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I ntroduzione

A partire dagli anni *80 I'utilizzo su lar-
ga scala dei farmaci fibrinolitici ha radical-
mente modificato la prognosi dell’infarto
miocardico in termini di risposta angiogra-
fica (maggior incidenza di flusso TIMI 3
nel vaso responsabile dell’evento tromboti-
c0)!-9 e prognosi (riduzione della mortalita
e dello scompenso). Tuttavia I’efficacia dei
farmaci fibrinolitici ¢ subordinata alla pre-
cocita di trattamento rispetto all’insorgenza
dei sintomi, con un beneficio che si riduce
drasticamente man mano ci si allontana tem-
poralmente dall’esordio della sintomatolo-
gialo,

Con il miglioramento delle tecniche per
le procedure di rivascolarizzazione percu-
tanea e con 1’aumento dell’esperienza dei
team interventisti, |’angioplastica coronari-
ca ¢ diventata una valida alternativa alla
trombolisi nella terapia dell’infarto miocar-
dico acuto. Fino a poco tempo fa, infatti, era
considerata una strategia di pari efficacia
da riservare a selezionati sottogruppi: pa-
zienti con controindicazioni alla terapia fi-
brinolitica, nell’infarto miocardico compli-
cato da shock cardiogeno!!:12 e nei pazienti
con un tempo di presentazione dall’esordio
dei sintomi > 6 ore.

Nelle ultime linee guida pubblicate sul
trattamento dell’infarto miocardico acuto
con sopraslivellamento del tratto ST13, I’an-
gioplastica primaria ¢ stata, sulla base di
ampia documentazione, definita il tratta-
mento di scelta se effettuata da un team
esperto entro 90 min dal primo contatto me-
dico.

L’importanza della logistica di interven-
to viene giustamente enfatizzata dalle linee
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guida; € stato infatti dimostrato che i centri
ad alto volume di procedure annue hanno una
minore mortalita rispetto ai centri a medio-
bassa attivital415. Anche il tempo di inter-
vento rispetto all’ingresso in ospedale (“door-
to-balloon time”), rappresentando un marker
di expertise, influenza positivamente la pro-
gnosi quando la procedura ha luogo entro 2
orel4.

Superiorita dell’angioplastica primaria
rispetto al trattamento fibrinolitico

Razionale scientifico e focus sul tratta-
mento degli anziani. La metanalisi di
Weaver et al.!¢ ha riesaminato 10 trial ran-
domizzati che prevedevano il confronto tra
un trattamento trombolitico [streptochinasi,
attivatore tissutale del plasminogeno (t-PA)
o t-PA accelerato] e I’angioplastica primaria
su un totale di 2606 pazienti. La mortalita a
30 giorni ¢ risultata del 4.4% nel gruppo
angioplastica e del 6.5% nel gruppo trom-
bolisi (34% di riduzione; odds ratio 0.66; in-
tervallo di confidenza 95% 0.46-0.94; p =
0.02) con un beneficio in favore del tratta-
mento di riperfusione meccanica indipen-
dentemente dal tipo di trombolitico usato
nel gruppo confronto. L’angioplastica pri-
maria si ¢ dimostrata superiore anche nel
ridurre I’endpoint combinato morte/reinfar-
to non fatale (p < 0.001) e nel ridurre 1’in-
cidenza di stroke (p = 0.007).

La fibrinolisi rappresenta una carta da
“giocarsi” nella fase precoce di un infarto:
infatti, dopo le prime ore, il rapporto co-
sto/beneficio si sposta a sfavore dell’utiliz-
zo del trombolitico per il rischio potenziale,
ma non trascurabile, di stroke emorragico
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(Fig. 1). 11 trattamento percutaneo, invece, garantisce un
beneficio che, pur riducendosi nel tempo, non incrocia
mai (allo stato attuale delle conoscenze) I’ideale curva
che disegna gli svantaggi legati alla procedura!? (Fig. 2).

Dai dati dei registri MITRA e MIR!8 riguardanti un
totale di oltre 11 000 casi, la mortalita ospedaliera ¢ ri-
sultata del 6.4% per i pazienti trattati con angioplastica
primaria e dell’11.3% per i pazienti trattati con fibrino-
lisi. Si € osservata inoltre una forte correlazione tra mor-
talita e riduzione del rischio assoluto (r = 0.82; p
>0.0001): tanto piu la mortalita era alta e tanto maggio-
re risulto il beneficio ottenuto con I’angioplastica primaria.

