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La prevalenza della popolazione anzia-
na nelle sindromi coronariche acute (ACS)
senza sopraslivellamento del tratto ST
(NSTE-ACS) è in progressivo aumento.
Ciò è dovuto a due fattori fondamentali, il
primo è l’aumento della vita media che di
per sé porta ad un aumento della prevalen-
za della cardiopatia ischemica negli anzia-
ni; il secondo è il cambiamento con l’età
del quadro clinico di presentazione delle
ACS. Nei pazienti giovani l’infarto miocar-
dico acuto con sopraslivellamento persi-
stente del tratto ST (STEMI) è il quadro cli-
nico più frequente rispetto all’infarto senza
sopraslivellamento (NSTEMI) e all’angina
instabile. Con l’età si riduce la frequenza
degli STEMI mentre aumenta la frequenza
delle forme di NSTE-ACS. Nel registro
GRACE il 53% dei pazienti con ACS ha più
di 65 anni e il 25% ha oltre 75 anni1; in que-
st’ultimo sottogruppo di pazienti la diagno-
si di ingresso è stata di STEMI nel 28% dei
casi, di NSTEMI nel 32% e di angina insta-
bile nel 40% dei casi1. Nel registro italiano
ROSAI-2 il 31% dei pazienti con NSTE-
ACS ha 75 o più anni2.

Rischio di eventi

Nei pazienti con ACS l’età si associa ad
un incremento dell’incidenza di eventi co-
ronarici3,4. Nello studio PURSUIT il ri-
schio di morte o di infarto non fatale a 30
giorni dal 9% per i pazienti di età < 50 an-
ni aumenta al 19% per quelli di età > 70 an-

ni e raggiunge il 26% per i pazienti ultraot-
tantenni; per le stesse classi di età il rischio
di morte o di infarto non fatale a 6 mesi ri-
sulta dell’11, 24 e 32%, rispettivamente4.
Nel PRISM-PLUS l’incidenza di morte ed
infarto non fatale a 6 mesi è del 9.4% per i
pazienti < 65 anni, del 16.1% per quelli fra
61 e 70 anni e del 21.9% per gli ultraset-
tantenni3. La correlazione fra età ed inci-
denza di eventi maggiori è evidente nella
maggior parte degli studi e l’età è uno dei
maggiori predittori indipendenti di morte o
di infarto non fatale nei pazienti con NSTE-
ACS3-6. Di fatto l’età è uno dei principali
criteri utilizzati negli score costruiti per de-
finire il rischio dei pazienti con ACS7. I mo-
tivi che spiegano l’elevato rischio di eventi
legato all’età sono numerosi. In primo luo-
go gli anziani presentano un profilo clinico
di rischio più elevato rispetto a pazienti più
giovani essendo più frequentemente iperte-
si, diabetici, con storia di pregresso infarto
o di rivascolarizzazione miocardica e con
modificazioni elettrocardiografiche all’in-
gresso2,8. Nello studio TACTICS, il 64%
dei pazienti di età > 65 anni ha un rischio
intermedio (TIMI risk score 3-4) e il 27%
ha un rischio elevato (TIMI risk score ≥ 5)
definito in base ai criteri del TIMI risk score8.
Nel registro ROSAI-2 il TIMI risk score
≥ 5 si riscontra nel 22% dei pazienti < 75
anni e nel 37% (p < 0.01) di quelli ≥ 75 an-
ni2. Inoltre con l’età aumenta la prevalenza
della malattia coronarica multivasale che
nel PURSUIT dal 37% per i pazienti di età
< 50 anni sale al 68% per i settantennni e al
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72% per quelli ottantenni; contestualmente all’incre-
mento dell’estensione della malattia coronarica, i valo-
ri della frazione di eiezione si riducono con l’età4. Infi-
ne i pazienti anziani insieme all’ACS presentano im-
portanti comorbilità che da una parte sono loro stesse
causa di morte e dall’altra limitano l’impiego di farma-
ci o di strategie terapeutiche più aggressive volte a sta-
bilizzare e quindi rendere meno grave l’evento acuto
coronarico9. Nella nostra esperienza tra gli anni 2000-
2002, il 23% dei pazienti anziani (≥ 70 anni) con
NSTE-ACS non veniva sottoposto a strategia invasiva
precoce con studio coronarografico entro 48 ore. Nel
nostro caso la presenza di severe comorbilità era il mo-
tivo di esclusione dalla strategia invasiva in oltre la
metà di questi pazienti (56%) mentre l’assenza di con-
senso e la conoscenza dell’anatomia coronarica che
rendeva impraticabile una procedura di rivascolarizza-
zione miocardica rappresentavano rispettivamente il 32
e 12% delle cause di esclusione dalla coronarografia
precoce10. Il peso prognostico delle patologie associate
può essere oggettivamente misurato utilizzando diversi
indici perciò, nella pratica clinica, l’impiego sistemati-
co di questi metodi oggettivi di valutazione del rischio
legato alle comorbilità consente una scelta più mirata
della migliore strategia di trattamento (invasiva vs con-
servativa) da impiegare nel singolo paziente anziano
con NSTE-ACS11.

