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PREMESSA

Questo Documento, promosso dalla Fe-
derazione Italiana di Cardiologia (ANMCO/
SIC) ¢ rivolto agli operatori tecnici coin-
volti nella cura del paziente con infarto
miocardico acuto (IMA) e tratto ST elevato
persistente (essenzialmente Cardiologi e
Medici del Sistema di Emergena-Urgenza
Territoriale) ed ai Decisori Pubblici impe-
gnati nella programmazione sanitaria.

Il Documento di Consenso non sostitui-
sce le linee guida cliniche su questo speci-
fico tema emanate dall’ANMCO, dalla SIC
e dalla Societa Europea di Cardiologia. Si
integra, invece, con le specifiche linee gui-
da cliniche con I’obiettivo di assistere gli
operatori tecnici ed i Decisori Pubblici ita-
liani nell’elaborazione, nelle varie realta
assistenziali regionali, di appropriati per-
corsi diagnostico-terapeutici da inserire tra
i livelli essenziali di assistenza omogenea-
mente disponibili ed accessibili su tutto il
territorio nazionale.

CArrTOLO 1
EPIDEMIOLOGIA CLINICA
E MODELLI ORGANIZZATIVI

Introduzione

La vera storia naturale e ’impatto epi-
demiologico dell’IMA risultano difficili da
stabilire per una serie di motivi: il frequen-
te sviluppo di un IMA silente, il realizzarsi
in molti casi di eventi mortali preospedalie-
ri, i diversi modi di classificare gli eventi!-3.
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La mortalita intraospedaliera per IMA si &
ridotta negli ultimi anni®>? e si & passati da
un 25-30% degli anni *60% ad un 18% negli
anni *803 fino ad arrivare ad una mortalita
attualmente del 5-6% negli ultimi grandi
trial*. Al contrario, i decessi in fase preo-
spedaliera, che possono arrivare fin oltre il
50% della mortalita globale per IMA, non
sono per niente diminuiti>’.

Pertanto, gli obiettivi prioritari per
un’appropriata gestione nella comunita dei
pazienti con IMA sono rappresentati da:

- aumentare il numero di pazienti con IMA
che arrivano vivi in ospedale;

- arrivare il pill precocemente possibile ad
un’adeguata terapia di riperfusione, tenen-
do conto che sia la mortalita che la quantita
di tessuto miocardico che pud venir salvato
sono direttamente proporzionali ai tempi di
intervento.

Questi obiettivi possono essere raggiun-
ti realizzando:

- un’efficace rete di intervento sul territorio
in grado di ridurre i tempi di intervento
preospedalieri ed una precoce stratificazio-
ne dei malati, che non pud prescindere da
un importante coinvolgimento della comu-
nita in cui si viene ad operare;

- un miglioramento della qualita dei percor-
si delle cure intraospedaliere con la possibi-
lita, attraverso un’organizzazione codificata,
di trasferire rapidamente i malati a rischio
elevato dagli ospedali di primo soccorso al-
le strutture dotate dei presidi terapeutici (in-
terventistica coronarica, bypass aortocoro-
narico) piu adatti per il singolo paziente.

Analizzeremo quindi:

- 1 dati di epidemiologia dell’'IMA oggi a di-
sposizione, anche per quanto riguarda la
realta italiana;
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- I’organizzazione ed i soggetti necessari a creare un’ef-
ficace rete di intervento a livello territoriale;

- 1 percorsi intra ed extraospedalieri che devono essere
necessariamente integrati ed armonizzati.

Epidemiologia clinica dell’infarto miocardico acuto

Sono pochi gli studi epidemiologici che considera-
no la realta italiana nella sua globalita; tra questi ¢ da
considerare lo studio clinico osservazionale EARISA
(Epidemiologia dell’ Assorbimento di Risorse nell’l-
schemia, Scompenso e Angina), condotto dall’ANMCO,
che aveva anche il compito di definire alcune caratteri-
stiche dell’epidemiologia dell’IMA in Italia.

Facevano parte dello studio tutti i pazienti (n = 6030)
dimessi dalle strutture cardiologiche partecipanti (308
in 287 ospedali) nel periodo 12-23 febbraio 1996. I pa-
zienti dimessi con diagnosi di IMA erano 1523 (23%)
con una mortalita intraospedaliera del 6.2%.

Da segnalare che a livello nazionale nel 1995 (dati
del Ministero della Salute) solo il 60% dei casi era sta-
to dimesso da strutture cardiologiche (Unita di Terapia
Intensiva Coronarica-UTIC + Divisioni di Cardiologia)
e, secondo il Ministero della Salute, 1 dati di mortalita
erano stati:

-10.7% (4112 su 38 342) per i pazienti ricoverati pres-
so le Unita Operative dotate di UTIC e Divisioni di Car-
diologia;

- 17.4% (4382 su 25 183) per i pazienti ricoverati pres-
so altre Unita Operative.

Nello studio EARISA I'11% (n = 38) degli ospeda-
li era dotato solo della degenza ordinaria (tipo I), nel
61% (n = 213) degenza ordinaria e UTIC (tipo II), nel
16% (n = 56) degenza ordinaria, UTIC ed Emodinami-
ca (tipo III), nel 12% (n = 43) degenza ordinaria, UTIC,
Emodinamica e Cardiochirurgia (tipo IV).

Per quanto riguarda la trombolisi questa ¢ stata ef-
fettuata solo nel 29% dei casi mentre le altre procedure
di rivascolarizzazione sono state effettute nel 3.3% dei
casi (angioplastica coronarica-PTCA 3%, bypass aor-
tocoronarico 0.3%).

Le scelte terapeutiche in questo studio sono state
determinate piu dalle caratteristiche delle strutture che
dalla tipologia dei pazienti; cio ¢ stato confermato dal
fatto che la percentuale di soggetti senza ischemia sot-
toposti a coronarografia e a rivascolarizzazione ¢ stata
negli ospedali di tipo IV del 28 e del 12% rispettiva-
mente; ben superiore a quella dei pazienti con ischemia
ricoverati in quelli di tipo II (rispettivamente dell’11 e
dello 0%).

L’analisi dell’EARISA, registro italiano, viene in
gran parte confermata anche dal NRMI 2 registro nor-
damericano® condotto in 1506 ospedali su 305 812 pa-
zienti. Gli ospedali erano stati divisi a seconda della
possibilita di eseguire delle procedure invasive: nessu-
na procedura possibile (25.2%), coronarografia
(25.2%), PTCA (7.4%), chirurgia coronarica (39.2%).
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La proporzione di pazienti che hanno ricevuto una
terapia riperfusiva andava dal 32.5 al 35.9% nelle varie
tipologie di ospedali mentre, tra coloro che hanno rice-
vuto una trombolisi, il tempo tra I’arrivo in ospedale e
quello di somministrazione del farmaco ¢ andato dai 42
ai 45 min. Le caratteristiche dei pazienti al ricovero non
differivano per le varie strutture, mentre il tipo di ap-
proccio coronarografia e PTCA ¢ stato condizionato
principalmente dal profilo dell’ospedale; la frequenza
della coronarografia, ad esempio, andava dal 32.9% ne-
gli ospedali dotati della sola angiografia al 64.9% in
quelli che avevano anche la possibilita di eseguire un
bypass aortocoronarico. La mortalita a 90 giorni, corret-
ta per il profilo di rischio iniziale, infine, non ¢ stata si-
gnificativamente diversa nei diversi profili di ospedali.

Un registro francese'? analizza quanto & successo in
312 Centri cardiologici nel novembre 1995; in questo
lasso di tempo sono stati ricoverati 2152 pazienti con
infarto acuto (definito come ricovero per IMA che si ¢
realizzato in meno di 48 ore dall’inizio dei sintomi).
Solo 721 (34%) sono stati sottoposti ad una riperfusio-
ne, farmacologica o meccanica. I pazienti non rivasco-
larizzati erano significativamente piu vecchi, con una
maggior percentuale di diabetici, ipertesi, con una sto-
ria di precedente IMA o di accidente cerebrovascolare.

L’analisi dell’epidemiologia del’IMA ¢ stata ana-
lizzata nello studio di due decadi (1975-1995) condot-
to sulla popolazione metropolitana di Worcester (Mas-
sachusetts) ed ¢ basata sulla prima e seconda diagnosi
di dimissione di tutti e 16 gli ospedali dell’area'!. Lin-
cidenza di ricoveri per IMA non si ¢ sostanzialmente
modificata dal 1985 al 1995. I pazienti ricoverati negli
anni pil recenti sono significativamente piu vecchi, in-
cludono un numero maggiore di donne, di diabetici, di
ipertesi, di pazienti con accidenti cerebrovascolari nel-
I’anamnesi e di infarti non-Q. La sopravvivenza in
ospedale cresce a sua volta proporzionalmente negli
anni pit recenti: la mortalita era del 17.8% nel periodo
1975-1978 contro 1’11.7% nel periodo 1993-1995.

Le donne, comunque, che si ricoverano per un
IMA'? sono, rispetto agli uomini, pili anziane, con
maggiori fattori di rischio (diabete, ipertensione) con
una maggiore frequenza di una storia di arteriopatia, di
stroke, di demenza. Arrivano in ospedale piu tardi ri-
spetto agli uomini e pit difficilmente ricevono una te-
rapia trombolitica. Vanno incontro, infine, con maggior
frequenza a complicanze anche gravi all’interno del ri-
covero (shock cardiogeno, broncopolmonite, accidenti
cerebrovascolari, reinfarto).

I dati dello studio MITRA (Maximal Individual The-
rapy in Acute Myocardial Infarction) e dello studio MIR
(Myocardial Infarction Registry), entrambi svoltisi in
Germania dal 1994 al 1998 sono stati aggregati'>. Sono
stati individuati pazienti senza controindicazioni alla
trombolisi trattati o con lisi (n = 8733) o con PTCA (n =
1385) entro 12 ore dall’inizio dei sintomi. Mentre la mor-
talita intraospedaliera dei pazienti trombolisati & rimasta
stabile nel tempo (da 10.2% nel 1994 a 12.7% nel 1998)
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quella dei pazienti trattati con PTCA si ¢ ridotta: da 13.9%
nel 1994 a 3.8% nel 1998. In un’ulteriore analisi, sempre
dello stesso pool di malati'4, il miglioramento della mor-
talitd con la PTCA si ¢ realizzato in tutti le classi di pa-
zienti analizzate e quindi non ¢ influenzato dalle caratte-
ristiche individuali (come sesso, eta, sede dell’infarto,
ecc.). Il vantaggio comunque risulta maggiore quanto pil
alta ¢ la mortalita attesa per il singolo paziente.

Si ¢ appena conclusa infine I’elaborazione dei dati
del quarto registro americano sull’ IMA (NRMI 4) (Chia-
rella F., comunicazione personale 2002). Anche se i dati
che ne derivano non possono venir trasferiti in maniera
acritica nella nostra realta, ne derivano alcuni, ulteriori
elementi di riflessione. Questo registro, che raccoglie da-
ti che riguardano le modalita di trattamento dell’infarto
nell’anno 2000 e che pud essere anche confrontato, con
quelli che lo hanno preceduto (NRMI 1, 2 e 3 dal 1990),
raccoglie informazioni da circa il 25% degli ospedali per
acuti degli Stati Uniti. Quasi il 50% dei pazienti ricove-
rati ha pit di 71 anni e il numero delle donne ¢ ulterior-
mente cresciuto e tocca ormai il 40% della totalita dei ca-
si (contro il 38.1 ed il 35.2% rispettivamente del primo
registro). Nonostante 1’aumentato peso epidemiologico
dei malati con IMA la durata della degenza sfiora ormai
i 5 giorni (contro i 9 del primo registro) ed ¢ < 5 giorni
nei pazienti rivascolarizzati. Il numero degli IMA con
tratto non-ST sopraslivellato raggiunge quasi quello del
tratto ST sopraslivellato. La percentuale di pazienti riva-
scolarizzati in qualche modo non si ¢ modificata dal
1990 e rimane attorno al 30% (raggiunge il 40% negli in-
farti con tratto ST sopraslivellato) con un aumento rela-
tivo degli interventi percutanei ed una riduzione del trat-
tamento con trombolitici. Nella quasi totalita dei pazien-
ti trattati con PTCA si ¢ impiantato almeno uno stent co-
ronarico (87%) e praticamente tutti sono stati trattati con
un anti-IIb/I1la o prima o dopo la procedura.

Lo studio GRACE infine (Global Registry of Acute
Coronary Events)'> che ha raccolto i dati di 94 ospeda-
li in 14 paesi dal 1999 e che ¢ una fotografia di quella
che ¢ la pratica clinica corrente nei pazienti con una sin-
drome coronarica acuta ha ribadito che un 28.8% di pa-
zienti con IMA con tratto ST sopraslivellato non riceve
una terapia riperfusiva.

In conclusione, sia nel nostro paese che nel mondo
occidentale, a paritda di numero di ricoveri rispetto al
passato sono aumentate significativamente 1’eta dei pa-
zienti con IMA e la presenza di patologie associate che
aggravano la prognosi (diabete, arteriopatie ostruttive,
precedenti episodi cerebrovascolari). Il numero di don-
ne ricoverate per IMA ¢ anch’esso cresciuto. Una fetta
importante di pazienti ancora oggi non viene sottoposta
ad una terapia riperfusiva (farmacologica o meccanica).
Il percorso diagnostico-terapeutico del malato con
IMA non viene ad essere condizionato tanto dal rischio
clinico quanto dalle facilities (possibilita di eseguire
una coronarografia, una PTCA, un intervento di bypass
aortocoronarico) dell’ospedale in cui viene ricoverato.
Vi sono dei dati che fanno pensare che mentre la mor-
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talita dopo trombolisi & rimasta immodificata nel tem-
po, la PTCA primaria con I’aumentare dell’esperienza
degli operatori e il miglioramento nei materiali (in par-
ticolare I’uso sempre piu esteso degli stent coronarici)
ed il progredire della terapia farmacologica associata
(in particolare I'impiego degli anti-1Ib/Illa) ha oggi una
mortalita significativamente inferiore che in passato.

I miglioramenti terapeutici, infine, mentre hanno
migliorato di molto la mortalita intraospedaliera per
IMA non hanno modificato in alcun modo la prognosi
e gli eventi dei malati nella fase preospedaliera dove si
concentra la mortalita maggiore. Questa fetta dell’ice-
berg IMA ¢ ancora oggi non completamente conosciu-
ta come dimensioni e come storia naturale.

Organizzazione preospedaliera nel trattamento
dell’infarto miocardico acuto

11 periodo di tempo pit critico nell’ IMA ¢ la sua fa-
se piu precoce. La morte di meta dei pazienti con IMA
si realizza nella fase preospedaliera. Piu precoci inoltre
sono gli interventi di rivascolarizzazione, maggiore ri-
sulta il beneficio. L’analisi degli studi, in cui piu di
6000 pazienti erano stati randomizzati ad una fibrinoli-
si preospedaliera, ha dimostrato un significativo bene-
ficio nel trattamento molto precoce (con una riduzione
della mortalita dal 15 al 20%)'¢!8. In un’altra metana-
lisi basata su 22 trial'® la maggiore riduzione della mor-
talita si ¢ realizzata quando i pazienti sono stati trattati
con fibrinolisi nelle prime 2 ore dell’infarto (44 vs 20%
di quelli trattati piu tardivamente).

Nelle Guidelines 2000 for Cardiopolmonary Resus-
citation and Emergency Cardiovascular Care’, viene
consigliato I’impiego della fibrinolisi preospedaliera
quando il tempo di trasporto del paziente con IMA ¢
> 60 min.

Raccomandazioni del panel. Una rete territoriale per
il trattamento precoce del’IMA non puo essere ela-
borata e “fotocopiata” in un’unica versione, valida
per tutto il territorio nazionale. Esperienze anche
positive, molte volte non possono essere esportabili
per la diversa orografia del territorio, per la diver-
sita dei mezzi a disposizione, le diversita sociali, ecc.

Appare comunque prioritario che la strategia
debba essere messa in atto con la stessa metodologia
e con i medesimi presupposti su tutto il territorio
nazionale.

’organizzazione dovrebbe essere rivolta per lo
meno ad una realta provinciale e ad essa devono af-
ferire tutta una serie di attori. In primo luogo I’au-
torita pubblica, a livello regionale o provinciale, che
dovrebbe farsi carico di promuovere e coordinare
una Commissione Territoriale Permanente per la
selezione di appropriate strategie di intervento per i
pazienti con IMA, e di elaborare uno specifico e con-
diviso documento organizzativo.
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Esistono gia degli esempi a riguardo, nella Regione
Piemonte, nella Regione Lombardia e nella Regione
Emilia Romagna. Dovrebbero far parte di questa Com-
missione Permanente: tutti i Responsabili delle struttu-
re cardiologiche inserite nello stesso bacino di utenza ed
i Responsabili del Sistema 118, una componente indi-
spensabile che agisce a livello territoriale. L’iniziativa
dell’autorita pubblica, prevista anche dalle linee guida
della Societa Europea di Cardiologia, dovrebbe essere
sollecitata dai rappresentanti regionali della Federazio-
ne Italiana di Cardiologia. In una fase successiva dovra
essere preso in considerazione il coinvolgimento in que-
sto progetto anche dei medici di Medicina Generale.

Questa Commissione Territoriale Permanente dovra
elaborare un documento organizzativo che definisca le
modalita assistenziali ed i possibili ed appropriati per-
corsi diagnostico-terapeutici da realizzare nel proprio
ambito territoriale per i pazienti con IMA.

Modello organizzativo della Commissione
Territoriale Permanente

per ’infarto miocardico acuto e traccia
del documento organizzativo

Le Autorita Regionali suddividono il territorio in
aree omogenee e unitarie dal punto di vista organizza-
tivo per quanto riguarda viabilita, copertura da parte dei
servizi d’emergenza (ambulanze del 118) e abituali col-
legamenti in rete delle strutture e dei servizi cardiologi-
ci. Tali aree corrispondono in genere alle province.

In ciascun territorio viene costituita una Commissio-
ne in cui siano rappresentate tutte le competenze neces-
sarie per 1’assistenza dei pazienti con IMA. La Com-
missione elabora un documento organizzativo sulla ba-
se di una traccia specifica e dei criteri forniti di seguito.

Composizione e compiti della Commissione Territoria-
le Permanente. Fanno parte della Commissione:

- 1 Responsabili (o loro delegati) delle strutture cardio-

logiche con UTIC;

- i Responsabili (o loro delegati) delle strutture assi-

stenziali con competenze cardiologiche che ricoverano

pazienti con IMA;

-1 Responsabili (o loro delegati) dei Laboratori di Emo-

dinamica;

- il Responsabile (o un suo delegato) del Centro di coor-

dinamento delle ambulanze del territorio (118);

- un Rappresentante dell’ Autorita Sanitaria Regionale.
La Commissione ha i seguenti compiti:

- analizzare la realta del proprio territorio identifican-

do: le strutture esistenti, I’organizzazione operativa esi-

stente, i punti “critici’;

- definire le proprie modalita organizzative appropriate

per il trattamento dell’ IMA;

- elaborare un documento sintetico in cui riportare I’a-

nalisi della realta assistenziale del proprio territorio,

criteri per le scelte e modalita organizzative adottate.
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Struttura del documento organizzativo. Il documento or-
ganizzativo dovra essere costituito dai seguenti punti:

Finalita. Incremento del numero dei pazienti con IMA
sottoposti a trattamento di rivascolarizzazione; riduzio-
ne dei tempi di trattamento; definizione del trattamento
ottimale in relazione alle risorse disponibili o attivabili
nel territorio di competenza.

Le modalita per raggiungere le finalita elencate so-
no rappresentate da: anticipare il punto/momento deci-
sionale; anticipare 1’inizio del trattamento; saltare i pas-
saggi inutili.

Analisi della situazione del territorio. Dovranno essere
identificati: strutture esistenti: unita coronariche; altri
presidi con funzioni cardiologiche di I livello; Labora-
tori di Emodinamica di riferimento; Cardiochirurgie di
riferimento.

Organizzazione esistente: rete delle ambulanze; cri-
teri di smistamento dei pazienti; tipi di collegamento fra
ambulanze, Pronto Soccorso e Unita Coronariche; mo-
dalita di attivazione del Laboratorio di Emodinamica.

Punti critici: capacita diagnostica e terapeutica del-
le ambulanze del 118; conflitti di competenza tra car-
diologi e medici delle ambulanze e del Pronto Soccor-
s0; ritardi diagnostici; ritardi nei trasferimenti.

L’ analisi del territorio deve prevedere la valutazione
dei presidi disponibili e definire I’Unita Coronarica e il
Laboratorio di Emodinamica cui fare riferimento per
ciascun punto del territorio in cui si trovino pazienti
con IMA.

Percorsi. Per ciascun punto del territorio in cui viene
preso in carico il paziente con IMA dovranno essere de-
finiti i percorsi in relazione al modello organizzativo
adottato e ai relativi interventi terapeutici previsti in
funzione della stratificazione prognostica dei pazienti e
del tempo di trasferimento.

e Ambulanza — UTIC.

* Ambulanza — Emodinamica.

* Ambulanza — UTIC “periferica” — Emodinamica di
riferimento (PTCA facilitata).

Tempi di trasferimento. Nel documento devono essere
definiti il tempo al di sotto del quale per i pazienti ad al-
to rischio (o per tutti i pazienti) ¢ previsto il trasferimen-
to diretto presso il Laboratorio di Emodinamica ed il
tempo al di sopra del quale si adotta il modello organiz-
zativo di passaggio per la piu vicina UTIC per il tratta-
mento trombolitico (con eventuale successivo invio per
PTCA di salvataggio) o per un trattamento riperfusivo
[ad esempio inibitore della glicoproteina (GP) IIb/Illa]
prima del trasferimento al Laboratorio di Emodinamica.

Punti decisionali. Per ciascun ambito territoriale do-
vranno essere esaminate e definite le sedi e le caratteri-
stiche dei punti decisionali in cui sulla base del’ECG e
di un rapido inquadramento clinico del paziente si sta-
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bilisca il piu idoneo percorso terapeutico: domicilio;
ambulanza del 118; Pronto Soccorso; Unita Coronarica.

Possono essere considerati punti decisionali anche
il domicilio e I’ambulanza ma & necessario che siano
soddisfatte le seguenti condizioni:

- possibilita di eseguire un ECG a 12 derivazioni;

- disponibilita di un medico competente per interpretare
I’ECG o trasmissione dell’ECG all’UTIC di riferimento
o ad un Centro di coordinamento per la lettura dell’ECG;
- capacita di inquadramento clinico del paziente (dolo-
re stenocardico, pressione arteriosa, segni di bassa por-
tata, controindicazioni alla trombolisi, ecc.).

Per I’ambulanza deve essere considerato il grado di
supporto al paziente (capacita di assicurare il BLS-D ed
ACLS) e la possibilita che, oltre a un punto decisiona-
le, I’ambulanza possa diventare sede del primo tratta-
mento riperfusivo (fibrinolisi o inibitore della GP
IIb/I1a e altre terapie complementart).

