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Introduzione

Le malattie cardiovascolari rimangono la
causa principale di morte e morbilità nel
mondo occidentale e tra di esse la cardio-
patia ischemica, nelle sue manifestazioni
acute, ne è la maggior responsabile1. Gli ul-
timi decenni hanno visto importanti evolu-
zioni nella comprensione della fisiopatolo-
gia e nel trattamento dell’infarto miocardi-
co acuto (IMA) e delle sindromi coronari-
che acute (SCA), soprattutto nelle loro fasi
iniziali2,3. Infatti il maggior ricorso alla ri-
perfusione ed il miglior utilizzo delle stra-
tegie di rete hanno consentito un netto mi-
glioramento del trattamento dell’IMA con
sopraslivellamento del tratto ST (STEMI)4.
Anche le SCA senza sopraslivellamento
del tratto ST hanno vissuto un’analoga evo-
luzione. Questo è avvenuto nonostante la
gestione di questa patologia rimanga diffi-
cile per la sua maggior ambiguità diagno-
stica, le numerose comorbilità della popo-
lazione affetta, la più estesa malattia coro-

narica e, forse, per la sensazione comune a
molti di dover affrontare una forma meno
“grave” dell’infarto. Purtroppo questa per-
cezione si trasforma rapidamente in un’il-
lusione, mortificata dalla prognosi a lungo
termine altrettanto, se non più severa, dello
STEMI5,6.

Negli ultimi decenni la gran parte delle
energie sono state investite nella fase ini-
ziale delle SCA senza sopraslivellamento
del tratto ST, dove maggiormente si con-
centrano gli eventi. Infatti il ricorso ad una
rapida stratificazione di rischio, ad un’ag-
gressiva strategia invasiva precoce e ad
un’efficace terapia antitrombotica ha netta-
mente migliorato la prognosi ospedaliera di
questi pazienti5,6. Questa forte enfasi sulla
fase iniziale delle SCA ha finito per ridurre
l’attenzione nei confronti della non meno
importante prevenzione secondaria, che
inizia fin dal momento della dimissione.
Numerosi studi hanno dimostrato come
molteplici trattamenti preventivi riducano
in modo sostanziale la mortalità e la morbi-
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Heart diseases are the leading cause of death and morbidity in western countries and among them
acute coronary artery diseases result to be the major contributor. During the last few decades a lot of
energy has been mostly applied to the acute phase of non-ST-elevation acute coronary syndromes
(ACS), where cardiac events concentrate. In fact a timely risk stratification along with an early ag-
gressive invasive strategy and very powerful antithrombotic treatment have profoundly improved the
in-hospital prognosis of such patients. Such a strong emphasis on the acute phase of ACS could have
limited the interest in the equally important post-discharge therapies. However, several studies have
demonstrated that different preventive treatments (aspirin, beta-blockers, angiotensin-converting en-
zyme inhibitors, statins and clopidogrel) could substantially reduce the long-term mortality and mor-
bidity of such patients. Therefore, current guidelines emphasize the role of aggressive secondary pre-
ventive treatments after ACS. However, a strong discrepancy between the indications of the guidelines
and their application in the real world arises day by day. Such a discrepancy could be due to errors
of omission or therapeutic paradoxes. Since patients with ACS are a subgroup of subjects where sec-
ondary preventive measures could be useful and cost-effective, cardiologists should not limit their at-
tention to the acute phase of the disease but should eagerly concentrate their efforts on an aggressive
secondary preventive treatment as well. Pursuing such a task could extend and magnify the benefits
obtained with acute treatment of ACS and significantly improve the outcomes of such patients. There-
fore, the role of the Scientific Societies is to improve the application of guidelines and the utilization
of all evidence-based treatments even in such post-discharge phase.
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lità dei pazienti con cardiopatia ischemica acuta e cro-
nica7. Questi farmaci, tra i quali ricordiamo gli antiag-
greganti piastrinici, le statine, i betabloccanti, gli inibi-
tori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE-inibitori), gli inibitori recettoriali dell’angioten-
sina e gli acidi grassi omega-3 non solo possono mi-
gliorare la prognosi e la qualità della vita quando som-
ministrati singolarmente, ma ancor di più possono fare
quando utilizzati in combinazione8. Purtroppo, nono-
stante i chiari ed inequivocabili benefici di queste tera-
pie, nel mondo reale assistiamo ad un consistente sot-
toutilizzo dei trattamenti farmacologici focalizzati alla
prevenzione secondaria9.

Lo scopo di questa revisione è pertanto quello di
esaminare i benefici della prevenzione secondaria nei
pazienti con SCA, valutarne l’applicazione ed i limiti
nel mondo reale.

La prevenzione secondaria dopo
sindrome coronarica acuta

Betabloccanti
Studi ormai storici hanno dimostrato come i betabloc-
canti siano particolarmente efficaci nella fase ospeda-
liera dell’IMA o delle SCA. Non meno documentata è
la loro efficacia nella prevenzione secondaria dove il
beneficio è particolarmente evidente nei soggetti ad al-
to rischio od in quelli sottoposti a rivascolarizzazione
miocardica, sia essa rappresentata dall’angioplastica
coronarica (PCI) o dal bypass aortocoronarico10. 

Inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
Analogamente, fin dagli anni ’90, gli ACE-inibitori
hanno mostrato una notevole efficacia nei pazienti ad
alto rischio, con disfunzione ventricolare sinistra post-
IMA; oggi questi effetti sono stati estesi anche a sog-
getti con un profilo di rischio meno complesso11. Nello
studio HOPE, ad esempio, il ramipril ha ridotto signifi-
cativamente l’incidenza di morte cardiovascolare, in-
farto e ictus nei soggetti senza precedenti eventi cardia-
ci, ma ad elevato rischio cardiovascolare12. Lo studio
EUROPA ha esteso questi benefici anche ai soggetti
con coronaropatia stabile, privi di scompenso, trattati
con il perindopril13. Anche in questi casi il rapporto co-
sto-beneficio è favorevole e basta trattare 50 pazienti
per 4 anni per evitare un evento cardiovascolare. Di re-
cente lo studio PEACE, il quale ha però studiato una
popolazione di pazienti con un profilo di rischio car-
diovascolare inferiore rispetto a quello degli studi
HOPE ed EUROPA, non ha confermato una sostanzia-
le superiorità degli ACE-inibitori rispetto al placebo,
ma solo una tendenza ad un loro effetto positivo14.

Statine e acidi grassi omega-3
Nei pazienti con cardiopatia ischemica le statine accan-
to agli effetti benefici sul metabolismo lipidico eserci-
tano un’azione favorevole sull’adesione piastrinica, la

trombosi, la funzione endoteliale, l’infiammazione e la
stabilità della placca. Questi fattori sono molto impor-
tanti per ridurre la vulnerabilità del paziente e della
placca stessa15,16. Recentemente i ben noti benefici del-
le statine evidenziati nella cardiopatia ischemica stabi-
le sono stati estesi anche alle SCA, dove lo studio PROVE-
IT ha dimostrato uno stretto rapporto tra un trattamen-
to precoce con statine e la riduzione degli eventi17. Al-
tri studi hanno esteso queste evidenze anche a pazienti
in una fase meno acuta della patologia. Lo studio HPS,
ad esempio, ha evidenziato un netto beneficio delle sta-
tine nei pazienti stabili con patologia coronarica o va-
sculopatia ad alto rischio18. 

Anche altri farmaci con effetti sul metabolismo lipi-
dico possono essere favorevoli. La somministrazione
degli acidi grassi omega-3 determina non solo una ri-
duzione dei trigliceridi, ma può avere anche importanti
effetti cardioprotettivi (riduzione delle aritmie ventri-
colari, ridotta infiammazione, ecc.). Nel GISSI-Preven-
zione gli acidi grassi omega-3 hanno dimostrato una
netta riduzione della mortalità, in particolare di quella
cardiaca o cardiovascolare, rispetto ai controlli19.

Aspirina e clopidogrel
È noto che, nei pazienti in grado di tollerarla, l’aspirina
determina una riduzione del 25% della morte cardiova-
scolare, del reinfarto e dell’ictus quando somministrata
dopo un evento coronarico acuto20. Per questo il farma-
co è oggi un trattamento obbligatorio per tutti i pazien-
ti con SCA4-6. Lo studio CAPRIE, il quale ha confron-
tato l’aspirina con il clopidogrel in quasi 20 000 pa-
zienti ad alto rischio vascolare, ha evidenziato una ri-
duzione modesta, debolmente significativa (riduzione
del rischio assoluto: 0.51%, riduzione del rischio rela-
tivo: 8.7%, p = 0.043) degli eventi vascolari quando il
clopidogrel viene confrontato con l’aspirina21. Grazie a
questo ampio studio il clopidogrel è oggi una valida al-
ternativa all’aspirina per i pazienti con controindicazio-
ni all’utilizzo di quest’ultima. Accanto a queste osser-
vazioni vale la pena ricordare che gli antiaggreganti so-
no particolarmente utili dopo una SCA non solo per i
loro stretti rapporti con i più fini meccanismi fisiopato-
logici di questa sindrome, ma anche perché rappresen-
tano la classe di farmaci dove è stata dimostrata per pri-
ma una forte sinergia tra molecole con diversi mecca-
nismi d’azione. Infatti un blocco più completo dell’ag-
gregazione piastrinica, ottenuto con l’associazione tra
aspirina e clopidogrel, determina un’ulteriore riduzione
della mortalità e degli eventi cardiovascolari rispetto al-
la sola terapia con aspirina22. Lo studio CURE ha valu-
tato l’efficacia e la sicurezza di associare il clopidogrel
(carico di 300 mg per os seguito da 75 mg/die) all’a-
spirina nel trattamento a lungo termine delle SCA sen-
za sopraslivellamento del tratto ST. In questo studio la
combinazione dell’aspirina con il clopidogrel ha deter-
minato una riduzione dell’obiettivo primario combina-
to (morte cardiovascolare, infarto miocardico non fata-
le e ictus) del 20% rispetto alla sola aspirina nella po-
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polazione complessiva e del 27% nei soggetti con TIMI
risk score elevato. Questo beneficio, presente già poche
ore dopo la randomizzazione, si mantiene immutato
durante i 12 mesi di trattamento (Figura 1)22. Inoltre la
stessa terapia combinata con aspirina e clopidogrel (o
ticlopidina) per almeno 1 mese dopo PCI con impianto
di stent previene la trombosi dello stent ed altre com-
plicanze periprocedurali e rappresenta oggi lo standard
terapeutico in questo contesto23-25. Questo trattamento
è esteso a 6-12 mesi dopo la PCI quando viene impian-
tato uno stent medicato per la sua più lenta endoteliz-
zazione25. Di recente lo studio CREDO ha esteso i be-
nefici di una terapia combinata con clopidogrel ed aspi-
rina prolungata per 1 anno dopo PCI ai pazienti trattati
con PCI e stent convenzionale26.