Strategia invasiva negli anziani

I possibili benefici. Studi recenti hanno dimostrato che
nei pazienti con NSTE-ACS una strategia invasiva che
preveda l’esecuzione precoce della coronarografia e
della rivascolarizzazione quando indicata, è superiore
alla strategia conservativa12-14. Tuttavia il ruolo della
strategia invasiva nei pazienti anziani non è ancora del
tutto definito perché molto spesso i pazienti anziani so-
no esclusi dagli studi randomizzati15 e non ci sono rife-
rimenti nelle linee guida. Lo studio TIME è l’unico stu-
dio prospettico, randomizzato condotto in pazienti an-
ziani (> 75 anni) che confronta i risultati della strategia
invasiva verso il solo trattamento medico. Lo studio che
ha incluso pazienti stabili con malattia coronarica cro-
nica ha dimostrato un miglioramento della qualità di vi-
ta nei pazienti anziani sottoposti a strategia invasiva ma
non un beneficio in termini di sopravvivenza né a bre-
ve né a lungo termine16. Il mancato beneficio in termi-
ni di sopravvivenza è da attribuire in parte al fatto che
si tratta di pazienti stabili e quindi a minor rischio di
eventi nei quali l’impatto positivo della strategia invasi-
va è meno evidente rispetto alla popolazione con
NSTE-ACS ed in parte al fatto che il 43% dei pazienti
assegnati al braccio conservativo ha effettuato una pro-
cedura di rivascolarizzazione miocardica entro 1 anno
dalla randomizzazione. Tanto è vero che l’esecuzione
della rivascolarizzazione miocardica entro 1 anno era
un predittore indipendente di sopravvivenza a 4 anni in-