Elementi di scelta del percorso terapeutico. La scelta
del percorso terapeutico va effettuata tenendo conto
delle caratteristiche dell’organizzazione disponibile e
del quadro clinico del paziente sulla base della quale
eseguire una stratificazione del rischio.

a) Tempo dall’insorgenza del dolore:

-> 12 ore — Centro di I o II livello;

->6 e < 12 ore — criterio di preferenza per ’invio in
Emodinamica (specie per i pazienti ad alto rischio);

- < 6 ore — stratificazione prognostica (PTCA nei pa-
zienti ad alto rischio).

b) Rischio-severita del quadro clinico ed ECG:

- complicanze “meccaniche” — Centro di IV livello
(Cardiochirurgia);

- shock e controindicazioni alla trombolisi — Emodi-
namica;

- rischio elevato: tempo per I’Emodinamica < 1 ora (2-
3 ore) — Emodinamica (+ inibitore GP IIb/Illa); tem-
po per ’Emodinamica > 1 ora (2-3 ore) — Centro di |
o II livello — Trombolisi — Emodinamica per PTCA
in caso di trombolisi inefficace;

- rischio medio-basso: Centro di I o II livello — Trom-
bolisi = Emodinamica per eventuale PTCA in caso di
trombolisi inefficace, da valutare nel singolo caso.

¢) Tempo di trasporto al Laboratorio di Emodinamica.
d) Criteri di stratificazione prognostica (definire la
combinazione di criteri adatta alla propria realta): eta
> 75 anni; pressione sistolica < 100 mmHg e frequenza
cardiaca > 100 b/min; TIMI risk score > 5; infarto an-
teriore/esteso (= 4 derivazioni con tratto ST soprasli-
vellato); precedente infarto eterosede; precedente by-
pass aortocoronarico.

Terapia medica. Devono essere definiti protocolli di tera-
pia medica ottimale per il paziente nelle varie situazioni
in relazione al percorso diagnostico-terapeutico adottato.

Angioplastica coronarica. Devono essere analizzate e
definite le caratteristiche del Laboratorio di Emodina-
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mica presso cui vengono eseguite le PTCA primarie,
facilitate o di salvataggio:

- volume di attivita annuale per il Centro e per ciascun
primo operatore;

- numero di PTCA eseguite nell’IMA;

- pronta disponibilita 24 ore su 24, 7 giorni su 7;

- uso abituale del contropulsatore aortico;

- esperienza nella gestione delle emergenze;

- disponibilita di un anestesista-rianimatore.

Percorsi dopo la terapia riperfusiva. Nel documento de-
vono essere definiti i percorsi dei pazienti dopo il tratta-
mento riperfusivo e in particolare dopo la PTCA nei pa-
zienti inviati da altro Centro. Deve essere definito il tem-
po di permanenza presso 1’Unita Coronarica del Centro
di riferimento o I’eventuale ritrasferimento diretto in re-
lazione alle condizioni cliniche del paziente.

Modalita di monitoraggio e controllo. Dovranno esse-
re definiti gli strumenti per valutare I’applicazione e i
risultati del protocollo adottato, ad esempio mediante
un registro continuativo o per periodi limitati, che pre-
veda di analizzare:

- caratteristiche dei pazienti per gruppi e classi di ri-
schio;

- percorsi diagnostico-terapeutici;

- tempi di diagnosi, trasporto, trattamento e trasferi-
mento;

- risultati (complicanze, mortalita, reinfarto, tempo di
ricovero, ecc.) in relazione a classe di rischio e ai per-
corsi diagnostico-terapeutici.

Possibili modelli organizzativi

Possono essere rappresentati da:

- solo trombolisi per tutti i pazienti con IMA (modello
ormai insufficiente);

- PTCA primaria per i pazienti con shock cardiogeno e
per quelli con controindicazioni alla trombolisi (mo-
dello “minimo” da garantire ovunque);

- PTCA di salvataggio per pazienti con trombolisi inef-
ficace (modello “minimo” da garantire ovunque);

- PTCA primaria per pazienti con IMA ad alto rischio
(modello standard da implementare progressivamente
in tutta Italia);

- PTCA primaria per tutti i pazienti con IMA (modello
attuabile in poche realta).

Possibili integrazioni possono essere rappresentate
da: trombolisi preospedaliera; facilitazione alla PTCA
in ambulanza o in Centro periferico mediante tratta-
mento con inibitori della GP IIb/Il1a.

Modelli organizzativi intraospedalieri. Ospedale dotato
di Cardiologia ma senza Unita di Terapia Intensiva Co-

ronarica (I livello). E necessario che sia presente un pro-
tocollo organizzativo che permetta al livello del Pronto
Soccorso un esame clinico mirato, un ECG a 12 deriva-
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zioni. Una pronta reperibilita cardiologica deve permet-
tere una consulenza cardiologica entro 30 min dall’arri-
vo in ospedale del paziente con una sintomatologia do-
lorosa toracica acuta di sospetta origine ischemica.

Deve essere disponibile un’area dedicata che per-
mette una rapida monitorizzazione del paziente, la
somministrazione di ossigeno e dove sia possibile otte-
nere un accesso venoso centrale.

In caso di una sintomatologia che dura da meno di
12 ore, in assenza di controindicazioni deve essere pos-
sibile eseguire una trombolisi in questa area dedicata
sotto il diretto controllo del cardiologo.

Nel caso la sintomatologia dolorosa sia presente da
un tempo < 6 ore e vi sia un infarto esteso (tratto ST so-
praslivellato di 0.1 mV in 4 o piu derivazioni) o vi sia-
no controindicazioni alla trombolisi, particolarmente se
coesistano segni di deterioramento emodinamico o se
I’infarto viene considerato ad alto rischio, prendere in
considerazione il trasferimento del paziente in un ospe-
dale dotato di un programma consolidato di PTCA pri-
maria nel’IMA se quest’ultimo ¢ raggiungibile in non
pit di 180 min (The Danish Multicenter Randomized
Trial on Thrombolytic Therapy Versus Acute Coronary
Angioplasty in Acute Myocardial Infarction; Atlanta,
GA, American College of Cardiology 2002, dati non
pubblicati). La terapia di supporto (meta dose di trom-
bolitico, eventuale associazione con anti-GP IIb/IlIa, la
somministrazione di solo anti-GP IIb/IIIa) va concorda-
ta con il Centro dotato di Emodinamica Interventistica.

In caso di dolore toracico > 6 e < 12 ore o infarto
non esteso, trombolisi entro 30 min dall’ingresso del
paziente in ospedale con monitorizzazione continua. Se
dopo 60-90 min dall’inizio della trombolisi persistono
segni di ischemia in atto o viene documentato un dete-
rioramento emodinamico considerare il trasferimento
presso un Centro in grado di eseguire una rivascolariz-
zazione meccanica del paziente.

I pazienti con shock cardiogeno dovrebbero essere
trasferiti il pitt rapidamente possibile presso un Centro
in grado di eseguire sia una rivascolarizzazione mecca-
nica che una rivascolarizzazione chirurgica (Centro di
IV livello).

Il trasferimento di un paziente da un ospedale al-
I’altro deve essere fatto secondo protocolli condivisi e
con accordi formalizzati.

Ospedale dotato di Unita di Terapia Intensiva Corona-
rica (Il livello). E necessario che sia presente un proto-
collo organizzativo che permetta al livello del Diparti-
mento di Emergenza-Accettazione un esame clinico
mirato, un ECG a 12 derivazioni interpretato ed una
consulenza cardiologica entro 10 min dall’arrivo in tut-
ti i pazienti con una sintomatologia dolorosa toracica
acuta di sospetta origine ischemica.

Deve essere disponibile un’area dedicata che per-
metta una rapida monitorizzazione ECG del paziente,
la somministrazione di ossigeno e dove sia possibile ot-
tenere un accesso venoso centrale.
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In caso di diagnosi di IMA in evoluzione con una sin-
tomatologia dolorosa che duri da meno di 12 ore ed in as-
senza di controindicazioni deve essere possibile esegui-
re una trombolisi entro 30 min dall’arrivo del paziente.

Nel caso la sintomatologia dolorosa sia presente da
un tempo < 6 ore e vi sia un infarto esteso (tratto ST so-
praslivellato di 0.1 mV in 4 o piu derivazioni) o vi siano
controindicazioni alla trombolisi, particolarmente se
coesistano segni di deterioramento emodinamico o se
I’infarto viene considerato ad alto rischio, prendere in
considerazione il trasferimento del paziente in un ospe-
dale dotato di un programma consolidato di PTCA pri-
maria nell’IMA se quest’ultimo ¢ raggiungibile in non
pit di 180 min. La terapia di supporto (meta dose di fi-
brinolitico, eventuale associazione con inibitore della
GP IIb/IIla, la somministrazione di solo anti-GP IIb/
IIIa) va concordata con il Centro dotato di Emodinami-
ca Interventistica.

Dolore toracico > 6 € < 12 ore o infarto non esteso,
trombolisi entro 30 min dall’ingresso del paziente in
ospedale con monitorizzazione continua in UTIC. Se
dopo 60-90 min dall’inizio della trombolisi persistono
segni di ischemia in atto o viene documentato un dete-
rioramento emodinamico considerare il trasferimento
presso un Centro in grado di eseguire una rivascolariz-
zazione meccanica del paziente.

I pazienti con shock cardiogeno dovrebbero essere
trasferiti il pit rapidamente possibile presso un Centro
in grado di eseguire sia una rivascolarizzazione mecca-
nica che una rivascolarizzazione chirurgica (Centro di
IV livello).

Il trasferimento di un paziente da un ospedale al-
I’altro deve essere fatto secondo protocolli condivisi e
con accordi formalizzati.

Ospedale dotato di Emodinamica Interventistica (111 li-
vello). Le strutture cardiologiche dello stesso territorio
in grado di eseguire PTCA primaria nell’IMA, dovreb-
bero essere in collegamento tra loro, avere protocolli
scritti condivisi di intervento, ed essere in costante co-
municazione con il 118 regionale.

Deve essere in atto un servizio di reperibilita per le
emergenze emodinamiche, attivo 24 ore su 24 conti-
nuativo durante 1’anno. Gli operatori medici e non de-
vono essere in grado di arrivare entro 30 min dalla chia-
mata da casa. Durante il giorno, in caso di emergenza
una Sala di Emodinamica deve essere disponibile entro
20 min dalla chiamata. Il tempo che intercorre tra I’ar-
rivo in ospedale e la prima dilatazione coronarica non
dovrebbe superare i 60 min e deve essere annotato per
ogni paziente.

Nel Dipartimento di Emergenza il primo ECG a 12
derivazioni deve essere eseguito entro 10 min dall’arri-
vo in Pronto Soccorso del malato.

In caso di infarto esteso con compromissione emo-
dinamica o se vi sono controindicazioni alla trombolisi
il paziente va inviato immediatamente in Sala di Emo-
dinamica.
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In caso di infarto non esteso con dolore che dura da
meno di 12 ore entro 30 min dall’arrivo in ospedale va
iniziata terapia trombolitica. Nel caso non vi siano se-
gni di riperfusione dopo 60-90 min e persista o ricom-
paia dolore toracico, sopravvengano segni di impegno
emodinamico il paziente dovrebbe essere avviato ad
una PTCA di salvataggio.

Nel caso, in un paziente di 75 anni o meno, siano
presenti delle complicanze meccaniche dell’IMA (in-
sufficienza mitralica acuta, difetto interventricolare)
oppure il malato sviluppi uno shock cardiogeno si do-
vrebbe attivare un trasferimento ad un Centro di IV li-
vello dotato di Cardiochirurgia che abitualmente effet-
tua lo “standby” per la struttura inviante.

Ospedale dotato di Cardiochirurgia (IV livello). Deve
essere presente un servizio di reperibilita per le emer-
genze della Sala Cardiochirurgica 24 ore su 24. La Sala
Cardiochirurgica deve essere in grado di essere attiva
per I’emergenza dopo non pit di 60 min dalla chiamata.

Entro 60 min dall’arrivo in ospedale il paziente do-
vrebbe essere in grado di arrivare all’intervento di by-
pass aortocoronarico, fatte salve le evenienze previste
negli ospedali di I e I livello, in caso di: assenza di con-
troindicazioni ad un intervento di bypass aortocoronari-
co; eta < 75 anni; dolore toracico da non piu di 12 ore ed
in presenza di: a) grave compromissione emodinamica
ed anatomia non suscettibile di un intervento percuta-
neo; b) persistente o ricorrente ischemia ed anatomia
non suscettibile di un intervento percutaneo; c) nel caso
siano presenti delle complicanze meccaniche dell’ IMA
non controllabili in altra maniera (inotropi, vasodilata-
tori, contropulsazione aortica); d) PTCA fallita e persi-
stente ischemia e/o instabilitd emodinamica con anato-
mia suscettibile di intervento di bypass aortocoronarico.
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CAPITOLO 2
STRATIFICAZIONE PROGNOSTICA

Introduzione

La stratificazione del rischio nei pazienti con sindro-
me coronarica acuta e ST elevato persistente (STEMI)
¢ fondamentale per determinare la prognosi, scegliere il
trattamento terapeutico e fornire informazioni al pa-
ziente ed ai suoi familiari. Il problema cardine attorno
a cui ruota la capacita di predire la prognosi di questi
pazienti ¢ rappresentato dall’identificazione della
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quantita di massa miocardica in stato di grave ischemia
ed al rischio di definitiva morte cellulare dovuta all’oc-
clusione persistente del vaso coronarico correlato al-
I’infarto (IRA). Tale concetto fisiopatologico, fonda-
mentale in linea teorica, & pero tutt’altro che di facile
attuazione nella pratica clinica quotidiana, poiché non
esistono mezzi che aiutino a stimare con facilita, rapi-
dita e precisione la quota di miocardio a rischio e/o le
dimensioni finali dell’infarto.

Storicamente, numerosi elementi sono stati presi in
considerazione a fini prognostici, tra i quali I’eta, la se-
de ECG di STEMI all’ingresso, 1’alterazione dei para-
metri emodinamici quali la pressione sistolica e la fre-
quenza cardiaca e I’allargamento dell’ombra cardiaca
alla radiografia del torace'. In verita, molti di essi si so-
no dimostrati fondamentali per la stratificazione di ri-
schio dei pazienti con STEMI anche nell’era tromboli-
tica®. Malgrado la loro comprovata utilita nell’identifi-
care i pazienti ad alto e basso rischio, tali parametri so-
no stati perd scarsamente utilizzati sia nei trial clinici
randomizzati per valutare I’efficacia delle nuove strate-
gie terapeutiche nel ricanalizzare I'IRA che nella prati-
ca clinica quotidiana. Di recente, nuovi parametri bio-
chimici si sono resi disponibili per la stratificazione del
rischio in aggiunta ai parametri tradizionali che sono
stati, a loro volta, riuniti per la formulazione di score di
rischio che, pur basandosi su una complessa metodolo-
gia statistica, risultino facilmente utilizzabili al letto del
paziente con STEMI. L’applicabilita clinica e I’efficacia
di questi nuovi metodi di stratificazione resta in attesa di
validazione prospettica nella realta clinica quotidiana.

Quadro fisiopatologico dell’infarto miocardico acuto

Patogenesi dell’infarto miocardico acuto. Le sindromi
coronariche acute sono, nella maggior parte dei casi,
conseguenti ad una riduzione improvvisa del flusso
ematico coronarico causata da una lesione aterosclero-
tica con trombosi sovrapposta, con 0 senza concomi-
tante vasocostrizione’. La presentazione clinica e la
prognosi dipendono dalla localizzazione dell’ ostruzio-
ne e dalla severita e durata dell’ischemia cardiaca. Nei
pazienti con STEMI prevalgono i fenomeni trombotici
occlusivi e persistenti; dai due terzi ai tre quarti dei
trombi coronarici fatali sono precipitati dalla rottura
improvvisa di una placca vulnerabile (placca infiam-
mata ricca di lipidi coperta da un sottile cappuccio di fi-
brina). Circa tre quarti di tutti i trombi responsabili di
STEMI sembrano svilupparsi su placche responsabili
di stenosi da lievi a moderate prima e dopo la trombo-
lisi*, anche se le stenosi severe danno piu facilmente
luogo ad eventi trombotici®. La risposta trombotica alla
rottura di placca ¢ di tipo dinamico: la trombosi e la
trombolisi si verificano simultaneamente causando
I’intermittenza del flusso sanguigno e 1’embolizzazio-
ne distale® che porta ad un’ostruzione microvascolare e
ad una riperfusione inefficace, malgrado la pervieta

1134

dell’IRA’. Nella trombosi coronarica, 1’iniziale ostru-
zione dell’IRA ¢ dovuta all’aggregazione piastrinica,
ma la fibrina ¢ importante per la successiva stabilizza-
zione del fragile coagulo iniziale®. Pertanto, sia le pia-
strine che la fibrina sono implicate nello sviluppo di un
trombo coronarico persistente.

Fisiopatologia del danno miocardico e teoria dell’“‘arte-
ria_aperta”. Sperimentalmente, 1’intervallo temporale

che porta alla necrosi ¢ stato diffusamente studiato®. Nel
modello di trombosi coronarica sviluppata nel cane,
I’occlusione dell’IRA si rende responsabile del cosid-
detto fronte d’onda transmurale di morte cellulare che si
estende dal subendocardio al subepicardio. Dopo 3 ore
dall’insorgenza dell’ischemia, una piccola quota di mu-
scolo cardiaco risulta ancora vitale e la riperfusione sal-
va una quota di miocardio che non supera il 10% dell’a-
rea a rischio. La riperfusione tardiva (dopo 6 ore) non ¢
in grado di salvare una quota significativa di miocardio.
Sebbene la progressione transmurale del danno non sia
stata definitivamente dimostrata nell’uomo, il fenomeno
del fronte d’onda ¢ applicabile anche ad esso, con una
tempistica che lo rende assimilabile al modello speri-
mentale canino®. Tuttavia, nell’'uomo, la variabilita della
risposta all’occlusione coronarica dipende non solo dal-
la grandezza dell’area a rischio®, ma anche dalla durata
dell’occlusione coronarica, dal flusso ematico residuo
(anterogrado, legato alla riperfusione intermittente o al
circolo collaterale) e dal manifestarsi del fenomeno del-
I’adattamento all’ischemia, cioe del precondizionamen-
to ischemico, attraverso il quale il miocardio a rischio si
autoprotegge!'”. Per cui, in base alla presenza/assenza di
tali fattori, ¢ ipotizzabile uno spettro di condizioni piu
ampio che va da una necrosi completa e rapida (nel vol-
gere di poche ore) ad una morte cellulare che si realizza
lentamente (anche ben oltre il classico limite delle 6
ore).

Il principale meccanismo patogenetico attraverso il
quale la terapia riperfusiva, meccanica o farmacologica,
esercita i suoi effetti benefici, cioe il salvataggio del
miocardio ed il mantenimento della funzione ventrico-
lare sinistra, ¢ il rapido ripristino del flusso ematico nel-
I'IRA!. Tuttavia, ¢ dimostrato che la prognosi miglio-
ra anche con la riperfusione tardiva dell’IRA!?, indi-
pendente dal salvataggio di tessuto contrattile. Questi
dati non sono in contraddizione con il concetto che il
precoce ripristino del flusso ematico ¢ il meccanismo
principale attraverso cui la terapia riperfusiva esercita i
suoi effetti benefici; infatti, la teoria dell’“arteria per-
via” comprende due implicite e non mutualmente
esclusive componenti'3. T benefici correlati alla prima
componente sono legati al salvataggio del miocardio ot-
tenuto con la precoce e completa ricanalizzazione del-
I’'IRA (componente tempo-dipendente). La riperfusio-
ne tardiva (convenzionalmente oltre 6 ore) rappresenta
la seconda componente (tempo-indipendente) e facilita
la ripresa del cuore favorendo sia la stabilita elettrica
che il fenomeno del “rimodellamento” postinfartuale.
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Raccomandazioni del panel. Il panel suggerisce che le
due componenti dell’ipotesi dell’*‘arteria aperta”

debbano essere attentamente considerate di fronte
ai pazienti con STEMI, poiché ¢ indispensabile assi-
curare la disponibilita delle migliori strategie riper-
fusive a coloro che giungono all’osservazione entro
le 6 ore (e particolarmente entro la terza ora) dal-
P’insorgenza dei sintomi, soprattutto se tali pazienti
dimostrano di avere “a priori” le piu alte probabi-
lita di ridurre in maniera significativa le dimensioni
dell’infarto attraverso un rapido ripristino di un
adeguato flusso anterogrado nell’IRA.

Stratificazione del rischio

Il processo di stratificazione del rischio del pazien-
te con STEMI puo essere eseguito in due diversi scena-
ri: la fase preospedaliera e quella intraospedaliera, a sua
volta suddivisa in valutazione in Pronto Soccorso ed in
Unita di Terapia Intensiva Coronarica (UTIC).

In questi due diversi scenari, sono ovviamente coin-
volte differenti figure professionali, mediche e paramedi-
che, con differenti gradi di esperienza nel rilevare segni
clinici capaci di identificare una sindrome coronarica
acuta e nel leggere ed interpretare 'ECG. Cido comporta
la necessita di focalizzarsi su segni semplici e facilmente
identificabili nella fase extraospedaliera, con un approc-
cio vieppiu sofisticato quando figure sempre pil specia-
lizzate (medico dell’emergenza, cardiologo clinico, in-
terventista) sono coinvolte nel processo decisionale.

Fase preospedaliera e ritardo evitabile. E noto che tan-
to piu ¢ breve il tempo di occlusione tanto maggiore ¢
la quota di tessuto del miocardio salvata e quindi tanto
migliore & la prognosi'#. 1l ritardo temporale che prece-
de il trattamento riperfusivo ¢ formato dal tempo-pa-
ziente, cioe il tempo necessario a che il paziente decida
di ricorrere ai soccorsi e dal tempo di ritardo intraospe-
daliero (“door-to-needle” oppure “door-to-balloon time”,
nel caso sia prevista una riperfusione di tipo farmacolo-
gico invece che meccanico). Gli studi sul ritardo evita-
bile nei pazienti con STEMI hanno documentato che i
malati che giungono in ritardo all’osservazione cardio-
logica sono una percentuale consistente nel nostro pae-
se. Negli anni "90, solo il 40% dei malati giungeva in
ospedale entro le 6 ore dalla comparsa dei sintomi, e di
questi solo circa un terzo arrivava entro la prima oral>.
Nella realta italiana molta parte del ritardo dipendeva
dal cosiddetto “tempo decisionale” del paziente. Piu re-
centemente lo studio MISTRAL (presentato al Congres-
so ANMCO, maggio 2000), che ha arruolato pazienti
con STEMI nel biennio 1998-1999, ha documentato che
il 22% degli infartuati, ancora oggi, raggiunge I’ospeda-
le dopo le 12 ore dall’insorgenza dei sintomi. Nel survey
denominato BLITZ e condotto nel 2001 (presentato al
Congresso ANMCO, maggio 2002) appare evidente un
certo miglioramento rispetto ai dati del GISSI-ritardo
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evitabile (di 10 anni fa); infatti la quota di pazienti che
arriva dopo 6 ore si & ridotta del 24% (Fig. 1). E peraltro
evidente che molto lavoro deve ancora essere fatto per
ottenere tempi di arrivo dei malati ottimali.

