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The majority of patients with acute coronary syndromes are elderly subjects. They are at a high
risk of events; in fact, they usually arrive to hospital late and this delay nullifies the advantages of
reperfusion; they often present with a large and complicated acute myocardial infarction and the
short-term mortality for such patients is 3-5 times higher than that observed for younger subjects. Al-
though they are a high-risk population, paradoxically they receive thrombolytic therapy, beta-block-
er drugs and acetyl salicylic acid less frequently than younger patients and they are rarely submitted
to interventional procedures. In this overview, we analyze the reasons of this paradox and we suggest
some management guidelines. The risk of bleeding associated with thrombolytic drugs is the main
reason justifying the limited use of reperfusion therapy in elderly patients. The identification, in each
patient, of the risk factors for bleeding permits stratification of such patients into different classes of
risk. This may be of help to the physician in distinguishing those patients who are candidates for
thrombolytic therapy from those who are not, reserving for the latter other therapeutic strategies
such as primary coronary angioplasty.

In elderly patients with unstable angina or myocardial infarction, a careful and early risk strati-
fication should serve as a guide when establishing the indication for interventional procedures. The
latter should be encouraged in those patients in whom the risk of bleeding is high and whose overall
clinical picture does not contraindicate such a therapeutic strategy. In such cases, invasive therapy

can really improve the patient’s quality of life.
(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (2): 133-144)

I pazienti anziani costituiscono il 60%
di tutti i cardiopatici ischemici e rappresen-
tano la maggioranza dei pazienti con infar-
to miocardico. Con I’avanzare dell’eta cre-
sce il rischio di complicazioni legate all’e-
vento ischemico che, insieme alle patologie
di altri organi, peggiorano la prognosi. Cio-
nonostante al paziente anziano € spesso ne-
gato I’accesso nelle unita di terapia intensi-
va coronarica, la possibilita di giovarsi dei
presidi farmacologici piu efficaci e delle
procedure invasive diagnostiche e terapeu-
tiche. Si assiste dunque al paradosso che,
pur essendo gli anziani pazienti a maggior
rischio rispetto ai pill giovani, essi ricevono
una terapia spesso non adeguata a causa di
un atteggiamento meno aggressivo da parte
dei medici.

In questo articolo cercheremo di analiz-
zare le ragioni di questo comportamento e,
utilizzando i risultati di ricerche pubblicate
in letteratura, proveremo a suggerire delle
linee di condotta.
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Piu rischi

I pazienti anziani colpiti da infarto mio-
cardico acuto (IMA) presentano caratteri-
stiche cliniche che li caratterizzano rispetto
ai pazienti pitt giovani'-? Essi infatti hanno
una minore percezione del dolore toracico
che spesso viene interpretato in maniera er-
rata cosl da determinare un maggiore ritar-
do nell’arrivo in ospedale, limitando il be-
neficio ottenibile con la riperfusione; sono
pit frequentemente colpiti da un infarto
miocardico localizzato in sede anteriore
estesa, associato ad un quadro clinico di
scompenso cardiaco fino allo shock cardio-
geno; sono esposti a maggiori e piu gravi
complicanze aritmiche o meccaniche (rot-
tura di setto o di parete libera).

Dal punto di vista angiografico si riscon-
trano con maggiore frequenza vasi epicardi-
ci tortuosi, placche calcifiche, malattia del
tronco comune e dei tre rami coronarici prin-
cipali. In uomini ultrasettantenni con angina
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la prevalenza della malattia del tronco comune e dei tre
rami coronarici ¢ rispettivamente del 24 e 70%.

In questa fascia di eta ¢ inoltre piu elevata la pre-
senza di patologie associate che possono complicare il
decorso. Dati riguardanti pazienti ultrasessantacin-
quenni con IMA assistiti nel Medicare riportano una
comorbidita molto elevata. Lo scompenso cardiaco au-
menta linearmente con 1’eta (29% per eta tra 65 e 74 an-
ni; 48% per eta > 85 anni); problemi respiratori sono
presenti nel 10% della popolazione, il diabete mellito
non complicato nel 14% dei casi.

A determinare un rischio piu elevato negli anziani, pa-
rallelamente all’aumento della morbilita per cardiopatia
ischemica, contribuisce anche un aumento del numero di
eventi maggiori; infatti i pazienti con eta > 70 anni pre-
sentano®”’ una mortalita a breve termine da 3 a 5 volte pit
alta rispetto ai piu giovani (Tab. I). Nello studio GISSI-2,
che ha arruolato il 21.8% dei pazienti con eta > 70 anni,
la mortalita ospedaliera per IMA e risultata 1.9% per i pa-
zienti con eta < 40 anni e 31.9% per i pazienti con eta
> 80 anni; nell’analisi multivariata I’ eta determino un au-
mento del rischio di morte di circa il 6% per anno sia per
la morte intraospedaliera che dopo la dimissione’. Nello
studio GISSI-3, in cui ¢ stato arruolato oltre il 27% dei
pazienti ultrasettantenni, ¢ stata riscontrata una mortalita
a 6 settimane del 6.4% nei pazienti trattati con eta < 70
anni e del 14% negli ultrasettantenni. Risultati analoghi
sono stati riportati nello studio ISIS-4°.

L’importanza dell’eta nella determinazione del ri-
schio ¢ stata infine confermata dallo studio GISSI-Pre-

Tabella I. Frequenza di eventi nelle varie classi di eta in alcuni
grandi trial sull’infarto miocardico acuto.

Classi di eta Incidenza Trial clinico
(anni) (%)
Mortalita ospedaliera GISSI-23
<60 2.8
61-70 7.7
> 70 19.0
Mortalita a 30 giorni GUSTO I*
<65 3.0
75-85 19.6
> 85 30.3
Mortalita a 5 settimane ISIS-4¢
<60 2.5
> 60 14.8
Mortalita a 6 settimane GISSI-3°
<170 6.4
>70 14.0
Scompenso cardiaco a 6 settimane GISSI-3°
<170 3.8
>70 6.0
Mortalita a 6 mesi GISSI-23
<60 4.0
61-70 10.4
>70 24.9
Mortalita a 4 anni GISSI-Prevenzione’
<45 2.0
>75 27.2
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venzione’ che riportando i dati di mortalita dopo 4 an-
ni da un IMA ha enfatizzato il ruolo dell’eta dal mo-
mento che essa ¢ risultata il principale fattore determi-
nante la prognosi. Il tasso di morte aumentava progres-
sivamente in 4 anni dal 2% in pazienti di eta < 45 anni
al 27.2% in pazienti > 75 anni.

