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Introduzione scono nei punti pit deboli della capsula fi-
brosa stessa, in genere alla giunzione con la
Le sindromi coronariche acute rappre- parete vascolare normald erosione, in
sentano entita cliniche con un substrato fi- grado di provocare trombosi superficiale,
siopatologico ed anatomo-patologico carat- interessa la superficie della placca ed appa-

terizzato costantemente dalla rottura o ero- re pit frequente nelle donhe
sione della placca aterosclerotica con diver-  La placca vulnerabile inoltre € caratte-
so grado di trombosi sovraimposta ed em- rizzata da vari gradi di infiltrazione macro-
bolizzazione distaleLe manifestazioni cli-  fagica, da 6 a 9 volte superiore a quella di
niche conseguenti possono essere ricondot-placche stabili e dalla presenza di linfociti T
te a due modalita fondamentali: 1) pazienti in grado di attivare i macrofagi e di pro-
con sindrome coronarica acuta e soprasli- muovere la proliferazione delle cellule mu-
vellamento persistente del tratto ST o nuo- scolari lisce mediante la produzione di spe-
va comparsa di blocco di branca sinistra cifiche citochinés.
completo, in cui & generalmente presente  La conseguenza della rottura-erosione
un’occlusione totale di tipo trombotico del- della placca, con successiva esposizione del
I'arteria coronaria; 2) pazienti con anomalie fattore tissutale al flusso ematico del tor-
elettrocardiografiche senza sopraslivella- rente sanguigno, & la trombosi, processo di-
mento del tratto ST (sottoslivellamento, per- namico che puo occludere del tutto il lume
sistente o transitorio, inversione, appiatti- vascolare, determinare un aumento sensibi-
mento o pseudonormalizzazione delle onde le del grado di stenosi basale o modificazioni
T), o con sindrome coronarica acuta senzatransitorie della pervieta vascolare con la
anomalie elettrocardiografiche evidéntl comparsa delle caratteristiche modificazio-
secondo tipo di manifestazioni cliniche vie- ni clinico-elettrocardiografiche. Inoltre il
ne definito sindrome coronarica acuta senzamateriale trombotico pud frammentarsi e
sopraslivellamento del tratto ST (SCANST). provocare microembolia distale ed aree di
La fisiopatologia della placca in questo necrosi miocardica generalmente di limita-
secondo gruppo di pazienti appare notevol- ta estensione.
mente complessa e puo essere ricondotta ¢ La componente piastrinica del trombo
processi di rottura ed erosione della placca puo inoltre essere in grado di produrre so-
stessa, che mostra i segni di un’attivazione stanze vasoattive quali la serotonina ed il
inflammatoria, con conseguenti trombosi, trombossano Ache possono indurre vaso
vasocostrizione e vari gradi di necrosi mio- costrizionein situs.
cardica (placca vulnerabile). La prognosi dei pazienti con SCANST e
La rottura della placca puo essere attiva, stata definita in studi degli anni '60-'70 che
dovuta alla secrezione di molecole proteo- hanno dimostrato un’incidenza di eventi cli-
litiche di derivazione macrofagica che han- nici avversi (morte, infarto) variabile dal
no la capacita di indebolire progressiva- 10% a 3 mesi fino al 17% a 24 mesi. Tale sfa-
mente la capsula fibrosa della placca; o pas-vorevole comportamento prognostico non
siva, in relazione alle forze fisiche che agi- é radicalmente mutato fino agli anni '90,
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nonostante I'utilizzo di nuovi farmaci antipiastrinici 0 sente in questi pazienti, e la procedura di rivascolariz-
strategie aggressive di rivascolarizzazione, con un rischiozazione stessa.

di morte o infarto miocardico variabile dall'8 al 16% a Il ruolo degli inibitori dei recettori piastrinici GP

1 mese di follow-up. lib/llla & stato d’altro canto definito da trial storici co-

Il ruolo delle piastrine nella genesi dei sintomi e del- me il trial EPIC con una riduzione del 71% nei pazien-
le complicanze in tali pazienti € stato ben definito da nu-ti con SCANST dell’endpoint composito di morte, in-
merosi studi, che hanno dimostrato anomalie nelle di-farto miocardico e rivascolarizzazione urgente a 30
mensioni e nell'espressione di superficie dei recettori pia-giornil2 tali dati sono stati confermati, nello stesso ti-
strinici glicoproteici (GP) llb/Ill&8. Liperattivita pia- po di pazienti, dal trial EPILOG con un 82% di riduzione
strinica puo essere responsabile del’aumento del ri-degli eventi morte ed infarto miocardico a 30 giorni. Tali
schio trombotico nei pazienti con sindrome ischemica in- benefici si sono inoltre mantenuti nel follow-up a 6
stabile sottoposti a rivascolarizzazione per via percuta-mesi e 3 anni dopo la terapia
nea, che hanno mostrato in alcuni studi un minor successo A conferma di tali dati, il trial PURSUIT ha dimo-
procedurale ed una maggiore incidenza di eventi cardiacktrato una significativa riduzione degli eventi avversi fi-
ischemici nel periodo di follow-up periprocedufeie no a 30 giorni (morte e infarto) in pazienti trattati con

