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Criteri di scelta della strategia
riperfusiva ottimale

L'obiettivo primario della terapia riper-
fusiva nell'infarto miocardico acuto ¢ la ri-

canalizzazione precoce e persistente del-

I'arteria infartuale:
- precoce perché I'effetto clinico della tera-
pia riperfusiva va progressivamente ridu-

cendosi con il passare delle ore, sia per la fi-

brinolisit.2 che per I'angioplastica prima-
rias;

- persistente perché la riocclusione dell’ar-
teria infartuale, che si verifica nel 10% dei

supporti farmacologici in funzione del rischio
del paziente e del “door-to-balloon time”.
L'angioplastica primaria sistematica pre-
senta problemi logistici non indifferenti e di
non immediata soluzione in estese aree del
nostro territorio nazionale. Al momento at-
tuale, si configurano almeno tre possibili
situazioni logistiche:
« centri in cui € disponibile, in sede o nelle
immediate vicinanze, un laboratorio di car-
diologia interventistica attivo 24 ore su 24
(“door-to-balloon time” entro 60-90 min); in
qguesti centri sembra proponibile, e nella
maggior parte dei casi € gia attiva, una stra-

casi circa entro 1 settimana, € gravata dategia di angioplastica primaria sistematica o,

una prognosi sfavorevdle

Tale obiettivo terapeutico € oggi rag-
giungibile in un’elevata percentuale dei ca-
si mediante l'utilizzo alternativo o combinato
di strategie farmacologiche e meccaniche,
come riassunto nella tabella I.

Non vi & dubbio che, laddove eseguibi-
le in tempi brevi, e possibilmente da parte di
operatori esperti, I'angioplastica primaria
rappresenti la strategia riperfusiva ottimdale
soprattutto se associata allo sterftiagal-
l'impiego di antagonisti della glicoproteina
(GP) lib/llla piastrinicas; tale terapia € in
grado di riaprire I'arteria infartuale in oltre
il 90% dei casi e mantiene un’elevatissima
pervieta a distan2aAlla luce dei risultati dei
trial clinici piu recenti® (e Andersen H.R.
2002, DANAMI-2 Investigators, dati non
pubbilicati), che hanno dimostrato la supe-
riorita dell'angioplastica primaria anche in
centri meno esperti di quelli superselezionati
dei trial storici, la questione dibattuta non &
pil sevalga la pena di organizzare un siste-
ma di trasferimento dei pazienti con infarto
acuto, macome organizzarlo e con quali
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al piu, limitata ai casi a rischio moderato-ele-
vato;

« centri in cui, per distanza fisica o proble-
mi organizzativi, il “door-to-balloon time” sia
> 90 min, ma comungue tale da non rende-
re proibitivo il trasferimento dei pazienti,
per lo meno di quelli in cui sia fortemente
consigliabile una rivascolarizzazione d’'e-
mergenza;

« centri, infine, per cui il “door-to-balloon
time” sia proibitivo per una strategia di an-
gioplastica primaria anche selettiva.

La strategia riperfusiva ottimale & so-
stanzialmente diversa in base a queste dif-
ferenze logistiche.

Il rapporto costo/beneficio delle strategie
riperfusive e altresi variabile in base all
caratteristiche cliniche del paziente, e i
particolare al rischio inerente all’episodio in-
fartuale in corso. Pure rilevante per le scel-
te terapeutiche & una valutazie@riori del
rischio emorragico, e in particolare del ri-
schio di andare incontro a emorragia cere-
brale con la fibrinolisi. Infine, nei pazienti
con estesa vasculopatia, e soprattutto in quel-
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Tabellal. Terapie riperfusive nell'infarto miocardico acuto.

