’interno di uno stesso paese508 sia tra i vari paesi11,508.
Ciononostante, questi programmi di registrazione con-
tinua hanno contribuito in maniera consistente al mi-
glioramento degli standard di cura e del decorso clini-
co14,15,504-508.

Allo stato attuale, nei singoli centri, gli indicatori di
applicazione delle linee guida maggiormente utili per il
monitoraggio e il miglioramento degli standard di cura
nell’ambito delle SCA-NSTE sono i seguenti:
• farmaci antipiastrinici e anticoagulanti raccomandati

di classe I: uso di aspirina, clopidogrel ed ENF/
EBPM (enoxaparina)/fondaparinux/bivalirudina; uso
degli inibitori della GPIIb/IIIa prima e/o durante PCI
precoce;

• strategia invasiva raccomandata di classe I: uso di
procedure invasive precoci nei pazienti a medio-alto
rischio;

• stratificazione del rischio: impiego delle misure tera-
peutiche sopra descritte, in assenza di controindica-
zioni, in popolazioni selezionate sulla base della stra-
tificazione del rischio (utilizzando i punteggi di ri-
schio);

• trattamento di prevenzione secondaria raccomandato
di classe I: statine, betabloccanti nei pazienti con dis-
funzione ventricolare sinistra, ACE-inibitori, cessa-
zione del fumo, controllo dei valori glicemici, modi-
ficazioni dello stile di vita.

I programmi di verifica regionali, nazionali e inter-
nazionali che includono migliaia, piuttosto che centi-
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naia, di pazienti sono in grado di misurare gli eventi cli-
nici (IM ricorrente e morte) e possono essere utilizzati
per valutare l’impatto di un’attuazione rigorosa delle li-
nee guida sulla prognosi14,15,504-508. Questi programmi
di vaste dimensioni richiedono tuttavia un’operatività a
livello locale. In tutti gli ospedali viene fortemente in-
coraggiato il monitoraggio degli indicatori di applica-
zione delle linee guida allo scopo di migliorare la qua-
lità del trattamento e di ridurre al minimo il discosta-
mento dalle cure di provata efficacia. L’applicazione
assidua delle terapie basate sull’evidenza (raccomanda-
zione di classe I) può tradursi in benefici per la salute
cardiovascolare nel mondo reale superiori a quelli os-
servati nelle popolazioni selezionate dei trial, specie se
associata all’utilizzo di combinazioni di diverse misure
terapeutiche efficaci. Questi programmi di rilevazione
dell’applicazione delle linee guida sono stati resi ope-
rativi con successo in diversi paesi, tra cui Svezia (Re-
gistro RIKS-HIA), Inghilterra (Registro MINAP), Ger-
mania, Italia e, su base regionale, Israele, e vengono ap-
plicati in modo intermittente in molte altre nazioni. So-
no altresì proposti e sviluppati dall’ESC attraverso il re-
gistro permanente sulle SCA nell’ambito dello Euro
Heart Survey Programme.

Raccomandazioni per la misurazione della performance
• È fortemente incoraggiato lo sviluppo di pro-

grammi regionali e/o nazionali atti a misurare in
maniera sistematica gli indicatori di applicazione
delle linee-guida e fornire un riscontro ai singoli
ospedali (I-C).

10. Abbreviazioni

- ACC, American College of Cardiology
- ACE, enzima di conversione dell’angiotensina
- ACT, tempo di coagulazione attivato
- ADP, adenosina difosfato
- AHA, American Heart Association
- aPTT, tempo di tromboplastina parziale attivato
- ARB, antagonisti recettoriali dell’angiotensina II
- AVK, antagonisti della vitamina K
- BMS, stent metallico
- BNP, peptide natriuretico di tipo B
- CABG, bypass aortocoronarico
- CAD, coronaropatia
- CARDS, Cardiology Audit and Registration Data Standards
- CCS, Canadian Cardiovascular Society
- CIN, nefropatia da mezzo di contrasto
- CK, creatinchinasi
- CK-MB, creatinchinasi-isoenzima MB
- COX, ciclossigenasi
- CrCl, clearance della creatinina
- cTnI, troponina cardiaca I
- cTnT, troponina cardiaca T
- DES, stent medicato
- DTI, inibitore diretto della trombina
- EBPM, eparina a basso peso molecolare
- ECG, elettrocardiogramma
- EDTA, acido etilene diamine tetracetico
- ENF, eparina non frazionata

- ESC, Società Europea di Cardiologia
- FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei
- Fattore IIa, fattore II attivato
- Fattore Xa, fattore X attivato
- FE, frazione di eiezione
- GFR, velocità di filtrazione glomerulare
- GPIIb/IIIa, glicoproteina IIb/IIIa
- HDL, lipoproteina ad alta densità
- HIT, trombocitopenia da eparina
- HR, hazard ratio
- hsCRP, proteina C-reattiva ad alta sensibilità 
- IC, intervallo di confidenza
- IM, infarto miocardico
- INR, rapporto normalizzato internazionale
- LDL, lipoproteina a bassa densità
- MDRD, Modification of Diet in Renal Disease
- NNT, numero dei pazienti da trattare 
- NSTEMI, infarto miocardico senza sopraslivellamento del

tratto ST
- NT-proBNP, frammento N-terminale del pro-ormone del pep-

tide natriuretico di tipo B
- OR, odds ratio
- PCI, procedura coronarica percutanea
- PDA, personal digital assistant
- PF4, fattore piastrinico 4
- RMN, risonanza magnetica nucleare
- RR, rischio relativo
- SCA, sindrome coronarica acuta
- SCA-NSTE, sindrome coronarica acuta senza sopraslivella-

mento del tratto ST
- SCA-STE, sindrome coronarica acuta associata a sopraslivel-

lamento del tratto ST
- STEMI, infarto miocardico associato a sopraslivellamento del

tratto ST
- TC, tomografia computerizzata
- TEV, tromboembolismo venoso
- TVP, trombosi venosa profonda
- TVR, rivascolarizzazione del vaso trattato
- ULN, limite superiore della norma 

