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Developed countries are experiencing an unprecedented growth in the number of elderly citizens. El-
derly patients represent one third of all admissions for non-ST-elevation acute coronary syndrome in
the coronary care unit. Treatment is more complex due to comorbidities. The safety and efficacy of
percutaneous coronary intervention in elderly patients have not been extensively studied. Despite
their high-risk characteristics and worse outcomes, compared with younger patients, the elderly re-
ceive less aggressive treatments. The risk of major bleeding and renal failure are increased with per-
cutaneous coronary intervention; in addition the functional condition remains an important concern.
Revascularization in elderly patients is not to be aimed at perfection, but at functional results.

(G Ital Cardiol 2008; 9 (Suppl 1-10): 68S-72S)

“Elderly boom”

I pitt recenti dati demografici mostrano
un’inarrestabile tendenza all’invecchia-
mento della popolazione. Negli Stati Uniti
si prevede un notevole aumento degli ultra-
sessantacinquenni, che rappresenteranno
nel 2040 il 20.5% della popolazione totale
(US Census Bureau); in Italia ¢ previsto
che il numero degli ottuagenari si tripli-
chera nei prossimi 40 anni: ¢ il cosiddetto
“elderly boom”. I dati dell’Euro Heart Sur-
vey! del 2006 evidenziano una diretta pro-
porzionalita tra I’eta del paziente ed il cor-
rispettivo incremento della malattia coro-
narica, rappresentando quest’ultima la
principale causa di mortalita per uomini e
donne con eta >75 anni. In corso di infarto
miocardico con sopraslivellamento del trat-
to ST, come appare dai risultati del Gest-
IMA?, & dimostrato un incremento espo-
nenziale della mortalita intraospedaliera in
rapporto all’aumentare dell’eta; questo
“trend” viene mantenuto, a distanza anche
di 1 anno, nel periodo che segue I’evento
acuto’. Analoga correlazione tra eta ed
eventi avversi (morte e reinfarto a 30 gior-
ni) ¢ stata dimostrata anche nei pazienti af-
fetti da sindrome coronarica acuta senza
sopraslivellamento del tratto ST come ri-
sulta da una sottoanalisi dei risultati del
PURSUIT trial*. La valutazione della mi-
gliore strategia terapeutica da adottare nei
soggetti anziani risulta pertanto rilevante
anche in rapporto ai costi gestionali, consi-
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derando che oltre il 40% della spesa sanita-
ria globale riguarda questo gruppo di pa-
zienti. Tuttavia la decisione di scegliere un
atteggiamento aggressivo o conservativo ri-
sulta complessa>®; infatti, se da un lato i
trial clinici tendono ad escludere i soggetti
di eta avanzata’, d’altro canto nella pratica
quotidiana non appare sempre agevole va-
lutare in modo obiettivo il carico di comor-
bilita, lo stato funzionale e il rapporto ri-
schio-beneficio di una procedura interven-
tistica in pazienti cosi “delicati” come sono
¢li anziani.

I fattori limitanti

Nonostante negli ultimi anni vi sia stata una
significativa riduzione della mortalita gra-
zie alla diffusione delle procedure interven-
tistiche nel trattamento delle sindromi co-
ronariche acute, tuttavia nei pazienti anzia-
ni la mortalita rimane elevata per una serie
di motivi rappresentati principalmente dal
ritardo nell’arrivo in ospedale, che limita i
benefici di una precoce riperfusione, dalla
presenza di gravi patologie associate come
I’insufficienza renale, la malattia vascolare
periferica, il diabete mellito, I’insufficienza
respiratoria, e dal frequente riscontro di
una malattia coronarica multivasale. Nel
trial REACT® & stato osservato un ritardo di
intervento progressivo crescente con 1’au-
mentare dell’eta: il ritardo medio aggiunti-
vo era di 14 min per decade di eta, un valo-
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re in grado di incidere significativamente sul successo
terapeutico e sulla prognosi. Cid puod essere spiegato,
come si evince dal registro GRACE?, dall’esordio “ati-
pico” delle sindromi coronariche acute decisamente pil
frequente nella popolazione con eta >75 anni; infatti,
I’elevata frequenza di dispnea (presente nel 49% dei
pazienti) come sintomo di esordio pud suggerire uno
scompenso cardiaco, mentre la nausea (24%) puo far
pensare ad una patologia gastrica e la sincope (19%)
pone problemi di diagnosi differenziale con le aritmie o
i blocchi atrioventricolari. Per quanto riguarda invece la
presenza di insufficienza renale, frequente nei pazienti
di eta avanzata, ¢ dimostrato uno spiccato incremento
di mortalita, in corso di infarto miocardico, ad 1 anno
in relazione progressiva e lineare con i valori della crea-
tinina'®. Bisogna infine considerare che i processi di fi-
brosi, tipici dei soggetti anziani, sono responsabili del-
la particolare vulnerabilita del circolo coronarico. In
sostanza, I’anziano ¢ piu “fragile” da trattare per la pre-
senza di importanti patologie associate; tuttavia tale
soggetto, se ¢ vero che presenta spesso una malattia co-
ronarica diffusa con circoli collaterali non adeguati, ri-
sulta strettamente dipendente dalla ricanalizzazione
dell’arteria infartuale.