Meno trattamenti

Nella pratica clinica, ai pazienti di eta avanzata con
sindromi coronariche acute, nonostante un rischio piu
elevato, sono meno frequentemente somministrati i far-
maci che hanno dimostrato i migliori risultati di effica-
cia in termini di sopravvivenza (trombolitici, betabloc-
canti, aspirina, ACE-inibitori), vengono spesso loro
precluse le strategie terapeutiche invasive e talvolta
persino il ricovero nelle unita di terapia intensiva’-4.

In questa rassegna tratteremo in modo particolare
dell’utilizzo della terapia trombolitica e del ricorso al-
ternativo alle procedure invasive perché di maggiore in-
teresse per il cardiologo che deve subito e velocemente
valutare il rapporto rischio/beneficio della terapia trom-
bolitica nel singolo paziente e considerare la possibilita
alternativa di eseguire una rivascolarizzazione corona-
rica con tecniche invasive.

Nel ricorso alla terapia trombolitica. Nonostante sia-
no stati condotti diversi studi sul trattamento tromboli-
tico in un ampio numero di pazienti, non si dispongono
molte informazioni sugli anziani con eta > 75 anni ed in
particolare su quelli ultraottantacinquenni. Oltre il 60%
dei trial hanno infatti escluso i pazienti di eta > 75 anni
che, se arruolati, rappresentano comunque solo il 10%
dei pazienti trattati®.

Nei pazienti anziani trattati con terapia trombolitica
si riscontra una riduzione della mortalita a breve e a
lungo termine ed un favorevole rapporto costo/efficacia
(spesa per anno di vita salvata)'>-20,

In considerazione della forte evidenza del beneficio
in pazienti “younger old” (tra 65 e 74 anni) ed il poten-
ziale beneficio nei pazienti “older old” (con eta > 74),
le linee guida dell’ American Heart Association e del-
I’ American College of Cardiology?!??, per la terapia
dell’infarto, hanno modificato I’indicazione alla terapia
trombolitica nei pazienti di eta = 75 anni ponendola in
classe Ila, cioé condizione in cui “il peso dell’eviden-
za/opinione ¢ in favore dell’utilitd/efficacia”.

Nonostante 1’evidenza che 1’eta avanzata non costi-
tuisca una controindicazione al trattamento tromboliti-
co, quest’ultimo & ancora poco utilizzato®11-23-26,

Barakat et al.!! hanno riportato un minore utilizzo di
terapia trombolitica in pazienti di eta > 69 anni (odds
ratio 0.63; intervallo di confidenza 95% 0.45-0.88) an-
che dopo correzione per sesso, diabete, precedente
IMA, presentazione di infarto con onda Q, ed insuffi-
cienza ventricolare sinistra, a conferma del fatto che il
trattamento fosse realmente meno aggressivo nei pa-
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zienti di eta avanzata rispetto ai piu giovani. Gia nel
1994 Hannaford et al.”3 avevano dimostrato il sottouti-
lizzo della terapia trombolitica nei pazienti anziani an-
che dopo correzione per le controindicazioni alla tera-
pia e nel 1996 i ricercatori del National Registry of
Myocardial Infarction® dimostrarono una significativa
differenza nell’uso della terapia trombolitica in funzio-
ne delle differenti classi di eta dei pazienti (Fig. 1).

In uno studio retrospettivo'® eseguito su 3093 pa-
zienti Medicare di eta > 65 anni, ad un’analisi multiva-
riata nella quale si teneva conto delle variabili demo-
grafiche, cliniche ed elettrocardiografiche, 1’eta risultd
significativamente associata ad un utilizzo piu basso
della terapia trombolitica (odds ratio 0.92; intervallo di
confidenza 95% 0.89-0.95). I medici partecipanti allo
studio documentarono sulla cartella nel 19% dei casi il
motivo della mancata somministrazione della terapia
trombolitica. Le piu frequenti motivazioni citate (Tab.
II) furono il ritardo nella presentazione del paziente in
ospedale (36%) e I’eta avanzata (20%).
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Figura 1. Percentuale di pazienti, per ciascun gruppo di eta, sottoposti
a terapia trombolitica. Da Gurwitz et al.?>, modificata.

Tabella II. Motivi che hanno indotto a non somministrare la te-
rapia trombolitica.

Motivo Frequenza (%)
Ritardo nell’arrivo in ospedale 36

Eta avanzata 20
Assenza o risoluzione del dolore 5
Storia di ulcera peptica o

emorragia gastrointestinale 5
Criteri ECG equivoci 4

Altri motivi
Infarto miocardico esteso
Infarto miocardico piccolo
Shock
Distress respiratorio
Urolitiasi
Possibile pericardite
Storia di cancro
Anemia
Amputazione gamba
Storia di ictus o TIA

TIA = attacco ischemico transitorio. Da Krumholz et al.!°, mo-
dificata.
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In uno studio? effettuato su una popolazione di
37 983 pazienti Medicare con IMA di eta = 65 anni, ¢
risultato che solo il 37.8% dei pazienti che non presen-
tavano controindicazioni alla terapia trombolitica la ri-
cevettero e che anche nel sottogruppo di pazienti consi-
derati candidati ideali a ricevere tale terapia (pazienti
che si presentavano in ospedale entro 6 ore dall’inizio
dei sintomi, che non avevano controindicazioni né as-
solute né relative alla terapia trombolitica e pazienti che
non erano in shock cardiogeno) la proporzione rimane-
va molto bassa: infatti solo il 56.3% di essi poteva gio-
varsi della terapia di riperfusione.