11. Acronimi dei trial

- ACUITY (Acute Catheterization and Urgent Intervention
Triage strategy)

- ACUTE-2 (Antithrombotic Combination Using Tirofiban and
Enoxaparin)

- ASPIRE (Arixtra Study in Percutaneous Coronary Interven-
tions)

- BARI (Bypass Angioplasty Revascularisation Investigation)
- CAPRIE (Clopidogrel vs Aspirin in Patients at Risk of Is-

chaemic Events)
- CAPTURE (Chimeric 7E3 Antiplatelet Therapy in Unstable

Angina Refractory to Standard Treatment)
- CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)
- CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk

and Ischemic Stabilization, Management and Avoidance)
- CRUSADE (Can Risk Stratification of Unstable Angina Pa-

tients Suppress Adverse Outcomes with Early Implementation
of the ACC/AHA Guidelines)

- CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent
Events)

- DIGAMI (Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in
Acute Myocardial Infarction)

- EARLY ACS (Early Glycoprotein IIb/IIIa Inhibition in pa-
tients with Non-ST-segment Elevation Acute Coronary Syn-
dromes)

- ESPRIT (Enhanced Suppression of the Platelet IIb/IIIa Re-
ceptor with Integrilin Therapy)
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- ESSENCE (Efficacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin
in Non-Q-Wave Coronary Events)

- FRISC (Fast Revascularisation during InStability in Coronary
artery disease)

- FRISC-2 (Fragmin and Fast Revascularisation during InSta-
bility in Coronary artery disease II)

- GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
- GUSTO (Global Utilization of Streptokinase and t-PA for Oc-

cluded Coronary Arteries)
- GUSTO-2 (Global Use of Strategies To open Occluded coro-

nary arteries II)
- GUSTO-4 (Global Utilization of Strategies To open Occluded

coronary arteries IV)
- GUSTO-4-ACS (Global Utilization of Strategies To open Oc-

cluded coronary arteries trial IV in Acute Coronary Syndromes)
- HINT (Holland Interuniversity Nifedipine/metopropol Trial)
- HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation study)
- ICTUS (Invasive versus Conservative Treatment in Unstable

Coronary Syndrome)
- IMPACT-2 (Integrilin to Minimize Platelet Aggregation and

Coronary Thrombosis II)
- INTERACT (Integrilin and Enoxoparin Randomized Assess-

ment on Acute Coronary Syndrome Treatment)
- IONA (Impact of Nicorandil in Angina)
- ISAR (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen)
- ISAR-COOL (Intracoronary Stenting With Antithrombotic

Regimen Cooling-Off)
- ISAR-REACT-2 (Intracoronary Stenting and Antithrombotic

Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment 2)
- MATE (Medicine vs Angiography in Thrombolytic Exclu-

sion)
- MINAP (National Audit of Myocardial Infarction Project)
- OASIS (Organization to Assess Strategies for Ischaemic Syn-

dromes pilot study)
- OASIS-5 (Organization to Assess Strategies in Acute Is-

chemic Syndromes 5)
- OASIS-6 (Organization for the Assessment of Strategies for

Ischemic Syndromes 6)
- PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischaemic Syndrome

Management)
- PRISM-PLUS (Platelet Receptor Inhibition in Ischaemic Syn-

drome Management in Patients Limited by Unstable Signs
and Symptoms)

- PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infec-
tion Therapy trial)

- PURSUIT (Platelet Glycoprotein IIb/IIIa in Unstable Angina;
Receptor Suppression Using Integrilin Therapy)

- RESTORE (Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Out-
comes and Restenosis)

- RITA-3 (Randomized Intervention Trial of unstable Angina 3)
- STEEPLE (The Safety and Efficacy of Enoxaparin In PCI Pa-

tients In International Randomized Evaluation)
- SYNERGY (Superior Yield of the New strategy of Enoxa-

parin, Revascularization and Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors)
- TACTICS-TIMI-18 (Treat Angina with Aggrastat and Deter-

mine Cost of Therapy with an Invasive or Conservative Strat-
egy)

- TARGET (Tirofiban and Reopro Give Similar Efficacy Out-
comes)

- TENACITY (Tirofiban Novel Dosing vs Abciximab with
Evaluation of Clopidogrel and Inhibition of Thrombin Study)

- TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)
- TIMI-11A (Thrombolysis in Myocardial Infarction Phase

11A)
- TIMI-11B (Thrombolysis in Myocardial Infarction Phase

11B)
- TIMI-3B (Thrombolysis in Myocardial Ischaemia Phase III)
- VANQWISH (Veterans Affairs Non-Q-Wave Infarction

Strategies in Hospital)
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