Beneficio del trattamento invasivo

Il beneficio di un trattamento invasivo nel paziente an-
ziano con sindrome coronarica acuta appare ben evi-
dente nel FRISC IT'!: in questo studio la mortalita a 6
mesi dei pazienti con eta >65 anni, affetti da sindrome
coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST
e ftrattati con strategia conservativa, ¢ risultata del
15.8%, mentre nel gruppo trattato con approccio inva-
sivo ¢ risultata del 10.5%. Tale beneficio ¢ stato confer-
mato anche nei pazienti pil anziani'?>'3: nello studio
TACTICS-TIMI 18'“ Ia strategia aggressiva ha ridotto
mortalita e infarto non fatale del 56% a 6 mesi nei pa-
zienti con eta >75 anni (incidenza degli eventi 21.6 vs
10.8%). Lo studio ROSAI-2'5 aveva gia peraltro dimo-
strato come 1’approccio conservativo fosse il pitt poten-
te predittore di morte, infarto o ictus a 30 giorni in pa-
zienti con etd >74 anni. Nella nostra esperienza'®!”, la
strategia invasiva nei pazienti di eta >75 anni, affetti da
sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento
del tratto ST, si ¢ tradotta in un miglioramento (sia a
breve che a medio termine) dell’outcome clinico; cio in
particolare in termini di riduzione della mortalita. Il
trattamento invasivo ¢ risultato vantaggioso, conser-
vando al contempo un adeguato profilo di sicurezza. I
recenti dati riguardanti il follow-up a 6 mesi tratti dal
registro GRACE'® confermano la persistenza dell’ef-
fetto favorevole della rivascolarizzazione indipenden-
temente dall’eta. Questo studio inoltre ribadisce che nei
pazienti anziani 1’uso della coronarografia ¢ basso. Tut-
tavia, quando questa viene eseguita, il tasso delle suc-
cessive rivascolarizzazioni ¢ simile a quello dei pazien-
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ti pitt giovani, senza incrementato rischio di ictus. L’eta
avanzata non deve dunque essere considerata, di per sé,
come una controindicazione alla strategia invasiva in
pazienti con sindrome coronarica acuta ad alto rischio.
Anche per quanto riguarda I’infarto con sopraslivella-
mento del tratto ST emerge che 1’angioplastica prima-
ria, laddove sia disponibile in tempi brevi, comporti
una riduzione degli eventi maggiori nel follow-up. Una
recente analisi quantitativa ha valutato 23 trial di con-
fronto tra angioplastica primaria e trombolisi riportan-
do un maggior beneficio della rivascolarizzazione mec-
canica anche nei pazienti pitt anziani'®. I ricercatori del
PCAT-2% hanno evidenziato in un sottostudio che il
vantaggio dell’angioplastica primaria in termini di ri-
duzione della mortalita assoluta era piu evidente dopo
2 h dall’esordio dei sintomi ed aumentava con il cre-
scere dell’eta passando dall’ 1% (nel gruppo 65 anni) al
6.9% (nel gruppo >85 anni). I dati relativi ad esperien-
ze nazionali?'?? ed europee, come quella dell’Heart
Center di Budapest® che risulta tra i centri a pill alto
volume di angioplastiche in Europa, mostrano una per-
centuale di mortalita intraospedaliera che, sebbene pil
elevata rispetto ai pazienti pill giovani, € comunque ri-
dotta rispetto a quelli non trattati o trattati con la sola te-
rapia medica. Ulteriore problema del trattamento del-
I’anziano riguarda, infine, l'infarto complicato da
shock cardiogeno: mentre nel giovane 1’angioplastica
viene universalmente considerata la terapia di prima
scelta, nell’eta avanzata i dati dello SHOCK trial®* era-
no giunti a conclusioni opposte, con risultati dell’an-
gioplastica peggiori rispetto alla trombolisi. Quando ¢
stato fatto riferimento, pero, al registro dello SHOCK
trial®, che non opera nessuna selezione dei casi com-
prendendo tutta la casistica esaminata, si ¢ notato come
i risultati fossero sovrapponibili nei giovani e negli an-
ziani. In sostanza, si conferma che anche nelle eta avan-
zate lo shock cardiogeno deve essere trattato con I’an-
gioplastica come prima scelta.