In base a tali considerazioni, appare evidente comeeptifibatide, sottoposti a precoce rivascolarizzazione
questi pazienti necessitino di procedure terapeutichelentro 48 ore) mediante intervento percutaneo per
complesse, che prevedano la rivascolarizzazione mio-SCANST, e tale riduzione degli eventi avversi si € ve-
cardica assieme al trattamento medico delle anomalie delrificata sia nella fase immediatamente precedente al-
la funzione piastrinica e dell'instabilita di placca, in l'intervento di rivascolarizzazione che nel periodo pe-
particolare nei sottogruppi che siano caratterizzati da unai e postprocedurale per qualsiasi stadio del follow-up,
maggiore propensione verso le complicanze ischemichan confronto ai pazienti trattati con placého
maggiori (gruppi “a rischio”). Un contributo essenziale all'individuazione delli

strategia ottimale per la rivascolarizzazione dei pazie

con SCANST e stato offerto dal trial TACTICS-TIMI
Quando rivascolarizzare? 1815, Tale trial ha arruolato 2220 pazienti con diagnosi

di SCANST. Tali pazienti venivano trattati mediante

Mentre nei pazienti con infarto acuto o ischemia tirofiban con dose di carico e.v. (0.4 mg/kg/min) seguita
transmurale in atto & ben definito il beneficio di una ri- da infusione per 48-108 ore (0.1 mg/kg/min), oltre ad
vascolarizzazione miocardica quanto piu possibile pre-eparina ed acido acetilsalicilico. | pazienti venivano
coce, le strategie terapeutiche per la SCANST sono stapoi randomizzati in un braccio invasivo o in uno con-
te oggetto di ampia discussione e numerosi trial hannoservativo. Nel primo caso venivano sottoposti ad an-
cercato di fornire dati utili per un’ottimale collocazione gioplastica o bypass aortocoronarico nelle 4-48 ore do-
temporale delle procedure di rivascolarizzazione, sullapo la randomizzazione, mentre nel caso del braccio
base delle risultanze statistiche ottenute confrontando paeonservativo venivano trattati esclusivamente con terapia
zienti precocemente rivascolarizzati con strategia inva-medica, a meno che non esistessero delle condizioni (pre-
siva (per via percutanea o chirurgica) o sottoposti a te-definite dal protocollo) di elevato rischio quali: angina
rapia medica. prolungata, instabilita emodinamica o nuovo infarto

Esistono inoltre osservazioni sporadiche, come quel-miocardico. A 30 giorni i pazienti del braccio invasivo
le derivate dall’'unica esperienza dell’Ohio Heart Center, mostravano il 4.7% di incidenza di morte o infarto mio-
che hanno dimostrato come una strategia “fast track” concardico in confronto al 7.0% dei pazienti trattati in ma-
'immediata rivascolarizzazione coronarica per via per- niera conservativa. A 6 mesi, era presente un ulteriore
cutanea, assieme alla passivizzazione piastrinica ottenutd2% di riduzione del rischio per gli endpoint composi-
mediante l'utilizzo dei farmaci inibitori dei recettori ti di morte, infarto miocardico o riospedalizzazione nei
piastrinici GP lIb/llla, abbia portato a risultati signifi- pazienti appartenenti al braccio invasivo (p = 0.025).
cativamente migliori in termini di eventi avversi intra e Veniva inoltre identificato un gruppo di pazienti
periprocedurali e a 30 giorni di follow-up, rispetto ai pa- (54%) con troponina T positiva (> 0.01 ng/ml) in cui la
zienti in cui la terapia antipiastrinica non sia stata uti- strategia invasiva determinava una riduzione del 41% del
lizzata. In tali pazienti gli eventi coronarici maggiori in- rischio composito di morte, infarto miocardico o rio-
tra e periprocedurali ed a 30 giorni di follow-up, si so- spedalizzazione rispetto a quelli trattati conservativa-