Una recente revisione sistematica della letteratura!®
ha analizzato 23 trial di confronto tra i due trattamenti di-
mostrando la superiorita dell’angioplastica primaria nei
confronti della fibrinolisi per il trattamento dell’infarto
con sopraslivellamento del tratto ST. Si ¢ infatti osser-

vata una riduzione della mortalita a breve termine (7 vs
9%; p = 0.0002) anche escludendo dall’analisi 1 pa-
zienti in shock (5 vs 7%; p = 0.0003), del numero di rein-
farti non fatali (3 vs 7%; p < 0.0001), degli stroke (1 vs
2%; p = 0.0004) e dell’endpoint combinato morte/rein-
farto non fatale/stroke (8 vs 14%; p < 0.0001). Questa
revisione ¢ stata pubblicata a 6 anni dall’uscita del lavoro
di Weaver et al.!%; il loro contributo scientifico nasce dal
fatto che altri trial di confronto sono stati pubblicati ne-
¢li ultimi anni e inclusi nella revisione, aumentando il
numero totale dei pazienti studiati, riflettendo 1’evolu-
zione delle tecnologie percutanee e 1’utilizzo di farma-
ci sempre piu selettivi ed efficaci sulla trombosi coro-
narica acuta; vengono infatti contemplati un maggior nu-
mero di trial che utilizzano trombolitici fibrino-
specifici, stent coronarici e inibitori delle glicoproteine
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Figura 1. Percentuale di emorragiaintracranica nei principali trial fibrinolitici randomizzati. nPA = lanoteplase; rPA = reteplase; tPA = attivatoretis-

sutale del plasminogeno; SK = streptochinasi; TNK = tenecteplase.
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Figura 2. Andamento del rapporto rischio/beneficio nel tempo per lafibrinolisi e’ angioplastica (PTCA).
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IIb/Ia. In accordo con i dati di Weaver et al.16 I’angio-
plastica primaria € risultata superiore alla trombolisi in-
dipendentemente dal tipo di fibrinolitico usato. Nello
stesso lavoro, combinando i dati di 5 trial20-24 di confronto
tra trasferimento ospedaliero per angioplastica corona-
rica e fibrinolisi, si € osservato che la prima opzione era
associata ad una significativa riduzione nei reinfarti non
fatali e negli stroke, nonostante un tempo medio di ritardo
per il trasferimento, nel gruppo angioplastica, di 39 min.

Con I’aumento dell’aspettativa di vita, la popola-
zione degli anziani costituisce un sottogruppo di pa-
zienti che sempre pill numeroso si presenta al cardiolo-
go; inoltre, nell’infarto miocardico acuto 1’eta avanza-
ta (> 75 anni) rappresenta un fattore di rischio indipen-
dente di mortalita a breve e medio termine2526. Le ragioni
non sono note, ma verosimilmente intervengono molte-
plici ed eterogenei fattori:

- maggior prevalenza di diabete mellito e ipertensione;
- storia di stroke;

- insufficienza cardiaca congestizia;

- anamnesi positiva per pregresso infarto miocardico
acuto;

- presentazione tardiva all’attenzione del medico in cor-
so di infarto.

Se paragonata alla popolazione generale degli in-
fartuati, la categoria della terza eta si trova in una sorta
di limbo dell’evidence-based medicine per le seguenti ra-
gioni:

« i trial che hanno studiato e quindi confrontato diverse
strategie di riperfusione, salvo poche eccezioni, esclu-
devano dall’arruolamento pazienti di oltre 70-75 anni;
* le comorbidita sono spesso rilevanti (anamnesi di ac-
cidenti cerebrovascolari, insufficienza renale, neoplasie,
insufficienza respiratoria) e frequentemente costitui-
scono una controindicazione alla trombolisi;

* I'utilizzo di farmaci trombolitici fibrino-specifici ha mo-
strato un aumento significativo del rischio emorragico
in generale e di emorragia intracranica in particolare a
fronte di un beneficio non sempre evidente2728 (Fig. 3);
* spesso i sintomi sono sfumati o assenti € comportano
un arrivo in ospedale a molte ore dall’esordio dell’evento
coronarico.