Raccomandazioni del panel. 11 panel ritiene percio
che si debba procedere all’individuazione e all’at-
tuazione di strategie combinate atte a ridurre il tem-
po decisionale, sia con campagne informative me-
diatiche, supportate dagli organismi determinanti
la politica sanitaria del paese (inclusione di queste
campagne nei piani sanitari), che con interventi
educazionali piu intensi nei gruppi di popolazione a
rischio elevato di cardiopatia ischemica o con coro-
naropatia nota.

Per abbreviare la seconda componente temporale
“door-to-needle or balloon” del ritardo evitabile, € ne-
cessario porre una corretta diagnosi dell’origine ische-
mica del dolore toracico. Usualmente ci si basa su una
storia di intenso dolore toracico della durata di 15 min
o0 pil, non sensibile alla nitroglicerina. Il dolore, tutta-
via, particolarmente negli anziani, puo essere sostituito
da sintomi “equivalenti” quali la dispnea, 1’astenia e la
sincope. Poiché non esistono sintomi o segni fisici pa-
tognomonici di STEML, il ruolo dell’ECG ¢ fondamen-
tale. Solo la presenza di sopraslivellamento del seg-
mento ST nell’ECG a 12 derivazioni definisce, con ele-
vata certezza uno STEMI evolvente. Pertanto, ¢ dove-
roso avere a disposizione un ECG a 12 derivazioni il
pit rapidamente possibile.

Posta la diagnosi corretta ¢ importante delineare la
classe emodinamica di appartenenza del paziente. La
frequenza cardiaca e la pressione sanguigna sono para-
metri molto semplici da rilevare ed utili per descrivere
con approssimazione il quadro emodinamico. La clas-
sificazione di Killip & uno strumento clinico un po pil
raffinato, utile a tale scopo. La classe Killip I ¢ quella
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Figura 1. Ritardo evitabile nei pazienti con sindrome coronarica acuta
e ST elevato persistente. Comparazione tra i dati dello studio GISSI-ri-
tardo evitabile, dell’inizio degli anni "90, ed i recenti dati dello studio
BLITZ, anno 2001 (per dettagli vedi testo). UTIC = unita di terapia in-
tensiva coronarica.
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di pit frequente riscontro, interessa 1’85% dei pazienti
con infarto miocardico acuto (IMA) e, come da defini-
zione, non si accompagna a segni o sintomi di insuffi-
cienza cardiaca. Un’iniziale insufficienza di pompa, te-
stimoniata dalla presenza di rantoli bibasilari e del ter-
70 tono, caratterizza i pazienti in classe Killip II, che ap-
prossimativamente rappresentano il 10% degli STEMI.
L’edema polmonare (classe Killip III) e lo shock car-
diogeno (classe Killip IV) sono presentazioni piu rare,
circa il 5% dei pazienti nei trial clinici condotti su lar-
ga scala.

Il panel ritiene che un ECG a 12 derivazioni do-
vrebbe essere eseguito in tutti i pazienti con sospet-
ta sindrome coronarica acuta al fine di differenzia-
re la presentazione STEMI da quella non STEMI,
che include 'IMA non-Q e I’angina instabile, che
hanno un tasso di mortalita nelle prime ore/giorni
piu basso rispetto alla presentazione STEMI'S. Que-
sto inquadramento puo essere eseguito da persona-
le medico o infermieristico opportunamente adde-
strato non appena venga in contatto con il paziente,
anche a domicilio e in ambulanza.

Il BLITZ survey ha dimostrato che I’esecuzione di
un ECG prima dell’ammissione in ospedale rappresen-
ta un fattore indipendente per avviare una piu rapida
strategia riperfusiva, documentando I’importanza di un
rapido “triage” del paziente con dolore toracico, quan-
do la presentazione STEMI sia gia stata diagnosticata
prima dell’ammissione in ospedale. In aggiunta, gli
avanzamenti tecnologici, hanno reso possibile il tele-
consulto tra il personale addetto all’emergenza ed il
cardiologo referente dell’ UTIC.

In aggiunta alla sua capacita di differenziare le due
forme di presentazione delle sindromi coronariche acu-
te, 'ECG ¢ estremamente utile per definire il profilo di
rischio dei pazienti con STEMI evolvente. Con una
semplice valutazione qualitativa o semiquantitativa fat-
ta da personale medico con competenze di base, 'ECG
preospedaliero o di ammissione puo dividere i pazienti
in due classi a basso ed alto rischio. Infatti, come docu-
mentato da Savonitto et al.'’, in presenza di soprasli-
vellamento del segmento ST all’ECG di ammissione, i
pazienti che mostrano contemporaneamente sopra €
sottoslivellamento del segmento ST hanno una progno-
si piu sfavorevole a 30 giorni e 6 mesi se paragonati a
quelli con il solo sopraslivellamento del segmento ST.

In aggiunta, ¢ stato dimostrato, in un sottostudio del
GISSI-1, che tanto pit elevato ¢ il numero di derivazio-
ni con sopraslivellamento del segmento ST, tanto peg-
giore & la prognosi's. Inoltre, tale metodo rudimentale
definisce I’area di miocardio a rischio, dimostrando di
interagire positivamente con la terapia riperfusiva basa-
ta sulla somministrazione di streptochinasi; infatti i pa-
zienti con un numero > 4 di derivazioni interessate,
hanno mostrato una riduzione di mortalita, se riperfusi,
rispetto a quelli trattati con placebo; simile ¢ invece ri-
sultata la prognosi nei pazienti con un numero < 3 di
derivazioni interessate.
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Il panel ritiene che le informazioni desunte me-
diante tali semplici metodi di analisi del’ECG, in-
sieme ad una rapida valutazione clinica del pazien-
te basata sulla classe Killip, potrebbero aiutare il
personale, in fase preospedaliera, ad identificare fa-
cilmente i pazienti ad alto rischio.

Questi pazienti rappresentano i candidati ideali da
avviare direttamente ad un Centro di III livello (cioe
con Laboratorio di Emodinamica immediatamente di-
sponibile) al fine di procedere ad una riperfusione mec-
canica dell’TRA. In aggiunta, tale semplice valutazione
del profilo di rischio del paziente in fase preospedalie-
ra potrebbe essere utilizzata per preavvisare le strutture
riceventi, o soppesare i potenziali rischi e benefici di
una trombolisi preospedaliera.

Numerosi trial randomizzati hanno valutato i poten-
ziali benefici della trombolisi preospedaliera!®, e,
sebbene nessuno, da solo, abbia mostrato una riduzio-
ne significativa della mortalita, vi sono dati consistenti
a favore di benefici derivanti da un trattamento piu pre-
coce. La metanalisi di tutti gli studi disponibili ha di-
mostrato una riduzione significativa pari al 17% della
mortalita®!,

Vi sono inoltre recenti dimostrazioni che meta do-
se di fibrinolitico, somministrata prima di un’angio-
plastica coronarica (PTCA), migliora la percentuale di
flusso TIMI 3 e, di conseguenza, i risultati del tratta-
mento meccanico, particolarmente quando associato
alla somministrazione di inibitori del recettore piastri-
nico glicoproteico IIb/IIIa??. Questi studi potrebbero
confermare la necessita di sviluppare una strategia di
valutazione e di intervento preospedaliera che includa
una precoce somministrazione di fibrinolitico, almeno
per i pazienti senza instabilita emodinamica, ma con
una grossa estensione del miocardio a rischio e con
sintomi di recente insorgenza (idealmente insorti da
meno di 1 ora).

Il panel suggerisce che la fase preospedaliera,
comprendente il riconoscimento, la diagnosi, il pro-
cesso di precoce stratificazione di rischio e I’inizio di
un’appropriata terapia che contempli anche I’ese-
cuzione di una fibrinolisi extraospedaliera, oppure
la fibrinolisi con meta dose di fibrinolitico associata
ai farmaci inibitori piastrinici ed il trasferimento di-
retto dei pazienti instabili ad un Centro di III livel-
lo, debba rappresentare la sfida e ’obiettivo dei
prossimi anni.

Il personale del 118, addetto all’emergenza, deve
essere istruito alla corretta interpretazione dell’ECG ed
all’assistenza del paziente con STEMI attraverso speci-
fici corsi e deve essere dotato di ambulanze equipag-
giate a tal fine e/o elicotteri in funzione del territorio da
servire. Queste unita dovrebbero essere equipaggiate
con sistemi di monitoraggio, defibrillatori semiautoma-
tici, ossigeno, tubi endotracheali e sistemi di aspirazio-
ne e dovrebbero saper utilizzare adeguatamente i prin-
cipali farmaci cardiovascolari (inclusi i fibrinolitici).
Sistemi di telemedicina che consentano la trasmissione
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dell’ECG in ospedale sarebbero auspicabili e sono gia
disponibili in alcune realta. L’efficacia di questo siste-
ma preospedaliero dipende dalla competenza del per-
sonale paramedico, dalle distanze di trasmissione e dal-
la disponibilita di personale competente da consultare,
come dimostrato da esperienze attuate in altri paesi®>?*,
L’analisi di semplici parametri quali la frequenza car-
diaca e la pressione arteriosa sistolica consente un’ini-
ziale classificazione dei pazienti con STEMI in sotto-
gruppi ad alto e basso rischio. I pazienti con segni cli-
nici di shock cardiogeno associati a chiari segni di so-
praslivellamento del segmento ST dovrebbero essere
trasportati nel piu vicino ospedale con Laboratorio di
Emodinamica, evitando, possibilmente, anche il transi-
to in Pronto Soccorso ed UTIC, al fine di ridurre 1 tem-
pi di accesso al trattamento di riperfusione meccanica.
Infine, un’ampia diffusione della somministrazione
preospedaliera della terapia trombolitica rappresenta il
traguardo da raggiungere.

Fase intraospedaliera. Dipartimento di Emergenza.
Tutti i pazienti con dolore toracico di possibile origine
ischemica che si presentano in Pronto Soccorso, do-
vrebbero essere rapidamente (possibilmente < 10 min)
valutati mediante un ECG a 12 derivazioni, al fine di
identificare e trattare con adeguato “triage” i pazienti
che richiedono rapidamente un trattamento riperfusivo.
Il National Heart Attack Program negli Stati Uniti si
batte con I’obiettivo di avviare alla trombolisi i pazien-
ti entro 30 min. Infatti, se il tempo pretrombolitico su-
pera i 30 min, ¢ documentato un incremento di morta-
lita ed una probabilita di sviluppare una frazione di eie-
zione < 40%%.

Per un efficace processo di stratificazione del rischio,
si dovrebbe tener conto degli stessi elementi gia men-
zionati per la stratificazione in fase preospedaliera. An-
cora una volta 'ECG gioca un ruolo fondamentale in-
sieme alla classificazione clinica proposta da Killip. In-
fine, 1 pazienti con una storia suggestiva di IMA ed un
ECG iniziale non diagnostico (cio¢ privo di chiare de-
viazioni del segmento ST o di inversioni dell’onda T),
dovrebbero essere valutati con tracciati seriati al fine di
escludere la diagnosi di IMA nel Dipartimento di
Emergenza.

Raccomandazioni del panel. 11 panel suggerisce che si
dovrebbero compiere tutti gli sforzi per raggiunge-

re I’obiettivo di un efficace e rapido “triage” del pa-
ziente con sintomi suggestivi di IMA (entro 10 min
si dovrebbe eseguire la valutazione ECG, entro 30
min si dovrebbe avviare la fibrinolisi ed entro 60
min la PTCA). In aggiunta, il panel ritiene fonda-
mentale che il flusso di informazioni riguardanti il
paziente, ad iniziare da quelle raccolte dallo staff
dell’emergenza a domicilio, dovrebbe essere regi-
strato su appositi moduli scritti al fine di stilare una
specifica “check list”” del dolore toracico ed al fine di
abbozzare uno schema il piu preciso possibile del
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profilo di rischio del paziente con STEMI durante le
varie fasi di valutazione. Cio dovrebbe assicurare
un flusso oggettivo di dati tra i diversi operatori evi-
tando fraintendimenti e/o omissioni di dati, poten-
zialmente catastrofiche, dovute alla trasmissione
orale delle informazioni.

Unita di Terapia Intensiva Coronarica. 1. approccio per
predire il rischio di morte di ciascun singolo paziente
puo essere ottenuto in tre modi: 1) utilizzando I’espe-
rienza personale; 2) utilizzando un approccio univaria-
to che privilegi alcuni elementi clinico-strumentali ri-
conosciuti indicativi di una prognosi sfavorevole; 3)
utilizzando un approccio multivariato che, integrando
numerose variabili cliniche e strumentali, possa aiutare
a delineare il profilo di rischio del paziente.

Il primo elemento non richiede alcun commento
perché compete all’esperienza personale; puo essere di
aiuto in specifiche situazioni che rassomiglino ad altre
gia vissute dal medico, ma essendo un metodo del tut-
to operatore-dipendente, quand’anche valido, non & ap-
plicabile in modo sistematico.

L’utilizzo dell’approccio univariato privilegia I’uso
di alcune variabili cliniche che aiutano a suddividere i
pazienti con STEMI, in modo dicotomico in alto e bas-
so rischio. La pratica clinica ed i dati desunti dai trial
clinici hanno selezionato: eta, pressione sistolica, fre-
quenza cardiaca, localizzazione dell’infarto, peso, al-
tezza, sesso, diabete, precedente infarto miocardico,
precedente bypass aortocoronarico come elementi pre-
dittori di alto rischio. Tuttavia, cio € limitato dal fatto
che ognuno dei suddetti elementi include solo una per-
centuale, pili 0 meno elevata, dell’intero tasso di rischio
del singolo paziente. Una recente analisi derivante dal-
la coorte di pazienti del GUSTO-I?, ha fornito, tramite
I’analisi multivariata, utili informazioni sul grado di
importanza di un ampio set di caratteristiche clinico-
strumentali registrabili all’ammissione nel predire la
mortalita a 30 giorni nei pazienti con STEMI entro 6
ore dall’insorgenza dei sintomi trattati con fibrinolisi.
In accordo con i risultati prodotti dalla regressione lo-
gistica, alcune delle caratteristiche analizzate hanno
mostrato un impatto importante, mentre altre un’im-
portanza decisamente inferiore (sebbene statisticamen-
te significativa) nel predire la mortalita. Fra i pitt im-
portanti vi sono: I’eta (2.4% di mortalita nel gruppo dei
piu giovani vs 20.5% negli ultrasettantacinquenni), la
pressione arteriosa sistolica (30% per valori di pressio-
ne arteriosa < 100 mmHg vs 7-9% con valori di pres-
sione arteriosa > 100 mmHg), la classe Killip (5% per
lal, 13.5% per laIll e 58% per la IV), la frequenza car-
diaca (7-9% per valori di frequenza cardiaca < 100
b/min vs 17% per valori = 100 b/min), la localizzazio-
ne anteriore dell’infarto (9.9 vs 5% per le altre localiz-
zazioni), il diabete (11 vs 6% per i pazienti senza dia-
bete). Nel modello di rischio elaborato, I’eta, la pres-
sione sistolica bassa, la classe Killip elevata, la fre-
quenza cardiaca elevata e la localizzazione anteriore
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dell’infarto comprendono pil del 95% delle informa-
zioni prognostiche. Tuttavia, il modello matematico
proposto da cui derivare il profilo di rischio del singolo
paziente ¢ troppo complesso per essere applicato nella
pratica clinica quotidiana.

Sebbene il quadro emodinamico, quando drammati-
camente compromesso nei pazienti con STEMI (come
dimostrato dal valore della classe Killip) racchiuda
un’ampia parte del carico di rischio per ciascun pazien-
te, la maggior parte (> 85%) dei pazienti con STEMI si
presentano senza tale compromissione. Pertanto, il
compito complesso della valutazione della quota di
miocardio a rischio dovrebbe essere espletato dai car-
diologi attraverso metodi piu sofisticati di analisi quan-
titativa dell’ECG.

Elettrocardiogramma

I ricercatori dello studio GUSTO-I hanno proposto
una lettura pil sofisticata dei dati ECG all’ingresso®.
All’analisi multivariata, la somma di tutte le alterazio-
ni del segmento ST (cio¢ la somma del sopra e sottosli-
vellamento in tutte le 12 derivazioni, misurate a 60 s dal
punto J) ¢ risultata un forte predittore di mortalita, in-
sieme con la localizzazione anteriore del sopraslivella-
mento (odds ratio-OR 2.1, intervallo di confidenza-IC
95% 1.96-2.28; p < 0.0001) e I’evidenza di un prece-
dente infarto (generalmente localizzato in sede anterio-
re o laterale). Tali parametri ECG hanno aggiunto infor-
mazioni indipendenti al modello clinico®, per cui i ri-
cercatori del GUSTO-I hanno proposto un nomogram-
ma per stimare la mortalita a 30 giorni desunta dalle va-
riabili cliniche ed ECG per i pazienti con STEMI entro
6 ore dall’insorgenza dei sintomi. Sfortunatamente, ta-
le nomogramma non ¢ stato validato prospetticamente
né nei successivi megatrial sulla trombolisi né negli
studi di registro.

Infine, la durata del complesso QRS o la distorsio-
ne della sua porzione terminale all’ECG di ammissione
sono risultati correlati in maniera indipendente con la
mortalitd, in particolare nei pazienti con STEMI?. Nel
GUSTO-I una durata del QRS di 100 vs 80 ms era as-
sociata con un OR per la mortalita a 30 giorni di 1.55
(IC 95% 1.43-1.68) per STEMI anteriore e dell’1.08
(IC 95% 1.03-1.13) per le altre localizzazioni. Limita-
tamente all’infarto anteriore, la durata del QRS era un
forte predittore indipendente di mortalita anche in com-
binazione con il modello clinico ed ECG?.

Monitoraggio del segmento ST. Se ’ECG rappresenta,
da un punto di vista clinico, il pit semplice, per quanto
rudimentale, strumento per cercare di stimare 1’area a
rischio durante le prime ore di STEMI in evoluzione, la
valutazione delle modificazioni del segmento ST legate
alle diverse strategie riperfusive puo essere utilizzato
come indicatore di efficacia della terapia stessa come
dimostrato da Maroko et al.?’-?° all’inizio degli anni *70.
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La risoluzione del sopraslivellamento del segmento ST
¢ stata valutata in numerosi studi per determinare la sua
accuratezza nel predire la pervieta dell’TRA3%-34, tutta-
via non ¢& stato raggiunto un definitivo consenso circa
I’utilizzo di tale parametro. Infatti, numerosi studi indi-
cano che la risoluzione del segmento ST ¢ un forte ed
accurato predittore di pervieta dell’IRA (valore predit-
tivo positivo = 90%) mentre non lo ¢ per quel che con-
cerne 1’occlusione (valore predittivo negativo 50%)33-37.
Percid I’angiografia coronarica resta il gold standard
per identificare I’ efficacia dei trattamenti riperfusivi ne-
gli studi di fase II1.

Recentemente, numerose osservazioni hanno porta-
to a rivalutare 1’analisi delle modificazioni del segmen-
to ST nello STEMI, dimostrando la sua capacita di pre-
dire accuratamente il rischio di morte ed insufficienza
cardiaca in pazienti fibrinolisati’*®*. Studi successivi
hanno confermato questo dato*®. In aggiunta, Ito et
al.*1*2 hanno dimostrato che il ripristino di un normale
flusso epicardico non ¢& sufficiente ad assicurare un’a-
deguata riperfusione del tessuto miocardico che, per es-
sere vitale, richiede anche il ripristino del flusso a li-
vello del microcircolo e dei miociti.

Risoluzione del segmento ST e prognosi. Studi recenti
hanno dimostrato che una risoluzione che si manifesti
3-4 ore dopo la trombolisi si associa ad un migliora-
mento della sopravvivenza. Nel sottostudio del GISSI-
1, i pazienti con risoluzione del sopraslivellamento del
segmento ST > 50% hanno dimostrato un tasso di mor-
talita a 30 giorni del 3.5 vs 7.4%'3. Schroder et al 383943
hanno identificato tre modi per definire la risoluzione
del segmento ST dopo la fibrinolisi: completa (= 70%),
parziale (30-70%), assente (< 30%).

Piu recentemente, ¢ stato dimostrato che un ripristi-
no dei normali livelli del segmento ST a 60 e 90 min ¢
un eccellente sistema per identificare il rischio di mor-
te e insufficienza cardiaca congestizia nei pazienti trat-
tati con attivatore tissutale del plasminogeno*+-46. Inol-
tre, sembra che i pazienti che vanno incontro ad una ri-
soluzione completa del sopraslivellamento del segmen-
to ST in 60 min sono a minor rischio di morte di quelli
che richiedono invece 90 min*. La capacita prognosti-
ca delle modificazioni del segmento ST va anche oltre;
infatti, ¢ dimostrato che i pazienti con IRA pervio a 90
min dopo trombolisi, ma con risoluzione del segmento
ST < 70% dimostrano un incremento del tasso di mor-
talita 10 volte superiore rispetto ai pazienti con riperfu-
sione completa, ovvero IRA pervio e risoluzione del
segmento ST > 70%*°. Presi insieme, questi studi sup-
portano I’ipotesi che la risoluzione del segmento ST,
piu della semplice pervieta dell’IRA, rappresenta un
surrogato del grado di riperfusione tissutale.

Raccomandazioni del panel. 11 panel ritiene che la
presenza di una completa (> 70%) risoluzione del
sopraslivellamento del segmento ST a 60-90 min
dalla trombolisi sia indicativa di avvenuta riperfu-
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sione efficace, indicando una prognosi eccellente a
breve termine. Un sopraslivellamento persistente
del segmento ST, invece, puo sottendere ad un’oc-
clusione persistente o0 meno dell’IRA, ma & comun-
que indicatore di un inadeguato livello di perfusione
del microcircolo e quindi di inadeguato flusso san-
guigno a livello tissutale.