Opzioni farmacologiche Opzioni meccaniche

SK + ASA (+ hirulog) Angioplastica primaria (+ stent + abciximab post-angio)
r-tPA, r-PA, TNK-tPA + ASA + eparina Angioplastica facilitata**

non frazionata o a basso peso molecolare* - con r-tPA bolo 50 mg

- con abciximab
- con abciximab + litico mezza dose

Possibile aggiunta di anti-GP lIb/llla in soggetti Angioplastica “rescue”
ad alto rischio < 75 anni* - nei casi ad alto rischio con riperfusione insoddisfacente
(Clopidogrel)? BPAC nei casi indicati

ASA = acido acetilsalicilico; BPAC = bypass aortocoronarico; GP = glicoproteina; r-PA = reteplase; r-tPA = attivatore tisqltale del
sminogeno; SK = streptochinasi, TNK = tenecteplase. * = attualmente non approvato; ** = sono in corso studi comparativi.

li con insufficienza renale, non & da sottovalutare il ri- Attivatori del plasminogeno. Dopo la dimostrazione di
schio derivante da una procedura interventistica, chesuperiorita dell’attivatore tissutale del plasminogeno
andra messo a confronto con il vantaggio ipotizzabile del-(r-tPA) (ed eparina per via endovenosa) nei confronti del-
I'angioplastica primaria (Tab. I1). la streptochinasi nello studio GUST®;le la giustifi-

La recente espansione delle possibilita farmacologi- cazione fisiopatologica di tale successo sulla base di una
che di riperfusione miocardica precoce nell'infarto mio- migliore pervieta dell'arteria infartuale a 90 Atiitf, due
cardico, e la maggiore attenzione all'integrazione di strade di sviluppo sono state seguite al fine di miglio-
strategie farmacologiche e meccaniche, ancorché in vigare I'efficacia degli attivatori del plasminogeno:

di evoluzione, sembra promettere un miglioramento del-- sviluppare farmaci in grado di ottenere un flusso

la prognosi dellinfarto miocardico acuto, soprattutto T!MI 3 a 90 min nell'arteria infartuale in una percen-
nei pazienti a rischio piu elevato. tuale di casi superiore a quella dell'r-tPA,

- sviluppare farmaci per impiego in bolo, al fine di fa-
cilitarne la somministrazione.

Per quanto riguarda la prima linea di sviluppo, ci si
€ accorti rapidamente che il solo miglioramento delle ca-
ratteristiche dell’attivatore del plasminogeno (maggio-

tartuale richiede | binazi di tivatore del ol re fibrinospecificita, migliore farmacocinetica) era si in
artuale richiede 1a combinazione di un attivatore de pa'grado di migliorare la pervieta dell’arteria infartuale

Sminogeno, un farmaco antipiastrinico € uno antitrom- ignettg aif'r-tPA, senza perd produrre un'ulteriore ri-
binico per due motivi: innanzitutto perché il trombo fre- y,7ione di mortalitéf, verosimilmente perché la ria-
sco e costituito di fibrina (che si forma mediante il mec- pertyra dell'arteria epicardica & condizione necessaria
canismo trombinico e si dissolve mediante la lisi pla- ma non sufficiente a ripristinare un efficiente flusso
sminica) e piastriri& in secondo luogo perché la lisidel miocardicds.

trombo mediante terapia fibrinolitica induce uno stato  Un definitivo passo avanti & invece stato compiuto
protrombotico che deve essere contrastato mediante anserso la somministrazione ottimale del fibrinolitico,
tipiastrinici e anticoagulanti pena la riocclusiéhe  ossia quella in bolo doppio per il reteplase (r#PA)sin-
Recenti progressi sono stati fatti per ognuna delle tre comgolo per il tenecteplase (TNK)-tPA dimostratisi di ef-
ponenti di questo cocktalil litico. ficienza riperfusiva almeno pari a quella dell’r-tPA e con

Recente espansione delle opzioni far macologiche

La ricanalizzazione farmacologica dell’arteria in-

Tabellall. Criteri di valutazione nella scelta della strategia riperfusiva.