Sulla scorta di questi studi randomizzati, betabloc-
canti, ACE-inibitori, statine, aspirina e clopidogrel so-
no diventati un patrimonio terapeutico essenziale nei
soggetti con SCA e vengono giustamente definiti come
“evidence-based treatments” per sottolinearne il forte

razionale27. È interessante domandarsi se i benefici dei
singoli farmaci possano essere a sua volta amplificati
dalla loro combinazione, come già accade per la terapia
antiaggregante. Questo sinergismo è stato dimostrato
da alcuni studi recenti. Mukherjee et al.8 hanno analiz-
zato la prescrizione di alcuni trattamenti basati sull’e-
videnza (betabloccanti, antiaggreganti, ACE-inibitori
ed ipolipemizzanti) alla dimissione in 1358 pazienti
con SCA. Per meglio comprendere il valore dell’asso-
ciazione tra le varie classi di farmaci, gli autori hanno
creato ed applicato in questa popolazione un punteggio
composito di appropriatezza il quale teneva conto del
rapporto tra il numero di farmaci utilizzati e quello del-
le terapie “evidence-based” potenzialmente indicate
nel singolo caso. In questo studio è stato chiaramente
dimostrato che maggiore è il numero di trattamenti
“evidence-based” utilizzati, minore è la mortalità a di-
stanza, esattamente l’opposto accade quando queste
misure non sono applicate (Figura 2). Questo fenome-
no, come vedremo più avanti, è del tutto sovrapponibi-
le a quello documentato per la fase ospedaliera delle
SCA dal registro CRUSADE, dove si dimostra che gli
eventi sono minori quando il grado di aderenza alle li-
nee guida è maggiore.

La prevenzione secondaria dopo sindrome
coronarica acuta: dalle linee guida
alla pratica

Oggi le linee guida sono utilizzate dalle principali So-
cietà Scientifiche per diffondere nella comunità cardio-
logica le migliori strategie diagnostiche e terapeutiche
nelle diverse patologie4-6. Le linee guida traggono le lo-
ro indicazioni dagli studi randomizzati, i quali forni-
scono l’evidenza scientifica a questo od a quel tratta-
mento (o strategia terapeutica). Dal momento che nella
pratica quotidiana il nostro primo obiettivo è quello di
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Figura 1. Risultati del trattamento con aspirina (ASA) e clopidogrel ri-
spetto ad ASA e placebo nei pazienti con sindrome coronarica acuta.
RRR = riduzione del rischio relativo. Da Yusuf et al.22, modificata.
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Figura 2. Effetti della combinazione di diversi trattamenti “evidence-based” sulla mortalità a 6 mesi nei pazienti con sindrome coronarica acuta. I li-
velli di appropriatezza (da I a IV) sono confrontati con il livello 0 (inutilizzo di una qualsiasi delle terapie consigliate) e mostrano un gradiente conti-
nuo di beneficio sulla sopravvivenza con l’incrementare dell’appropriatezza. Il livello I equivale all’utilizzo di un solo farmaco “evidence-based” dei
quattro potenzialmente indicati, il livello II all’uso di due farmaci, il III a tre farmaci dei quattro indicati ed il IV all’utilizzo di tutti i quattro trattamenti
raccomandati. IC = intervallo di confidenza. Da Mukherjee et al.8, modificata.
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somministrare al paziente ideale tutti i trattamenti “evi-
dence-based” consigliati, le Società Scientifiche hanno
estrapolato dalle linee guida alcuni punti fondamentali
considerati come standard terapeutici inderogabili nei
diversi momenti assistenziali (al momento del ricovero,
alla dimissione, ecc.) (Tabella 1)28,29. Purtroppo questi
concetti e la stessa applicazione delle linee guida trova-
no una notevole resistenza nel mondo reale30,31. Uno
dei fattori che possono limitarne l’applicazione è sicu-
ramente rappresentato dalla forte discrepanza tra gli
studi randomizzati, da cui vengono ricavate le linee
guida, e la pratica quotidiana. I primi infatti sembrano
a volte rappresentare una “realtà virtuale” vista l’eleva-
ta preselezione dei soggetti arruolati, la loro minore
mortalità, le diverse competenze e risorse dei medici e
dei centri coinvolti nella ricerca scientifica rispetto a
quelli che normalmente svolgono attività clinica (Figu-
ra 3). Non a caso molti gruppi di pazienti, come le don-
ne, gli anziani, i diabetici o i soggetti con insufficienza
renale, sono poco rappresentati od esclusi dagli studi
randomizzati. Nei registri GRACE o nell’Euro Heart
Survey ACS, effettuati in pazienti con SCA del mondo
reale, vi sono soggetti più anziani, la presentazione cli-
nica è più grave e maggiori sono le comorbilità rispet-
to ai pazienti arruolati nei contemporanei studi rando-
mizzati ASSENT-2, ASSENT-3, ESSENCE e TIMI-