Identificazione dei candidati all’angioplastica corona-
rica di salvataggio. I pazienti nei quali non viene ripri-
stinato un flusso TIMI 3 nell’IRA sono ad alto rischio
di eventi avversi, quali morte ed insufficienza cardia-
ca'l¥7. Malgrado i pochi dati disponibili, il peso del-
I’evidenza ¢ a favore dell’utilizzo della PTCA di sal-
vataggio nei pazienti a rischio moderato ed alto con
IRA occluso dopo terapia fibrinolitica*®. I vantaggi
dell’era interventistica moderna, legati all’introduzio-
ne degli inibitori della glicoproteina IIb/Ila, alle pro-
cedure di “stenting” coronarico ed al miglioramento
delle tecniche di accesso vascolare, potrebbe probabil-
mente incrementare i benefici apportati dalla PTCA di
salvataggio. Per identificare i candidati idonei a tale
procedura, sono, percio, necessari strumenti di rapido,
semplice e pronto utilizzo al letto del paziente. I pa-
zienti con risoluzione completa del sopraslivellamen-
to del segmento ST a 90 min hanno il 90% in piu di
probabilita di avere I'IRA pervio ed il 70-80% di pro-
babilitd di avere un flusso TIMI 34930, Tuttavia, 1’as-
senza di risoluzione del segmento ST non identifica
con sicurezza un IRA occluso, infatti fino al 50% dei
pazienti senza (< 30%) tale risoluzione potrebbero
avere I'IRA pervio*-Y, Cio pud dipendere dalla pre-
senza di un idoneo circolo collaterale o, piu spesso, ri-
flettere una perfusione inadeguata a livello dei mioci-
ti, il cosiddetto fenomeno del “no-reflow”*?. In ag-
giunta, esistono importanti differenze tra STEMI ante-
riore e inferiore per quel che concerne la risoluzione
del segmento ST>%%2, T pazienti con STEMI anteriore
vanno incontro ad una risoluzione del segmento ST
pit ridotta rispetto a quelli con STEMI inferiore e ciod
suggerisce che tale dato sia un predittore di riperfusio-
ne epicardica meno accurato nel primo caso che nel
secondo. Cid potrebbe dipendere da fattori tecnici,
quali la presenza di un punto J elevato nelle derivazio-
ni anteriori, che renderebbe ragione del piu ridotto li-
vello di risoluzione del sopraslivellamento del seg-
mento ST. Di conseguenza, dovrebbero essere utiliz-
zati diversi livelli soglia in presenza di STEMI ante-
riore ed inferiore>%>!; una risoluzione > 70% potrebbe
essere considerata ottimale per i pazienti con infarto
miocardico inferiore, mentre per quelli con infarto
miocardico anteriore il valore ottimale dovrebbe esse-
re ritenuto quello > 50%3°. Tale differenza di soglia,
tuttavia, perde di importanza laddove si debba predire
la mortalita33-39,

La combinazione di pil dati di tipo non invasivo &
un’altra possibilita da valutarsi per migliorare la capa-
cita di predire una riperfusione inefficace. Numerosi
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studi hanno integrato i dati dei marcatori di danno car-
diaco e di altri elementi clinici con quelli della risolu-
zione del segmento ST per migliorare le possibilita di
identificare in maniera non invasiva i candidati alla
PTCA di salvataggio®*37. De Lemos et al.>3 hanno iden-
tificato, in modo prospettico, tre criteri indicativi di ri-
perfusione inefficace:

- risoluzione del segmento ST < 50% a 90 min;

- dolore toracico persistente a 90 min;

- rapporto fra livello sierico di mioglobina a 60 min e di
base < 4.

Il 12% dei pazienti che rispondono a tutti e tre i cri-
teri hanno pit del 76% di probabilita di avere I'IRA oc-
cluso (flusso TIMI 0).

In conclusione, i criteri non invasivi identificativi di
riperfusione inefficace (ovvero assenza di flusso TIMI
3) sono limitati da un numero elevato di falsi positivi
anche quando usati in combinazione.

Raccomandazioni del panel. 11 panel suggerisce che il
criterio ECG di risoluzione (< 70% per STEMI a se-
de inferiore < 50 % per STEMI a sede anteriore) del
sopraslivellamento del segmento ST al termine (60-
90 min) della terapia fibrinolitica sia sufficiente ad
indicare la mancata ricanalizzazione dell’IRA e ad
avviare il ricorso ad una procedura di PTCA di sal-
vataggio. Il panel suggerisce, inoltre, che I’algorit-
mo proposto da de Lemos e Braunwald>4, che inte-
gra diversi marcatori (Fig. 2), per I’identificazione
dei pazienti da avviare alla PTCA di salvataggio
possa essere utilizzato nella pratica clinica quotidia-
na e che registri prospettici debbano validarne I’ap-
plicazione e ’impatto nel mondo reale.

Monitoraggio statico e monitoraggio continuo del seg-
mento ST. In passato, i dati accumulati si erano con-
centrati sull’utilizzo di un monitoraggio del segmento
ST di tipo statico, cioe sul confronto fra gli ECG rac-
colti fra i 60 ed i 180 min. Tuttavia, tale metodologia
ha importanti limitazioni rappresentate dal fatto che
essa non sempre riesce a valutare il picco di deviazio-
ne del segmento ST con conseguente sottostima del
grado di risoluzione3, non sempre riesce a valutare le
modificazioni transitorie del flusso epicardico riflesse
dalle oscillazioni cicliche del segmento ST ed, infine,
non sempre riesce a valutare la riocclusione che si ma-
nifesta di frequente, ed anche in forma asintomatica,
dopo un’efficace fibrinolisi e si accompagna ad un au-
mento del rischio di eventi avversi*®>’. Il monitorag-
gio continuo puo superare alcune di queste limitazioni
ed incrementa la probabilita di rilevare il picco di de-
viazione del segmento ST ed i segni precoci di rioc-
clusione. Sfortunatamente esso non ¢ diffusamente di-
sponibile, richiede un addestramento per 1’utilizzo e
puo essere di pitt complessa applicazione nel paziente
acuto. Infine, a tutt’oggi, ¢ stato utilizzato per una va-
lutazione della pervieta dell’IRA piu che della pro-
gnosi.
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Figura 2. Proposta di algoritmo di riconoscimento della mancata riperfusione del vaso correlato all’infarto (IRA). Le percentuali riportate nella figura
indicano le percentuali attese di pazienti che hanno un IRA occluso. MYO = mioglobina; ST res = risoluzione del sopraslivellamento del segmento ST.

Ecocardiogramma

Esiste un ampio consenso sul ruolo diagnostico e
prognosticamente stratificativo dell’imaging ecocar-
diografico nel paziente con IMA38. I’ecocardiogram-
ma puo agevolmente evidenziare la presenza di anoma-
lie della cinetica segmentaria secondarie ad IMA, valu-
tare il grado di associata disfunzione meccanica globa-
le, documentare variazioni seriate della funzione ven-
tricolare sinistra e 1’eventuale presenza di complicanze
meccaniche®.

Ecocardiogramma nel paziente con dolore toracico.
Lutilizzo dell’ecocardiografia appare importante sin

dall’esordio della sintomatologia dolorosa precordiale,
specie quando il quadro clinico e I’ECG risultano dub-
bi. Tale importanza ¢ confermata dall’inclusione della
metodica nell’armamentario diagnostico del paziente
con dolore toracico sia nelle linee guida della Societa
Europea di Cardiologia che in quelle dell’American
College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA)®06! " anche se la tecnica non consente 1’i-
dentificazione di infarti di piccole dimensioni o il di-
stinguo da preesistenti, croniche alterazioni della cine-
si segmentaria®. L’assenza di anomalie della cinetica
regionale esclude, infatti, con ragionevole sicurezza, la
presenza di una necrosi transmurale e costituisce un pa-
rametro dotato di elevato valore (> 90%) predittivo ne-
gativo. Viceversa, il rilevare anomalie della cinetica
segmentaria estese a larga parte del ventricolo sinistro
chiaramente colloca il paziente in una fascia di rischio
elevato, a prescindere dal tempo e modalita di insor-
genza delle stesse.

Ecocardiogramma nel paziente con infarto miocardi-
co _acuto. La relazione lineare esistente tra flusso e

funzione miocardica® giustifica 1’utilizzo del manca-
to ispessimento sistolico come parametro fondamen-
tale per la diagnosi di IMA secondario ad occlusione
coronarica. L’altra relazione lineare, quella tra som-

matoria dei segmenti disfunzionanti e volume ventri-
colare®, avvalora il forte peso prognostico della
metodica. Se infatti il volume telesistolico ventricola-
re sinistro, valutato a 90-180 min dall’inizio della te-
rapia trombolitica, appare significativamente correla-
to con la mortalita a 30 giorni-1 anno ed alla compar-
sa, nella fase intraospedaliera, di scompenso cardia-
co, shock e reinfarto®, appare giustificato includere
I’ecocardiogramma come metodica cardine, intrao-
spedaliera, nella stratificazione prognostica del pa-
ziente con STEMI. Va pero sottolineato come la non
linearita della relazione tra percentuale di transmura-
lita della necrosi e grado di disfunzione meccanica re-
gionale costituisca un limite metodologico che solo
tecniche ultrasonografiche di piu recente introduzio-
ne, quali il tissue Doppler, sembrerebbero in grado di
superare®®%7, Tale limite preclude alla metodica eco-
cardiografica tradizionale la possibilita di una stima
accurata della massa infartuale, giacché la sommato-
ria dell’estensione delle aree ventricolari disfun-
zionanti sovrastima sistematicamente 1’estensione
dell’area a rischio®®. E possibile che I’introduzione
nell’uso corrente di agenti di contrasto ecografico
somministrati per via endovenosa possa ovviare a
questo limite, consentendo, in un futuro non lontano,
una definizione della massa non perfusa in modo ra-
pido e sufficientemente preciso, tale da contribuire al-
la scelta della strategia riperfusiva piu appropriata, ol-
treché consentire un monitoraggio della malattia mi-
crocircolatoria, a parita di modalita riperfusiva adot-
tatas%70,

In conclusione, I’ecocardiografia non consente, in
corso di STEMI, di attribuire i pazienti a categorie a
basso ed alto rischio molto precocemente.

Raccomandazioni del panel. Il panel suggerisce che
un adeguato utilizzo dell’ecocardiografia, nel conte-
sto della malattia infartuale, debba comprendere un
esame completo eseguito quanto prima, in Pronto
Soccorso o in UTIC.
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Marcatori biochimici

Negli ultimi anni, i marcatori biochimici di danno
cardiaco o di disfunzione ventricolare sinistra, quali il
peptide natriuretico atriale di tipo B (BNP), si sono ag-
giunti all’armamentario di strumenti disponibili per
una precoce stratificazione di rischio.

I marcatori di danno cardiaco, sia quelli “storici”
come la creatinchinasi-isoenzima MB (CK-MB), sia
quelli “nuovi” come la troponina T ed I hanno dimo-
strato di aggiungere informazioni prognostiche indi-
pendenti nei pazienti con STEMI. Nel trial GUSTO-
IIa, il tasso di mortalita rilevato a 30 giorni ¢ stato del
10.5% nei pazienti con livelli all’ingresso di CK-MB
> 7.0 pg/l e del 5.8% in quelli con valori di CK-MB
< 7.0 pg/l. Il rischio piu elevato dei pazienti con livel-
li anormali di CK-MB all’ingresso potrebbe essere
correlato con I’arrivo piu tardivo in ospedale; un’altra
possibilita interpretativa ¢ rappresentata dal fatto che
questi pazienti abbiano brevi sintomi anginosi, tipo
“minaccia di infarto” precedenti I’evento indice, il
quale, pertanto, potrebbe essere interpretato come
reinfarto, la cui la mortalita, come noto, ¢ pil elevata
di quella associata ad un primo infarto®’; tale spiega-
zione ¢ applicabile anche alla troponina T, quando ele-
vata all’ingresso. I valori di troponina T, misurati al-
I’ingresso, si sono dimostrati marcatori indipendenti di
prognosi sfavorevole, una volta corretti per i consueti
indicatori di prognosi clinici ed ECG e per la presenza
di CK-MB elevato’!. A rafforzare il valore dei dati del
trial GUSTO-IIa”!, i risultati del sottostudio del
GUSTO-II"? hanno documentato che 1'8.9% dei 12 666
pazienti avviabili al trattamento fibrinolitico sono ri-
sultati positivi, al momento della randomizzazione, al
test per la troponina; in questi pazienti si ¢ dimostrata
una stretta correlazione fra la durata dei sintomi prima
del test e la percentuale di positivita ad esso. In gene-
rale, i pazienti positivi hanno mostrato una mortalita
significativamente piu elevata (15.5%) di quelli nega-
tivi (6.4%, p = 0.001). Tuttavia, anche fra i 312 pa-
zienti risultati positivi e ricoverati entro 2 ore dall’in-
sorgenza dei sintomi, la mortalita a 30 giorni ¢ stata
pari al 14.4%, con un tasso equivalente a quello regi-
strato nell’intero set di pazienti troponina positivi e si-
gnificativamente superiore (p = 0.01) al 6% di quello
dei pazienti negativi. Infine, per mezzo di una metana-
lisi dei dati disponibili, Ottani et al.”® hanno dimostra-
to che, fra i 1310 pazienti con STEMI positivi al do-
saggio della troponina, 235 (17.9%) sono morti o han-
no avuto un nuovo infarto non fatale al follow-up a 30
giorni, contro i 1095 (9.1%) degli 11 916 risultati ne-
gativi (OR 2.86; p < 0.0001); un valore di rischio si-
mile ¢ stato ottenuto per la morte, come endpoint sin-
golo. Recentemente tale dato prognostico negativo ¢
stato confermato anche per la troponina I, quando rile-
vata all’ammissione’.

I1 BNP ¢ un peptide natriuretico sintetizzato princi-
palmente nel miocardio ventricolare, rilasciato in cir-
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colo in risposta a fenomeni di dilatazione ventricolare o
sovraccarico pressorio. In un recente studio coinvol-
gente pazienti rappresentativi dell’intero spettro delle
sindromi coronariche acute (dall’infarto transmurale
all’angina instabile) de Lemos et al.”> hanno dimostra-
to che il dosaggio del BNP nelle prime ore successive
all’insorgenza di ischemia ¢ in grado di fornire impor-
tanti indicazioni prognostiche. Infatti i pazienti che pre-
sentano valori plasmatici > 80 pg/ml hanno un rischio
di morte a 30 giorni pill che doppio rispetto ai pazienti
con livelli inferiori alla soglia sopraindicata; cio ¢ vero
anche per I’endpoint re-IMA ed insufficienza cardiaca.
L’associazione tra valori elevati di BNP e prognosi av-
versa si mantiene anche nel sottogruppo di pazienti con
STEMI, suffragando I’ipotesi che lo stato di attivazio-
ne neurormonale cardiaco rappresenti un elemento uni-
ficatore identificativo dei pazienti ad alto rischio di
morte nell’ambito dell’intero spettro dei pazienti con
sindrome coronarica acuta, indipendentemente dalla
presentazione ECG.

Raccomandazioni del panel. Il panel ritiene che i dati
disponibili siano sufficientemente ampi per le tropo-
nine da consigliarne la loro applicazione clinica, a
supporto dei consueti indicatori prognostici, per de-
finire ulteriormente il profilo di rischio del singolo
paziente. E auspicabile che ulteriori studi, tanto sui
singoli marcatori quanto sulla loro integrazione re-
ciproca che, infine, sull’integrazione con gli indica-
tori prognostici classici, siano condotti nei prossimi
anni per definire esattamente il ruolo dei marcatori
biochimici nella pratica clinica quotidiana.

Score di rischio

Il processo di stratificazione di rischio ¢ strettamen-
te legato alla gestione dei pazienti ed applicato, da cia-
scun medico, sulla base della personale esperienza.
Tuttavia, come precedentemente descritto, negli ultimi
anni sono stati fatti numerosi sforzi per andare oltre I’e-
sperienza personale ed obiettiva al fine di disporre di un
sistema di stratificazione di rischio comune e condiviso
che possa essere facilmente utilizzato da ciascun medi-
co. Tale sforzo, qualora dovesse andare a buon fine,
aiuterebbe ’attivita del medico con un utile strumento
in grado di permettere il raggiungimento dei seguenti
traguardi:

- un effettivo “triage” del paziente ischemico;

- una corretta distribuzione delle risorse e dei pazienti
in funzione del tipo di trattamento necessario stabilito
sulla base del livello di rischio rilevato;

- una corretta informazione del paziente e dei suoi fa-
miliari circa le sue condizioni di salute e la sua progno-
si a breve termine;

- una maggiore uniformita dei protocolli di trattamento
nelle diverse strutture sulla base di un comune sistema
di stratificazione.
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Modelli sofisticati basati su analisi di regressione lo-
gistica multipla per la previsione della morte o morte e
reinfarto dopo STEMI hanno permesso di identificare
una serie di predittori indipendenti e di quantificarne la
loro relativa importanza nella previsione del rischio?.
Tuttavia, tali modelli statistici, pur essendo fondamenta-
li nel fornire dati riguardo all’interazione tra i dati clini-
ci e la prognosi, per la loro complessita matematica, non
sono facilmente applicabili alla pratica clinica quotidia-
na. Ecco quindi I’'importanza ed il ruolo emergente de-
gli score clinici. Essi infatti rappresentano un “compro-
messo” efficace tra la complessita matematica dei mo-
delli multivariati basati sull’equazioni di regressione lo-
gistica e la necessita di un calcolo semplice eseguibile al
letto del malato’. L’efficacia del compromesso rappre-
sentato dagli score nasce dal fatto che gli elementi che
vanno a costituirli (ad esempio eta, sesso, presentazione
ECG, classe emodinamica, ecc.) vengano selezionati in
base ad una valutazione statistica sofisticata basata pro-
prio sulla sopramenzionata analisi di regressione logisti-
ca, al fine di scartare gli indicatori che non forniscono
informazioni indipendenti e quindi addizionali per for-
mare il profilo di rischio del singolo paziente. A tali in-
dicatori, poi, viene attribuito un punteggio, tanto piu ele-
vato quanto piu forte ¢ la loro relazione statistica con la
variabile dipendente scelta come endpoint; il profilo di
rischio del paziente nasce dalla somma dei punti attri-
buiti. E evidente come, oltre ad un’adeguata metodolo-
gia statistica che garantisca I’efficacia dei risultati otte-
nuti, sia critico tanto definire gli endpoint da predire la
morte nel caso dei pazienti STEMI, quanto il “timing”
di applicazione dello score, poiché il processo di strati-
ficazione di rischio ¢ di tipo dinamico e modificabile nel
caso di introduzione di nuove variabili nelle ore succes-
sive di valutazione del paziente, ed, infine, scegliere ade-
guatamente le variabili da includere, cercando di utiliz-
zare quelle facilmente misurabili all’ingresso. In termi-
ni pitt semplici, un numero ridotto di variabili, di solito,
raccoglie piu del 95% del rischio globale del singolo pa-
ziente; I’aggiunta di altre variabili, sebbene statistica-
mente indipendenti, ma con debole interazione con
I’endpoint prescelto non modifica in modo sensibile la
percezione del rischio fornita dallo score>””.

La creazione degli score clinici di rischio ha rag-
giunto la sua popolarita di recente e la loro diffusione ¢
pit avanzata nell’ambito dei pazienti con angina insta-
bile ed IMA non Q che nei pazienti con STEMI7678.79,
Tuttavia, di recente, il gruppo TIMI ha proposto un sem-
plice score di rischio (Fig. 3) ricavato dall’analisi dei da-
ti clinici ed ECG della coorte di pazienti con STEMI in-
sorto da < 6 ore arruolati nel trial clinico In-TIME 2. I
ricercatori hanno validato retrospettivamente la capacita
prognostica di tale score nella coorte di pazienti dello
studio TIMI 9B”7. 1l limite principale della proposta del
gruppo TIMI risiede, allo stato attuale delle cose, pro-
prio nel fatto che lo score non sia stato validato prospet-
ticamente. Inoltre, ¢ probabile che la sua derivazione da
uno studio clinico farmacologico, con rigorosi criteri di
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Figura 3. TIMI risk score. Il pannello in alto riporta le variabili incluse
nello score (che raccolgono il 97% del peso prognostico di tutte le va-
riabili risultate indipendentemente correlate al rischio di morte nel-
I’ambito della coorte dei pazienti con STEMI dello studio In-TIME 2) ed
il punto da attribuire loro. Il grafico mostra invece la percentuale di
eventi avversi a 30 giorni di follow-up nelle diverse classi di rischio e le
percentuali riportate sotto I’asse delle ascisse indicano la percentuale di
pazienti classificati in quella specifica classe. La distinzione tra alto e
basso rischio, collocata al punteggio soglia di 4, ¢ stata arbitrariamen-
te scelta dal panel e necessita di essere validata in studi di registro. HTN
= ipertensione; LBBB = blocco di branca sinistra; STE = sopraslivella-
mento del segmento ST.

selezione, possa limitarne I’applicazione ad una popola-
zione generale come quella che accede quotidianamen-
te alle UTIC. E quindi auspicabile un suo miglioramen-
to futuro con I’integrazione di dati derivanti da registri,
oltre che da trial clinici randomizzati.

Raccomandazioni del panel. Il panel ritiene che sia
necessaria un’introduzione del sistema di score per
la stratificazione dei pazienti con STEMI. I vantag-
gi di avere uno strumento comune per definire il ri-
schio potrebbe portare un’omogeneizzazione dei
comportamenti terapeutici. Tuttavia, allo stato at-
tuale, il metodo appare ancora piuttosto “primiti-
vo” e quindi se ne auspica un’introduzione gradua-
le con creazione di adeguati registri che includono le
caratteristiche dei pazienti arruolati e la capacita
prognostica dello score, in modo da apportare ade-
guate modifiche per rendere lo strumento piu sensi-
bile ed efficace. L’introduzione “tout-court” dello
score cosi come proposto dal gruppo TIMI non ¢ au-
spicabile, in ultima analisi, senza adeguata valida-
zione ed affinamento del metodo.

Conclusioni

Risulta evidente dai dati presentati che la stratifica-
zione di rischio ¢ alla base di un efficace strategia tera-
peutica per il trattamento dei pazienti con STEMI; tut-
tavia, sebbene i primi tentativi di razionalizzare 1’ap-
proccio diagnostico-prognostico-terapeutico a tali pa-
zienti risalgano a pill di 30 anni fa'#, il percorso com-
piuto fino ad oggi & stato lacunoso ed accidentato. Al
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momento attuale, tale processo rimane per lo pil inat-
tuato, sia a livello di studi clinici che a livello di pratica
clinica quotidiana, tanto in ambiente strettamente car-
diologico (UTIC) che in ambiente extracardiologico
(Dipartimento di Emergenza e 118). E pur vero che so-
lo in tempi recenti ¢ iniziata un’opera di riorganizza-
zione sistematica delle nozioni concernenti il processo
di stratificazione prognostica in modo da fornire agli
operatori sanitari mezzi efficaci e condivisi su cui basa-
re le proprie scelte terapeutiche, rivalutando anche ap-

procci terapeutici caduti troppo presto in disuso, come
la trombolisi extraospedaliera.