Le motivazioni della restrizione nella somministra-
zione delle terapie nei pazienti anziani con IMA sono
probabilmente molteplici e complesse. Una delle piu
importanti e frequenti ragioni ¢ data dagli effetti colla-
terali delle terapie. Infatti le complicazioni che deriva-
no dalla terapia e non direttamente dalla malattia pro-
vocano una considerevole preoccupazione tra i medici.
Una delle complicanze piu temibili della terapia trom-
bolitica ¢ I’emorragia cerebrale: la paura di un ictus ia-
trogeno, che puo essere fatale o seriamente invalidante,
esercita una potente influenza emotiva e limita I’esten-
sione della somministrazione della terapia trombolitica
negli anziani.

Dai dati di numerosi trial risulta un incremento del
rischio di ictus proporzionale all’eta!>-16.2728 Nello stu-
dio GISSI-2% I’ictus fu presente nello 0.6% per i pa-
zienti < 60 anni e nel 2.1% per i pazienti > 70 anni. I pa-
zienti trattati con 1’attivatore tissutale del plasminoge-
no (t-PA) ebbero un piccolo, ma statisticamente signifi-
cativo, eccesso di ictus in confronto con i pazienti trat-
tati con streptochinasi (1.33 vs 0.94%; odds ratio cor-
retto 1.42; intervallo di confidenza 95% 1.09-1.84), che
corrisponde a quattro eventi in piu per 1000 pazienti
trattati.

Brass et al.?8, confermando peraltro quanto gia se-
gnalato da una revisione di cinque grandi trial sulla te-
rapia trombolitica?®, hanno descritto una scala che per-
mette di stratificare il paziente anziano con infarto mio-
cardico acuto in differenti livelli di rischio di emorragia
cerebrale. Utilizzando un modello logistico gli autori
hanno identificato taluni fattori predittivi indipendenti
di emorragia cerebrale: I’eta = 75 anni, il sesso femmi-
nile, la razza nera, un precedente ictus, una pressione
arteriosa sistemica sistolica = 160 mmHg, 1’uso del t-
PA (vs un altro agente trombolitico), un livello eccessi-
vo di anticoagulazione (INR = 4) ed un peso medio
corporeo < 65 kg per le donne e < 80 kg per gli uomini.
Con nessuno o uno di questi fattori di rischio il tasso di
emorragia intracranica era 0.69%; con cinque o piu era
4.11% (Fig. 2).

La possibilita di identificare pazienti anziani ad ele-
vato rischio di emorragia cerebrale puo aiutare i medi-
ci a scegliere una terapia di riperfusione alternativa al-
la trombolisi, come 1’angioplastica primaria, che ¢ as-
sociata ad una pil bassa incidenza di emorragia intra-
cranica’®-32,
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Figura 2. Percentuale di emorragia intracranica in funzione del numero
di fattori di rischio (FdR) per emorragia. Da Brass et al.*®, modificata.

Del tutto recentemente sono comparsi in letteratura
alcuni lavori®®-33-35 che hanno sollevato alcuni interro-
gativi sulla reale efficacia della terapia trombolitica ne-
gli anziani con eta > 75 anni. Thiemann et al.?3, in uno
studio osservazionale, hanno riportato che la terapia
trombolitica potrebbe essere persino pericolosa in que-
sti pazienti, specie se donne. Infatti, nonostante una ri-
duzione relativa della mortalita a 30 giorni del 12% nei
pazienti con eta compresa tra 65 e 75 anni, nei pazienti
con eta compresa tra 76 e 86 anni la terapia tromboliti-
ca determino un aumento relativo del 38% della morta-
lita a 30 giorni, statisticamente significativo.

Cosa puo dunque concludere il cardiologo clinico
da questi dati cosi discordanti, e quanto credito deve at-
tribuire agli studi osservazionali?

Sebbene lo studio di Thiemann et al. sia stato con-
dotto con rigore metodologico, la selezione dei tratta-
menti basata sulle scelte dei medici puo avere influen-
zato i risultati che non sono dovuti al trattamento in sé.
11 solo modo per essere sicuri che fattori ignoti siano bi-
lanciati tra i gruppi di trattamento ¢ 1’assegnazione del
trattamento con randomizzazione. La presenza di bias
di selezione ¢ indicato dal fatto che solo il 34% dei pa-
zienti arruolabili per criteri elettrocardiografici furono
inclusi nello studio e che una grande proporzione di pa-
zienti con eta tra 76 e 86 anni che ricevettero la terapia
trombolitica avevano controindicazioni relative che po-
trebbero avere aumentato il rischio di sanguinamenti.

Gli studi osservazionali, sebbene utili per valutare
se taluni trattamenti siano proposti in modo appropria-
to, non possono stabilire la superiorita di un trattamen-
to su un altro. Il modo piu rigoroso per valutare i bene-
fici di una terapia ¢& il trial randomizzato3¢-3,

A tal proposito si ricorda che nella metanalisi del Fi-
brinolytic Therapy Trialists’ (FTT) Collaborative
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Group'3, che raccoglie i nove pill grandi trial rando-
mizzati condotti tra il 1982 ed il 1992, nel sottogruppo
di 5754 pazienti di eta = 75 anni, la terapia tromboliti-
ca determino una riduzione assoluta, non statisticamen-
te significativa, della mortalita dell’1% (una vita salva-
ta per 100 pazienti trattati). Sebbene i dati dell’FTT non
confermino un vantaggio statisticamente significativo
in termini di sopravvivenza derivabile dalla terapia
trombolitica nei pazienti con eta > 75 anni, tuttavia si
deve precisare che la metanalisi fu eseguita su tutti i
sottogruppi elettrocardiografici (includendo anche
quelli con elettrocardiogramma normale, con inversio-
ne dell’onda T o con sottoslivellamento del tratto ST)
ed in pazienti randomizzati fino a 24 ore dall’inizio dei
sintomi. Non fu eseguita cio¢ un’analisi per i pazienti
anziani che potevano incontrare gli attuali criteri di ar-
ruolabilita per il trattamento trombolitico (cio¢ che si
presentassero entro le 12 ore solo con sopraslivella-
mento del tratto ST o con blocco di branca). 11 segreta-
riato dell’FTT ha recentemente analizzato®® i dati ri-
guardanti i pazienti con eta > 75 anni con queste carat-
teristiche di arruolabilita ed ha comunicato (comunica-
to personale FTT) che in circa 3300 pazienti la terapia
di riperfusione ha ridotto la mortalita a 35 giorni in mi-
sura statisticamente significativa dal 29.4 al 26% (p =
0.03; riduzione relativa del 15%) che corrisponde ad
una riduzione assoluta di 34 vite salvate per 1000 pa-
zienti trattati, simile a quella riportata per i pazienti nel-
la fascia di eta tra 65 e 75 anni (40 per 1000).