Rischio infartuale Infarto esteso Predittori indipendenti di morte: predicono un maggiore effetto
Reinfarto sia per la terapia farmacologica che per quella meccanica
Scompenso

Eta avanzata

Rischio emorragico Eta avanzata Predittori indipendenti di emorragia cerebrale con la trombolisi
Stroke pregresso
Ipertensione arteriosa

Rischio interventistico Insufficienza renale Aumentano il rischio di eventi fatali e non con le procedure
Estesa vasculopatia interventistiche

“Door-to-balloon time” <60 min Angioplastica diretta
60-120 min Angioplastica facilitata
> 120 min Trombolisi + “rescue”
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rischio emorragico sovrapponibile. | trial di confronto con rischio aumentato nei pazienti di eta > 75 anni. |l rischio
r-tPA17.19non hanno dimostrato un’ulteriore riduzione di di sanguinamento non cerebrale € risultato significati-
mortalita con r-PA e TNK-tPA: la potenziale efficienza vamente maggiore con abciximab e dose ridotta di r-PA
di questi farmaci risiede tuttavia nella facilita d’'uso, ta- rispetto all'impiego del solo r-PA. | dati di superiorita di
le da poterne anticipare la somministrazione in Prontoguesta strategia in termini di riduzione del rischio di rein-
Soccorso o, addirittura, in ambulanza. Il guadagno di tem-farto e rivascolarizzazione d’emergenza (unitamente a un
po, stimabile in almeno 30 min, derivante da un antici- maggiore rischio emorragico) sono stati confermati dal-
po della trombolisi, dovrebbe di per sé costituire un lo studio ASSENT-F, di dimensioni pit contenute, che
vantaggio non testato nei megatrial di confronto conha confrontato 2000 pazienti trattati con abciximab e do-
r-tPA che sono stati condotti nelle unita coronariche. se dimezzata di TNK e 2000 trattati con dose piena di
TNK.
Farmaci antipiastrinici. Un’attivita antipiastrinica an- Questi risultati, nel loro complesso, sembrano indi-
che blanda, come quella prodotta dall'aspirina, ha chia-care una possibilita di impiego della terapia combinata
ramente dimostrato di avere un effetto additivo rispettocon anti-GP lIb/llla e dose dimezzata di litici in pa-
alla streptochinasi in termini di riduzione della mortalita zienti di eta <75 anni, con infarto miocardico ad alto ri-
nello studio ISIS-2. Negli anni piti recenti, la disponi- Schio. La possibilita di ridurre il rischio emorragico
bilita di farmaci antipiastrinici piti potenti, come gli an- contenendo le dosi di eparina, e l'interazione con dosi
ti-GP lIb/llla, ha prospettato la possibilita di migliora- da definire di eparina a basso peso molecolare restano

Tale strada ha due vantaggi potenziali: fetto facilitante o protettivo nei confronti di un’eventuale
- una migliore riperfusione del microcircolo, angioplastica di soccorso.

- la preparazione di un terreno favorevole all'impiego se-
guenziale, qualora necessario, dell’angioplastica coro-
narica.

Sia la fibrinolisi che la ricanalizzazione meccanica
possono causare attivazione piastrinica e stimolare
meccanismi infiammatori implicati nella disfunzione
del microcircolo coronarico nell'infarto acdte”. In
entrambe le condizioni, numerosi studi hanno prospet-
tato un effetto protettivo derivante dall’associazione

Farmaci antitrombinici. La necessita di associare epa-
rina agli attivatori del plasminogeno é stata dibattuta per
annpg, fino ad essere consacratpriori dai risultati del-

lo studio GUSTO-. Non é tuttora chiaro quale sia la
relazione tra dosi di eparina e/o livelli di tempo di trom-
boplastina parziale attivato (aPTT) ed effetto clinico, sia
in termini di mortalita che di sanguinamento, in parti-
colare cerebra#-40, La strada scelta negli anni scorsi &
stata quella di un’attenta regolazione delle dosi di epa-

con antagonisti della GP IIb/llla piastrinkgas in par- ; : . iy
. . . ) rina non frazionata in base a uno specifico nomogram-
ticolare dall'abciximab. Gli studi TIMI 1331e SPEER? ma in modo da mantenere livelli di aPTT tra 50 e 70 s.