Raccomandazioni del panel. Il panel ritiene che sia
compito urgente delle societa scientifiche rappre-
sentative dei diversi soggetti medici e non, proprio
iniziando dai medici del 118, di provvedere a colma-
re, attraverso adeguati programmi formativi e I’or-
ganizzazione di comuni protocolli di intesa, il vuoto
organizzativo attualmente presente.
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Figura 4. Modello di stratificazione prognostica nei pazienti con sindrome coronaria acuta e ST elevato persistente (fase preospedaliera) in funzione
della rivascolarizzazione coronarica. A: presentazione clinica dopo 12 ore dall’inizio dei sintomi*; B: presentazione clinica compresa tra 6 e 12 ore
dall’inizio dei sintomi; C: presentazione clinica entro 6 ore dall’inizio dei sintomi. BBS = blocco di branca sinistra; BPAC = bypass aortocoronarico;
ECG = elettrocardiogramma; FC = frequenza cardiaca; IMA = infarto miocardico acuto; PA = pressione arteriosa; PTCA = angioplastica coronari-
ca; TM = teleconsulto con trasmissione del tracciato ECG; TNG = nitroglicerina; UTIC = unita di terapia intensiva coronarica. * = in malati con per-
sistenza di angor infartuale o sopraslivellamento del segmento ST al momento della presentazione clinica, procedure di rivascolarizzazione possono
produrre rilevante beneficio clinico anche se il dolore infartuale ¢ insorto da oltre 12 ore. In particolare si sottolinea che la presenza di shock cardio-
geno ed edema polmonare acuto inducono alla scelta della PTCA anche dopo 12 ore dall’inizio dei sintomi; ** = si intende BBS di nuova insorgenza
o con caratteristiche della fase di ripolarizzazione di significato probabilmente ischemico; ¥ = subito dopo I'arrivo in UTIC ¢ raccomandata I’esecu-
zione di un ecocardiogramma M-mode, bidimensionale e Doppler in tutti i malati con infarto acuto: sede ed estensione delle alterazioni di cinesi, oltre
a numerose altre informazioni morfologiche e funzionali, possono essere di guida sia nel ricollocare i malati nella corretta categoria di rischio sia nel-
la scelta della strategia terapeutica piu opportuna.
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Il panel, infine, sul solco gia tracciato dalle re-
centi linee guida, concorda sui seguenti parametri
indicativi di grave ed esteso STEMI, la cui presenza
caratterizza malati ad alto rischio in terapia medica
che dovrebbero, quando possibile ed in particolare
entro le prime 6 ore dall’esordio dei sintomi, essere
avviati direttamente alla PTCA primaria piuttosto
che alla trombolisi sistemica:

- frequenza cardiaca > 100 b/min e pressione arte-
riosa sistolica < 100 mmHg;

- edema polmonare;

- shock cardiogeno;

- sopraslivellamento del segmento ST in piu di 4 de-
rivazioni ECG, oppure blocco di branca sinistra di
nuova insorgenza.

Il TIMI risk score ¢ caldamente consigliato dal
panel per un uso sistematico, ancorché ‘“‘sperimen-
tale”, ovvero associato ad una raccolta dati da far
confluire in un registro, in modo da validarne I’effi-
cacia e da promuoverne un miglioramento.

Il panel, ad esempio, si rende ben conto dell’ele-
vato peso attribuibile alla sola variabile ‘“eta” (ven-
gono attribuiti 3 punti al di sopra di 75 anni) all’in-
terno del TIMI risk score; tuttavia, inviare preferi-
bilmente i malati anziani alla PTCA piuttosto che
alla trombolisi € sempre piu consigliato dagli esper-
ti. Il riflesso di queste considerazioni sul piano ope-
rativo rinforzerebbe piuttosto che indebolire, la
scelta di riferirsi al TIMI risk score per inviare i ma-
lati alla PTCA primaria.

Il panel ritiene inoltre che il monitoraggio ECG
del segmento ST rappresenti una metodica valida e
supportata da un’adeguata messe di dati per ricono-
scere i pazienti con STEMI da avviare alla PTCA di
salvataggio dopo fallimento della riperfusione fama-
cologica. Il panel quindi consiglia ed auspica un’ap-
plicazione estesa di tale monitoraggio, sia attraverso
il metodo statico della registrazione di ECG a punti
definiti nel tempo (base 60-90 min) sia, meglio, at-
traverso il metodo di monitoraggio continuo.

Il panel considera di enorme e prioritaria im-
portanza provvedere a che nei malati con dolore to-
racico o sospetti disturbi acuti di genesi cardiaca si
diffonda I’esecuzione e la refertazione del’ECG e la
sua refertazione sul luogo del primo soccorso e, lad-
dove possibile, I’esecuzione di una valutazione eco-
cardiografica, anche tramite apparecchi portatili.
Ottenuta ’informazione ECG e posta la diagnosi di
STEMI, si deve procedere ad una prima, rapida
stratificazione prognostica, basata su criteri clinici
semplici e sul’ECG, sempre sul luogo del primo
soccorso (Fig. 4). In questa fase il malato con so-
spetto infarto deve essere assistito da personale sa-
nitario esperto nel ‘“basic and advanced life sup-
port” e nell’uso dei defibrillatori semiautomatici,
nonché a conoscenza dei percorsi clinici e dei pro-
grammi di terapia in uso nella fase acuta di STEMI
presso i centri cardiologici locali di riferimento.
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Il panel concorda sui seguenti parametri clinici
di riferimento per I’inizio della terapia trombolitica
in sede preospedaliera: dolore toracico tipico da piu
di 20 min e da meno di 6 ore, in presenza di sopra-
slivellamento del segmento ST in piu di 4 derivazio-
ni ECG o di blocco di branca sinistra (se di nuova
insorgenza, come derivato da comparazione con do-
cumentazione ECG pregressa); orientamento tem-
poro-spaziale conservato e accettabile cooperazione
del malato; assenza di controindicazioni assolute al-
la trombolisi.
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CAPITOLO 3
TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

In questa sezione verranno prese in considerazione
le appropriate strategie farmacologiche per i pazienti
con sindrome coronarica acuta e ST elevato persistente
(STEMI) per le quali non & programmata un’angiopla-
stica coronarica.

Farmaci fibrinolitici, antitrombotici
ed antiaggreganti piastrinici

Farmaci fibrinolitici. La terapia fibrinolitica riduce la
mortalita dei pazienti con infarto miocardico acuto e
STEMI o con blocco di branca sinistro di nuova insor-
genza, con un beneficio che si protrae fino ad almeno 10
anni di distanza (studio GISSI-1), soprattutto nei pa-
zienti trattati pilt precocemente'. Un’ampia metanalisi
degli studi sulla terapia fibrinolitica di Boersma et al.?
ha confermato un’efficacia clinica proporzionale alla
precocita del trattamento rispetto all’insorgenza della
sintomatologia: 65 vite salvate/1000 pazienti quando il
trattamento viene iniziato entro 1 ora dall’inizio dei sin-
tomi; 37 vite salvate/1000 pazienti quando il trattamen-
to ¢ iniziato fra 1 e 2 ore; 26 vite salvate/1000 pazienti
quando il trattamento ¢ iniziato fra 2 e 3 ore; 29 vite sal-
vate/1000 pazienti quando il trattamento ¢ iniziato fra 3
e 6 ore (p =0.03).

Dopo I’iniziale dimostrazione dei vantaggi della te-
rapia fibrinolitica con la streptochinasi (SK), lo studio
GUSTO-I ha dimostrato che il flusso TIMI 3 (flusso an-
terogrado normale nelle coronarie epicardiche) ¢ asso-
ciato ad una riduzione di mortalita e che I’ attivatore tis-
sutale ricombinante del plasminogeno (rtPA), rispetto
alla SK, aumenta di circa il 40% il conseguimento del
flusso TIMI 33 e riduce la mortalita dell’ 1% in termini
assoluti*. Tuttavia I'rtPA & anche associato ad un au-
mento significativo dell’incidenza di emorragia intra-
cranica; inoltre, una sottoanalisi prespecificata non ha
mostrato alcun vantaggio sulla mortalita in pazienti di
eta > 75 anni, i quali sono anche a maggiore rischio di
emorragia intracranica®.

Sono stati in seguito sviluppati diversi nuovi farma-
ci fibrinolitici, due dei quali (di terza generazione) so-
no attualmente disponibili per I’uso clinico e sommini-
strabili in bolo endovenoso:

e il reteplase (rPA) si associa ad un incremento significa-
tivo del flusso TIMI 3 rispetto all’rtPA (studi RAPID-1
e RAPID-2), ma la mortalita a 30 giorni ¢ risultata si-
mile (7.4 vs 7.24%) nello studio GUSTO III;

¢ il tenecteplase (TNK-tPA) ¢ un’evoluzione dell’atti-
vatore tissutale del plasminogeno (tPA) ed ¢ caratteriz-
zato da tre mutazioni aminoacidiche che consentono
un’emivita protratta, un’aumentata specificita per la fi-
brina e una maggiore resistenza all’inibizione da parte
dell’inibitore dell’attivatore del plasminogeno-1. Gli
studi TIMI 10A, TIMI 10B e ASSENT-1 hanno con-
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sentito di identificare il dosaggio piu efficace e sicuro
di TNK-tPA: il dosaggio di 0.5 mg/kg ¢ associato ad un
flusso TIMI 3 in circa il 60% dei casi e ad un’inciden-
za di emorragie intracraniche sovrapponibile a quella
osservata dopo rtPA. Nello studio ASSENT-26 il TNK-
tPA ha dimostrato un’eguale efficacia rispetto all’rtPA
(mortalita a 30 giorni 6.17 vs 6.15%), con un vantaggio
per il TNK, statisticamente significativo, nei pazienti
trattati dopo 4 ore dall’inizio dei sintomi (probabilmen-
te dovuto alla maggiore fibrino-specificita del TNK);
I’incidenza di emorragia intracranica ¢ stata sovrappo-
nibile (0.93 vs 0.94%).

Recentemente, il gruppo di Yusuf’ ha operato una
metanalisi per valutare il rischio di emorragia intracra-
nica con la terapia fibrinolitica somministrata in bolo
versus infusione, evidenziando un incremento del ri-
schio di emorragia intracranica con la fibrinolisi in bo-
lo, quando confrontata sia con I’infusione dello stesso
farmaco (odds ratio-OR 1.75, intervallo di confidenza-
IC 95% 1.32-2.33), sia con la terapia fibrinolitica stan-
dard (OR 1.25, IC 95% 1.03-1.50). Questa metanalisi,
tuttavia, ¢ stata criticata da altri autori, soprattutto per
I’estrema eterogeneita degli studi inclusi®®. Probabil-
mente il rischio emorragico dipende da una complessa
interazione fra intensita dell’anticoagulazione ed effet-
to protrombotico del fibrinolitico che, a sua volta, ¢ di-
verso per 1 diversi farmaci ed ¢ influenzato dalla moda-
lita di somministrazione.

Negli ultimi anni I’interesse dei ricercatori e dei cli-
nici, oltre che sullo sviluppo di nuovi farmaci fibrinoli-
tici, si & incentrato sul rapporto rischio/beneficio della
combinazione di farmaci fibrinolitici, antitrombotici e
antiaggreganti piastrinici, efficaci sulle tre componenti
principali del trombo coronarico: fibrina, trombina e
piastrine.

Raccomandazioni del panel. importante sottoporre
a terapia fibrinolitica tutti i pazienti con STEMI che
non abbiano controindicazioni, e nei quali non si op-
ti per un trattamento interventistico, iniziandola il
pitt precocemente possibile entro 12 ore dall’inizio
dei sintomi o, al massimo, entro 24 ore in pazienti
con dolore e¢/o marcato sopraslivellamento persisten-
ti. Prima di iniziare la somministrazione di farmaci
fibrinolitici € essenziale valutare attentamente le
controindicazioni, in particolare, nei pazienti di eta
> 75 anni. In mancanza di un chiaro vantaggio di un
fibrinolitico rispetto agli altri, & ragionevole che ogni
Centro adotti il fibrinolitico che ritiene piu opportu-
no. Infine, la terapia fibrinolitica deve essere moni-
torata, utilizzando parametri clinici, ECG e bioumo-
rali, per verificare il conseguimento della riperfusio-
ne miocardica. La gestione dei pazienti in cui non si
ottiene riperfusione miocardica, in assenza di indi-
cazioni basate sull’evidenza, deve essere valutata ca-
SO per caso. E infine auspicabile che la comunita
scientifica riconsideri I’opportunita di verificare in
grandi trial randomizzati i possibili vantaggi della
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somministrazione preospedaliera dei farmaci fibri-
nolitici, soprattutto quelli somministrabili in bolo.

Eparina non frazionata. L’eparina non frazionata
(UFH) ¢ utilizzata da tempo in associazione ai fibrino-
litici selettivi, nel tentativo di ridurre il rischio di rioc-
clusione dell’ arteria responsabile dell’infarto. Tuttavia,
i dati sul rischio di emorragia cerebrale negli studi piu
recenti hanno indotto I’ American College of Cardiol-
ogy/American Heart Association (ACC/AHA) a racco-
mandare, nelle loro ultime linee guida'®, una dose ridot-
ta di eparina (60 U/kg, massimo 4000 U, in bolo e un’in-
fusione iniziale di 12 U/kg/ora, massimo 1000 U/ora).

Raccomandazioni del panel. E indicata in tutti i pa-
zienti che vanno incontro ad interventi coronarici
percutanei primari. E inoltre fortemente raccoman-
data in tutti i pazienti trattati con fibrinolitici selet-
tivi alla dose suggerita dalle ultime linee guida del-
I’ACC/AHA! [60 U/kg, massimo 4000 U in bolo se-
guite da un’infusione iniziale di 12 U/kg/ora, massi-
mo 1000 U/ora da continuare per 48 ore, mantenen-
do il tempo di tromboplastina parziale attivato
(aPTT) fra 50 e 70 s]. La somministrazione dovreb-
be essere continuata oltre le 48 ore in pazienti ad al-
to rischio di complicanze tromboemboliche (infarto
anteriore esteso, fibrillazione atriale, embolie pre-
gresse, trombo intraventricolare). L’UFH non e rac-
comandata in pazienti che ricevono fibrinolitici non
selettivi a meno che non siano ad alto rischio di com-
plicanze tromboemboliche.

Inibitori diretti della trombina. Gli inibitori diretti della
trombina, il cui prototipo ¢ I’irudina, si legano diretta-
mente alla trombina in rapporto 1:1 e ne determinano
un’inibizione sostanzialmente irreversibile: rispetto al-
I’eparina, gli inibitori diretti della trombina hanno il
vantaggio di agire sulla trombina presente nel coagulo,
di non essere inibiti dalle piastrine attivate e di non ave-
re necessita di un cofattore. La desirudina & stata stu-
diata nel TIMI 5 e nel TIMI 9b e piu estesamente nel
GUSTO IIb'!, dove si & osservata una riduzione dei
reinfarti (5.4 vs 6.3% con 1’UFH), ma solo un trend ver-
so una riduzione dell’endpoint primario di morte/rein-
farto a 30 giorni (8.9 vs 9.8%, p = 0.06), con una mi-
gliore efficacia dell’irudina con la SK che con I'rtPA.
Da notare che, nello studio HIT-4, la lepirudina in as-
sociazione alla SK non ha evidenziato un vantaggio ri-
spetto all’UFH in termini di mortalita, reinfarto o ictus
emorragico. Infine, lo studio HERO-2 ha evidenziato
una riduzione dei reinfarti con la bivalirudina, a fronte
di un incremento delle emorragie lievi-moderate.

Raccomandazioni del panel. 1 dati disponibili sul pos-
sibile vantaggio di questi farmaci rispetto al’UFH
sono ancora contraddittori. Non e pertanto racco-
mandabile il loro uso routinario in pazienti con
STEMI.
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Eparine a basso peso molecolare. Le eparine a basso
peso molecolare, rispetto all’UFH, sono caratterizzate
da maggiore azione anti-fattore X attivato, minore ri-
schio di trombocitopenia e maggiore stabilita dell’ef-
fetto antitrombotico (che elimina la necessita di moni-
toraggio dell’aPTT). Nello studio HART I, in pazienti
con STEMI trattati con rtPA, I’enoxaparina ha dimo-
strato, rispetto all’UFH, un trend verso una maggiore
pervieta del vaso coronarico correlato all’infarto (IRA)
(TIMI 2 0 3 a 90 min, 80.1 vs 76.1%) e una minore in-
cidenza di riocclusione (5.9 vs 9.8%)!2.

Raccomandazioni del panel. Alcuni grandi trial ran-
domizzati indicano che ’enoxaparina, associata al
fibrinolitico, rispetto all’UFH riduce il rischio di
reinfarto. Tuttavia, questi studi sono viziati dal fat-
to che il protocollo di somministrazione prevedeva
I’utilizzazione dell’enoxaparina fino a 7 giorni,
mentre I’uso dell’UFH era limitato a 2 giorni. L’e-
noxaparina e inoltre piu costosa dell’lUFH. Sareb-
be pertanto auspicabile disporre di ulteriori infor-
mazioni sulla sua efficacia, prima di raccomandar-
ne il suo uso routinario. La facilita di somministra-
zione dell’enoxaparina potrebbe rendere la sua
utilizzazione estremamente attraente in una strate-
gia di trattamento preospedaliero dei pazienti con
STEMI.

Aspirina. [aspirina (acido acetilsalicilico), capostipite
dei farmaci antiaggreganti piastrinici, agisce inibendo
in modo irreversibile I’enzima ciclossigenasi, con ridu-
zione della produzione di trombossano A,, uno dei
principali mediatori dell’aggregazione piastrinica. Lo
studio ISIS-2'3 ha per primo dimostrato un vantaggio
significativo della terapia con aspirina, rispetto al pla-
cebo, nel ridurre la mortalita nei pazienti con STEMI.
La successiva metanalisi della Antithrombotic Trialists’
Collaboration'* ha confermato che 1’aspirina nei pa-
zienti con STEMI riduce non solo la mortalita, ma tut-
ti gli eventi vascolari gravi, morte vascolare, reinfarto
non fatale, ictus non fatale (38 eventi evitati/1000 pa-
zienti trattati per 1 mese), suggerendo una dose di cari-
co > 150 mg e una di mantenimento di 75-150 mg/die.
Recentemente, ¢ stato dimostrato un evidente vantag-
gio con la somministrazione precoce dell’aspirina: la
somministrazione prima dell’inizio della terapia fibri-
nolitica, rispetto a dopo, consente di ottenere un impor-
tante miglioramento della sopravvivenza (mortalita a
30 giorni OR 0.39, IC 95% 0.17-0.82)'3. Questi dati so-
no confermati dall’incremento del flusso TIMI 2-3 nel-
I’IRA (31 vs 20%) osservato con la somministrazione
preospedaliera di aspirina e UFH, rispetto a quella
ospedaliera'®.

Non abbiamo indicazioni chiare su come sostituire
I’aspirina nei pazienti intolleranti a quest’ultima; il clo-
pidogrel ha dimostrato un vantaggio (riduzione del
20% dell’endpoint primario), nei confronti dell’aspiri-
na, nei pazienti con sindromi coronariche acute senza
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sopraslivellamento persistente del tratto ST'7, ma non
vi sono dati nei pazienti con STEMI.

Raccomandazione del panel. E fortemente raccoman-
dato, che in pazienti con sospetto clinico di STEMI,
P’aspirina, a una dose iniziale di 160-300 mg, sia
somministrata piu precocemente possibile, anche
prima della conferma ECG dell’infarto e, comun-
que, prima della somministrazione del fibrinolitico
o di interventi coronarici percutanei primari. Non
esistono informazioni basate sull’evidenza circa la
strategia da adottare in pazienti che non tollerino
P’aspirina. La somministrazione di clopidogrel po-
trebbe essere un’alternativa attraente.

Inibitori della glicoproteina piastrinica IIb/Illa. Gli
inibitori della glicoproteina (GP) piastrinica IIb/Illa
hanno dimostrato una notevole efficacia nel ridurre il
rischio di eventi cardiaci gravi, in pazienti con sindro-
mi coronariche acute senza sopraslivellamento persi-
stente del tratto ST sottoposti a rivascolarizzazione co-
ronarica percutanea'®. Nei pazienti con STEMI, sono
stati condotti studi iniziali a dosi piene di farmaco fi-
brinolitico associate a un inibitore della GP IIb/IIla,
che hanno dimostrato una maggiore efficacia nella ri-
perfusione (valutata utilizzando parametri angiografici
o ECG), ma anche un incremento del rischio emorra-
gico!®. Gli studi successivi sono stati condotti con dosi
ridotte di fibrinolitici associate all’abciximab e sia il
TIMI 14 (tPA e abciximab) sia lo SPEED (rPA e ab-
ciximab) hanno dimostrato un incremento significati-
vo della pervieta dell’IRA a 60 e 90 min: ad esempio,
nel TIMI 14 la percentuale di pazienti con flusso TIMI
3 era del 72% a 60 min e del 77% a 90 min%. Inoltre,
I’associazione di fibrinolitico e abciximab migliora la
perfusione miocardica rispetto al fibrinolitico da solo,
probabilmente in quanto limita il fenomeno del “no-re-
flow”; infatti, sempre nello studio TIMI 14, nei pa-
zienti con flusso coronarico epicardico TIMI 3 venne
osservata una riduzione > 70% del sopraslivellamento
del tratto ST a 90 min nel 59 vs 37% dei casi (p
< 0.001)?'. Risultati favorevoli, in termini di qualita e
velocita della riperfusione, sono stati ottenuti anche
nello studio INTRO-AMI, con 50 mg rtPA e doppio
bolo di eptifibatide??.

I risultati incoraggianti negli studi sopramenzionati
ottenuti con enoxaparina e con abciximab in pazienti
con STEMI hanno condotto all’ideazione e alla realiz-
zazione di due grandi studi di fase III sulla terapia far-
macologica combinata dello STEML.

Lo studio GUSTO V23 ha confrontato una dose stan-
dard di rPA e UFH con una dose dimezzata di rPA, ab-
ciximab e UFH a dose ridotta. Lo studio non ¢ riuscito
a dimostrare la superiorita (ma ha dimostrato la non in-
feriorita) dell’associazione di rPA e abciximab verso
I’endpoint primario della mortalita a 30 giorni, eviden-
ziando peraltro un vantaggio statisticamente significa-
tivo della terapia combinata in termini di reinfarto,
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ischemia ricorrente e necessita di rivascolarizzazione
urgente. Inoltre, I’incidenza globale di complicanze in-
fartuali ¢ stata del 31.7 (rPA) vs 28.6% (rPA e abcixi-
mab) (p < 0.0001). Tuttavia, la terapia combinata ¢ ri-
sultata associata a una maggiore incidenza di compli-
canze emorragiche diverse dall’emorragia intracranica
(24.6 vs 13.7%, p < 0.0001) e ad una maggiore inci-
denza di emorragia intracranica nei pazienti > 75 anni,
che non ha perd raggiunto la significativita statistica
(2.1 vs 1.1%, p = 0.069).

Lo studio ASSENT-3?* ha confrontato tre tipi di
trattamento farmacologico: TNK-tPA ed enoxaparina
(bolo e.v. iniziale di 30 mg seguito dalla somministra-
zione sottocutanea); dose dimezzata di TNK-tPA, ab-
ciximab e UFH a bassissima dose; TNK-tPA e UFH a
bassa dose (linee guida ACC/AHA).