Questi nuovi dati FTT sembrano sostenere una
maggiore evidenza che la terapia trombolitica sia utile
nei pazienti anziani, sebbene il tasso di eventi in questa
fascia di pazienti rimanga ancora alto anche con i mi-
gliori regimi di terapia, a riprova dell’elevata classe di
rischio a cui il paziente anziano appartiene. Quindi gli
anziani, piuttosto che essere esclusi dal trattamento, do-
vrebbero costituire 1’obiettivo di ricerche piu intense
indirizzate allo sviluppo di migliori trattamenti.

La prossima disponibilita di farmaci trombolitici
somministrabili in bolo unico e la conferma dell’utilita
delle eparine a basso peso molecolare potrebbe ridurre
I’incidenza di emorragie talvolta causate da errori di
somministrazione (per infusioni troppo veloci o dosag-
gi elevati, cio¢ non corretti per il peso corporeo in pa-
zienti con peso < 65 kg).

L’associazione della terapia trombolitica a dose ri-
dotta con i farmaci inibitori della glicoproteina piastri-
nica IIb/I1Ia, sebbene aumenti la percentuale di riperfu-
sione del vaso responsabile dell’infarto e la perfusione
microvascolare*®42, non ha dimostrato un reale vantag-
gio rispetto alla terapia trombolitica somministrata da
sola.

Lo studio GUSTO V (Global Use of Strategies to
Open Occluded Coronary Arteries)* infatti ha riporta-
to tra i due differenti regimi terapeutici (meta dose di
reteplase piu abciximab vs reteplase da solo) una so-
vrapponibile mortalita a 30 giorni (5.6 vs 5.9 rispetti-
vamente), ma nel sottogruppo di pazienti con eta > 75
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anni ’incidenza di emorragie intracraniche ¢ risultata
statisticamente maggiore in quelli trattati con la terapia
di associazione rispetto a quelli trattati con mono tera-
pia (1.1 vs 2.1%; odds ratio 1.91).

Nuovi trial randomizzati che confrontino la terapia
trombolitica con il placebo o la terapia farmacologica
con I’angioplastica primaria o nuove strategie di tratta-
mento che comprendano differenti regimi farmacologi-
ci (trombolitici e antiaggreganti piastrinici) associati a
procedure interventistiche in popolazioni di pazienti che
comprendano anche quelli di eta > 75 anni potrebbero
chiarire il beneficio delle varie strategie terapeutiche. In
attesa dei risultati di nuovi trial che risolvano questi pro-
blemi, possono essere utilizzate le informazioni che
provengono dai trial attualmente disponibili. Alcuni pa-
zienti anziani certamente possono beneficiare della tera-
pia trombolitica, ma altri molto anziani affrontano un ri-
schio aumentato di emorragia cerebrale e altre compli-
cazioni che possono essere inabilitanti o fatali.

I medici dovrebbero riconoscere che 1’eta di per sé
non determina un risultato positivo o negativo della te-
rapia trombolitica, ma piuttosto rappresenta una condi-
zione di comorbidita che puo influenzare gli effetti del
trattamento e quindi, valutando i benefici ed i rischi
della terapia caso per caso, decidere la migliore strate-
gia di trattamento al meglio delle attuali conoscenze.

Nel ricorso alle procedure invasive. Angioplastica
coronarica primaria. La maggiore incidenza di com-
plicanze nell’anziano trattato con terapia trombolitica,
I’elevato numero di casi con controindicazioni alla te-
rapia trombolitica, e la maggiore probabilita di ottene-
re un flusso ottimale nell’area infartuata (flusso TIMI 3
ottenibile con la terapia trombolitica in una percentua-
le non superiore al 55%) sono i presupposti che fareb-
bero ritenere preferibile I’angioplastica primaria rispet-
to alla terapia trombolitica in questa classe di pazienti
ad elevata mortalita.

I trial condotti entro i primi anni *90 sono stati mol-
to eterogenei per il tipo di popolazione e di trattamenti
studiati (streptochinasi e t-PA a varie dosi) e sono stati
effettuati senza 1’uso di stent e/o dei nuovi farmaci an-
titrombotici. In tali studi sono stati spesso esclusi i pa-
zienti a maggior rischio come gli anziani o quelli in
shock cardiogeno che probabilmente si gioverebbero
piu di altri di una strategia invasiva**.

Nella popolazione generale il beneficio dell’angio-
plastica primaria rispetto alla trombolisi si ¢ evidenzia-
to soprattutto nei pazienti con eta > 70 anni, con fre-
quenza cardiaca all’ingresso > 100 b/min, con IMA an-
teriore ed in quelli con shock cardiogeno3%-3243,

Il confronto tra la strategia di rivascolarizzazione
con angioplastica e quella con farmaci trombolitici ¢
stata valutata anche nell’anziano. Un’analisi retrospet-
tiva della seconda meta degli anni *90 nel database sta-
tunitense del Cooperative Cardiovascular Project ha di-
mostrato che 1’angioplastica nei pazienti anziani ridu-
ceva il tasso di mortalita a 30 giorni del 26% e la mor-
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talita ad 1 anno del 12%. Tuttavia, in pazienti classifi-
cati come candidati ideali a ricevere la terapia di riper-
fusione, il beneficio dell’angioplastica primaria, in ter-
mini di mortalita dopo 1 anno, non era piu statistica-
mente significativo rispetto alla terapia trombolitica’2.