hanno dimostrato una maggiore probabilita di ricana-rgntativi di forzare verso r'alto anche di poco tale livello
lizzazione dell’arteria infartuale con I'associazione di ab- target, al fine di ottenere un maggiore effetto terapeuti-

ciximab e dose dimezzata di r-tPA o r-PA. Metodi indi- ¢ "sono stati associati ad un raddoppio del rischio emor-
retti di valutazione del flusso periferico, quali la valu- r54icq1. Le attuali linee guida American College of
tazione della risoluzione del sopraslivellamento del trat- cargiology/American Heart Association (ACC/AHA) per
to ST e la valutazione angiografica del flusso TIMI han- pinfarto miocardico acuto suggeriscono di mantenere li-
no anche dimostrato un miglioramento della riperfusio- yel|j di aPTT tra 50 e 70 s con I'impiego del nomo-
ne periferica in confronto alla semplice terapia fibrino- grammaz2. Parte della difficolta nel risolvere tale pro-
liticas®34 Parte di questi risultati possono essere spiegatplematica risiede nell’estrema variabilita dell’effetto
da effetti farmacologici propri dell'abciximab, in parte anticoagulante dell’eparina non frazionata, per cui i li-
indipendenti dall'attivita anti-GP llb/IIR&. velli di aPTT variano moltissimo sia tra pazienti che en-
L'unico trial sinora condotto di dimensioni adegua- tro paziente a parita di dosi somministtate

te a valutare il possibile impatto in termini di mortalita Due sostanziali passi avanti sono stati compiuti ver-
a 30 giorni dell'associazione di abciximab a fibrinoliti- so una terapia antitrombinica pit affidabile, sostituendo
co, lo studio GUSTO ¥, non ha mostrato riduzione di  I'eparina non frazionata con un inibitore trombinico di-
mortalita né a 30 giorni né a 1 anno, pur ottenendo uniretto oppure con un’eparina a basso peso molecolare.
riduzione significativa dell'incidenza di reinfarto, delle L'antitrombinico diretto hirulog, usato insieme a strep-
principali complicanze infartuali e di necessita di riva- tochinasi, ha dimostrato di aumentare I'incidenza di
scolarizzazione d’emergenza. Il beneficio é risultato flusso TIMI 3 a 90 min dal 35% (streptochinasi piu epa-
maggiore nei sottogruppi a rischio piu elevato, quali gli rina) al 48% (streptochinasi pit hirulog) (p = 0.03); ol-
infarti anteriori o i pazienti giunti piu tardivamente. tre a cio, la riocclusione a 48 ore veniva ridotta dal 7
L'incidenza di emorragia cerebrale non e risultata au-all'1%44. Questo benefico effetto si & verificato senza un
mentata, ma si € osservata un’interazione tra eta e rischiaumento di eventi emorragici. Lo studio di fase Il
di emorragia cerebrale, con un effetto significativamenteHERO-25, nel contesto di una mortalita inusualmente
protettivo nei soggetti pit giovani (possibilmente per elevata rispetto agli attuali trial di terapia fibrinolitica
I'impiego di dosi ridotte di fibrinolitico ed eparina) e un (quasi I'11%), non ha dimostrato riduzione di mortalita,