L’incidenza dell’endpoint primario di efficacia
(morte a 30 giorni, reinfarto o ischemia refrattaria in-
traospedaliera) & stata, rispettivamente, 11.4, 11.1 e
15.4%; I’incidenza dell’endpoint primario di efficacia e
sicurezza (includendo, quindi, emorragia intracranica
ed emorragie maggiori intraospedaliere) ¢ stata, rispet-
tivamente, 13.8, 14.2 ¢ 17.0%. L’incidenza di emorra-
gia intracranica ¢ risultata sovrapponibile nei tre grup-
pi, anche se nel gruppo randomizzato a TNK-tPA e ab-
ciximab si & osservata una maggiore incidenza di emor-
ragie maggiori, trombocitopenia e trasfusioni.

Pil recentemente, lo studio ENTIRE-TIMI 2325 ha
confermato i risultati favorevoli dell’enoxaparina. In
questo studio i pazienti sono stati randomizzati a: TNK-
tPA a dose piena e UFH; TNK-tPA a dose piena ed
enoxaparina; dose dimezzata di TNK-tPA, abciximab e
UFH; dose dimezzata di TNK-tPA, abciximab e enoxa-
parina.

L’incidenza piu bassa dell’endpoint primario di
morte/reinfarto a 30 giorni (4.4%) e l'incidenza pil
bassa di emorragie maggiori (1.9%) si ¢ osservata nei
pazienti randomizzati a TNK-tPA ed enoxaparina; i pa-
zienti randomizzati a TNK-tPA e UFH hanno mostrato
1 risultati clinici meno favorevoli (morte/reinfarto a 30
giorni 15.9%), mentre i pazienti randomizzati a TNK-
tPA, abciximab ed enoxaparina I’incidenza piu elevata
di emorragie maggiori (8.5%).

La maggiore fibrino-specificita del TNK-tPA e la
capacita dell’enoxaparina di inibire 1’attivazione della
cascata coagulativa che avviene in corso di terapia fi-
brinolitica sono probabilmente alla base dei risultati
incoraggianti ottenuti con il loro uso combinato. E ne-
cessario sottolineare che sia il TNK-tPA che I’enoxa-
parina sono utilizzabili in bolo e possono pertanto es-
sere agevolmente somministrati ai pazienti con STEMI
prima del ricovero in ospedale, consentendo di ridurre
sensibilmente il critico intervallo di tempo che inter-
corre fra insorgenza del dolore e somministrazione del
farmaco. Da notare che gia in una metanalisi di sei stu-
di randomizzati in cui sono stati utilizzati fibrinolitici
non ancora di terza generazione, la somministrazione
preospedaliera, rispetto a quella intraospedaliera, ¢
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stata trovata associata a una riduzione significativa del-
la mortalita del 17%?2°.

Raccomandazioni del panel. Alcuni grandi trial indi-
cano che la somministrazione di abciximab associa-
ta al fibrinolitico riduce il rischio di reinfarto. Tut-
tavia, cio si ottiene al costo di un aumento di emor-
ragie non intracraniche e di un possibile aumento di
emorragie intracraniche in pazienti con eta > 75 an-
ni. Pertanto, la sua somministrazione routinaria in
pazienti con STEMI non sembra al momento indi-
cata. E auspicabile che la comunita scientifica consi-
deri ’opportunita di verificare in grandi trial ran-
domizzati i possibili vantaggi dell’associazione di
abciximab e fibrinolitico in pazienti in cui sia pro-
grammato un intervento coronarico percutaneo. In-
fine, trial randomizzati e studi fisiopatologici indi-
cano che la somministrazione dell’abciximab & rac-
comandabile in pazienti con STEMI ad alto rischio
sottoposti ad interventi coronarici percutanei pri-
mari.

Terapia farmacologica associata

Nel corso degli ultimi 50 anni numerose componenti
fisiopatologiche e manifestazioni cliniche dello STEMI
sono diventati altrettanti obiettivi terapeutici; ci0 non &
sorprendente in una malattia caratterizzata da comples-
se alterazioni anatomiche e funzionali sia locali che si-
stemiche. Nel corso degli anni sono state efficacemen-
te combattute le aritmie maggiori, spesso letali, con
I’introduzione del defibrillatore e dell’elettrostimola-
zione; si € cercato di limitare la necrosi del tessuto
ischemico con farmaci che riducono il consumo mio-
cardico di ossigeno; si ¢ cercato di attenuare le conse-
guenze dell’insufficienza cardiaca con i vasodilatatori.
Pertanto anche se la tempestosa e complessa successio-
ne di modificazioni anatomiche e funzionali indotte
dall’insulto ischemico soffre di una comprensione an-
cora limitata, la possibilita di intervenire mediante far-
maci su alcuni importanti componenti fisiopatologici e
manifestazioni cliniche ha permesso di ottenere suc-
cessi lusinghieri. L’evidenza dei risultati positivi con-
seguiti ¢ I’'inoppugnabile progressiva riduzione della
mortalita e morbidita dello STEMI.

Il gran numero di trial condotti ha, tuttavia, deter-
minato una sovrapposizione di informazioni non sem-
pre facilmente interpretabili, sia per quanto concerne le
caratteristiche dei soggetti pit idonei a fruire dei van-
taggi dei vari trattamenti, sia per quanto riguarda la se-
quenza temporale pill opportuna con cui somministrare
i trattamenti, sia, infine, per quanto concerne le reali si-
nergie o le ridondanti se non inutili sovrapposizioni di
terapie con obiettivi simili. Una certa confusione esiste
anche sotto il profilo semantico, perché lo stesso tipo di
trattamento farmacologico ¢ stato definito ora miocar-
dioprotettore, ora antischemico, ora agente emodina-
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mico, ora fattore di prevenzione del rimodellamento
ora, infine, inibitore neurormonale. E molto probabile
che ogni singolo farmaco sia effettivamente dotato di
azioni farmacologiche molteplici e che, solo per “mo-
da”, in tempi diversi sia stata sottolineata 1’una piutto-
sto che I’altra.

Negli ultimi anni ¢ stata data particolare attenzione
agli effetti negativi, sistemici e locali, delle modifica-
zioni neurormonali, influenzate dall’entita del danno
miocardico, dalla sede dell’infarto e, probabilmente,
dal genotipo.

La ricerca clinica sinora ha consacrato definitiva-
mente I’efficacia di due classi di farmaci: i betabloc-
canti e gli ACE-inibitori.

Betabloccanti. I betabloccanti sono efficaci in quanto
proteggono il miocardio dagli effetti negativi dell’ele-
vato tono adrenergico associato alle fasi iniziali dell’in-
farto.

Dalle osservazioni cliniche derivate dai numerosi
trial, che hanno arruolato oltre 25 000 pazienti, sono
derivate osservazioni consistenti che hanno documen-
tato:

- una riduzione significativa della mortalita intraospe-
daliera di circa il 14%, concentrata nei primi giorni di
trattamento, dovuta ad una riduzione dell’incidenza di
rottura di cuore e di arresto cardiaco causato da fibril-
lazione ventricolare?7-29;

- una riduzione significativa delle aritmie ventricolari
maggiori®’;

- una riduzione significativa delle recidive di episodi
ischemici non letali3!.

Tali vantaggi sono maggiori con la somministrazio-
ne precoce rispetto a quella tardiva. Questo dato ¢ deri-
vabile in maniera indiretta®? ed & stato confermato dal-
lo studio TIMI II-B che ha paragonato 1’effetto di una
somministrazione precoce o tardiva del trattamento con
betabloccanti (inizio della terapia entro le 2 ore o dal
sesto giorno dopo il ricovero). Questo studio ha docu-
mentato una riduzione della mortalita con la sommini-
strazione precoce, che non raggiunge la significativita
statistica probabilmente a causa della bassa numerosita
del campione e, inoltre, una riduzione significativa del-
I’incidenza di reinfarto nella prima settimana®3.

Un limite all’utilizzazione dei betabloccanti € con-
nesso al fatto che la loro somministrazione non ha mai
superato il 30% dei pazienti arruolati nei trial. L'uso
tuttora limitato non sembra semplicemente attribui-
bile alla presenza di controindicazioni assolute al trat-
tamento, ma ¢ probabilmente anche influenzato dal-
I’instabilita, soprattutto iniziale, del quadro clinico
dello STEMI e da una certa, anche se ingiustificata,
resistenza dei medici alla loro utilizzazione negli an-
ziani.

Raccomandazioni del panel. 1 betabloccanti devono
essere somministrati entro le prime ore dall’inizio
dei sintomi, anche prima del trattamento riperfusi-




- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sun, 06 Jul 2025, 22:11:32

Documento di Consenso

vo, a tutti i pazienti con STEMI che non abbiano
controindicazioni assolute alla loro utilizzazione.
Dovrebbero essere usati i farmaci testati con succes-
so nei trial randomizzati di grandi dimensioni: I’a-
tenololo (5 mg e.v., ripetendo la stessa dose dopo 15
min, seguita dalla somministrazione orale di 50-100
mg/die) o metoprololo (5 mg e.v., ripetendo la stessa
dose dopo 5 e 10 min, seguita dalla somministrazio-
ne di 25-50 mg ogni 12 ore).

ACE-inibitori. Gli ACE-inibitori sono stati inizialmen-
te utilizzati come farmaci antipertensivi, in quanto in
grado di interferire con I’attivazione del sistema renina-
angiotensina mediante inibizione dell’enzima che con-
verte 1’angiotensina I in angiotensina II, cosi riducendo
il postcarico e, in minor misura, il precarico. Successi-
vamente ¢ stato dimostrato che gli ACE-inibitori ral-
lentano I’evoluzione del rimodellamento del ventricolo
sinistro, oltre ad avere azioni di tipo locale, diverse per
i diversi organi-bersaglio.

I risultati dei vari studi (CONSENSUS II**, GISSI-3%,
ISIS-436, CCS-137) sono stati riesaminati nella metana-
lisi dell’ ACE-Inhibitor MI Collaborative Group3®, che
ha incluso i risultati ottenuti in 98 486 pazienti. Da que-
sta metanalisi & emerso che il trattamento dei soggetti
colpiti da STEMI ¢ praticabile sin dalle prime 24 ore
dall’insorgenza dei sintomi e presenta un rapporto ri-
schio/beneficio favorevole, con 5 vite salvate/1000 pa-
zienti trattati. Dalle sottoanalisi dei gruppi con diffe-
renti caratteristiche cliniche risulta che il beneficio in
termini di vite salvate riguarda soprattutto i pazienti a
maggior rischio in base ad eta, sesso, pressione arterio-
sa, frequenza cardiaca, sede dell’infarto e classe Killip:
i soggetti a basso rischio presentano una riduzione di
3.8 decessi/1000 pazienti trattati, mentre i soggetti a
maggior rischio fruiscono di una riduzione di 13.6 de-
cessi/1000 pazienti trattati. Nel gruppo dei pazienti
trattati si verifica ovviamente un maggior numero di
episodi ipotensivi e di insufficienza renale, reversibili
con l'interruzione del trattamento; la maggior parte de-
gli effetti negativi si osserva nei soggetti pil anziani,
ciog con eta > 75 anni.

Gran parte del beneficio (200 su 239 vite salvate nel
GISSI-3%) sembra concentrarsi nella prima settimana
di trattamento. Cio farebbe supporre che 1’effetto favo-
revole non sia semplicemente collegato al rallentamen-
to del rimodellamento del ventricolo sinistro, che ri-
chiede tempi pit lunghi, ma anche ad altri fattori, tra
cui appunto la riduzione dell’attivazione neurormonale
¢ certamente in prima linea. Gli ACE-inibitori inoltre
presentano effetti locali quali vasodilatazione coronari-
ca, miglioramento della funzione endoteliale, inibizio-
ne della proliferazione delle cellule muscolari lisce va-
scolari, proprieta antiossidanti, inibizione dell’attiva-
zione delle piastrine, potenziamento della fibrinolisi
endogena’®4, E difficile, comunque, definire il contri-
buto relativo di questi numerosi effetti benefici nel de-
terminare 1’effetto benefico globale del farmaco.
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Raccomandazioni del panel. Gli ACE-inibitori devo-
no essere somministrati a tutti i pazienti con STEMI
che non abbiano controindicazioni assolute alla loro
utilizzazione, in cui sia stata conseguita una buona
stabilizzazione clinica ed emodinamica. Dovrebbero
essere usati i farmaci testati con successo in trial
randomizzati di grandi dimensioni, quali enalapril,
captopril e lisinopril. Si deve avere ’accortezza di
partire sempre con i dosaggi piu bassi, da incremen-
tare gradualmente e con somministrazioni mono o
pluriquotidiane, e in funzione della farmacocinetica
della singola molecola.

Bloccanti del recettore dell’angiotensina II. I’ efficacia
degli ACE-inibitori nelle fasi precoci dello STEMI ha
portato a ipotizzare che i bloccanti selettivi del recetto-
re A, dell’angiotensina II (ARB) potrebbero dare un
vantaggio aggiuntivo, probabilmente determinato:

- dall’iperstimolazione del recettore A, in grado di de-
terminare una risposta tissutale favorevole;

- dalla mancata iperproduzione di bradichinina, respon-
sabile di alcuni degli effetti collaterali indotti dagli
ACE-inibitori.

Numerosi dati indicano, tuttavia, che la bradichini-
na influenza favorevolmente la risposta endoteliale,
suggerendo un possibile effetto benefico additivo del-
I’associazione di ACE-inibitore e ARB.

Gli ARB, rispetto agli ACE-inibitori, potrebbero es-
sere associati a una ridotta incidenza di episodi di ipo-
tensione sostenuta e di insufficienza renale, anche se
questo non & stato confermato in trial clinici*!.

Non esistono ancora studi clinici sugli ARB in pa-
zienti con STEMI: ¢ attualmente in corso lo studio
VALIANT, coordinato da Pfeffer et al.*>*3. Questo studio
si propone di paragonare 1’effetto a lungo termine del
trattamento con valsartan, captopril o della loro combina-
zione in pazienti con STEMI; il trattamento potra essere
iniziato a partire dalla dodicesima ora dopo I’insorgenza
dei sintomi e terminato non oltre la decima giornata.

Raccomandazioni del panel. 1’uso di ARB in pazien-
ti con STEMI non e al momento raccomandato, in
quanto non esistono informazioni sul loro effetto be-
nefico in questa popolazione di pazienti.

Nitroderivati. [ ’azione antianginosa della trinitrina ¢ ri-
conosciuta da oltre un secolo. Ad essa sono stati affian-
cati altri nitroderivati con proprieta farmacodinamiche
analoghe e piccole diversita farmacocinetiche, connes-
se alle caratteristiche delle diverse molecole, alla via di
somministrazione e al metabolismo epatico.

Gli effetti benefici dei nitroderivati non si limitano
alla dilatazione dei vasi coronarici epicardici, ma sono
caratterizzati da vasodilatazione periferica, che ¢ ini-
zialmente limitata al sistema di capacitanza venoso e, a
dosi maggiori, interessa anche il distretto arterioso. Ne
consegue un’importante riduzione del precarico e del
postcarico e quindi del lavoro cardiaco*, con attenua-
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zione immediata del dolore toracico, oltre che dei segni
di insufficienza ventricolare sinistra, se presenti*>. No-
nostante questi effetti benefici dei nitrati sui sintomi, i
recenti grandi trial randomizzati (GISSI-33 e ISIS-43%)
non hanno confermato un loro vantaggio prognostico
nei pazienti con STEMI: infatti, ¢ stata osservata solo
una riduzione non significativa della mortalita a 4-6 set-
timane. Pero il protocollo dei due trial permetteva la
somministrazione dei nitrati a tutti i soggetti, compresi
quelli del gruppo controllo, quando sintomatici per an-
gina o insufficienza ventricolare sinistra. Di fatto oltre il
50% di questi ha beneficiato di un trattamento con ni-
trati almeno nella fase pit acuta della malattia (prime 48
ore): ne deriva un’assai probabile mascheramento della
loro efficacia, proprio nel momento di maggior neces-
sita. Pertanto, I’effetto benefico dei nitrati, sostenuto da
Judgutt e Warnica®, non & stato definitivamente confu-
tato dai grandi trial controllati successivamente seguiti.

Raccomandazioni del panel. 1 nitroderivati dovreb-
bero essere somministrati per almeno 24-48 ore nei
soggetti con angina postinfartuale, con crisi iperten-
sive non ben controllate dalla terapia con betabloc-
canti e con segni di insufficienza ventricolare sini-
stra. La somministrazione deve essere effettuata per
via endovenosa e con stretta sorveglianza della pres-
sione arteriosa, in modo da non indurre fenomeni di
ipotensione, non infrequenti soprattutto in presenza
di infarto inferiore o con coinvolgimento del ventri-
colo destro. E consigliabile iniziare con un dosaggio
di 5-10 pg/min, seguito da incrementi progressivi,
fino ad ottenere una riduzione della pressione arte-
riosa sistolica del 10-30% e comunque non inferiore
a 100 mm/Hg.

Farmaci antiaritmici. Per quanto riguarda i farmaci da
utilizzare nel trattamento delle aritmie che complicano
lo STEMLI, si rinvia a quanto consigliato nelle linee gui-
da statunitensi'?, europee*® ed italiane*.

Nuovi trattamenti farmacologici

Nel corso degli ultimi 50 anni sono state proposte e
sperimentate decine di molecole, nel tentativo di pre-
servare I’integrita miocardica in corso di infarto, di mi-
gliorarne la capacita contrattile, di stabilizzare la sua at-
tivita elettrica, di controllare 1’azione lesiva delle cellu-
le inflammatorie richiamate dal danno ischemico. Sem-
bra opportuno soffermarsi su due strategie terapeutiche
proposte recentemente.

Prevenzione e trattamento del fenomeno del “no-
reflow”. 1l fenomeno del “no-reflow” vanifica la rica-
nalizzazione del ramo coronarico responsabile dell’in-
farto in circa il 25-50% dei casi ed ¢ associato ad una
prognosi peggiore, rispetto a quella di pazienti che han-
no riperfusione miocardica. Le cause del “no-reflow”
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sono numerose, ma riconducibili a compressione, vaso-
costrizione ed ostruzione (soprattutto da parte di aggre-
gati piastrinici e neutrofili) del microcircolo coronari-
co. E ancora ignoto perché a parita di estensione del-
I’infarto, di ricanalizzazione coronarica epicardica e
del tempo intercorrente fra insorgenza del dolore e ri-
canalizzazione alcuni pazienti ma non altri presentano
“no-reflow”.

Fra i vari trattamenti proposti a questo scopo solo
gli antagonisti del recettore GP IIb/IIla?' e 1’adenosi-
na*® sembrano migliorare nell’uomo la perfusione, una
volta ottenuto un flusso coronarico epicardico TIMI 3.
Tuttavia, mancano ancora informazioni definitive deri-
vanti da studi prospettici randomizzati in grandi popo-
lazioni. Lo studio AMISTAD 2, non ancora pubblicato,
in cui ¢ stato valutato I’effetto prognostico dell’adeno-
sina somministrata precocemente in associazione al
trombolitico, sembra suggerire un vantaggio prognosti-
co in alcuni sottogruppi di pazienti con STEMI.

Raccomandazioni del panel. E auspicabile che la co-
munita scientifica consideri I’opportunita di verifi-
care in grandi trial randomizzati il modo piu effica-
ce per contrastare il fenomeno del ‘‘no-reflow”, so-
prattutto in pazienti sottoposti ad interventi corona-
rici percutanei primari, in cui € probabilmente piu
facile prevenirlo, intervenendo farmacologicamente
prima della ricanalizzazione epicardica.

Controllo aggressivo della glicemia. In un trial rando-
mizzato di medie dimensioni (DIGAMI 2)#, il control-
lo aggressivo della glicemia con insulina in pazienti
diabetici o con glicemia > 11 mmol/l, ricoverati entro le
24 ore dall’insorgenza dei sintomi, & stato trovato asso-
ciato a una riduzione della mortalita intraospedaliera
del 18% (anche se non significativa) e della mortalita
ad 1 anno del 29% (p < 0.03).

Raccomandazioni del panel. Considerata 1’alta pre-
valenza di diabete fra i pazienti con cardiopatia
ischemica e Deffetto devastante del diabete sulla
prognosi a breve e lungo termine, ¢ auspicabile che
la comunita scientifica consideri I’opportunita di ve-
rificare in grandi trial randomizzati I’efficacia tera-
peutica del controllo aggressivo della glicemia con
insulina in pazienti con STEMI.
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CAPITOLO 4
TRATTAMENTO INTERVENTISTICO

I’angioplastica coronarica primaria
nel “mondo reale”

L’efficacia della terapia fibrinolitica nei pazienti
con infarto miocardico acuto (IMA) non € strettamente
dipendente dai modelli logistici, ed i risultati del tratta-
mento vengono interpretati senza difficolta su vasta
scala e risultano simili negli ospedali di I livello e nei
Centri di III livello. Al contrario, I’efficacia di un inter-
vento primario di tipo meccanico nell’IMA ¢ abbastan-
za incostante e dipendente da molte variabili che sono
in relazione con il modello logistico usato per 1’appli-
cazione del programma dell’angioplastica coronarica
(PTCA) primaria. Molti studi randomizzati, confron-
tando la PTCA primaria con la fibrinolisi, hanno dimo-
strato che un approccio primario di tipo meccanico for-
nisce un migliore risultato, e ci0o puo essere facilmente
spiegato soprattutto dal raggiungimento della ricanaliz-
zazione dell’arteria responsabile dell’infarto e dal ripri-
stino di un flusso adeguato in una larga maggioranza di
pazienti e dal conseguente miglior recupero funzionale
del miocardio.

D’altronde, lo studio GUSTO IIb e studi condotti
negli Stati Uniti ed in Francia basati su migliaia di pa-
zienti, non hanno dimostrato differenze in termini di
mortalita tra le due modalita di trattamento!-®. Quando
la strategia della PTCA primaria ¢ adottata nella prati-
ca quotidiana, I’efficacia dell’intervento percutaneo ¢
piu bassa che in quella raggiunta negli studi randomiz-
zati (grandi Centri ad elevato numero di procedure). In
uno studio prospettico osservazionale del National Reg-
istry of Myocardial Infarction I’analisi dei risultati di
una coorte di 27 080 pazienti consecutivi con IMA che
erano stati trattati con PTCA primaria in 661 ospedali
di I e di III livello negli Stati Uniti, ha dimostrato una
forte correlazione tra I’incremento della mortalita e
I’allungamento del tempo intercorrente tra I’ingresso
del paziente in ospedale e I’inizio della procedura in-
terventistica (“door-to-balloon time™) > 2 ore3*. L’ odds
corretto della mortalita intraospedaliera non incremen-
tava significativamente con il progredire del ritardo tra
I’insorgenza dei sintomi dell’IMA ed il primo gonfiag-
gio del palloncino da PTCA, mentre invece 1’odds cor-
retto della mortalita era significativamente aumentato
dal 41 al 62% per i pazienti con un “door-to-balloon time”
pit lungo di 2 ore. Dunque, il “door-to-balloon time”
puo essere considerato un valido indicatore della qua-
lita del trattamento, e dovrebbe essere ridotto quanto
piu ¢ possibile al fine di ottenere ottimi risultati clinici.
In effetti, dovrebbero essere presi in considerazione
differenti “mondi reali”.