Lo studio pitt ampio eseguito finora che abbia con-
frontato 1’angioplastica con la terapia trombolitica ¢
stato il sottostudio angioplastica del GUSTO IIb. Que-
sto trial ha cercato di valutare come i rischi associati
all’aumento dell’eta differiscono nel trattamento con
farmaci trombolitici rispetto all’angioplastica prima-
ria*®, Sono stati arruolati pazienti con IMA senza limi-
ti di eta. Il rischio ¢ risultato aumentare proporzional-
mente all’eta e parallelamente per i due trattamenti con
un maggiore incremento oltre i 75 anni. L’ angioplasti-
ca primaria ha dimostrato migliori risultati in tutte le
classi di eta, sebbene non abbia modificato la relazio-
ne tra aumento di rischio ed eta rispetto al trattamento
trombolitico. Per la decade 70-79 anni la mortalita a 30
giorni ¢ risultata del 5% nel gruppo angioplastica pri-
maria rispetto al 14.3% dei pazienti trattati con terapia
trombolitica.

Un vantaggio dell’angioplastica rispetto alla terapia
trombolitica, in termini di mortalita, viene riportato nei
soggetti ricoverati tardivamente. E stata infatti dimo-
strata per la terapia trombolitica una stretta correlazio-
ne tra mortalita e tempo di somministrazione del far-
maco fino alla dodicesima ora'>. Invece per 1’angiopla-
stica la stessa correlazione ¢ presente solo per le prime
2 ore, mentre nelle ore successive fino alla dodicesima
ora, la mortalita ¢ superiore ma stabile (intorno al
9%)*"*3. Questa diversa efficacia tra i due trattamenti
probabilmente ¢ da attribuire alla ridotta capacita di ri-
perfusione del farmaco trombolitico somministrato tar-
divamente®.

Inoltre nei pazienti trattati tardivamente con terapia
litica le incidenze di rottura di cuore appaiono signifi-
cativamente aumentate a differenza di quanto succede
nei pazienti sottoposti tardivamente ad angioplastica
primaria®7:49-5,

Un limite dell’angioplastica primaria ¢ rappresenta-
to dalla recidiva di ischemia nella fase acuta per rioc-
clusione del vaso di necrosi (trail 9 ed il 15%) e dall’e-
levata incidenza di restenosi angiografica (tra il 37 ed il
49%) con necessita di nuova rivascolarizzazione a 6
mesi nel 20% circa.

L’avvento dello stent e dell’uso di nuovi antiaggre-
ganti piastrinici ha permesso di ovviare a questi problemi
raggiungendo un elevato successo procedurale (nel 98%)
con basse incidenze di complicanze ospedaliere e di even-
ti cardiaci maggiori nel follow-up e dimostrando un bene-
ficio clinico superiore a quello dell’angioplastica®'-%,

Non si deve tuttavia sottacere che, a differenza del-
la terapia trombolitica, i risultati dell’angioplastica pri-
maria sono operatore-dipendente e solo laboratori con
elevato carico di lavoro e personale medico molto ben
addestrato e motivato possono offrire risultati confron-
tabili con quelli della letteratura.
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Procedure invasive nel postinfarto. Nel trattamento
delle sindromi coronariche acute assume notevole im-
portanza la stratificazione prognostica; essa infatti con-
sente una precoce identificazione di pazienti a maggior
rischio che potrebbero beneficiare di una terapia piu ag-
gressiva. Sebbene I’eta sia risultata una variabile asso-
ciata ad un aumento del rischio, 1’utilizzo delle proce-
dure invasive in vista di una rivascolarizzazione mio-
cardica avviene in misura minore negli anziani rispetto
ai piu giovani.

Nello studio EARISA (Studio sull’epidemiologia e
sull’assorbimento di risorse, di ischemia, scompenso,
aritmie)®! risulta che tra i pazienti con infarto miocardi-
co ricoverati negli ospedali italiani, ha eseguito la coro-
narografia il 20% di quelli con eta < 70 anni e il 6% di
quelli con eta maggiore; analogamente la rivascolariz-
zazione ¢ stata piu frequente tra i primi (4.7%) rispetto
ai secondi (1%).

I recenti progressi nel campo delle tecniche di riva-
scolarizzazione miocardica hanno portato le percentua-
li di successo a livelli veramente elevati, anche se per il
bypass rimangono minori rispetto a quelle dei pazienti
pit giovani (mortalita ospedaliera intorno al 10-15%, a
fronte di un’aspettativa di vita attiva che si riduce dai 10
anni per i soggetti di eta < 70 anni a soli 2.9 anni per
quelli di 85 anni). In entrambi i casi, tuttavia, i benefici
in termini di quantita e qualita di vita sono uguali o
maggiori rispetto ai meno anziani.

E allora veramente troppo poco®? quello che si fa nei
pazienti anziani con cardiopatia ischemica acuta? Po-
trebbe una strategia invasiva migliorare la prognosi di
questi pazienti a maggior rischio, ed essere pil vantag-
giosa di una strategia non invasiva tesa alla stabilizza-
zione dei sintomi con terapia medica e che riserva I’in-
dagine invasiva solo a quei pazienti che mostrino sinto-
mi o segni di instabilita clinica?

Per rispondere a queste domande analizzeremo i ri-
sultati della letteratura che potrebbe dare ragione ad un
atteggiamento terapeutico meno invasivo negli anziani
oppure incoraggiare 1’uso di procedure invasive e tera-
pie piu aggressive.

Infarto miocardico con presentazione clinica tipo per-
sistente sopraslivellamento del tratto ST. Purtroppo
esistono pochi dati specifici, in quanto spesso gli an-
ziani vengono esclusi dai maggiori trial e, quando in-

clusi, non vengono eseguite analisi per sottogruppi
di eta.

I risultati di studi di grandi dimensioni dimostrano
come la rivascolarizzazione miocardica di routine con
angioplastica coronarica di lesioni angiograficamente
significative non necessariamente riduca I’incidenza di
reinfarto miocardico o morte rispetto ad un approccio
meno aggressivo®-% anche in sottogruppi di pazienti
anziani.