Minor trattamento invasivo: le ragioni

Nonostante risultino dimostrati gli effetti della strategia
riperfusiva in termini di riduzione della mortalita, pur
tuttavia nella pratica clinica i pazienti di eta avanzata ri-
cevono meno frequentemente un trattamento invasivo.
Nello studio BLITZ?, dei 1275 pazienti con infarto
miocardico acuto associato a sopraslivellamento del
tratto ST, 828 (65%) sono stati sottoposti a strategia ri-
perfusiva: la distribuzione delle terapie in base alle fa-
sce di eta ha mostrato che tra i pazienti ultrasettanta-
cinquenni solamente il 9% ha ricevuto un trattamento
con angioplastica (il 57% non ha ricevuto addirittura
alcuna terapia). In contemporanea i dati di Rathore et
al.?” pubblicati sull’ American Journal of Medicine evi-
denziavano come all’aumentare dell’eta corrispondesse
una diminuzione del trattamento aggressivo. Allo stes-
so modo, nello studio BLITZ-2%8, che ha arruolato 1888
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pazienti con infarto miocardico senza sopraslivella-
mento del tratto ST, solamente il 55% ¢ stato trattato in
modo aggressivo, risultando 1’eta avanzata un preditto-
re indipendente di prognosi peggiore. Dati analoghi
erano stati riportati precedentemente anche dai registri
OASIS? e CRUSADE?™. Le ragioni del minor ricorso
alla strategia aggressiva nel paziente anziano rimango-
no legate ad una “sovrastima” soggettiva del carico di
patologie associate che questi pazienti presentano ed al-
la maggior incidenza di complicanze periprocedurali, in
particolare sanguinamenti ed insufficienza renale3!-33.
Abbiamo analizzato, con uno studio retrospettivo in
un gruppo di 176 ottuagenari ricoverati per sindrome
coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto
ST, le motivazioni che ci hanno indotto ad escludere i
pazienti dall’indagine coronarografica: la piu frequente
causa di esclusione dall’approccio aggressivo ¢ risulta-
ta la presenza di comorbilita. Provando ad applicare a
questi pazienti un indice oggettivo di valutazione pro-
gnostica delle comorbilita (indice di Charlson*3%) ab-
biamo rilevato che il 32% dei pazienti esclusi dalla stra-
tegia invasiva non mostrava un carico cosi “pesante” di
patologie associate come la valutazione soggettiva ave-
va giudicato’. E pertanto auspicabile che le comorbi-
lita vengano valutate con criteri oggettivi, al fine di non
negare a molti pazienti anziani la possibilita di rivasco-
larizzazione. Per quanto riguarda le complicanze peri-
procedurali, ¢ noto come I’eta >75 anni rappresenti uno
dei fattori predittivi indipendenti di rischio emorragi-
co*’. 1l sanguinamento, di per sé, si associa ad un out-
come peggiore anche in termini di mortalita in corso di
infarto. Kinnaird et al.® avevano valutato 10 974 pa-
zienti sottoposti ad angioplastica: i sanguinamenti
maggiori e la necessita di trasfusione risultavano asso-
ciati rispettivamente ad una maggiore mortalita ospe-
daliera e ad 1 anno. La recente letteratura ha conferma-
to come 1’associazione tra sanguinamenti maggiori e
mortalita nei pazienti con sindrome coronarica acuta,
trattati con terapia antitrombotica, appaia tanto mag-
giore quanto piu elevata risulta I’entita del sanguina-
mento*. Molti studi prospettici hanno inoltre dimostra-
to che un deterioramento della funzione renale, seppur
di grado moderato, rappresenta un fattore di rischio in-
dipendente di mortalita cardiovascolare. I pazienti con
sindrome coronarica acuta presentano frequentemente
un’alterazione della funzione renale, come evidenziato
da GUSTO IIb, GUSTO III, PURSUIT e PARAGON-
A, che si associa ad un incremento della mortalita a 30
giorni ed a 6 mesi*’. Nei pazienti a pil alto rischio, co-
me quelli anziani, ¢ quindi fondamentale tenere pre-
sente, nella scelta terapeutica adottata, che la comparsa
o I’aggravamento di un’insufficienza renale preesisten-
te determina un significativo incremento di mortalita e
morbilita, vanificando il beneficio dell’angioplastica*!.
In questi pazienti la valutazione della funzione renale
andrebbe sempre calcolata per mezzo della clearance
della creatinina e non solo con il semplice dosaggio sie-
rico, per poterli pretrattare con idratazione o N-acetil-
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cisteina in modo da ottenere, come dimostrato, una ri-
duzione dell’incidenza di nefropatia da mezzo di con-
trasto*>**, La frequente presenza nel paziente anziano
di malattia coronarica diffusa con severe calcificazioni
e di disfunzione ventricolare sinistra, porta inoltre con
I’approccio invasivo ad un aumentato rischio di com-
plicanze severe (ricorso a contropulsatore aortico, emo-
filtrazione veno-venosa continua, pacemaker), con con-
seguente aumentata frequenza di scompenso cardiaco e
mortalita.