Recenti studi osservazionali condotti in Germania
ed in Danimarca hanno dimostrato che anche nel “mon-
do reale” possono essere raggiunti elevati livelli di qua-
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lita del trattamento. In due registri tedeschi, MITRA e
MIR’ (Fig. 1), basati sull’analisi dei risultati di 9906
pazienti con IMA eleggibili al trattamento litico, il tem-
po medio dall’ammissione in ospedale al trattamento
risultava di 30 min per la terapia fibrinolitica, e di 70
min per la PTCA, circa la meta del tempo dei prece-
denti studi randomizzati ed osservazionali. Il tasso di
mortalita intraospedaliera in 1327 pazienti sottoposti
ad intervento di rivascolarizzazione meccanica prima-
ria era del 6.4%, mentre quello dei pazienti che aveva-
no ricevuto terapia fibrinolitica era dell’11.3% (odds
ratio 0.54, intervallo di confidenza-IC 95% 0.43-0.67,
p <0.001). Lo studio DANAMI-2 ha messo a confron-
to rivascolarizzazione meccanica primaria e trombolisi
in 1572 pazienti con IMA. Lo studio ¢ stato condotto in
Danimarca in 5 Centri di III livello ed in 22 Centri di ri-
ferimento. La distanza media per il trasporto dei pa-
zienti dai Centri di riferimento ai Centri attrezzati con
Sala di Emodinamica era di 35 km, ed i pazienti rando-
mizzati al braccio interventistico venivano trasferiti en-
tro 3 ore dall’insorgenza dei sintomi. Lo studio ¢ stato
interrotto precocemente in quanto i primi risultati ave-
vano gia dimostrato la chiara superiorita di un inter-
vento meccanico primario: I’endpoint primario rappre-
sentato da morte, reinfarto o ictus invalidante soprav-
veniva nell’8% dei pazienti afferenti al gruppo deputa-
to alla rivascolarizzazione meccanica primaria e nel
13.7% dei pazienti appartenenti al gruppo della terapia
fibrinolitica. Inoltre ¢ stato riportato che I’intervento di
tipo meccanico comportava una riduzione del 40% del
rischio relativo. I risultati dello studio DANAMI-2 so-
no stati annunciati da Andersen nel corso della sessio-
ne del 2002 dell’ American College of Cardiology ad
Atlanta. L’importanza del “door-to-balloon time” ¢& sta-
ta stabilita anche dagli investigatori dello studio
GUSTO-IIb, che hanno dimostrato che i pazienti tratta-
ti entro 1 ora dal loro arrivo in ospedale avevano un tas-
so di mortalita pari all’1%, mentre quando tale ritardo

P<0,001

MORTE

ETROxE COHMTIRATE

Figura 1. Confronto tra angioplastica coronarica (PTCA) e trombolisi
nel trattamento dell’infarto miocardico acuto (IMA). Risulta evidente la
significativa superiorita della metodica interventistica nel ridurre [’e-
vento morte, reinfarto, stroke, ed eventi combinati.

Da Zahn et al.”’, modificata.
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incrementava da 61 a 75 min, da 76 a 90 min, e a piu di
91 min, si osservava un tasso di mortalita rispettiva-
mente del 3.7, 4.0 ¢ 6.4% (p = 0.001)3.

Inoltre, anche la quantita istituzionale dei casi di
PTCA primaria sembrava influenzare indipendente-
mente la mortalita, con un numero piu elevato di pro-
cedure associato a migliori risultati, in linea con le os-
servazioni scaturite in altri studi sulle angioplastiche
effettuate in elezione®®. Questi dati dimostrano che esi-
ste una forte correlazione tra la qualita delle procedure
e la sopravvivenza, e che il potenziale per il grande be-
neficio della rivascolarizzazione meccanica puo essere
inficiato dalla scarsa qualita assistenziale.

Raccomandazioni del panel. Il panel ritiene che il nu-
mero di procedure stabilito dalle linee guida dettate
dall’American College of Cardiology/American
Heart Association (ACC/AHA) per un totale di 400
procedure interventistiche per anno non garantisca
I’affidabilita del Centro. I risultati degli studi osser-
vazionali suggeriscono un numero minimo di 60 in-
terventi di PTCA primaria per anno. Questo signi-
fica che il 10-20% del totale delle procedure di un
Centro con un programma di PTCA primaria do-
vra essere effettuato in pazienti con IMA.

Raccomandazioni delle linee guida

Le linee guida pronunciate dall’ACC/AHA e dalla
Societa Europea di Cardiologia forniscono raccoman-
dazioni circa 1’uso appropriato di un programma di
PTCA primaria, e scoraggiano fermamente i piani che
prevedono uno scarso numero di procedure!'%-12,

Raccomandazioni del panel. Il panel ritiene che I’im-
patto di queste specifiche linee guida nella pratica
clinica ¢ piu basso di quanto desiderato. In partico-
lare, € necessario tener presente i seguenti punti:

* i programmi di intervento primario nei Centri a
scarso numero di procedure o negli ospedali che non
posseggono una sala di cardiochirurgia sono sco-
raggiati dal momento che Defficacia del trattamen-
to riperfusivo non e stabilito;

¢ “ci si deve rendere conto che la PTCA nella fase
precoce di un IMA puo essere difficoltosa e richiede
persino piu abilita ed esperienza di una PTCA di
routine in un paziente stabile. Se questi pazienti
complessi fossero trattati da cardiologi interventisti
con limitata esperienza in un piccolo Centro, allora
il vantaggio di un intervento precoce potrebbe esse-
re perso a causa dell’aumento delle complicanze. In
tali circostanze, il trasferimento del paziente ad un
Centro che routinariamente effettua PTCA com-
plesse risultera spesso un piu efficace ed efficiente
percorso d’azione’1%;

¢ un piano di garanzia di qualita & obbligatorio per le
istituzioni con un programma di PTCA primaria’2.
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Modelli logistici e scenari organizzativi possibili

Lo scenario organizzativo ideale prevede un sistema
di unita mobili di terapia intensiva coronarica che per-
mettono la diagnosi di IMA a casa del paziente e che
contemporaneamente allertano lo staff di cardiologia
interventistica. I pazienti dovrebbero essere ammessi
direttamente alla Sala di Emodinamica bypassando la
sala di Pronto Soccorso o 1’Unita di Terapia Intensiva
Coronarica, configurando cosi un “door-to-balloon time”
minimo. In questo scenario ideale tutti i pazienti con
IMA possono essere trattati con una procedura mecca-
nica primaria. D’altronde, al di la dello scenario ideale,
tutti i possibili modelli logistici dovrebbero considera-
re la necessita di un network funzionale tra ospedali di
I livello e Centri di III livello a cui trasferire i pazienti,
al fine di minimizzare il ritardo del trattamento riperfu-
sivo e di ottimizzare la terapia. Le comunita dovrebbe-
ro identificare un Centro qualificato e con buona espe-
rienza, dove potrebbe essere effettuato un intervento
per IMA. Il fatto che in Italia, specialmente nelle aree
metropolitane, la maggior parte dei pazienti con IMA
raggiunga I’ospedale con i propri mezzi dovrebbe favo-
rire un ridotto lasso di tempo dall’ammissione in ospe-
dale all’inizio del trattamento.

Paradossalmente, nel “mondo reale”, il tempo ecces-
sivo passato nelle sale di Pronto Soccorso sembra esse-
re la prima ragione dell’anormale ritardo per il tratta-
mento, e questa constatazione evidenzia la necessita di
ottimizzare le procedure diagnostiche intraospedaliere.

In accordo con le possibilita organizzative e le ca-
ratteristiche geografiche, una strategia di tipo invasivo
potrebbe essere considerata per tutti i pazienti con IMA
o per un sottogruppo di pazienti a rischio piu elevato o
con controindicazioni alla terapia trombolitica. La de-
finizione di rischio elevato dovra essere basata, innan-
zitutto, sulle manifestazioni cliniche della disfunzione
ischemica acuta del ventricolo sinistro (classe Killip,
pressione arteriosa, frequenza cardiaca) ed in secondo
luogo sulla risposta al trattamento trombolitico. Un ra-
pido trasferimento ad un Centro di III livello dovra co-
munque essere considerato nelle seguenti circostanze:
shock cardiogeno, controindicazioni alla terapia fibri-
nolitica, fibrinolisi inefficace.

Shock cardiogeno. Una strategia di rivascolarizzazione
meccanica precoce ¢ generalmente raccomandata nei
pazienti con eta < 75 anni che presentano IMA compli-
cato da shock cardiogeno dovuto ad un prevalente
scompenso del ventricolo sinistro'2. L'unico studio ran-
domizzato concluso, lo studio SHOCK, mettendo a
confronto una strategia di rivascolarizzazione precoce
(PTCA o intervento cardiochirurgico) con un’iniziale
strategia di tipo conservativo inclusa la fibrinolisi e I'u-
so del pallone per contropulsazione intraortica, ha di-
mostrato il beneficio di una precoce strategia invasiva
solo per i soggetti maschi con eta < 75 anni'3. 1l bene-
ficio effettivo di una strategia invasiva precoce, in que-
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sto studio, risultava pill basso di quanto atteso, a co-
minciare dall’endpoint primario dello studio, infatti, la
riduzione del 20% di mortalita ad 1 mese non veniva
raggiunta. La riduzione della mortalita a 30 giorni ri-
sultava <20% (46.7 vs 56.0%; differenza tra i due grup-
pi -9.3%; per la differenza di IC 95% da -20.5 a 1.9;
p =0.11). Il tasso di mortalita ad 1 mese era del 45.3%
per i pazienti che venivano sottoposti a PTCA, e del
42.1% per quelli che venivano sottoposti ad intervento
cardiochirurgico. Una correlazione positiva tra strate-
gia di rivascolarizzazione precoce e mortalita ad 1 me-
se fu trovata nei pazienti maschi con eta < 75 anni, tem-
po intercorrente tra inizio dell’IMA e randomizzazione
< 6 ore, storia di pregresso IMA. Una correlazione ne-
gativa tra strategia di riperfusione precoce e mortalita
ad 1 mese, invece, fu riscontrata nelle donne, ed in pa-
zienti con eta > 75 anni. A 6 mesi, la mortalita totale per
tutte le cause era piu bassa nel gruppo sottoposto a ri-
vascolarizzazione precoce che nel gruppo che aveva ri-
cevuto terapia medica per la stabilizzazione (50.3 vs
63.1%, p = 0.027). Una corretta interpretazione dei da-
ti di questo studio risulta difficile. L’endpoint primario
dello studio, la riduzione della mortalita del 20% nel
braccio interventistico, non veniva raggiunta perché la
mortalita era piu alta del valore atteso nel braccio inter-
ventistico, e pill bassa nel braccio che prevedeva un’i-
niziale stabilizzazione medica.

Le ragioni di un tasso di mortalita molto alto nel
gruppo sottoposto a rivascolarizzazione precoce, signi-
ficativamente piu alto del tasso del 25-30% riportato
dai singoli Centri di riferimento, e del tasso del 35% ri-
portato dagli investigatori dello studio GUSTO'422,
puo avere diverse spiegazioni.

Per cominciare, il tasso di successo della PTCA ri-
mase molto basso fino agli ultimi 2 anni dell’arruola-
mento dei pazienti, infatti solo il 58% dei pazienti rag-
giungeva un flusso di grado TIMI 3 dopo la procedura.
Questi risultati alquanto deludenti possono essere spie-
gati, almeno in parte, dal limitato uso degli stent nei pri-
mi 4 anni di arruolamento: 0% nel 1993-1994, 14% nel
1995-1996. Nel 1997-1998 la percentuale di impiego
degli stent ¢ salita al 76% dei casi trattati con un flusso
di grado TIMI 3 nell’arteria correlata all’infarto nel
68% dei pazienti.

Come ci si aspettava, una PTCA di successo deter-
minava una riduzione della mortalita (38%) se raffron-
tata con il tasso di mortalita dei pazienti con procedura
insoddisfacente (79%).

In secondo luogo, il ritardo tra lo shock cardiogeno
ed il trattamento risultava eccessivamente lungo: il tem-
po medio tra I’inizio dell’IMA e la diagnosi di shock era
di 5 ore, e il tempo medio tra I’inizio dell’IMA e la ran-
domizzazione era di ben 11 ore; il ritardo tra la rando-
mizzazione e il trattamento risultava di 0.9 ore per la
PTCA e di 2.7 ore per 'intervento cardiochirurgico.
Percio, i pazienti che venivano sottoposti a PTCA rice-
vevano un trattamento dopo un tempo medio di 12 ore
dall’inizio dell’lIMA, e di 7 ore dopo la diagnosi di
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shock. Questo ritardo del trattamento puo in parte spie-
gare i risultati relativamente scarsi nei pazienti arruolati
nello studio SHOCK. Dei pazienti randomizzati alla ri-
vascolarizzazione urgente, solo il 25% veniva rando-
mizzato in un tempo < 6 ore, e I’analisi di tale sotto-
gruppo dimostrava una correlazione positiva tra la riva-
scolarizzazione e la mortalita a 30 giorni di questi pa-
zienti. Questo aspetto ¢ compatibile con i risultati di stu-
di precedenti che hanno dimostrato che il beneficio del-
la riperfusione nei pazienti in stato di shock ¢ stretta-
mente dipendente dal tempo?!?2. Dunque, si potrebbe
dedurre che un piu elevato tasso di successo della PTCA
con I'impiego di stent, potrebbe essere associato ad un
risultato tanto piu favorevole quanto piu si riduce il tem-
po intercorrente dalla diagnosi di shock al trattamento.
E importante sottolineare che nello studio GUSTOI, co-
si come in tutti gli studi riguardanti la fibrinolisi, solo lo
0.8% dei pazienti presentava uno stato di shock all’am-
missione, sebbene la maggioranza dei pazienti che svi-
luppavano uno shock venivano inizialmente classificati
nella classe Killip L.

Questo dato suggerisce I’opportunita di considerare
un intervento di rivascolarizzazione meccanica prima-
ria per tutti i pazienti ad alto rischio di shock, cosi co-
me per i pazienti con IMA esteso, infarto ricorrente,
pregresso intervento di bypass aortocoronarico, eta
avanzata.

In conclusione, I’analisi dei dati degli studi osserva-
zionali dei singoli Centri, 1’analisi retrospettiva dei pa-
zienti con shock cardiogeno trattati con PTCA dello
studio GUSTO 1, cosi come 1 risultati dello SHOCK
registry?® hanno dimostrato benefici comparabili sia
negli uomini che nelle donne dalla PTCA primaria.

Raccomandazioni del panel. 11 panel ritiene che vi sia
un alto livello di evidenza a favore del grande bene-
ficio della rivascolarizzazione precoce nello shock
cardiogeno e raccomanda una precoce strategia di
tipo invasivo in tutti i pazienti con IMA complicato
dal sopravvento di uno shock cardiogeno, senza al-
cuna restrizione basata sull’eta o sul sesso, ad ecce-
zione di quei casi in cui ’intervallo di tempo inter-
corrente tra I’inizio dello shock ed il trattamento sia
cosi lungo da impedire I’efficacia della terapia ri-
perfusiva (shock cardiogeno irreversibile dovuto a
disfunzione del microcircolo).

Controindicazioni alla terapia fibrinolitica. La rivasco-
larizzazione meccanica rappresenta 1’unica opzione te-

rapeutica per i pazienti con controindicazioni alla fibri-
nolisi. Dovrebbe essere sottolineato che molti pazienti
con IMA ammessi correntemente agli ospedali di I li-
vello non ricevono alcun trattamento riperfusivo d’e-
mergenza perché giungono fuori tempo limite per la te-
rapia fibrinolitica (piu di 6 ore dall’inizio dei sintomi), o
perché presentano controindicazioni a causa dell’eleva-
to rischio emorragico o di ictus. L’eta avanzata ¢ fre-
quentemente associata ad elevata comorbidita che con-
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troindica la terapia fibrinolitica, e molti pazienti anziani
vengono comunemente esclusi dal trattamento trombo-
litico. Tale sottogruppo di pazienti ad alto rischio puo
trarre un rilevante beneficio da un intervento primario di
rivascolarizzazione meccanica, dal momento che il po-
tenziale beneficio della fibrinolisi puo risultare blando o
del tutto assente a causa della ridotta efficacia della ri-
perfusione e dell’elevato rischio di stroke. Il problema
della scelta riperfusiva nelle persone piu anziane deve
essere considerato un problema di primaria importanza,
considerato che con I’invecchiamento della popolazione
delle regioni occidentali, i pazienti anziani rappresenta-
no circa un terzo di tutti i pazienti ricoverati con una dia-
gnosi di IMA con elevazione del segmento ST.

Raccomandazioni del panel. Tutti i pazienti che pre-
sentino controindicazioni alla terapia fibrinolitica
dovrebbero essere presi in considerazione per un ra-
pido trasferimento ad un Centro di I1I livello per ef-
fettuare una rivascolarizzazione meccanica prima-
ria, dal momento che la rivascolarizzazione mecca-
nica e tecnicamente possibile ed efficace nella mag-
gior parte di questi pazienti ad alto rischio.

Fibrinolisi inefficace. Le linee guida ACC/AHA consi-
gliano di effettuare la PTCA dopo trombolisi solo in ca-
so di pazienti con infarto od ischemia ricorrenti (classe
I), o nei pazienti con shock cardiogeno o instabilita
emodinamica (classe ITa)'2.

Raccomandazioni del panel. 11 panel ritiene che le
raccomandazioni espresse dal’ACC/AHA per la
PTCA di salvataggio dovrebbero essere aggiornate.
Un accertamento precoce non invasivo dell’efficacia
della terapia trombolitica permette la rapida dia-
gnosi di trombolisi inefficace ed il conseguente tra-
sferimento del paziente per I’intervento di rivasco-
larizzazione meccanica. L’elevato pericolo di un in-
tervento di tipo meccanico rilevato in vecchi studi
con PTCA convenzionali necessita di una rivaluta-
zione dal momento che, con I’uso degli stent e degli
inibitori del recettore piastrinico della glicoproteina
(GP) IIb/11Ia, il tasso di successo ed il tasso di com-
plicazioni sono comparabili con un intervento pri-
mario di rivascolarizzazione meccanica eseguito
senza fibrinolisi?+?>,

La decisione del trasferimento di un paziente do-
vrebbe essere presa senza alcun indugio alla fine di
una terapia fibrinolitica giudicata inefficace. Questa
potrebbe essere la strategia piu efficace per la pre-
venzione dello shock cardiogeno nei pazienti con
trombolisi inefficace.

Ruolo del supporto cardiochirurgico

Il ruolo della cardiochirurgia nei pazienti con IMA
ricoverati presso un Centro che possiede un programma
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di PTCA primaria ¢ stato studiato dagli investigatori
dello studio PAMI?S. In un’analisi retrospettiva di 1100
pazienti arruolati nello studio PAMI-IT?, la chirurgia
cardiaca veniva effettuata prima della dimissione dal-
I’ospedale in una sostanziale minoranza dei pazienti
(10.9%). Un intervento cardiochirurgico era effettuato
in condizioni elettive nel 42.6% dei casi, ed in condi-
zioni d’urgenza o di emergenza nel 57.4% dei casi. Co-
me atteso, i pazienti che erano stati sottoposti ad inter-
vento cardiochirurgico erano piul anziani e presentava-
no un’elevata incidenza di coronaropatia multivasale e
di diabete rispetto a quelli indirizzati verso un interven-
to percutaneo o a terapia medica.

Gli autori concludono che un’indicazione appro-
priata alla chirurgia coronarica di elezione o in emer-
genza dovrebbe essere considerata come parte inte-
grante dell’approccio della PTCA primaria, al fine di
curare pazienti ad alto rischio e scarsamente suscettibi-
li a ricevere una rivascolarizzazione completa attraver-
so un approccio percutaneo. Il trattamento cardiochi-
rurgico di emergenza potrebbe essere di grande valore
per i pazienti affetti da shock cardiogeno dovuto ad una
predominante disfunzione del ventricolo sinistro, e ov-
viamente, per i pazienti con shock cardiogeno dovuto a
complicazioni di tipo meccanico.

Raccomandazioni del panel. Il panel considera questi
dati a sostegno di un modello logistico che includa
un supporto di tipo cardiochirurgico nei Centri con
un programma di PTCA primaria, o in alternativa,
gli ospedali a scarsa operativita dovrebbero provve-
dere a solleciti trasferimenti verso i Centri di IV li-
vello piu vicini ove necessario.

Moderne tecniche di angioplastica coronarica
nell’infarto miocardico acuto

Stenting dell’arteria responsabile dell’infarto. I mecca-
nismi postulati per spiegare i benefici dell’impianto

dello stent nell’IMA, sono il raggiungimento di un ri-
sultato angiografico iniziale ottimale e la correzione di
ogni dissezione residua da parte dello stent, al fine di ri-
durre I’incidenza di ischemia ricorrente e gli eventi cli-
nici correlati, come per esempio un reinfarto fatale o
non fatale e I’angina.

E importante sottolineare, infatti, che la maggior
parte dei pazienti con ischemia ricorrente dovuta a riva-
scolarizzazione inefficace sono colti solo da angina o da
reinfarto non fatale, mentre la morte come conseguen-
za di ischemia ricorrente pesa solo per una minoranza
delle morti (10% nella coorte dello studio PAMI?7), dal
momento che la larga maggioranza delle morti dopo
una PTCA di successo sono dovute a shock cardiogeno
refrattario malgrado sia stata ripristinata la pervieta del-
la coronaria responsabile dell’infarto. Di conseguenza,
il beneficio atteso dello stent in termini di riduzione
della mortalita ¢ limitato solo ai pazienti con una gran-
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de area di miocardio a rischio o con severa disfunzione
ventricolare sinistra; in questi pazienti, la riocclusione
dell’arteria responsabile dell’infarto pud determinare
un reinfarto fatale. Per i pazienti “non ad alto rischio” il
beneficio dello stent puo risultare solo in una significa-
tiva riduzione dell’incidenza di reinfarto non fatale, e
soprattutto di una nuova rivascolarizzazione del vaso
malato (Fig. 2)?%2°. Ovviamente, la rivascolarizzazione
del vaso responsabile rappresenta un endpoint minore
se paragonato all’evento morte. Tuttavia, questo end-
point minore prevede delle implicazioni cliniche ed
economiche molto importanti se si considerano i costi
aggiuntivi di una nuova procedura di rivascolarizzazio-
ne, una degenza piu lunga, e la qualita di vita dei pa-
zienti.