sieme all’età < 80 anni, all’assenza di disfunzione ven-
tricolare sinistra e di almeno due comorbilità16. Per de-
finire il ruolo della strategia invasiva nei pazienti con
ACS disponiamo unicamente di dati derivanti dai regi-
stri e di analisi retrospettive di studi prospettici. Com-
plessivamente gli anziani, sebbene presentino un eleva-
to profilo di rischio, più raramente vengono sottoposti
a studio coronarografico. Nel PURSUIT la frequenza
dell’esame angiografico dal 71% per i pazienti di età
< 50 anni scende al 57% per quelli di età compresa fra
70 e 79 anni e al 38% per gli ultraottantenni4. Nel regi-
stro italiano ROSAI-2 l’esame coronarografico è stato
effettuato nel 39% dei pazienti di età > 75 anni2. Favo-
risce la scelta della strategia invasiva per gli anziani, il
sesso maschile, la storia di una pregressa rivascolariz-
zazione miocardica meccanica e l’ammissione in strut-
ture dotate di laboratorio di emodinamica mentre non
condiziona la scelta terapeutica il profilo di rischio del
paziente. Anzi generalmente maggiore è il rischio cli-
nico e minore è la probabilità di essere sottoposto a
strategia invasiva. Questo studio di registro ha mostra-
to una prognosi migliore nei pazienti anziani trattati ag-
gressivamente e che la strategia conservativa insieme
all’infarto non Q risultavano predittori indipendenti di
outcome sfavorevole a 30 giorni2. Nella selezione dei
pazienti da avviare al cateterismo un ruolo importante
è giocato dalle comorbilità e ciò condiziona pesante-
mente la prognosi. Nell’esperienza di Collet et al.17 i
pazienti con ACS esclusi dal cateterismo per comorbi-
lità hanno un rischio di morte a 30 giorni 4 volte mag-
giore rispetto a quello dei i pazienti di pari età avviati
alla procedura invasiva. Nella nostra esperienza l’inci-
denza di eventi (morte, infarto, re-ricovero per ACS) a
6 mesi risultò significativamente maggiore nei pazienti
≥ 70 anni rispetto a quelli più giovani (22 vs 14%, p
< 0.02); tuttavia la maggior parte degli eventi si con-
centrava nel sottogruppo (14%) dei pazienti che per
controindicazioni erano stati esclusi dalla coronarogra-
fia (46 vs 16% dei pazienti trattati invasivamente, p
< 0.002). Viceversa gli eventi a 6 mesi risultarono simi-
li fra i pazienti anziani e quelli più giovani sottoposti a
strategia invasiva (16 vs 13%, p = 0.36)10. Ciò significa
che già l’indicazione ad effettuare l’esame coronaro-
grafico identifica un gruppo di anziani a più basso ri-
schio di eventi. Analoghi risultati sono stati ottenuti nel
registro di Halon et al.18 recentemente pubblicato, che
include 449 pazienti anziani con NSTE-ACS; in questo
registro l’esame coronarografico è stato effettuato nel
44% dei 251 pazienti di età compresa fra 70 e 79 anni e
nel 29% degli ultraottantenni. Complessivamente gli
ultraottantenni avevano a 2 anni una mortalità doppia
rispetto agli ultrasettantenni (33 vs 17%, p < 0.0001).
Tuttavia l’indicazione all’esame coronarografico iden-
tificava un gruppo di anziani a basso rischio con una so-
pravvivenza a 2 anni dell’84.6%, significativamente su-
periore al 75.6% (p < 0.005) dei pazienti anziani non
sottoposti a cateterismo; la sopravvivenza a 2 anni de-
gli ultraottantenni sottoposti a coronarografia era simi-
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le a quella degli ultrasettantenni esclusi dalla coronaro-
grafia (76 vs 75%); fra i pazienti rivascolarizzati, la so-
pravvivenza a 2 anni degli ultraottantenni non era si-
gnificativamente inferiore a quella degli ultrasettanten-
ni (75 vs 87%)18. Le analisi retrospettive degli studi
randomizzati indicano che il beneficio della strategia
invasiva si estende anche al gruppo dei pazienti anziani
con NSTE-ACS. Nello studio TIMI IIIB la strategia in-
vasiva comportava una riduzione della mortalità e del-
l’infarto non fatale ad 1 anno solamente nel sottogrup-
po dei pazienti di età > 65 anni19,20. Anche nello studio
FRISC II, nel quale gli ultrasettantacinquenni erano
stati esclusi, i pazienti dei età > 65 anni ricevevano un
beneficio in termini di riduzione dell’incidenza di mor-
te ed infarto a 6 mesi12. Importanti informazioni deri-
vano dallo studio TACTICS nel quale il 43% dei pa-
zienti era di età ≥ 65 anni e il 13% oltre 75 anni8. Men-
tre la mortalità a 6 mesi aumentava con l’età sia nel
braccio invasivo che in quello conservativo, l’incidenza
di infarto non fatale incrementava proporzionalmente
all’età nel gruppo assegnato alla strategia conservativa
ma rimaneva stabile nel gruppo sottoposto a strategia
invasiva (Tab. I). Di conseguenza il beneficio della stra-
tegia invasiva sull’incidenza cumulativa di morte ed in-
farto a 6 mesi diveniva più evidente via via che aumen-
tava l’età dei pazienti fino a raggiungere la significati-
vità statistica nei pazienti ≥ 75 anni con una riduzione
assoluta e relativa del rischio di morte o infarto dell’11
e 56% (21.6 vs 10.8%, p < 0.01), rispettivamente. Ana-
logo andamento si riscontrava aggiungendo alla morte
e all’infarto non fatale, la frequenza della riospedaliz-