Questi dati sono stati confermati in uno studio os-
servazionale condotto su una popolazione di pazienti
anziani; infatti Tu et al.®® nel 1997 hanno confrontato il
tasso di mortalita dopo un IMA in pazienti residenti in
due paesi in cui vi era una sostanziale differenza nel-
I’impiego di procedure invasive (Stati Uniti e Canada).
I dati di mortalita a 30 giorni e ad 1 anno non hanno
mostrato differenze rilevanti tra i pazienti seguiti negli
Stati Uniti e quelli in Canada, documentando che negli
anziani 1’ampio impiego di risorse non era in grado di
indurre un risultato altrettanto apprezzabile sul piano
clinico (Tab. III)64-66,

Il trattamento invasivo dopo terapia trombolitica
eseguito in pazienti che presentavano ischemia induci-
bile, ha dimostrato durante un follow-up di 2-4 anni,
nello studio DANAMI (Danish Trial in Acute Myo-
cardial Infarction)®’, di essere pil efficace della terapia
medica nel ridurre I’incidenza di reinfarto miocardico
(5.6 vs 10.5%) e di angina instabile (17.9 vs 29.5%).

Dunque nell’infarto miocardico con sopraslivella-
mento del tratto ST non complicato, la rivascolarizza-
zione di pazienti con ischemia inducibile ¢ risultata in
grado di ridurre reinfarto, ospedalizzazioni per angina
instabile e comparsa di angina, tuttavia un uso sistema-
tico di angioplastica o bypass chirurgico non riduce gli
endpoint primari nell’insieme della popolazione e nel
sottogruppo degli anziani. Il rischio di rivascolarizza-
zioni inappropriate (I’esecuzione di coronarografie in
pazienti con infarto miocardico non complicato e senza
segni di ischemia) induce un assorbimento delle risorse
e talvolta un aumento della mortalita.

Presentazione clinica tipo angina instabile o infarto
miocardico senza persistente  sopraslivellamento
del tratto ST. Fino a pochi anni or sono ’iniziale tratta-
mento dell’angina instabile e dell’infarto senza sopra-
slivellamento del tratto ST si basava sulla stabilizzazio-

Tabella III. Confronto tra i risultati della strategia non invasiva e quella invasiva negli studi sull’infarto miocardico acuto con soprasli-

vellamento del tratto ST.

Eventi Classi di eta

Incidenza strategia

Incidenza strategia p Trial clinico

(anni) invasiva (%) non invasiva (%)
Mortalita a 30 giorni > 65 21.4 22.3 0.03
Mortalita a 1 anno > 65 34.3 34.4 0.94 Tu et al.%
Mortalita o reinfarto a 42 giorni Tutti 10.9 9.7 0.25 TIMI 11%
65-75 17.6 16.2 0.99
Mortalita o reinfarto a 1 anno Tutti 19.1 16.6 0.32 SWIFT
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ne clinica attraverso 1’utilizzo di farmaci antianginosi e
antitrombotici che includevano 1’aspirina e 1’eparina
non frazionata o a basso peso molecolare®-7!,

11 passo successivo consisteva nel decidere se sotto-
porre il paziente di routine a coronarografia (strategia
invasiva), oppure se riservare 1’esame invasivo a quei
pazienti che presentassero segni spontanei o indotti (da
test provocativi) di ischemia (strategia conservativa).

Si ¢ a lungo dibattuto su quale strategia ritenere ot-
timale, in parte a causa del fatto che gli studi sull’argo-
mento’>7” non hanno determinato dei risultati concor-
danti (Tab. IV)73-78,

I primi trial randomizzati’>"* condotti nella prima
meta degli anni *90 non riuscirono a dimostrare un van-
taggio nell’utilizzo di una strategia invasiva precoce in
confronto con un approccio selettivamente invasivo
(cioe basato sulla presenza o assenza di ischemia mio-
cardica spontanea o provocata).

Questi studi sono stati condotti prima dell’avvento
di due importanti progressi in questo campo: la dimo-
strazione dell’efficacia dei farmaci inibitori della glico-
proteina IIb/I1la (riduzione del rischio di morte, infarto
miocardico o recidiva di angina) in questa popolazione

di pazienti’®803! ed in particolare in quelli sottoposti ad
interventi di rivascolarizzazione percutanea®?, e la ridu-
zione del tasso di restenosi attraverso 1’utilizzo degli
stent intracoronarici®3-34,

Solo con lo studio FRISC II (Fragmin and Fast Re-
vascularisation during InStability in Coronary artery
disease), condotto tra il 1996 ed il 1998, ¢ stato dimo-
strato, per la prima volta, la superiorita della strategia
invasiva ed in modo particolare della rivascolarizzazio-
ne coronarica sistematica (su base angiografica) (Tab.
IV)7378, 11 trattamento invasivo ha determinato i mag-
giori vantaggi nei pazienti anziani, negli uomini, nei
pazienti con angina di maggiore durata, con dolore a ri-
poso e con sottoslivellamento del tratto ST7677,

Le ragioni di questi risultati discordanti sono molte-
plici. Oltre ai gia citati differenti strumenti terapeutici
resisi disponibili in un momento successivo, la popola-
zione studiata ed il protocollo di studio sono differenti
nei vari studi.

Ad esempio le due strategie non sono state diffe-
renziate completamente nel corso del follow-up da
due percorsi terapeutici veramente differenti, sia nel-
lo studio VANQWISH (Veterans Affairs Non-Q-Wave

Tabella IV. Confronto tra i risultati della strategia non invasiva e quella invasiva negli studi sull’angina instabile e infarto miocardico
acuto (IMA) senza sopraslivellamento persistente del tratto ST.