11S



Ital Heart J Vol 3 Suppl 6 2002

bensi una significativa riduzione dell'incidenza di rein- quali va meglio definito il rapporto rischio/benefiié,
farto, in accordo con la riduzione di riocclusione os- la migliore strategia farmacologica appare complessi-
servata nello studio HERO. Lincidenza di sanguina- vamente inferiore all’angioplastica primaria sia in ter-
mento, anche cerebrale, ¢ risultata significativamentemini di endpoint surrogat#’ che clinich48 La grande
maggiore con I'antitrombinico diretto. Complessiva- maggioranza dei dati di confronto tra riperfusione far-
mente, come concluso dagli sperimentatori, la terapia cormacologica e meccanica si riferisce comunque a studi
bivalirudina si & dimostrata una possibilita di poten- effettuati in centri con grande esperienza e brevi tempi
ziare la terapia con streptochinasi: tale possibilita apparedi intervento, mentre gli studi in centri meno selezionati
difficilmente perseguibile nel nostro paese per lo scar- o con “door-to-balloon time” piu lunghio.49 dimo-
so impiego della streptochinasi, per 'aumento del rischio strano differenze meno drammatiche in termini di mor-
emorragico (laddove la streptochinasi viene proprio ri- talita (-1% assoluto in media), reinfarto (-2%) ed end-
servata ai pazienti a pit elevato rischio emorragico) e point combinato di morte-reinfarto e rivascolarizzazio-
per la non dimostrata possibilita di impiego di tale com- ne urgente (-4% assoluto). Gli studi osservazionali a ti-
binazione in associazione a procedure interventistiche po “registro” inoltre hanno finora riportato differenze an-
L'altra possibilitd & quella offerta dalle eparine a cora minori®-52 a meno di selezionare sottogruppi ad al-
basso peso molecolare, caratterizzate da una migliore¢to rischid3, in cui I'angioplastica meccanica dimostra
biodisponibilita. Lo studio HART #¢ ha confrontato ~ una chiara superiorita. Di fatto, nelle linee guida
enoxaparina a dosaggio pieno (bolo e.v. di 3000 U se-ACC/AHA per l'infarto miocardico acuto del 1999,
guito da 100 U/kg s.c. 2 volte al giorno per 3 giorni) con I'angioplastica primaria viene definita come strategia al-
eparina non frazionata come partner antitrombinico di ternativa alla tromboli¢t, e solo le linee guida ACC/
r-tPA, valutando la pervieta a 90 min e l'incidenza di AHA del 2001 per I'angioplastica coronarica defini-
riocclusione a 3-5 giorni. L'incidenza di flusso TIMI 3 scono I'angioplastica primaria come terapia riperfusiva
a 90 min raggiungeva il 48% con eparina e il 53% con di prima scelta, limitandola perd a centri espérti
enoxaparina, e la riocclusione veniva ridotta dal 9 al 3% Esistono inoltre, come gia detto, importanti problemi lo-
con enoxaparina. Come per I'hirulog quindi, un farma- gistici nel trasferimento sistematico dei pazienti verso
co antitrombinico piu potente e di profilo piu prevedi- centri in grado di effettuare prontamente la riperfusio-
bile rispetto all’eparina non frazionata, se offre un van- ne meccanica.

taggio limitato in termini di ripristino precoce di pervieta, Strategie possibili, al fine di trarre il maggiore van-
puo risultare estremamente efficace nella prevenzionetaggio dalle opzioni attualmente disponibili sono (Tab. I1):
della riocclusione dell'arteria correlata all'infarto. Tali - la selezione dei pazienti in cui il beneficio della ri-