zazione per ACS (30.2 vs 20.1%, p < 0.05). In base a
questi dati, per ogni 1000 pazienti con NSTE-ACS sot-
toposti a strategia invasiva si risparmiavano 4 eventi
(morte o infarto) nei pazienti < 65 anni, 48 eventi nei
pazienti ≥ 65 anni ed addirittura 108 eventi negli ultra-
settantacinquenni. Per risparmiare un evento (morte o
infarto) occorreva trattare con strategia invasiva 250 pa-
zienti < 65 anni, 21 ≥ 65 anni e solamente 9 pazienti
≥ 75 anni8. C’è da ricordare tuttavia che questi impor-
tanti risultati sono stati ottenuti in uno studio che per
protocollo escludeva i pazienti con gravi comobilità per
cui i pazienti anziani valutati riflettono un sottogruppo
molto selezionato. Tuttavia il beneficio di una strategia
aggressiva nell’anziano trova conferma in un importan-
te registro canadese che include 21 573 pazienti con
malattia coronarica dei quali 15 392 avevano < 70 anni,
5198 avevano età compresa fra 70 e 79 anni e 983 ave-
vano ≥ 80 anni. Nei 6181 pazienti ≥ 70 anni, il 60% dei
quali con ACS, la mortalità a 4 anni è minore nei pa-
zienti rivascolarizzati rispetto a quelli sottoposti a trat-
tamento medico e il beneficio della rivascolarizzazione
aumenta con l’età, l’estensione della malattia coronari-
ca e la riduzione della frazione di eiezione9. Inoltre da
questo registro emerge un altro dato molto importante
che riguarda il confronto fra le due strategie di rivasco-
larizzazione, meccanica o chirurgica, nella popolazione
anziana. Con l’aumentare dell’età la riduzione assoluta
del rischio di morte rispetto al trattamento medico è
maggiore negli anziani sottoposti a rivascolarizzazione
chirurgica rispetto a quelli trattati con angioplastica
(Tab. II). Questi dati confermano quanto emerso in stu-
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Tabella I. Mortalità e infarto non fatale a 6 mesi in relazione alle varie fasce di età e al trattamento nello studio TACTICS8.

Gruppo di età Mortalità (%) Infarto non fatale (%)
(anni)

Invasivo Conservativo Invasivo Conservativo

≤ 55 1.2 1.3 4.2* 3.4*
> 55-65 2.2 2.0 5.7* 7.4*
> 65-75 4.7 4.8 4.7* 7.6*
> 75 7.9 10.1 4.3* 13.7*

Nello studio TACTICS l’infarto non fatale spontaneo era definito dall’incremento di creatinchinasi-MB ≥ 1 il valore normale mentre
l’infarto non fatale periprocedurale era definito dall’aumento di creatinchinasi-MB ≥ 3 il valore normale8. * p < 0.01.

Tabella II. Sopravvivenza a 4 anni in relazione alle varie fasce di età e al trattamento ricevuto nel registro APPROACH9.

Gruppo di età Sopravvivenza Riduzione assoluta NNT
(anni) (%) del rischio* (%)

Medico PCI CABG PCI CABG PCI CABG

< 70 90.8 93.8 95.0 3.0 4.2 33.1 23.4
> 70-79 79.1 83.9 87.3 4.9 8.2 20.1 12.1
> 80 60.3 71.6 77.4 11.3 17.0 8.9 5.9

CABG = bypass aortocoronarico; NNT = numero di pazienti da trattare per ridurre una morte a 4 anni; PCI = intervento coronarico per-
cutaneo. * vs trattamento medico.
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di minori condotti in ultraottantenni che dimostrano
una sopravvivenza media ad 1 anno dell’82-84% per gli
anziani rivascolarizzati con angioplastica e dell’83-
88% per quelli sottoposti a bypass9,21-24. Questi risulta-
ti indirettamente suggeriscono l’importanza di ottenere
la completezza della rivascolarizzazione anche nei pa-
zienti anziani che per l’estensione della patologia coro-
narica multivasale molto spesso subiscono una rivasco-
larizzazione incompleta25,26. 