11B. Questo non toglie che i trattamenti “evidence-
based” siano meno efficaci nel mondo reale. Anzi, dal
momento che il profilo di rischio di questi pazienti è di
solito più elevato i benefici potrebbero essere anche
maggiori. Nello STEMI, ad esempio, i registri tedeschi
MITRA/MIR hanno mostrato un graduale processo di
miglioramento dell’aderenza alle linee guida nell’arco
di alcuni anni cui è corrisposto un analogo migliora-
mento della prognosi32. Pertanto l’applicazione delle
linee guida nella fase acuta, ma anche cronica, delle
SCA può risparmiare decine di migliaia di vite o di
eventi ogni anno ad un costo nettamente inferiore a
quello richiesto dallo sviluppo di nuovi presidi tera-
peutici33. 

Di fronte a queste evidenze ci chiediamo come mai
anche nei contesti più virtuosi persistano resistenze al-
l’applicazione delle linee guida. La risposta è difficile e
numerose sono le ipotesi. Se è difficile pensare che
qualcuno possa ritenere le raccomandazioni poco cre-
dibili, è più facile supporre che i trattamenti consigliati
dalle linee guida non siano semplicemente disponibili
(il caso dei laboratori di emodinamica nella fase acuta
della SCA) o siano ritenuti troppo costosi. In molti ca-
si invece è possibile che la loro inosservanza sia legata
ad un’erronea stratificazione di rischio che confonde il
successivo ricorso a procedure o trattamenti30.

G Casella et al - Prevenzione secondaria delle sindromi coronariche acute

179

Tabella 1. Indicatori di qualità per le sindromi coronariche acute nei diversi momenti assistenziali.

In ospedale Alla dimissione

ECG entro 10 min dall’arrivo in DEU Aspirina
Aspirina < 24 ore Betabloccanti
Betabloccanti < 24 ore ACE-inibitori
Terapia di riperfusione (STEMI): (FE < 40%, scompenso, ipertensione o diabete)

fibrinolisi, tempo porta-farmaco < 30 min Statine
PCI, tempo porta-pallone < 120 min (LDL > 130 mg/dl)

Eparina (NSTEMI) Clopidogrel (NSTEMI)
Inibitori IIb/IIIa (NSTEMI) Sospensione del fumo
Clopidogrel (NSTEMI) Riabilitazione cardiologica
Strategia invasiva (NSTEMI)

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; DEU = Dipartimento di Emergenza-Urgenza; ECG = elettrocardiogramma; FE = fra-
zione di eiezione; LDL = lipoproteine a bassa densità; NSTEMI = infarto miocardico acuto senza sopraslivellamento del tratto ST; PCI
= angioplastica coronarica; STEMI = infarto miocardico acuto con sopraslivellamento del tratto ST. Da Califf et al.29, modificata.

Figura 3. Principali differenze tra gli studi di registro e quelli randomizzati (RCT).
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Il nostro approccio alla prevenzione
secondaria delle sindromi coronariche acute:
errori di omissione e paradossi terapeutici

Gli studi di registro rappresentano un ottimo strumento
per fotografare la realtà quotidiana e di conseguenza il
grado di applicazione delle linee guida. Numerose So-
cietà Scientifiche in Europa ed oltreoceano hanno ef-
fettuato negli ultimi anni molteplici studi di registro
(OASIS, ENACT, PRAIS-UK, GRACE e Euro Heart
Survey ACS, per citare solo i più noti) per meglio valu-
tare la gestione delle SCA nel mondo reale. Anche la
Cardiologia italiana ha seguito il medesimo percorso ed
oggi sono disponibili numerosi studi che ci offrono una
fotografia puntuale, corretta ed aggiornata della nostra
realtà (Tabella 2)30,34-37. 