benefici sono stati confermati su piu larga scala nello stu-perfusione meccanica sia maggiore o irrinunciabile, o
dio ASSENT-37, di dimensioni troppo modeste per co- il rischio emorragico non sostenibile a fronte di una
gliere una riduzione di mortalita e per valutare affida- strategia alternativa;
bilmente il rischio emorragico, ma nella direzione atte- - rendere farmacologicamente proficuo il tempo di tra-
sa in termini di riduzione del rischio di reinfarto quan- sferimento, specialmente quando si prevedano tempi
do I'enoxaparina é stata utilizzata al posto dell’eparina lunghi per la riapertura meccanica dell’'arteria infartua-
non frazionata in associazione al TNK-tPA. L'associa- le.
zione di enoxaparina e TNK-tPA é di grande interesse,
oltre che per la probabile maggiore efficacia nel preve- Selezione dei pazienti in base al rischio infartuale.
nire le complicanze infartuali ischemiche, per la facilita Esistono pazienti, quali quelli con evoluzione verso lo
di somministrazione precoce, nell'ottica gia citata di an- shock o con classe Killip elevata, per i quali da tempo
ticipare i tempi del trattamento riperfusivo. Per un im- |a rivascolarizzazione meccanica & considerata obbli-
piego clinico estensivo, rimane da definire con ade- gatori&556 Il beneficio dell’angioplastica coronarica
guata confidenza statistica il rischio emorragico, in par- appare inoltre maggiore nei pazienti con infarto mio-
ticolare cerebrale, derivante dallimpiego delle dosi ele- cardico esteso, precedente infarto miocardico, ipoten-
vate di enoxaparina impiegate negli studi summenzio- sione-tachicardi&. Questi pazienti vanno individuati
nati. Anche le interazioni con la riperfusione meccani- gia al primo contatto medi€be inviati presso il centro
ca, e il conseguente impiego concomitante di anti-GP piu idoneo. Nell'impossibilita di un rapido trasferimen-
[Ib/llla vanno del tutto definiti. to per angioplastica primaria, andranno privilegiate le stra-
tegie trombolitiche piu efficaci, anch’esse con un di-
mostrato gradiente di efficacia in base al rischio infartuale.
Terapia trombolitica e angioplastica primaria:

due strategie complementari in un approccio Selezione dei pazienti in baseal rischio emorragico.
integrato alla riperfusione precoce nell’infarto | pazienti piu anziani, quelli con precedente ictus, le don-
miocar dico acuto ne ed i pazienti con ipertensione arteriosa non ben con-

trollata sono a rischio aumentato di emorragia cerebra-
Nonostante i summenzionati progressi farmacologici, le se trattati con terapia trombolit¥a® | recenti trial
alcuni dei quali entrati nella pratica clint@aaltri per i trombolitici riportano un’incidenza di emorragia cere-

12S



SSavonitto et al - Srategia riperfusiva nell’infarto miocardico acuto

brale dello 0.6-0.9%, avendo esclasgriori i pazien- Perangiopladtica facilitata si intende che il paziente
ti con pregresso ictus e quelli con valori pressori € comunque candidato ad angioplastica primaria ma, es-
> 180/110 mmHg. Nessuno dei trial recenti ha posto unsendo lunghi (ad esempio “door-to-balloon time” > 60
limite superiore di eta per I'arruolamento, tuttavia di- min) i tempi previsti di riapertura del vaso, si ritiene op-
mostrando un aumento dell'incidenza di emorragia ce- portuno fare “qualcosa” per tentare di riaprire farmaco-
rebrale con I'eta, indipendentemente dal trattamento.logicamente I'arteria infartuale prima della riapertura
Nella metanalisi FT4e nel GUSTO4B, 'aumentata in- meccanica, riducendo cosi il tempo di ischemia. La som-
cidenza di emorragia cerebrale negli anziani (1-2%) ministrazione di farmaci antitrombotici e/o litici avreb-
era accompagnata da un accentuato beneficio in termibe inoltre il vantaggio di facilitare la riapertura meccanica
ni di numero di vite salvate dalla fibrinolisi (5%). Negli del vaso (perché “si vede” la periferia dell’arteria), di ri-
studi piu recenti con terapie trombolitiche pit aggres- durre la massa trombotica e di rendere meno reattiva la
sives6.37.45 'aumentata incidenza di emorragia cere- superficie piastrinica sia a livello del trombo colpevole
brale nei pazienti > 75-80 anni non & accompagnata d¢(minore probabilita di riocclusione precoce) che a livel-
una riduzione di mortalita. Il messaggio generale sem-lo periferico (minore rischio di “no-reflows} 63 Al mo-
bra essere che, laddove possibile, i pazienti ad alto ri-mento attuale, non vi sono dati conclusivi né sulla reale
schio di emorragia cerebrale dovrebbero essere trattatefficacia dell’angioplastica facilitata, né su quale sia
con angioplastica primaria o, laddove questo non sia pos eventualmente la migliore strategia farmacologica. Tre op-
sibile, con terapie trombolitiche meno aggressive: strep-zioni sono state valutate in studi di piccole dimensioni:
tochinasi o r-tPA con dosi ridotte di eparina. r-tPA in singolo bolé#, abciximab da sofé2e abciximab