Eventi Classi di eta Incidenza strategia Incidenza strategia p Trial clinico
(anni) invasiva (%) non invasiva (%)
Mortalita o re-IMA a 6 mesi Tutti 10.5 10.8 0.68 OASIS”
(Stati Uniti, Brasile)  (Canada, Australia,
Ungheria, Polonia)
Mortalita o re-IMA a 1 anno Tutti 10.8 12.2 0.42 TIMI IIIB73
> 65 anni 12.5 19.5 0.03
Mortalita o re-IMA a 1 anno Tutti 24.0 18.5 0.05 VANQWISH™
Mortalita o re-IMA a 6 mesi Tutti 9.4 12.1 0.03 (RR 0.78)  FRISC 117077
> 65 anni 10.5 15.8 RR 0.66
Angina a 6 mesi Tutti 22.0 39.0 0.001 (RR 0.56)
> 65 anni 21.0 40.0 RR 0.53
Mortalita o re-IMA a 1 anno Tutti 104 14.1 0.005 (RR 0.74)
> 65 anni 11.5 18.1 RR 0.63
Mortalita a 1 anno Tutti 2.2 3.9 0.016 (RR 0.57)
> 65 anni 34 5.7 RR 0.59
Endpoint primario (mortalita
ore-IMA o re-SCA)
a 30 giorni Tutti 74 10.5 0.009 (RR 0.67)  TACTICS-
a 6 mesi Tutti 15.9 19.4 0.025 (RR 0.78) TIMI 1878
> 65 anni 17.1 21.7
Mortalita o re-IMA
a 30 giorni Tutti 4.7 7.0 0.02 (RR 0.65)
a 6 mesi 7.3 9.5 <0.05 (RR 0.74)

IMA = infarto miocardico acuto; RR = rischio relativo; SCA = sindrome coronarica acuta.
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Infarction Strategies in Hospital), che nel TIMI (Throm-
bolysis in Myocardial Infarction) I1IB.

Nello studio VANQWISH solo il 44% dei pazienti
assegnati alla strategia invasiva, in confronto con il
33% di quelli assegnati alla non invasiva, furono real-
mente sottoposti a procedure di rivascolarizzazione.
Quindi dopo 1 anno i pazienti di entrambi i gruppi eb-
bero un basso tasso di rivascolarizzazione e simile tra
loro. In tal modo ¢ improbabile che si potesse rendere
evidente un eventuale differente beneficio da parte del-
la strategia invasiva su quella non invasiva. Nello stu-
dio TIMI IIIB si verifico, invece, un elevato numero di
procedure interventistiche, ma, di nuovo, distribuite in
misura simile in entrambi i gruppi di studio (dopo 1
anno nel 64% nel gruppo invasivo e nel 58% nel grup-
po non invasivo). Cio probabilmente perché i pazienti
del gruppo non invasivo di questo studio furono sotto-
posti a rivascolarizzazione in base a dei marker di
ischemia molto sensibili (modificazioni dinamiche del
tratto ST, aumenti di troponina o ogni segno di ische-
mia ad uno stress test), per cui il numero delle rivasco-
larizzazioni risulto elevato anche in questo gruppo non
invasivo.

Nello studio FRISC II invece i pazienti del gruppo
non invasivo furono trattati pit conservativamente di
quanto raccomandato nelle attuali linee guida e realiz-
zato nella pratica attuale; infatti nel gruppo della strate-
gia conservativa i pazienti eseguivano la coronarografia
e I’eventuale rivascolarizzazione solo in caso di ische-
mia ricorrente, reinfarto entro 3 mesi, o inducibilita di
severa ischemia al test da sforzo. Ci0 perod ha permesso
la realizzazione di una strategia veramente conservati-
va con un tasso di rivascolarizzazioni significativamen-
te piu basso rispetto alla strategia invasiva, ed in ultima
analisi si ¢ realizzato un vero confronto tra due diffe-
renti strategie.

L’analisi retrospettiva di questi trial ha consentito
I’identificazione di due gruppi di pazienti che sembra-
no beneficiare di una strategia invasiva precoce: i pa-
zienti che presentano sottoslivellamento del tratto ST
ed i pazienti di eta > 65 anni. I pazienti di questo tipo
che sono stati assegnati al braccio conservativo del
TIMI IIB hanno presentato un rischio piu elevato di
fallimento della terapia medica® e, nel FRISC I, & sta-
to dimostrato che essi traggono decisamente beneficio
dall’utilizzo della strategia invasiva.

L utilita della stratificazione precoce del rischio nel
paziente con sindrome coronarica acuta ¢ stata enfatiz-
zata dallo studio TACTICS-TIMI 18, recentemente
pubblicato, che ha sancito la superiorita della strategia
invasiva condotta con i pill recenti presidi terapeutici’®.
Infatti il beneficio (rispetto alla strategia conservativa)
osservato in pazienti trattati con tirofiban e strategia in-
vasiva era evidente nella totalita della popolazione ed in
ogni sottogruppo esaminato con un vantaggio signifi-
cativamente piu grande nei pazienti con modificazione
del tratto ST, in quelli con livelli di troponina > 0.01
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ng/ml ed in quelli che non erano gia in trattamento con
aspirina.

Quando i pazienti venivano stratificati secondo lo
score di rischio TIMI (Tabb. V e VI)®, derivava un si-
gnificativo beneficio dall’utilizzo della strategia inva-
siva per i pazienti a rischio intermedio, elevato e per
quelli con livelli elevati di troponina T, mentre i risul-
tati erano simili con 1’uso di entrambe le strategie nei
pazienti a basso rischio ed in quelli senza livelli di tro-
ponina T elevati. Dunque la misurazione della troponi-
na plasmatica insieme con le caratteristiche elettrocar-
diografiche e cliniche permetterebbe I’identificazione
rapida dei pazienti ad alto rischio che si gioverebbero
di una strategia invasiva precoce che non verrebbe
quindi estesa a tutti i pazienti con sindromi coronari-
che acute®’.

Tabella V. Score di rischio TIMI per I’angina instabile e I’infar-
to miocardico acuto senza persistente sopraslivellamento del
tratto ST.

Caratteristiche Punti

Eta > 65 anni

Almeno tre fattori di rischio coronarico*

Cardiopatia ischemica nota (stenosi coronarica = 50%)
Uso di acido acetilsalicilico negli ultimi 7 giorni
Angina severa (= 2 eventi anginosi nelle ultime 24 ore)
Modificazioni del tratto ST (= 0.5 mm)

Marker sierici cardiaci elevati

— e e e

* = includono una familiarita per cardiopatia ischemica, iperten-
sione, ipercolesterolemia, diabete, fumo. Da Antman et al.¢,
modificata.