Tra questi studi ricordiamo il registro BLITZ-1 che
ha arruolato tutti i pazienti con IMA (con [STEMI] o
senza sopraslivellamento del tratto ST [NSTEMI]) rico-
verati nell’arco di 2 settimane nell’87% delle unità di te-
rapia intensiva coronarica italiane nel 2001, il ROSAI-2
che ha osservato per 8 settimane la gestione delle SCA
in 76 unità di terapia intensiva coronarica del Centro-
Nord Italia, e il BLITZ-2 che ha compiuto una rileva-
zione della gestione delle SCA per 4 settimane nella
maggior parte delle cardiologie italiane34-36. A questi re-
gistri nazionali si aggiungono alcune esperienze locali,
quali lo studio AI-CARE2 il quale ha arruolato tutti i pa-
zienti con SCA ricoverati nell’arco di 8 settimane nelle
cardiologie dell’Emilia-Romagna nel 200037. Grazie a
questi registri possiamo tentare un’analisi di quanto in
Italia la pratica clinica si discosti dalle linee guida rela-
tivamente all’impiego dei trattamenti “evidence-based”
al momento della dimissione delle SCA.

Sottoutilizzo dei trattamenti
La letteratura medica abbonda di esempi di sottoutiliz-
zo di trattamenti o procedure potenzialmente salvavi-
ta9,38-40. L’analisi dei dati riferiti alla dimissione dei pa-
zienti con SCA seguiti nel registro CRUSADE eviden-
zia come, rispetto ai Centri di eccellenza, quelli meno
qualificati ricorrano più raramente alla prescrizione di
aspirina (94 vs 82%), betabloccanti (89 vs 69%), ACE-
inibitori (68 vs 49%), statine (81 vs 64%) e clopidogrel
(60 vs 36%)41. Una recente analisi del registro NRMI,
che ha coinvolto circa 200 000 pazienti con SCA (con

o senza sopraslivellamento del tratto ST) osservati tra il
2000 ed il 2002, offre spunti molto interessanti di ri-
flessione42. Pur a fronte di una simile mortalità ospeda-
liera (12.5% per i pazienti con NSTEMI e 14.3% per
quelli con STEMI), i pazienti con NSTEMI hanno dal
20 al 40% di probabilità in meno di essere trattati con
aspirina, betabloccanti, ACE-inibitori e statine o di ri-
cevere programmi di modifica delle loro abitudini com-
portamentali (sospensione del fumo, dieta, ecc.) rispet-
to ai soggetti con STEMI42. Questa disparità è evidente
sia durante la degenza che alla dimissione. Una corret-
ta misura di questi atteggiamenti terapeutici ed il loro
grado di adeguatezza rispetto alle raccomandazioni può
essere standardizzato. Infatti la società cardiologica ca-
nadese, operante in un sistema sanitario assistenziale
molto simile al nostro e di solito molto attenta all’ana-
lisi della qualità dei trattamenti, ha valutato attenta-
mente i fattori che possono interferire con la qualità
delle cure e con i risultati dei pazienti con IMA. Suc-
cessivamente ha identificato alcuni standard terapeutici
sia per la fase ospedaliera che per il post-dimissione cui
il trattamento di questi pazienti dovrebbe tendere per
garantire una qualità di cura elevata28. In Italia, quando
i trattamenti prescritti alla dimissione per SCA (preva-
lentemente STEMI nel BLITZ-1 e NSTEMI nel
BLITZ-2) sono confrontati con questi standard di qua-
lità, si osserva che il grado di aderenza è buono per l’a-
spirina, ma è decisamente insufficiente per statine, be-
tabloccanti ed ACE-inibitori (Tabella 3)28,34-36. 

Paradossi terapeutici
Un altro aspetto fondamentale è rappresentato dalla re-
lazione inversa tra il profilo di rischio dei pazienti e
l’entità dei trattamenti43-45. In poche parole i pazienti
con la peggior presentazione clinica sono spesso tratta-
ti inadeguatamente. Questo atteggiamento paradossale
emerge già nella fase acuta delle SCA dove ad esempio
l’esecuzione di una coronarografia entro 48 h dall’e-
sordio dei sintomi è cruciale per la corretta gestione dei
pazienti ad alto rischio5,6. Proprio in questi casi lo stu-
dio CRUSADE evidenzia che la coronarografia preco-
ce è più facile che sia eseguita nei pazienti a basso ri-
schio, dove minore ne è la necessità. La realtà italiana
nelle SCA non è diversa34,36. Lo studio BLITZ-2 con-
ferma che gli eventi sono più frequenti nei pazienti con
TIMI risk score più elevato, i quali invece ricevono più

180

GIC - G Ital Cardiol Vol 7 Marzo 2006

Tabella 2. Principali studi di registro effettuati nelle sindromi coronariche acute (SCA) in Italia.

Registro N. N Sede Caratteristiche Durata follow-up
pazienti Centri (mesi)

AI-CARE237, 2000 1074 24 UTIC-Cardiologia 54% SCA non ST elevato 6
BLITZ-134, 2001 1959 296 UTIC 30% SCA non ST elevato 1
ROSAI-235, 2002 1581 76 UTIC 100% SCA non ST elevato 1
BLITZ-236, 2003 1888 275 UTIC-Cardiologia 100% SCA non ST elevato 1

UTIC = unità di terapia intensiva coronarica. Da Savonitto e Klugmann30, modificata.
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raramente la coronarografia, la PCI e la somministra-
zione degli inibitori del recettore IIb/IIIa rispetto ai
soggetti a basso rischio36. Lo stesso accade per le don-
ne, i diabetici, gli anziani46.