Il problema dell’emorragia non cerebrale & meno pit dose dimezzata di r-PA | risultati hanno owvia-
preoccupante, e non va neppure sottovalutato il rischiomente dimostrato una maggiore incidenza di riapertura del
emorragico dell’angioplastica primaria che nella mag- vaso pre-angioplastica e sono promettenti soprattutto in
gior parte degli studi dimostra un rischio addirittura termini di recupero contrattile a distanza, ma richiedono

maggiore di quello della tromboli8i verifiche su numeri piu elevati di pazienti.
Perangioplastica di salvataggio o “rescue” si in-
Rischio procedurale con I'angioplastica primaria. tende la procedura effettuata nel caso di inefficacia del-

L'angioplastica viene ora condotta con basso rischio la terapia trombolitica. Gli studi eseguiti all'inizio de-
procedurale grazie allimpiego degli stent e degli anti- gli anni '90 hanno dato risultati non conclusivi per le lo-
GP lIb/llla, tanto da essere eseguita con tranquillita an-ro piccole dimensioni, per la mancanza di un’adeguata
che in centri sprowvisti di supporto cardiochirurgfed terapia antitrombotica di supporto e per la fase pionie-
Esiste tuttavia almeno una condizione a rischio eleva-fistica in cui si trovava l'angioplastica coronafta

to, in cui il ricorso all'angioplastica primaria deve es- Con il risultato di uno scarso utilizzo di questa opzione.
sere considerato con grande prudenza, e ciog quello de/" réalta, 'angioplastica “rescue” ha un grande poten-
pazienti con insufficienza renale anche solo lieve-mo- Ziale terapeutico, soprattutto nei centri che non dispon-
derat&l. Anche i pazienti con grave vasculopatia, in 90n0 di interventistica coronarica, in particolare nei
cui la procedura di angioplastica pu risultare indaginosaP2Zi€nti pit a rischio (infarti estesi, reinfarti e in gene-

e con rischio non trascurabile di embolizzazione, devono@/€ Neéi casi di precarieta emodinamica) e alla luce del-
essere considerati con grande cautela I'attuale strategia farmacologica di combinazione di

anti-GP lIb/llla e litico in grado di riaprire I'arteria in-
fartuale in oltre il 70% dei casi, preparando altresi un ter-
reno favorevole per una successiva angioplastica. Il po-
tenziale pratico € quello di iniziare la terapia farmaco-
logica nel centro periferico e di trasferire urgentemen-
te il paziente solo nel caso di mancata riperfusione o di
situazione emodinamica instabile.

Strategie riperfusive nei casi di “door-to-balloon
time” prolungato. | pazienti che possano procedere in
tempi brevi alla sala di emodinamica per la procedura
di angioplastica non vengono attualmente sottoposti a
particolari pretrattamenti, salvo aspirina ed eparina non
frazionata, riservando I’eyentuale impiego di abcixi- Questi problemi irrisolti sono alla base dei trial at-
mab dopo la coronarografia, nel caso venga conferma.aimente in corso sulle strategie riperfusive combinate
ta l'indicazione all'angioplastica dell'arteria infartuale. farmacologiche e meccaniche. | primi a partire sono gli
In realta, particolarmente nei pazienti a rischio piu ele- syqj che utilizzano 'abciximab da solo 0 in combinazione
vato, andrebbe forse anticipato il pretrattamento concon jitico a dose dimezzata confrontando angioplastica pri-
abciximab, al fine di ridurre il fenomeno di “no-reé-  maria con angioplastica facilitata nello studio FINESSE
flow” e migliorare il recupero della funzione contratti- e angioplastica facilitata con terapia trombolitica com-
le nel follow-ups62 binata seguita da eventuale rescue nello studio CARESS