Sei studi randomizzati conclusi comparavano la
PTCA associata all’impianto di stent con la sola PTCA
0 PTCA e “provisional stenting” nell’TMA3%-3>. Tutti gli
studi mostravano un beneficio dello stenting primario
in termini di riduzione dell’incidenza della necessita di
nuova rivascolarizzazione precoce e tardiva, mentre,
come ci si aspettava, nessun beneficio dello stenting in
termini di riduzione della mortalita poteva essere dimo-
strato. Ad una prima analisi i risultati di questi trial
sembrano molto simili. Comunque, le differenze piu
importanti nell’ambito del disegno di questi studi do-
vrebbero essere enfatizzate per apporre i dati in una lo-
ro prospettiva. I due studi pit grandi, quello di Zwolle*
e lo studio Stent-PAMI?3, con un totale di 1127 pazien-
ti, adottavano criteri di inclusione che risultavano
escludere dalla randomizzazione un’elevata percentua-
le di pazienti ad alto rischio, alimentando cosi I’impor-
tante questione dell’applicabilita dei risultati alla mag-
gioranza dei pazienti con IMA, e non solo alla catego-
ria di pazienti a basso rischio. Inoltre, in tutti gli studi
effettuati tranne che in uno?®', i pazienti venivano ran-
domizzati prima della PTCA.

L aspetto caratteristico del disegno di questo studio
prevedeva un confronto tra lo stenting programmato e
la PTCA ottimale e non ottimale, e prevedeva altresi il
passaggio di una sostanziale percentuale di pazienti dal
braccio della sola PTCA al braccio con stent. D’altron-
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Figura 2. Confronto tra angioplastica coronarica (PTCA) e PTCA con
stent nell’infarto miocardico acuto. Incidenza di nuova rivascolarizza-
zione a 6 mesi del vaso inizialmente trattato. Da FRESCO Study®® e
PASTA Study?®®, modificata.
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de i risultati scaturiti dagli studi non hanno dimostrato
un’evidenza sufficiente per dare una risposta al quesito
fondamentale, cioe se gli stent debbano essere usati co-
me trattamento primario in tutti i casi, o se il loro uti-
lizzo deve limitarsi ad una terapia adiuvante (“provi-
sional stenting”) in caso di risultati subottimali o di
scarsi risultati angiografici dopo la semplice PTCA con
palloncino.

Studi prospettici osservazionali in pazienti non se-
lezionati con IMA potrebbero aiutare a superare le li-
mitazioni della maggior parte dei progetti degli studi
randomizzati, che prevedono un’innaturale selezione
dei pazienti con IMA ed un arruolamento nella maggior
parte dei casi di pazienti a basso rischio. Gli investiga-
tori di Firenze hanno dimostrato in due gruppi di ri-
spettivamente 190 e 201 pazienti consecutivi con IMA
che la strategia dell’impianto routinario dello stent, nel-
I’arteria responsabile dell’infarto, ¢ facilmente realiz-
zabile e pud attualmente migliorare i risultati dei pa-
zienti con IMA3%37. Questi gruppi di pazienti rispec-
chiano la “situazione effettiva” dell’ IMA ed includono,
inoltre, molti pazienti che di solito vengono scarsamen-
te rappresentati o addirittura esclusi dagli studi rando-
mizzati, cosi come i pazienti con eta avanzata o i pa-
zienti con shock cardiogeno o severa disfunzione ven-
tricolare sinistra. Nel primo gruppo I’incidenza dei pa-
zienti con eta > 75 anni risultava del 22% e dei pazien-
ti con shock cardiogeno del 10%. Nel secondo gruppo,
invece, I’incidenza dei pazienti piu anziani (> 75 anni)
era del 16% e di quelli con shock cardiogeno del 9%.
Lo stenting primario dell’arteria responsabile dell’in-
farto veniva effettuato nella maggior parte dei pazienti
(85% nel primo gruppo e 88% nel secondo), e solo una
minoranza dei pazienti, giusto quelli con diametro del-
I’arteria incriminata < 2.5 mm non avevano usufruito
del tentativo di stenting. Il tasso di mortalita a 6 mesi ri-
sultava rispettivamente del 5 e del 9%, mentre il tasso
di rivascolarizzazione a 6 mesi del vaso in questione era
rispettivamente del 12 e del 14%.

Raccomandazioni del panel. 11 panel ritiene che sussi-
sta una forte evidenza per I’uso routinario dello
stent nei pazienti che vanno incontro ad un inter-
vento primario di rivascolarizzazione meccanica.

Inibitori della glicoproteina piastrinica IIb/II1a. Il bene-
ficio addizionale derivante dall’uso degli inibitori della

GP IIb/IIa in termini di riduzione della restenosi o del-
la riocclusione dell’ arteria responsabile dell’infarto do-
po impianto di stent & suggerito dai dati derivanti dagli
studi RAPPORT?® e RESTORE™. In questi studi I’uso
dello stent veniva fortemente scoraggiato, e solo una
piccola coorte di pazienti ricevevano uno stent “di sal-
vataggio” (“provisional stent”). Pur tuttavia, tra i pa-
zienti con “provisional stent”, un trend verso la ridu-
zione dell’incidenza di eventi avversi veniva rilevato in
pazienti trattati con farmaci inibitori della GP IIb/II1a. I
trial randomizzati conclusi che mettevano in relazione
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lo stent da solo con lo stent associato all’'uso dell’ab-
ciximab hanno riportato risultati contrastanti*-+2,

Nello studio ADMIRAL 149 pazienti con IMA ve-
nivano randomizzati nel gruppo abciximab associato a
stent, e 151 nel gruppo del solo stent (Tab. I)*. Il tasso
di mortalita ad 1 mese era del 3.3% nel gruppo con ab-
ciximab, e del 7.3% nel gruppo con lo stent da solo.
Questa differenza perd non raggiungeva la significati-
vita (p = 0.33), e cio era dovuto soprattutto al piccolo
numero di pazienti oggetto di studio e al relativo basso
profilo di rischio dei pazienti arruolati. Circa il 90% dei
pazienti era infatti in classe Killip I, la maggior parte di
essi avevano un infarto miocardico non anteriore ed il
piano dello studio escludeva pazienti con shock cardio-
geno.

Nello studio ISAR-2, uno studio randomizzato ba-
sato su un campione di 401 pazienti consecutivi con
IMA e che metteva a confronto abciximab + stent con
il solo stent, i pazienti ad alto rischio venivano inclusi
(il 2.5% dei pazienti era in classe Killip III e ’'8§% in
classe Killip IV)*. Ad 1 mese, 'incidenza dell’end-
point cumulativo di morte, reinfarto e rivascolarizza-
zione del vaso incriminato era pilt bassa nel gruppo del-
I’abciximab rispetto al gruppo che prevedeva il solo
stent (5 vs 10.5%, p = 0.038). Durante il follow-up ad 1
anno persisteva tale riduzione in senso assoluto (5.7%),
ma essa non era statisticamente significativa a piu lun-
go termine.

Nello studio randomizzato CADILLAC#*? (Tab. II)
venivano messe a confronto quattro diverse strategie di
trattamento: PTCA con “provisional stenting” da sola,
PTCA con “provisional stenting” associata all’abcixi-
mab, stent da solo, stent + abciximab. L’endpoint pri-
mario dello studio era rappresentato dall’incidenza cu-
mulativa di morte, infarto miocardico, stroke invalidan-
te e rivascolarizzazione a 6 mesi dalla procedura del va-
so ischemico. Complessivamente, 2082 pazienti, parte
di 2665 pazienti con IMA (78%) venivano assegnati ad
uno dei quattro bracci. L’incidenza dell’endpoint pri-
mario dello studio era del 20.0% nel braccio della
PTCA, 16.5% nel braccio PTCA + abciximab, 11.5%
nel braccio del solo stent, e 10.2% nel braccio stent +
abciximab. Questo studio conferma definitivamente
che I'impianto dello stent dovrebbe essere considerato
come prima opzione terapeutica di rivascolarizzazione

Tabella I. Studio ADMIRAL.: eventi clinici a 6 mesi.

Risultato Abciximab Placebo P
(n=149) (n=151)

Morte (%) 34 73 0.13

Reinfarto (%) 2.0 4.0 0.32

Morte o reinfarto (%) 5.4 9.9 0.15

Rivascolarizzazione

urgente (%) 2.0 6.6 0.049

Endpoint primari (%) 7.4 15.9 0.02

Da Montalescot et al.*°, modificata.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sun, 06 Jul 2025, 22:11:32

Ital Heart J Suppl Vol 3 Novembre 2002

Tabella II. Studio CADILLAC: angioplastica coronarica (PTCA) e stenting coronarico con e senza abciximab nella PTCA primaria.

Risultato PTCA PTCA + Stenting Stenting + p
(%) abciximab (%) abciximab
(%) (%)
Rivascolarizzazione del vaso trattato 15.7 13.8 8.3% 5.2%% < 0.001
Endpoint composito 20.0 16.5 11.5% 10.28% <0.001
Rivascolarizzazione del vaso trattato
per qualsiasi causa 16.9 14.8 8.9% 5.7%% < 0.001

*=p <0.001 per il confronto con PTCA, p < 0.006 per il confronto con PTCA + abciximab; ** = p < 0.001 per il confronto con PTCA
e PTCA + abciximab; * = p < 0.001 per il confronto con PTCA, p = 0.03 per il confronto con PTCA + abciximab; % = p < 0.001 per il
confronto con PTCA, p = 0.004 per il confronto con PTCA + abciximab.

meccanica nei pazienti con IMA. In questo trial non ve-
nivano riscontrati maggiori benefici a lungo termine
dell’abciximab nei pazienti che ricevevano impianto
routinario di stent, mentre invece un effetto benefico
dell’abciximab veniva rilevato solamente in pazienti
che venivano sottoposti alla sola PTCA senza impianto
di stent (mortalita a 6 mesi 2.3 vs 4.3%, p = 0.043). In
questo trial non veniva considerata una soglia di eta pil
elevata. Infatti I’etd media della popolazione totale era
molto bassa (59 anni). Per di piu il disegno dello studio
escludeva i pazienti con shock cardiogeno e quelli con
anatomia coronarica complessa, derivandone quindi,
I’arruolamento di una popolazione a basso rischio. E
considerato estremamente difficile, se non addirittura
impossibile, dimostrare 1’effetto sui risultati clinici del-
la terapia con abciximab in una popolazione a rischio
molto basso. La problematica dell’applicabilita dei ri-
sultati dello studio CADILLAC alla pratica clinica &
confermata dal tasso di mortalita piu elevato e pil rea-
listico dei pazienti non randomizzati che vanno incon-
tro a rivascolarizzazione in emergenza (6.5% nel sotto-
gruppo PTCA e 9% nel sottogruppo affidato alla chi-
rurgia coronarica).

Contro i risultati non conclusivi dei trial empirici
randomizzati terminati, due piccoli trial meccanicisti-
ci¥®* incoraggiano fortemente I'uso dell’abciximab
nei pazienti a cui viene impiantato lo stent, e suggeri-
scono I'ipotesi che I’abciximab possa avere un benefi-
cio sui risultati clinici che non sarebbe solamente cor-
relato alla riduzione degli eventi avversi legati all’in-
sufficienza coronarica, ma anche ad un effetto protetti-
vo che si esplicherebbe nella prevenzione e nella ridu-
zione del danno da riperfusione tramite I’inibizione dei
recettori M3, attivati e come conseguenza dell’attiva-
zione neutrofila*46.

In uno studio meccanicistico randomizzato condot-
to dagli investigatori di Monaco, che prendeva in con-
siderazione 200 pazienti con IMA, I'uso dell’abcixi-
mab associato allo stent veniva confrontato con lo stent
da solo®. I pazienti assegnati al braccio abciximab mo-
stravano un miglior recupero sia della funzione micro-
vascolare (valutata con misurazione del flusso tramite
Doppler intracoronarico) che della funzione ventricola-

1160

re sinistra (valutata con misurazione angiografica della
frazione di eiezione del ventricolo sinistro). Una piu
completa riperfusione in acuto, valutata con metodica
ecocardiografica con contrasto, ed il conseguente mi-
glior recupero della funzione ventricolare veniva dimo-
strato anche nello studio APE, un piccolo studio pilota
che includeva 60 pazienti**. I risultati di questi studi
suggeriscono che il beneficio dell’abciximab nei pa-
zienti con IMA che vengono sottoposti routinariamen-
te ad impianto di stent ¢ da mettere in relazione con gli
effetti del farmaco sul sistema microvascolare, deter-
minando, cosi, una piu efficace riperfusione e recupero
miocardico. Ovviamente non bisogna aspettarsi di ri-
trovare associato il miglioramento della funzione coro-
narica microvascolare e della funzione ventricolare con
il miglioramento della sopravvivenza a breve termine
dei pazienti a basso rischio, mentre invece I’impatto at-
teso sulla mortalita puo essere facilmente dimostrato
solo in popolazioni non selezionate che includono una
percentuale relativamente alta di pazienti con severa di-
sfunzione ventricolare ed una vasta porzione a rischio.

Dunque, il meccanismo ipotizzato di tale beneficio
puo spiegare la mancanza dell’effetto dell’abciximab
sulla sopravvivenza negli studi randomizzati conclusi
che hanno arruolato, per la maggior parte, pazienti a
basso rischio, mentre proprio i pazienti che erano stati
giudicati non arruolabili potrebbero ricevere il maggior
beneficio dal trattamento con abciximab. A sostegno di
quest’ipotesi ci sono i risultati degli studi osservazio-
nali in pazienti non selezionati o ad alto rischio*’!.
Tutti questi studi hanno dimostrato un forte beneficio
clinico dell’abciximab come trattamento aggiuntivo al-
I’impianto dello stent, inclusa una drastica riduzione
della mortalita.

Raccomandazioni del panel. Nonostante I’assenza di
dati conclusivi ed in considerazione delle critiche e
dei risultati degli studi randomizzati ed osservazio-
nali, il panel incoraggia ’uso routinario dell’abcixi-
mab nei pazienti con IMA che vanno incontro ad
impianto routinario di stent.

Il ruolo degli altri farmaci inibitori della GP
IIb/I1a nell’ottimizzazione della procedura di stent-
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ing coronarico nel’IMA non ¢ ancora definito. Co-
munque, puo essere ipotizzato un potenziale benefi-
cio delle piccole molecole solo per gli eventi correla-
ti alla procedura percutanea e all’insufficienza co-
ronarica acuta in virtu del selettivo effetto di questi
farmaci sulle piastrine.

Concetti emergenti ed orientamenti futuri

Gli sforzi dei prossimi anni saranno focalizzati sul-
I’ulteriore raffinamento del disegno dello stent e dei
suoi materiali costitutivi, al fine di ridurre 1’incidenza
di restenosi o di riocclusione dell’arteria responsabile
dell’infarto, sulla valutazione di agenti farmacologici
efficaci nel ripristinare la perfusione miocardica per
prevenire la maggiore estensione del danno da riperfu-
sione, e sulla valutazione di dispositivi antiembolici si-
curi ed efficaci. Alcune tecniche emergenti hanno gia
un significativo impatto sull’attuale pratica clinica: lo
stenting diretto dell’arteria infartuata, la trombectomia,
i dispositivi di protezione antiembolici.

Stenting diretto senza predilatazione. Nello studio
Stent-PAMI lo stenting coronarico era associato ad un

trend volto ad una pil bassa incidenza di flusso di gra-
do TIMI 3 alla fine della procedura e ad un incremento
della mortalita se confrontato con la sola PTCA*. D’al-
tro canto una riduzione acuta di un normale flusso an-
giografico dopo PTCA con palloncino puo essere os-
servata dopo gonfiaggio ed espansione dello stent, sug-
gerendo che I’effetto deleterio sul flusso distale puo es-
sere la conseguenza dell’incremento dell’embolizza-
zione nel microcircolo di materiale trombotico ed ate-
rosclerotico. Il tasso di embolizzazione arteriosa del
microcircolo dopo interventi di riperfusione coronarica
percutanea & inaspettatamente alto’. In pazienti con
angina, il tasso di embolizzazione arteriosa complicata
da IMA indotta dall’uso di tecnica convenzionale di
stenting coronarico sembra essere piu elevato rispetto a
quanto si osserva con la semplice PTCA.

E verosimile che il substrato patologico dell’IMA,
inclusa la placca aterosclerotica gia fissurata con con-
seguente trombosi sovrapposta, possa incrementare la
quantita di materiale aterosclerotico frammisto a pia-
strine che determina 1’embolizzazione indotta dalla te-
rapia riperfusiva con catetere. C’¢ da aspettarsi che lo
stenting diretto, senza predilatazione, riduca I’emboliz-
zazione dei frammenti di placca e I'incidenza del feno-
meno del “no-reflow”, determinando cosi un aumento
della perfusione e del recupero di miocardio in pazien-
ti con IMA. E stato ipotizzato che con la tecnica con-
venzionale di stenting, il singolo o i multipli gonfiaggi
del palloncino ad alta pressione dopo il posizionamen-
to dello stent, fossero associati con un effetto di “in-
gombro” dello stent espanso, potendo cosi indurre
I’embolizzazione di frammenti aterosclerotici e di ma-
teriale trombotico espulsi durante 1’espansione iniziale
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dello stent. Inoltre, in modelli animali & stato dimostra-
to che il posizionamento e 1’espansione dello stent con
un singolo gonfiaggio del palloncino & associato ad un
minore danneggiamento della parete vascolare>® e di
conseguenza si puo presumere che ne derivi un minore
insulto sul flusso distale prodotto dal materiale emboli-
co. Infine, I’angiografia coronarica effettuata subito do-
po I'impianto dello stent nei pazienti con IMA, ha di-
mostrato che lo stent esercita un “effetto imprigiona-
mento” sul materiale trombotico (Guagliumi G., comu-
nicazione personale, 2000). I potenziali svantaggi della
tecnica dello stenting diretto sono rappresentati dal-
I’embolizzazione provocata durante il tentativo di cros-
sare la lesione bersaglio, la perdita dello stent, e 1’in-
completa espansione del palloncino e dello stent nelle
lesioni calcifiche “dure”. I disegni ottimizzati degli
stent di ultima generazione ed i sistemi di rilascio, cosi
come le migliorate tecniche di “crimping”, sembrano
aver superato queste potenziali limitazioni, mentre la
possibilita di lesioni non dilatabili nell’ambito dell’IMA
deve essere considerata remota. Lo stenting diretto era
associato ad una ridotta incidenza del fenomeno del
“no-reflow” se confrontato con la tecnica tradizionale
di stenting in tre piccoli studi>*-°.

Inoltre, uno studio randomizzato basato su 206 pa-
zienti con IMA, confrontando lo stenting diretto con la
tecnica convenzionale di stenting, ha confermato una
migliore riperfusione dopo stenting diretto con una ri-
dotta incidenza del fenomeno del “no-reflow” ed un pit
elevato tasso di precoce risoluzione delle anomalie del
segmento ST*. Lo stenting diretto era associato ad un
migliore risultato clinico, ma questo miglioramento
non raggiungeva comunque la soglia di significativita a
causa del piccolo campione della popolazione studiata.

Raccomandazioni del panel. In considerazione di un
interessante razionale della tecnica, degli incorag-
gianti dati preliminari, e della riduzione dei costi, il
panel ritiene che vi sia un’evidenza sufficiente per
raccomandare un uso routinario dello stenting di-
retto dell’arteria bersaglio senza predilatazione in
tutti i pazienti in cui sia possibile la definizione an-
giografica delle caratteristiche della lesione prima
dell’impianto dello stent.

Trombectomia e dispositivi di protezione antiembolici.
Sono stati riportati risultati favorevoli di studi pilota

condotti su un piccolo numero di pazienti con IMA trat-
tati con aterectomia con estrazione del trombo (“‘ex-
traction atherectomy”) (catetere ad estrazione translu-
minale, Interventional Technologies, CA, USA; X-
SIZER Catheter System, Endicor, CA, USA) o con
trombectomia reolitica (Angiojet, Possis Medical, MN,
USA) o con dispositivi di protezione distale. Saranno
indispensabili studi randomizzati per stabilire la reale
utilita clinica di queste tecniche in pazienti che vanno
incontro a terapia riperfusiva di tipo meccanico per
IMA.
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Al momento risulta estremamente difficile predire
un impatto significativo dei dispositivi di protezione di-
stale collocati nei vasi coronarici nativi, dal momento
che tutti i dispositivi disponibili svolgono un effetto pro-
tettivo solo sui vasi maggiori e non sono in grado di pre-
venire I’embolizzazione nei loro rami collaterali. Al
contrario, ¢ possibile presagire un’ulteriore riduzione
nelle dimensioni ed il miglioramento della capacita di
posizionamento (“trackability”) dei sistemi per trom-
bectomia. L’efficacia di tali dispositivi non ¢ stata anco-
ra provata in studi randomizzati di cospicue dimensioni.
Comunque, in pazienti con evidenza angiografica di un
grosso trombo, il beneficio della ricanalizzazione otte-
nuto con il semplice approccio della PTCA con stenting
puo essere annullato da un’estesa embolizzazione.

Raccomandazioni del panel. 11 panel raccomanda un
approccio terapeutico piu articolato, consigliando
I’uso dei dispositivi disponibili per la trombectomia
ed i sistemi di protezione dall’embolizzazione distale.

Angioplastica coronarica “facilitata”. Lo studio TIMI
14 ha dimostrato che la combinazione di fibrinolitico a
dose dimezzata e abciximab rappresenta il trattamento
farmacologico piu efficace nel restaurare un flusso di
grado TIMI 3 a 60 e 90 min (72 e 77%, rispettivamen-
te)’8. Inoltre, i pazienti che si sottoponevano ad un in-
tervento di rivascolarizzazione meccanica dopo aver ef-
fettuato la “combo therapy” (fibrinolitico + abciximab)
presentavano un alto tasso di successo della procedura
ed un migliore risultato se confrontato con quello dei
pazienti che non avevano ricevuto nessun trattamento
meccanico aggiuntivo.

Nello studio SPEED, I’intervento di rivascolarizza-
zione meccanica dopo “combo therapy” era associato
ad un tasso di successo della procedura molto alto (Fig.
3)%. Dunque, questi due studi hanno dimostrato che la
terapia meccanica e farmacologica posseggono il poten-
ziale per un forte sinergismo, favorendo la precoce rica-
nalizzazione dell’arteria responsabile dell’infarto prima
della cateterizzazione cardiaca, ed un pit semplice ap-
proccio tecnico per un intervento di tipo meccanico.

100
p<0.001 —
80 -
60 - [ Flusso TIMI 2/3
[ Flusso TIMI 3
40 -
20

0 .
% di pazienti

Prima della PTCA

Dopo PTCA facilitata

Figura 3. Studio SPEED: percentuale di pazienti con flusso TIMI 2-3
prima dell’angioplastica coronarica (PTCA) e dopo PTCA facilitata. Da
Herrmann et al.*®, modificata.

Raccomandazioni del panel. Se i risultati dello studio
DANAMI-2 saranno confermati da altri studi, e faci-
le predire che la “‘combo therapy” nella prospettiva
di un intervento meccanico facilitato diventera pra-
tica comune. Studi pianificati e gia in corso defini-
ranno ’efficacia e la sicurezza di questo nuovo sche-
ma di associazione farmacologica nel’IMA e dei
precoci interventi di rivascolarizzazione meccanica
dopo il trattamento riperfusivo farmacologico.
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