1,6

Per tutte queste ragioni si ¢ sviluppata una tendenza
da parte dei cardiologi a sottotrattare gli anziani, riser-
vando loro un atteggiamento meno aggressivo.

In questo scenario 1’angioplastica primaria rappresenta
un’alternativa di efficacia pari o superiore, ma con un mi-
nor rischio di emorragia intracranica se comparata con
la terapia fibrinolitica. Utilizzando i dati dell’ American
College of Cardiology-National Cardiovascular Data
Registry2? riguardanti oltre 8000 procedure interventi-
stiche effettuate su ottuagenari si ¢ osservato che 1’an-
gioplastica risulta efficace e presenta una mortalita ospe-
daliera accettabile (da 1.35% in condizioni elettive a
3.77% in presenza di infarto miocardico acuto recente).

Essendo lo scompenso cardiaco uno dei principali
determinanti la mortalita nei pazienti anziani con infar-
to miocardico acuto30:3! un atteggiamento percutaneo
aggressivo risulta pertanto vantaggioso nel modificare la
prognosi. Dicotomizzando 1’effetto dell’angioplastica
sulla mortalita intraospedaliera tra pazienti con infarto
miocardico acuto ed eta maggiore o minore di 75 anni,
¢ stato dimostrato che il beneficio che traggono gli anziani
risulta in una riduzione di mortalita dal 6.6 al 33% in pre-
senza di efficace riperfusione (p < 0.0001), mentre per i
pazienti con eta < 75 anni la riduzione della mortalita, nel-
le stesse condizioni, va dal 3 al 18% (p < 0.001)32.

Due sono i principali lavori che hanno dimostrato il
beneficio clinico del trattamento percutaneo negli anziani
rispetto alla fibrinolisi sistemica33.34,

De Boer et al.33 hanno randomizzato, in uno studio
monocentrico, 87 pazienti di etd > 85 anni a fibrinolisi
con streptochinasi o angioplastica primaria. L. endpoint
combinato morte, reinfarto, stroke, risultd significati-
vamente ridotto nel braccio interventista (9%) vs tratta-
mento fibrinolitico (29%; p = 0.01) con un beneficio an-
cora evidente ad 1 anno (rispettivamente 13 vs 44%; p
=0.001).

Un altro lavoro recentemente pubblicato3* ha mostrato
dati sovrapponibili in termini di efficacia e superiorita
dell’angioplastica primaria nei confronti della fibrinoli-
si con t-PA con una significativa riduzione dei sangui-
namenti maggiori (0% nel gruppo angioplastica vs 17%
nella terapia fibrinolitica; p = 0.03).
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Figura 3. Incidenza dello stroke in relazione al tipo di fibrinolitico e all’ eta (dati non pubblicati, per gentile concessione del Prof. Aldo Maggioni). SK

= streptochinasi; t-PA = attivatore tissutale del plasminogeno.
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Conclusioni

Nei centri esperti ad elevato volume di lavoro, il trat-
tamento percutaneo permette di ottenere la pervieta del
vaso responsabile dell’infarto con un tempo minore ri-
spetto alla fibrinolisi, una maggior incidenza di flusso
TIMI 3, un minor grado di stenosi residue o frequenza
di ristenosi.

La terapia di riperfusione meccanica si ¢ dimostra-
ta superiore alla terapia farmacologica aumentando la so-
pravvivenza e riducendo il numero di reinfarti o la ne-
cessita di procedure di rivascolarizzazione percutanea
a distanza; pertanto si configura verosimilmente come
la strategia di elezione futura per la terapia di tutti gli in-
farti miocardici.

Negli anziani rappresenta una strategia terapeutica
sicura ed efficace per ’enorme guadagno in termini di
riduzione della mortalita assoluta e dei rischi legati al-
la terapia fibrinolitica.

Condizione necessaria per garantire standard quali-
tativi alti ¢ la disponibilita di un team di medici e per-
sonale paramedico della massima esperienza con un
programma interventistico ben collaudato.
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