Piu discusse, e materia di studi randomizzati attual- (Fig. 1), entrambi su ampie casistiche. Studi successivi va-
mente in corso, sono le scelte nei casi di distanza tem |uteranno altre combinazioni, come quella di eptifibati-
porale maggiore dalla sala di emodinamica. Due opzionide e TNK-tPA nello studio ADVANCE-MI, e dosi piene
sono attualmente in corso di valutazione in assenza ddi enoxaparina e TNK-tPA nello studio Assent-4 PCI.
dati adeguati sia sull’efficacia che sulle modalita: I'an- Un possibile quadro delle future strategie riperfusi-
gioplastica facilitata e I'angioplastica di salvataggio o ve in base al livello di rischio e al “door-to-balloon
“rescue”. time” & rappresentato nella figura 2.
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Figura 1. Schema degli studi FINESSE (studio in doppio cieco, confronto tra angioplastica diretta e due modalita di angioplastica facilitata) e CARESS
(confronto tra terapia trombolitica combinata seguita da eventuale “ rescue” e angioplastica facilitata), in corso negli anni 2002-2003. FV = fibrillazione
ventricolare; PCl = intervento percutaneo. * = abciximab dopo angiografia; ** = abciximab + reteplase a dose dimezzata.

= Rinchas elevln:
wniriary trambalisi*##
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PFTCA Ecilitits
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Figura 2. Opzioni riperfusive in relazione a “ door-to-balloon time” erischio del paziente. PTCA = angioplastica coronarica. * = PTCA facilitata con
abciximab serischio emorragico; ** = considerare PTCA facilitata con abciximab serischio emorragico; *** = consigliabile abciximab + litico a dose
dimezzata se < 75 anni.

Conclusioni E auspicabile che, mentre i ricercatori clinici sono im-
pegnati a chiarire I'efficienza relativa delle varie strate-

Esiste attualmente una grande variabilita sia inter- gie riperfusive integrate nelle diverse realta ospedaliere,
nazionale che nazionale nelle strategie di riperfusionel responsabili dellorganizzazione sanitaria si occupino dei
dell'infarto acuté”. in relazione alla conformazione del meccanismi di facilitazione del trasposto dei pazienti a ri-

territorio, alla distribuzione della popolazione e alla di- schio e_dl_una piu “”'TO”."e dls'trlbu2|one 'deIIe_ rlsorse in-
e ) . terventistiche sul territorio nazionale, al fine di offrire ad
sponibilita di risorse. La sterile diatriba sulla reale su-

L o . o . ) ogni paziente il miglior trattamento disponibile.
periorita dell'angioplastica primaria nei confronti del-
la trombolisi dovrebbe essere superata dall’evidenza
complessiva in favore della rivascolarizzazione mec- Bjbliogr afia
canic&. La possibilita ed i metodi di integrazione tra te-
rapie farmacologiche e meccaniche, in via di definizione 1. Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi nell'Infarto
nei prossimi 2-3 anni mediante trial specifici, apre ve- Miocardico (GISSI). Effectiveness of intravenous throm-
. ) . bolytic treatment in acute myocardial infarction. Lancet
ramente la strada per un ulteriore passo avanti nel mi-  1986: 1: 397-402.
glioramento della prognosi dell'infarto miocardico acu- 2. Fibrinolytic Therapy Trialists’ (FTT) Collaborative Group.
to, soprattutto nei pazienti a rischio pitl elevato. Il ritardo ~ ndications for fibrinolytic therapy in suspected acute myocar-
I ia rinerfusi . bl dial infarction: collaborative overview of early mortality and
nella terapia rlper' usya rmane un grosso problema major morbidity results from all randomised trials of more than
culturale ed organizzatit® 1000 patients. Lancet 1994; 343: 311-22.
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