no ridotti del 57 e 81% rispettivametite mente. Inoltre, tali pazienti mostravano una riduzione dei
Nonostante tale studio possieda limiti intrinseci per- tempi di ricovero statisticamente significati%a
ché monocentrico e non randomizzato, ha il merito in-  In questo studio, oltre all'efficacia del tirofiban as-

discutibile di porre I'accento sulla necessita di trattare i sociato ad una strategia di rivascolarizzazione precoce,
pazienti con SCANST sottoposti a rivascolarizzazione perveniva evidenziata e definita I'esistenza di un gruppo di
via percutanea, con strategie farmacologiche associate cheazienti “ad alto rischio”, individuati dal punto di vista
permettano di ridurre le conseguenze dell'interazioneematochimico dalla positivita della troponina T, che si
negativa tra attivazione piastrinica, costantemente pre-giovavano in maggior misura della strategia di riva-
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scolarizzazione precoce. La possibilita di identificare unhanno maggiormente aumentato la sicurezza delle pro-
gruppo di pazienti “ad alto rischio” sulla base dei para- cedure di rivascolarizzazione percutanea. Il problema del-
metri ematochimici era gia stata definita dallo studio PRI- la restenosi, che ha evidentemente un peso di rilievo nel
SM, in cui 'uso immediato del tirofiban nei pazienti tro- determinare il fallimento a distanza della procedura, & per
ponina | positivi (> 0.1 mg/l) riduceva del 98% il rischio certa parte responsabile della maggior incidenza delle pro-
di morte o infarto miocardico a 48 ore, del 79% a 7 cedure di rivascolarizzazione nel follow-up di tali pa-
giorni e del 67% a 30 gior¥i zienti. | recenti dati del trial RAVEL, hanno gettato nuo-
Tali dati hanno completato quelli del trial PRISM- va luce su questo aspetto, iniziando a far comprendere
PLUS in cui il trattamento con tirofiban ed eparina nei come ['utilizzo di terapie antiproliferative loco-regionali
pazienti con SCANST determinava una riduzione del possa in futuro costituire un significativo passo in avan-
66% del rischio di morte o infarto miocardico nelle pri- ti nella risoluzione della restenosi.
me 48 ore rispetto ai pazienti trattati con sola eparina. Ir  Nel sottogruppo dei pazienti diabetici la rivascola-
tale studio veniva inoltre osservata un’ulteriore ridu- rizzazione chirurgica si & dimostrata in grado di ridurre
zione del 44% del rischio di morte o infarto miocardi- significativamente I'incidenza di infarto miocardico nel
CO nei pazienti successivamente sottoposti ad angioplafollow-up, come dimostrato dal trial OASKSUlteriori
stica coronarica senza interruzione del trattamento cordati riguardo alla gestione dei pazienti diabetici con
tirofiban ed eparind. SCANST sono disponibili dal trial EPISTERPIche ha
Lo studio TARGET si & invece proposto di confron- dimostrato come I'utilizzo dell’abciximab e dello stent-
tare due diverse molecole confrontando direttamente iling & in grado di ridurre I'incidenza di eventi (infarto,
tirofiban con I'abciximab nei pazienti con o senza sin- morte, reinfarto) a 6 mesi nei pazienti diabetici ai livel-
drome coronarica acuta, sottoposti a stenting coronarili dei pazienti non diabetici trattati con stenting corona-
co. | pazienti venivano trattati mediante eparina e ran-rico.
domizzati a ricevere o tirofiban (1@/kg in bolo e.v. se- | dati del trial ARTS3su 1200 pazienti randomizza-
guiti dall'infusione di 0.15ug/kg/min per 18-24 ore) o ti per angioplastica o bypass aortocoronarico (36% con
abciximab 0.25 mg/kg in bolo e.v. seguiti da un’infusione sindrome coronarica acuta in ambedue i bracci), pur
di 0.125pg/kg/min fino a un massimo di 1@/min per  confermando la necessita di una maggiore frequenza di
12 ore. A 30 giorni di follow-up, l'incidenza di morte e rivascolarizzazione a distanza, hanno dimostrato che, in
infarto miocardico era del 7.2% nei pazienti trattati con confronto ai dati dei vari trial “storici” (BARI, CABRI,
tirofiban, contro il 5.7% nei pazienti trattati con abcixi- EAST, GABI, RITAR4-28 |o stenting multivasale si as-
mab (p = 0.037). Il vantaggio dell’abciximab era spe- socia ad una drastica riduzione della differenza di even-
cialmente evidente nel gruppo dei pazienti con sindro-ti ad 1 anno fra rivascolarizzazione chirurgica e percu-
me coronarica acuta, mentre il tirofiban risultava piu ef- tanea dal 30 al 14% e, a 1 anno di follow-up, I'inciden-
ficace nel gruppo dei pazienti senza sindrome coronari-za degli eventi maggiori (morte, infarto, sindrome co-
ca acutés. ronarica acuta) e simile per entrambe le tecniche di ri-
vascolarizzazione (9.5 vs 8.8%). In particolare, i pa-
zienti con SCANST sembrano trarre maggiore beneficio
Comerivascolarizzare? dalle procedure di rivascolarizzazione per via percuta-
nea con una liberta da eventi maggiori del 91.2% con-
Un problema particolare si pone per quanto riguar-tro '88.9%. Inoltre i pazienti con malattia bivasale non
da il tipo di rivascolarizzazione coronarica (chirurgica o hanno presentato sopravvivenza senza eventi diversa
percutanea) nei pazienti con SCANST in cui venga ri- da quelli con malattia trivasale dopo rivascolarizzazio-
levata la presenza di una malattia multivasale coronari-ne sia chirurgica (89.5 vs 87.4%), sia percutanea (72.4
ca. La metanalisi dei diversi trial che hanno affrontato vs 73.4%).
guesto problenid ha dimostrato che non esistono dif-
ferenze significative tra i due approcci per quanto riguards
i risultati in termini di sopravvivenza a distanza, infar- Quali pazienti rivascolarizzare precocemente?
to miocardico, recidiva di angina. L'unico dato signifi-
cativamente diverso tra i due approcci € risultato la  E noto ormai che esistono dei sottogruppi di pazienti
maggiore necessita di rivascolarizzazione a distanza neche necessitano di una procedura di rivascolarizzazione
pazienti trattati con intervento percutaneo (34.5 vs 3.2%).urgente a causa 1) di condizioni cliniche “a rischio”, e/o
In termini generali, quindi, il miglioramento delle pos- 2) della positivita di marker ematochimici che definiscono
sibilita tecniche, in particolare I'utilizzo degli stent, ha la maggiore propensione della sindrome coronarica ad
permesso di raggiungere nei pazienti con malattia co-evolvere verso complicanze maggiori.
ronarica multivasale trattati con intervento percutaneo, Il monitoraggio elettrocardiografico continuo ha per
risultati soddisfacenti, sovrapponibili per molti versi a esempio dimostrato che il 15-30% dei pazienti con
quelli chirurgici in termini di eventi ischemici maggio- SCANST mostra episodi transitori di depressione del trat-
ri a distanza. Gli ulteriori progressi nella terapia farma- to ST, e questo gruppo di pazienti presenta un aumento
cologica con inibitori dei recettori piastrinici GP lIb/llla  del rischio di eventi cardiaii3C
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una grave compromissione anatomo-funzionale del cir- £