I possibili rischi. Nell’ultimo decennio la percentuale
dei pazienti anziani sottoposti a rivascolarizzazione
miocardica è andata progressivamente aumentando27. È
importante quindi stabilire il rischio legato all’approc-
cio aggressivo perché le complicanze procedurali della
rivascolarizzazione meccanica o chirurgica aumentano
con l’età. I dati recentemente pubblicati di un impor-
tante registro americano che include 229 148 pazienti
≥ 75 anni rivascolarizzati (48 439 mediante angiopla-
stica e 180 709 mediante bypass) dal 1991 al 1999 in-
dicano che il rischio della rivascolarizzazione negli an-
ziani è accettabile. Il rischio di morte associato alle pro-
cedure di rivascolarizzazione aumenta in modo conti-
nuo fino a 85 anni con un incremento dell’1% per de-
cade di età per l’angioplastica e del 2% per decade di
età per il bypass; dopo 85 anni la mortalità legata alla
rivascolarizzazione cresce in maniera esponenziale.
Nell’ultimo decennio la mortalità ospedaliera legata al-
le procedure di rivascolarizzazione si è progressiva-
mente ridotta passando dal 2.7 all’1.2% per l’angiopla-
stica e dal 5.9 al 4.9% per la chirurgia. Mediamente la
mortalità ospedaliera degli anziani trattati con angio-
plastica è la metà di quella degli anziani trattati con by-
pass; analogamente il rischio di stroke, infarto non fa-
tale ed insufficienza renale è inferiore per la rivascola-
rizzazione meccanica rispetto a quella chirurgica (Tab.
III). Sebbene l’età di per sé sia il principale determina-
te del rischio, nel singolo paziente la mortalità peripro-
cedurale è molto variabile perché è influenzata da mol-
ti altri fattori fra i quali spiccano l’acuità della malattia
coronarica, la funzione ventricolare sinistra, la pregres-
sa rivascolarizzazione e la funzione renale27. 

Quando si intraprende una strategia aggressiva in
un paziente con NSTE-ACS bisogna tener conto anche
del rischio di sanguinamenti legati al trattamento far-

macologico che in base alle indicazioni delle linee gui-
da prevede nei pazienti ad alto rischio l’associazione di
eparina non frazionata o a basso peso molecolare, di
aspirina, di clopidogrel e di inibitori del recettore gli-
coproteico IIb/IIIa delle piastrine. Questo aspetto è
particolarmente importante quando si tratta di pazien-
ti anziani perché da una parte l’età è di per sé un fatto-
re di rischio indipendente che aumenta il rischio di
emorragie maggiori e dall’altra non abbiamo studi di-
segnati ad hoc per valutare la sicurezza di questi far-
maci nell’anziano28,29. Indipendentemente dall’età il
rischio di eventi emorragici maggiori incrementa con
la dose di aspirina, con l’associazione al clopidogrel,
all’eparina ed ai farmaci antipiastrinici inibitori del re-
cettore IIb/IIIa delle piastrine30. Importante è stabilire
negli anziani il rischio emorragico legato alla sommi-
nistrazione di farmaci inibitori del recettore glicopro-
teico IIb/IIIa delle piastrine, farmaci che si sono dimo-
strati in grado di ridurre gli eventi cardiaci maggiori
nei pazienti con NSTE-ACS sottoposti a strategia ag-
gressiva nella popolazione generale con un beneficio
ancora più evidente nell’anziano3,4,8,29 ma purtroppo
ancora oggi troppo poco utilizzati in questi soggetti
probabilmente per il timore degli effetti collaterali2.
Certamente l’età aumenta il rischio di sanguinamenti
legati alla somministrazione di inibitori piastrinici. Nel
PURSUIT la differenza assoluta del rischio di eventi
emorragici per i trattati con eptifibatide rispetto al pla-
cebo dal 2.2% (13.9 vs 11.7%) per la decade 60-69 an-
ni saliva al 4.8% (18.6 vs 13.8%) per la decade 70-79
anni e raggiungeva il 7.2% (17.3 vs 10.1%) negli ul-
traottantenni4. Nel TACTICS ove tutti i pazienti sono
stati trattati con aspirina, eparina e tirofiban, si osserva
un incremento del rischio di sanguinamenti con l’età;
ma ciò che più colpisce è l’eccesso di sanguinamenti
maggiori e di trasfusioni che per la stessa decade si os-
serva nei pazienti sottoposti a strategia invasiva rispet-
to a quelli randomizzati a strategia conservativa con
una differenza assoluta di 10.1% (16.6 vs 6.5%) negli
ultrasettantacinquenni (Tab. IV)8. Ciò suggerisce che
oltre al rischio legato al farmaco antipiastrinico in sé
altri fattori devono essere considerati per spiegare l’ec-
cesso di sanguinamenti negli anziani trattati aggressi-
vamente31. Per esempio l’elevato dosaggio di eparina
prima e dopo la procedura di rivascolarizzazione rad-
doppia il rischio di sanguinamenti nei pazienti che ri-
cevono agenti antipiastrinici IIb/IIIa32. Invece il tipo di
eparina (basso peso molecolare vs non frazionata) im-
piegata non influenza il rischio emorragico33. Ancora
contrastanti rimangono i risultati circa la relazione fra
inibitori del recettore glicoproteico IIb/IIIa delle pia-
strine e rischio di emorragia cerebrale negli anziani
sottoposti ad angioplastica. Nello studio di registro di
Iakovou et al.34 i pazienti ≥ 75 anni hanno una maggior
incidenza di ictus emorragico rispetto ai pazienti più
giovani; questo dato non ha trovato conferma né nel re-
gistro di Sadeghi et al.35 né negli studi randomizzati
ove l’incidenza di emorragia cerebrale risulta indipen-
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Tabella III. Rischio di complicanze legate alle procedure di ri-
vascolarizzazione nei pazienti > 75 anni26.