Qual ¢ la direzione giusta?

Nei pazienti anziani con sindrome coronarica acuta la
strategia da adottare, indicata da molti studi, si scontra
con la pratica quotidiana nella quale ¢ necessario valu-
tare correttamente le comorbilita e lo stato funzionale
del paziente, soprattutto in considerazione del fatto che
I’obiettivo primario delle nostre scelte terapeutiche ri-
sulta, per il paziente anziano, la qualita della vita*©,
Sappiamo come 1’angioplastica nei pazienti anziani si
dimostri pitt complessa per la presenza delle importan-
ti comorbilita. Un’attenta valutazione sia del rischio
emorragico che della nefropatia da mezzo di contrasto
deve essere parte integrante nella stratificazione del pa-
ziente anziano, al fine di non compromettere i risultati
di una procedura efficace. Se da un lato I’ utilizzo di far-
maci come la bivalirudina, antagonista diretto della
trombina (studio ACUITY?), e del fondaparinux, pen-
tasaccaride sintetico inibitore selettivo del fattore X at-
tivato (studio OASIS-5*%) ci potrebbero aiutare nel li-
mitare la percentuale di sanguinamenti, dall’altro I'im-
piego di basse dosi di mezzo di contrasto, insieme alla
somministrazione di liquidi e sodio bicarbonato o N-
acetilcisteina®, risultano provvedimenti verosimilmen-
te adeguati per tentare di minimizzare il rischio di dan-
no renale. In attesa dei risultati dell’Italian Elderly ACS
study>?, il ricorso all’angioplastica percutanea appare
comunque raccomandato nel caso in cui ci troviamo di
fronte ad una sindrome coronarica ad alto rischio, o in
presenza di complicanze severe come lo shock cardio-
geno. L'esclusione a priori di soggetti di eta avanzata
da un approccio aggressivo non risulta giustificata, se
non per la presenza di gravi patologie associate inabili-
tanti, o di comorbilita tali da poter limitare fortemente
I’attesa e la qualita di vita. La rivascolarizzazione nel
paziente anziano non deve infatti essere indirizzata al
raggiungimento della perfezione, ma all’ottenimento di
risultati funzionali.

Riassunto

L’analisi dei recenti dati anagrafici nei paesi industrializzati mo-
stra un progressivo invecchiamento della popolazione. Le sindro-
mi coronariche acute rappresentano la principale causa di morta-
lita di uomini e donne con eta >75 anni. Tuttavia, i trial clinici ten-
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dono a trascurare i pazienti di eta avanzata: nella pratica quoti-
diana gli anziani sono spesso esclusi da un approccio aggressivo,
che appare essere perd sempre piil favorevole. E importante valu-
tare sistematicamente lo stato funzionale e le comorbilita, fre-
quenti nella popolazione anziana, al fine di evitare le importanti
complicanze che possono far seguito ad una complessa procedu-
ra di rivascolarizzazione percutanea. La rivascolarizzazione nel
paziente anziano non deve, infatti, servire al raggiungimento del-
la perfezione, ma ad ottenere risultati funzionali.

Parole chiave: Anziani; Rivascolarizzazione miocardica percu-
tanea; Sindrome coronarica acuta.
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