Tabella VI. Rischio di eventi cardiaci in relazione allo score
TIMI.

Score di rischio Mortalita o infarto Mortalita o infarto o

TIMI (%) rivascolarizzazione
urgente (%)
0/1 3 5
2 3 8
3 5 13
4 7 20
5 12 26
6/7 19 41

Score di rischio TIMI: basso 0-2, intermedio 3-4, alto 5-7. Da
Antman et al.8¢, modificata.

In conclusione, per i pazienti con angina instabile e
infarto senza persistente sopraslivellamento del tratto
ST le evidenze sembrano a favore della strategia inva-
siva sia nella totalita dei pazienti sia nei pazienti anzia-
ni nei quali il trattamento invasivo ha dimostrato i mag-
giori vantaggi.
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Conclusioni

Il paradosso tra rischio aumentato e atteggiamento
meno aggressivo per gli anziani ¢ di frequente riscontro;
infatti per tali pazienti vengono utilizzate meno risorse
diagnostiche e terapeutiche, nonostante i benefici che ne
possono trarre in termini di migliore sopravvivenza e ri-
duzione dei sintomi. Una migliore gestione del paziente
anziano colpito da infarto dovrebbe prevedere il ricove-
ro in ogni caso nelle unita di terapia intensiva coronari-
ca®” ed un pitt ampio impiego di farmaci con provato ef-
fetto benefico (acido acetilsalicilico, betabloccanti,
ACE-inibitori). La terapia trombolitica, quando non con-
troindicata, dovrebbe essere incoraggiata, specie nei sot-
togruppi di pazienti a minore rischio emorragico, in
quanto permette di contenere la mortalita con un favore-
vole rapporto di rischio/beneficio. Nei pazienti ultraset-
tantacinquenni 1’angioplastica primaria dovrebbe essere
praticata in tutti i casi con infarto esteso, classe Killip
avanzata, o shock cardiogeno e dovrebbe essere conside-
rata per tutti i pazienti che giungono tardivamente in
ospedale (> 6 ore), che presentano controindicazioni al-
la trombolisi o un elevato rischio emorragico.

In considerazione delle maggiori morbilita e morta-
lita ospedaliere, I’indicazione all’esecuzione o meno del-
le procedure invasive deve essere necessariamente lega-
ta all’effettiva possibilita di migliorare la qualita di vita
del paziente. L’esclusione a priori di pazienti in eta avan-
zata da approcci diagnostici pill aggressivi non ¢ giusti-
ficato, anche se le condizioni mentali, le patologie asso-
ciate inabilitanti e tali da limitare fortemente 1’attesa di
vita e la presenza di una buona autonomia funzionale
rappresentano elementi di forte peso decisionale nella
programmazione dell’iter terapeutico di questi soggetti
ad elevato rischio.

Nel pianificare una strategia terapeutica che dovreb-
be essere basata sul rischio, non ¢ appropriato considera-
re I’etd indipendentemente dallo stato clinico del pazien-
te né per negare al paziente anziano una strategia aggres-
siva né per indicarla a tutti i costi. L’approccio consiglia-
bile sembra essere quello di valutare ogni caso a sé stan-
te poiché due anziani sono molto diversi tra loro e molto
pitt di quanto non possano essere due quarantenni che
potrebbero avere avuto la stessa storia pregressa.

Infine non si dovrebbe trascurare quanto suggerito da
Barakat et al.'!: nel loro studio infatti, la prognosi del-
I’infarto miocardico fu influenzata sensibilmente dalla
presenza di disfunzione ventricolare sinistra. Infatti, un
anziano con un buon ventricolo sinistro, reduce da un
episodio ischemico, pud essere meno a rischio di un gio-
vane ancora instabile e con disfunzione ventricolare sini-
stra.

Riassunto

Gli anziani rappresentano la maggioranza dei pa-
zienti con sindromi coronariche acute. Essi presentano
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un rischio elevato di eventi, infatti generalmente giun-
gono in ospedale con ritardo, vanificando il beneficio
ottenibile con la riperfusione, sono spesso colpiti da un
infarto esteso e complicato e presentano una mortalita
abreve termine da 3 a 5 volte piu alta rispetto ai piu gio-
vani. Nonostante essi costituiscano una popolazione ad
elevato rischio, nella pratica clinica, paradossalmente,
vengono meno frequentemente somministrati loro far-
maci trombolitici, betabloccanti e aspirina e vengono
sottoposti alle procedure interventistiche in misura mi-
nore rispetto ai pazienti piu giovani. In questa rassegna
si analizzano le ragioni di questo paradosso e, sulla ba-
se delle evidenze in letteratura, si suggeriscono delle li-
nee di condotta.

Il rischio emorragico connesso ai farmaci tromboli-
tici nell’anziano ¢ la principale causa che limita 1’e-
stensione della terapia di riperfusione in questi pazien-
ti. La valutazione della presenza nel singolo paziente di
piu fattori di rischio emorragico ¢ in grado di stratifica-
re i pazienti in differenti classi di rischio. Cid puo aiu-
tare a somministrare il trombolitico ai pazienti anziani
a minore rischio emorragico ed a soprassedere in quel-
li che avrebbero un rischio emorragico considerevol-
mente elevato, considerando in questi ultimi strategie
terapeutiche alternative come 1’angioplastica primaria.

Nel paziente anziano sopravvissuto ad un infarto
miocardio acuto o con angina instabile, un’accurata e
precoce stratificazione del rischio deve guidare 1’indi-
cazione alle procedure interventistiche. Queste ultime
andranno incoraggiate nei pazienti ad alto rischio ed in
cui le condizioni fisiche generali consentano di miglio-
rare realmente la qualita di vita dell’anziano.

Parole chiave: Angina instabile; Infarto miocardico
acuto; Procedura di cardiologia interventistica; Terapia
trombolitica.
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