Eventi PCI CABG
(%) (%)

Mortalità ospedaliera 3.0 5.9
Infarto 0.9 1.5
Ictus 0.8 3.5
Insufficienza renale 0.4 3.2

CABG = bypass aortocoronarico; PCI = intervento coronarico
percutaneo.
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dente dall’età dei pazienti e dal tipo di strategia asse-
gnata8,32. Inoltre deve essere ricordato che l’anziano
sottoposto a strategia invasiva, indipendentemente dal
rischio emorragico, ha una maggior incidenza di com-
plicanze dell’accesso vascolare36 e più frequentemen-
te sviluppa nefropatia da mezzo di contrasto, condizio-
ne che si associa ad una maggiore mortalità a breve e
lungo termine37. 

Conclusioni

I pazienti anziani rappresentano una parte consi-
stente ed in progressivo aumento dei pazienti con
NSTE-ACS. L’età di per sé è il più importante preditto-
re indipendente del rischio di eventi. I risultati dei regi-
stri e delle analisi post-hoc di studi randomizzati indi-
cano che il beneficio della strategia invasiva è più evi-
dente nelle classi di età più avanzate. D’altra parte i pa-
zienti anziani hanno spesso malattie associate che con-
dizionano indipendentemente dalla patologia coronari-
ca la prognosi e sviluppano più frequentemente com-
plicanze legate alla strategia invasiva. Di conseguenza
in questa popolazione la valutazione del rapporto ri-
schio/beneficio è cruciale ma in assenza di controindi-
cazioni assolute la scelta terapeutica deve essere orien-
tata verso quella della strategia invasiva.

Riassunto

La prevalenza della popolazione anziana con sin-
drome coronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST è in continuo aumento e rappresenta un sotto-
gruppo di pazienti ad elevato rischio di eventi per l’e-
stensione della malattia coronarica, la ridotta frazione
di eiezione e la presenza di comorbilità che influenza-
no negativamente la prognosi. I dati dei registri e le
analisi retrospettive di studi prospettici indicano che la
strategia invasiva con coronarografia precoce e riva-
scolarizzazione miocardica, quando indicata, riduce il
rischio di eventi nella popolazione anziana anche se si
associa ad un maggior rischio di complicanze procedu-
rali.

Parole chiave: Anziani; Sindrome coronarica acuta.
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