Il registro ROSAI-2 mostra come questa disparità di
trattamento coinvolga anche la terapia antiaggregante35.
Nei pazienti anziani, per esempio, l’impiego di clopido-
grel appare significativamente inferiore rispetto a quello
osservato nei più giovani (22.1 vs 29.5%)47. Se da una
parte è estremamente positivo che i pazienti con SCA
sottoposti nella fase acuta a rivascolarizzazione abbiano
una prognosi migliore rispetto ai soggetti trattati conser-
vativamente, è paradossale notare che proprio i pazienti
trattati con PCI siano anche quelli che ricevono più fa-
cilmente i trattamenti di prevenzione secondaria48-50.
Questo dato emerge chiaramente dall’analisi del registro
francese PREVENIR dove l’utilizzo di statine, aspirina e
betabloccanti 6 mesi dopo la dimissione è significativa-
mente più elevato nei soggetti trattati con PCI durante la
degenza rispetto a quelli non rivascolarizzati (Tabella
4)49. Lo stesso dato è confermato dal registro ENACT50.
Nel CRUSADE poi l’uso della doppia antiaggregazione
alla dimissione è prassi consolidata per i pazienti sotto-
posti a PCI, mentre è meno frequente nei soggetti tratta-
ti conservativamente o sottoposti a bypass aortocorona-
rico. Si aggiunga che più di un terzo dei pazienti con
SCA trattati con PCI in questo registro non hanno rice-
vuto il clopidogrel con la dose carico corretta41.

Accanto a queste esperienze straniere, il BLITZ-2
se da una parte conferma l’ampia prescrizione di un
trattamento antiaggregante (88%) al momento della di-
missione, dall’altra evidenzia invece una netta disparità
di trattamento tra i pazienti sottoposti a PCI e quelli
trattati conservativamente. Nel primo caso la combina-
zione tra aspirina ed una tienopiridina (62% dei casi
clopidogrel, 25% ticlopidina) è stata utilizzata nella
maggioranza dei pazienti, mentre meno del 40% (24%
clopidogrel, 14% ticlopidina) dei soggetti trattati con-
servativamente la riceveva36. Questo è avvenuto nono-
stante l’indicazione ad un trattamento antiaggregante
combinato in cronico sia indipendente dalla strategia
terapeutica perseguita4,6. 

Tuttavia, anche quando le terapie vengono prescrit-
te regolarmente, vi possono essere altri problemi legati
ad una scarsa compliance del paziente od alla loro inap-
propriata sospensione. È emblematico l’alto rischio di
eventi legato all’intempestiva sospensione degli antiag-
greganti per la ridotta aderenza alla terapia del pazien-
te o per l’esecuzione di interventi chirurgici minori, a
basso rischio emorragico. Questo dato è ben evidente
sia nei soggetti trattati conservativamente che nei pa-
zienti sottoposti a PCI51,52.

Da queste valutazioni emerge una situazione poco
confortante. Eppure i dati a disposizione sono concordi
nel sostenere che aumentando il livello di adesione alle
linee guida è possibile ottenere una progressiva e co-
stante riduzione della mortalità e della morbilità. Nel
CRUSADE, ad esempio, ad ogni incremento del 10%
dell’aderenza alle linee guida corrisponde una riduzio-
ne della mortalità ospedaliera dell’11% (Figura 4)41. Si
aggiunga che Peterson et al.44 hanno dimostrato una ri-
duzione della mortalità ospedaliera del 40% nei pa-
zienti con IMA trattati negli ospedali che aderiscono
strettamente alle linee guida rispetto agli ospedali che
non vi aderiscono o lo fanno assai poco.

Come implementare l’aderenza alle linee guida

Con questi presupposti è auspicabile che una più atten-
ta e diffusa applicazione delle linee guida nelle SCA
rappresenti uno degli obiettivi principali della pratica
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Tabella 3. Aderenza agli standard di qualità CCORT/CCS al momento della dimissione delle sindromi coronariche acute nei principa-
li registri italiani.

Trattamento BLITZ-134 ROSAI-235 BLITZ-236 Obiettivo minimo nel candidato ideale
(standard di qualità CCORT/CCS)28

Aspirina 84% 95% 80% ≥ 90%
Betabloccanti 61% 63% 59% ≥ 85%
ACE-inibitori 68% 53% 60% ≥ 85%
Statine 49% 50% 61% ≥ 70%
Clopidogrel 5% 25% 28% –

Gli standard di qualità CCORT/CCS, elaborati dalla società canadese di cardiologia, rappresentano la percentuale minima di pazienti
ideali che dovrebbero ricevere il trattamento raccomandato. ACE = enzima di conversione dell’angiotensina.

Tabella 4. Trattamenti “evidence-based” assunti a 6 mesi dal ri-
covero per sindrome coronarica acuta in relazione alla strategia
terapeutica seguita durante il ricovero. Risultati del registro
PREVENIR.

