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Background. Thrombolysis reduces mortality in patients with acute myocardial infarction hospi-
talized within 6 hour s of the symptom onset. I nfar ctionsinvolving a small area of the myocar dium show
alower mortality in comparison to thoseinvolving alarge area. The aim of this study wasto evaluate
the safety and efficacy of rescue thrombolysisin patientswith large acute myocardial infarction who
had failed standard thrombolysis.

Methods. From January 1995 to December 1997, ninety patients (69 males, 21 females, mean age
56.7 £ 9 years), hospitalized for suspected acute myocardial infarction within 4 hour s of the symptom
onset, suitable for thrombolysis (first episode), and who experienced pain and showed persistent ST
segment elevation 120 min after starting thrombolysis, were randomized (single blind) into two
groups. Group A (n = 45) received an additional thrombolytic treatment (rt-PA 50 mg), 10 mg asa bo-
lus plus 40 mg in 60 min; Group B (n = 45) received conventional therapy. Positive non-invasive
mar ker s were defined as follows: resolution of chest pain; >50% reduction in ST segment elevation;
double marker of creatine phosphokinase (CPK) and CK-MB activity 2 hours after the start of
thrombolysis; occurrence of reperfusion arrhythmiaswithin the first 120 min of thrombolytic ther a-
py. Blood pressure, heart rate and ECG were continuously monitored. Echocar diogram was carried
out at entry and beforedischargeto control g ection fraction and segmental wall motion. Adver se events
such asdeath, reinfarction, recurrent angina, incidence of major and minor bleeding, and emergency
bypass surgery or coronary angioplasty were checked.

Results. Thirty-five patients (77.7%) showed reperfusion (10-50 min) after the start of additional
rt-PA. In patients who did not receive additional thrombolysis, only 12 (26.6%) showed reperfusion
65-115 min after theend of rt-PA infusion. Group A showed an earlier and lower CK and CK-M B peak
than Group B (p = 0.0001, p = 0.009, and p = 0.002, respectively). Mortality (n = 16, 17.7%) was high-
er in Group B (n = 13) than in Group A (n = 3) (28.8 vs6.6%, p = 0.041). Seven patientsfrom Group
A showed non-fatal reinfarction. Angina was observed in 18 (40%) patientsfrom Group A and 3 (6.6%)
from Group B (p = 0.006). Ten of these patients underwent urgent coronary angioplasty (9 from Group
A and 1 from Group B) and 3from Group A urgent bypasssurgery. Minor bleeding was higher in Group
A than in Group B (44.4vs 15.5%, p = 0.047). A major bleeding was observed in Group A (non-fatal
stroke). At predischar ge echocar diogram € ection fraction was higher in Group A than in Group B (46
+8vs38+ 7%, p = 0.0001).

Conclusions. Our data suggest that an additional dose of athrombolytic drugin patientswith un-
successful thrombolysisisfeasible, and the bleeding increaseisan acceptablerisk in comparison with
the advantages obtained from a reduced infarct extension. Rescue thrombolysis could save time and
allow mechanical revascularization to be carried out in patients admitted to a hospital without inter -
ventional cardiology laboratory or in those who have to berefereed to other hospitalsfor urgent by-
pass surgery.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (1): 81-87)

Introduzione sione miocardica e quindi una limitazione

dell’ estensione della necrosi con preserva-

Nell’ ultimo decennio il trattamento del-
I"infarto miocardico acuto ha subito un no-
tevole cambiamento; infatti da un approccio
conservativo con riposo a letto e limitati
interventi terapeutici, si & passati oggi al-
I"impiego di strategie terapeutiche volte so-
prattutto a conseguire una rapida riperfu-
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zione dellafunzione ventricolare. Tale svol-
taé stataindottadai risultati dei grandi trial
randomizzati sulle strategie terapeutiche
dell’infarto miocardico acuto, che hanno
coinvolto migliaia di pazienti in tutto il
mondot-7. In particolare I’impiego del trat-
tamento trombolitico ha consentito di ri-
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durre ulteriormente la mortalita globale dei pazienti
con infarto miocardico acuto che dal 30% circadegli an-
ni '60 & passata a 13% degli anni ’80 e attualmente al
6.3% per quelli ricoverati in Unitadi Terapialntensiva
Coronarica (UTIC) entro le prime 6 ore dall’ insorgen-
zadei sintomi?.