L'eta, la storia di pregresso infarto miocardico e il dia- 6. Libby P. Molecular bases of the acute coronary syndromes.
bete rappresentano inoltre, come noto, marker clinici di

colo coronarico.

Condizioni quali angina accelerata, instabilita emo- 8.

dinamica, nuovo infarto miocardico sono state prese in
considerazione dal trial TACTICS-TIMI 18 ed hanno
comportato I'uscita dal braccio conservativo di oltre il

50% dei pazienti inizialmente randomizzati

Dal punto di vista dei marker biochimici, possono es-

sere presi in considerazione: 1) 'aumento dei marker di

di attivitd infiammatoria (proteina C reattiva, fibrino-
geno). In particolare, gli elevati livelli di fibrinogeno si

sono dimostrati predittivi di eventi ischemici maggiori 12.

nel follow-up, nel trial FRISC, indipendentemente dai li-
velli di troponina e dalle modificazioni elettrocardio-
grafichel,

13.

Conclusioni

Esistono evidenze sempre piu stringenti che i pa-

zienti con SCANST possono trarre beneficio da una ri-

vascolarizzazione precoce con stenting coronarico as-

sociata al trattamento con inibitori dei recettori piastri-

nici GP lIb/llla, in termini di successo procedurale e di =™

liberta dagli eventi cardiaci maggiori nel follow-up.

Esistono dei gruppi di pazienti, definiti “ad alto ri-

schio” per caratteristiche cliniche, emodinamiche ed
ematochimiche, in cui tale beneficio appare ancora piu

evidente. Tale gruppo costituisce verosimilmente la 14

grande maggioranza della popolazione di pazienti con
SCANST.

| pazienti con coronaropatia multivasale e diabete

mellito devono di volta in volta seguire la via della riva-

scolarizzazione percutanea o chirurgica a seconda delle

caratteristiche angiografiche delle lesioni coronariche.
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