Trattamento PTCA Terapia medica p
(n=630) (n=610)

Aspirina 92% 82% < 0.001
Betabloccanti 72% 63% < 0.003
ACE-inibitori 41% 44% NS
Statine 52% 38% < 0.001
Altri antiaggreganti 10% 6% < 0.021

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina. Da Danchin
et al.49, modificata.
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clinica cardiologica, visti gli importanti benefici clinici
che ne conseguono53. Tuttavia l’applicazione delle li-
nee guida, come abbiamo già visto, è ardua e comples-
sa. Sicuramente la loro semplice stesura e pubblicazio-
ne da parte delle Società Scientifiche non è sufficiente
ad assicurarne l’applicazione e costituisce un processo
con scarsa penetrazione nella realtà clinica (Figura 5).

Questa consapevolezza ha fatto sì che negli ultimi an-
ni sia stata sviluppata un’ampia serie di programmi di
implementazione delle linee guida (CHAMP, Get
With The Guidelines, GAP, KPNC) negli Stati Uniti
ed in Europa (Tabella 5)41,42,48,54. Questi programmi
cercano di favorire il massimo grado di applicazione
delle linee guida attraverso capillari campagne infor-
mative coinvolgenti tutti gli attori, medici e non medi-
ci, del processo di cura. Essi ricorrono a diversi ausili
tecnici (protocolli condivisi, algoritmi, sistemi multi-
mediali, ecc.) per favorirne l’applicazione ed utilizza-
no accurate valutazioni degli obiettivi clinici e tera-
peutici ottenuti. Esse inoltre forniscono un continuo
feedback ai ricercatori della loro attività. Nei Centri
dove questi programmi sono stati applicati, è stato os-
servato un netto miglioramento dell’aderenza alle li-
nee guida accompagnato da un sostanziale incremen-
to della qualità delle cure e della prognosi (Tabelle 6
e 7)29,33,54,55. Con i medesimi obiettivi già da anni
l’Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospeda-
lieri (ANMCO) ha organizzato varie iniziative nel-
l’ambito delle SCA. A partire dalla seconda Consen-
sus Conference sull’IMA56, organizzata sotto l’egida
della Federazione Italiana di Cardiologia (FIC) ed in
collaborazione con la Società Italiana di Cardiologia
Invasiva (SICI-GISE) nel 2004, all’attuale Campagna
Educazionale Nazionale sulle reti intra- ed extraospe-
daliere per la gestione dell’emergenza coronarica
coinvolgente, attraverso varie manifestazioni regiona-
li, tutti i cardiologi italiani ed i decisori pubblici fino
ai progetti formativi in corso inerenti alla competenza
clinica del cardiologo dell’unità di terapia intensiva
coronarica. Non ultimo un ambizioso studio, l’IN-
ACS Outcome, realizzato in collaborazione con l’Isti-
tuto Superiore di Sanità, allo scopo di valutare l’epi-
demiologia, i trattamenti ed i risultati dei pazienti con
SCA in Italia (Tabella 8). A questo progetto seguirà
l’istituzione di un registro permanente IN-ACS, il cui
obiettivo è quello di monitorare i processi di cura nel-
le SCA sul territorio nazionale, valutare l’implemen-
tazione delle linee guida ed attuare processi di miglio-
ramento.
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Figura 5. Rapporto costo-efficacia dei diversi metodi educativi nel pro-
cesso di miglioramento della qualità delle cure. Si noti come la sempli-
ce stesura delle linee guida abbia una scarsa efficacia nel modificare il
processo di miglioramento

Figura 4. Relazione tra il grado di aderenza alle linee guida e la morta-
lità nelle sindromi coronariche acute. Risultati del registro CRUSADE.
Da Peterson et al.44, modificata.

Tabella 5. Caratteristiche dei principali registri osservazionali e dei programmi di miglioramento della qualità sulle sindromi coronari-
che acute (SCA).

NRMI-442 GWTG54 GRACE48 CRUSADE41 IN-ACS Outcome

Focus sulla fase acuta Sì No Sì Sì Sì
Spettro delle SCA studiate NSTEMI UA, NSTEMI, STEMI UA, NSTEMI UA, NSTEMI UA, NSTEMI, STEMI
Internazionale No No Sì No No
Follow-up post-dimissione No No Sì No Sì
Incoraggia la multidisciplinarità + +++ + +++ +
Focus sull’aderenza alle + +++ + +++ ++

linee guida
Feedback ai ricercatori +++ +++ +++ +++ ++

NSTEMI = infarto miocardico acuto senza sopraslivellamento del tratto ST; STEMI = infarto miocardico acuto con sopraslivellamen-
to del tratto ST; UA = angina instabile.
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Conclusioni

I pazienti con SCA rappresentano un gruppo di sogget-
ti nei quali le misure di prevenzione secondaria posso-
no essere particolarmente utili e costo-efficaci. I car-
diologi hanno il dovere non solo di fornire a questi pa-
zienti un trattamento aggressivo appropriato e di eleva-
ta qualità nella fase acuta della patologia, ma soprattut-
to di affrontare il periodo successivo all’evento trattan-
do la malattia aterosclerotica sottostante con modifiche
dello stile di vita ed un uso estensivo di tutti i presidi di
prevenzione secondaria basati sull’evidenza. Un forte
impegno in questo senso può estendere ed amplificare i
benefici ottenuti nella fase acuta delle SCA e migliora-
re la qualità e la quantità della vita di questi pazienti. 
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Tabella 6. Trattamenti prescritti al momento della dimissione dall’ospedale e ad 1 anno di distanza prima e dopo l’implementazione
del programma CHAMP.

Terapia Pre-CHAMP Post-CHAMP

Alla dimissione Dopo 1 anno Alla dimissione Dopo 1 anno

Aspirina 78% 68% 92%* 94%*
Betabloccanti 12% 18% 61%* 57%*
Nitrati 62% 42% 34%* 18%*
Calcioantagonisti 68% 58% 12%* 6%*
ACE-inibitori 4% 16% 56%* 48%*
Statine 6% 10% 86%* 91%*

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina. * p < 0.01 pre- vs post-CHAMP alla dimissione dall’ospedale e ad 1 anno di distan-
za. Da Mehta et al.54, modificata.

Tabella 7. Eventi clinici ad 1 anno dalla dimissione per infarto
prima e dopo l’implementazione del programma CHAMP.

Pre-CHAMP Post-CHAMP
(n=256) (n=302)

Reinfarto non fatale 7.8% 3.1%*
Scompenso cardiaco 4.7% 2.6%
Ospedalizzazione 14.8% 7.6%*
Morte improvvisa 1.2% 0.6%
Morte cardiaca 5.1% 2.0%*
Morte non cardiaca 0.8% 0.6%
Morte totale 7.0% 3.3%*

* p < 0.05. Da Mehta et al.54, modificata.

Tabella 8. Studio IN-ACS Outcome.

Studio Osservazionale
Promotori ANMCO, Heart Care Foundation, Istituto Superiore di Sanità
Popolazione Tutti i pazienti con sindrome coronarica acuta < 48 ore dall’esordio dei sintomi senza sostanzia-

li criteri di esclusione
Durata dell’osservazione 12 mesi
Obiettivi Valutazione dell’outcome a breve e lungo termine (obiettivi clinici, organizzativi e di sicurezza)
Centri partecipanti 70 cardiologie e 35 medicine generali rappresentative della realtà italiana (per tipo di ospedale ed

area geografica)
Gestione dello studio Web-based
Sottoprogetti IN-ACS Get Appropriate (analisi delle diverse strategie antiaggreganti e del loro profilo di sicu-

rezza)

Riassunto

Le malattie cardiovascolari rimangono la causa principale di mor-
te e morbilità nel mondo occidentale e tra di esse la cardiopatia
ischemica, nelle sue manifestazioni acute, ne è la maggior re-
sponsabile. Negli ultimi decenni gran parte dell’interesse è stato
rivolto alla fase iniziale delle sindromi coronariche acute (SCA)
senza sopraslivellamento del tratto ST, dove maggiormente si
concentrano gli eventi. Infatti il ricorso ad una rapida stratifica-
zione di rischio, ad un’aggressiva strategia invasiva precoce e ad
un’efficace terapia antitrombotica ha nettamente migliorato la
prognosi ospedaliera di questi pazienti. Questa forte enfasi sulla
fase acuta delle SCA ha finito per ridurre l’attenzione nei con-
fronti della non meno importante prevenzione secondaria. Tutta-
via numerosi studi hanno dimostrato come molteplici trattamenti
preventivi (aspirina, betabloccanti, inibitori dell’enzima di con-
versione dell’angiotensina, statine e clopidogrel) riducano in mo-
do sostanziale la mortalità e la morbilità di questi pazienti e le più
recenti linee guida ne sottolineano l’importanza. Purtroppo ogni
giorno emerge la discrepanza tra le indicazioni delle linee guida e
la loro applicazione nel mondo reale legata ad errori di omissione
o paradossi terapeutici. Dal momento che i pazienti con SCA rap-
presentano un gruppo di soggetti nei quali le misure di preven-
zione secondaria possono essere particolarmente utili e costo-ef-
ficaci, i cardiologi hanno il dovere non solo di concentrare la loro
attenzione sulla fase acuta della patologia, ma anche di prosegui-
re questo loro sforzo dopo la dimissione con un uso altrettanto ag-
gressivo di tutti i presidi di prevenzione secondaria. Un forte im-
pegno in questo senso può estendere ed amplificare i benefici ot-
tenuti nella fase acuta delle SCA e migliorare la qualità della vita
e la sopravvivenza di questi pazienti. A questo proposito il ruolo
delle Società Scientifiche è fondamentale per cercare di diffonde-
re l’applicazione delle linee guida in questo contesto.

Parole chiave: Linee guida; Prevenzione; Sindromi coronariche
acute; Terapia.
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