Tuttavia, se si valutano i dati inerenti alla mortalita
in base all’ estensione dell’ area miocardica interessata,
S passa daun basso rischio di morte intraospedaliera (2-
4%) per gli infarti che coinvolgono piccole aree di mio-
cardio, ad unrischio del 20-25% per quelli coinvolgen-
ti vaste arees.

In questo sottogruppo di pazienti ad alto rischio og-
gi appare sempre pit raccomandabile un approccio piu
aggressivo mediante rivascol arizzazi one meccanica con
angioplastica percutanea coronarica primaria® o di sal-
vataggiol9, quando laterapiatrombolitica convenziona-
le non risolve le manifestazioni acute dell’ ischemiamio-
cardica. Purtroppo, non tutti gli ospedali sono dotati di
laboratori di cardiologia interventisticae, in quelli che
lo sono, non sempre € possibile assicurare un servizio
continuativo per 24 ore. Cosi laripetizione di unaseconda
dose di trombolitico diventa una logica opzione tera-
peutica per pazienti che, dopo una dose standard, con-
tinuano a presentare segni clinici di ischemiaacuta (an-
gor, sopraslivellamento del tratto ST, assenza di aritmie
da riperfusione, mancato raddoppio del valore di crea-
tinfosfochinasi-CPK e dellaCK-MB rispetto a basalea
120 min dall’inizio dellatrombolisi).

Conil presente lavoro abbiamo voluto valutarei ri-
sultati clinici ei rischi associati alla“trombolisi di sal-
vataggio” per via sistemica in pazienti con infarto
miocardico esteso, quando la procedura standard ha
fallito.

Materiali e metodi

Criteri di ammissione. Su un totale di 887 pazienti ri-
coverati presso lanostra UTIC con sospetto infarto mio-
cardico acuto dal gennaio 1995 al dicembre 1997, 559
(63%) sono stati sottoposti aterapiatrombolitica. Novanta
pazienti del gruppo sottoposto atrombolisi (69 maschi,
21 femmine, eta media 56.7 + 9 anni) rispondevano ai
criteri di arruolamento del nostro studio.

Sono stati considerati criteri di arruolamento: 1)
eta< 70 anni; 2) presenzadi dolore toracico tipico da
ameno 30 min ma meno di 4 ore; 3) sopraslivella-
mento del tratto ST in almeno 5 derivazioni elettro-
cardiografiche (= 0.1 mV nelle derivazioni periferi-
che, = 0.2 mV nelle derivazioni precordiali); 4) persi-
stenza di angor e sopraslivellamento del tratto ST do-
po 120 min dall’inizio del trattamento trombolitico, no-
nostante la terapia convenzionale con eparina sodica,
nitrati e betabloccanti per via endovenosa, ACE-inibi-
tori ed antiaggreganti per o0s. Sono stati considerati
criteri di esclusione: 1) infarto miocardico pregresso;
2) presenza di edema polmonare acuto e/o shock car-

82

diogeno; 3) presenza di blocco di branca sinistra pre-
esistente all’ ECG di superficie.

M etodologia. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ate-
rapiatrombolitica con ateplase 100 mg e.v. (Actilyse,
Boehringer Ingelheim, Firenze, Italia), associata ad
eparinasodica 5000 Ul in bolo, seguitada 1000 Ul/ora,
mantenendo il tempo di tromboplastina parziale attiva-
taad un valore pari a1.5-2.5 volte quello basale, secondo
il protocollo GUSTO?.

In modo random (singolo cieco), dopo 120 min dal-
I’inizio del primo trattamento trombolitico, 45 pazien-
ti (Gruppo A, 35 maschi, 10 femmine, eta media 56 +
9 anni) sono stati sottoposti a nuova trombolisi con al-
teplase (10 mg in bolo, 40 mg in 60 min), mentrei re-
stanti 45 pazienti (Gruppo B, 34 maschi, 11 femmine,
etamedia 57 + 8) hanno continuato |a terapia conven-
zionale.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a monitoraggio
incruento continuo della pressione arteriosa, a monito-
raggio elettrocardiografico computerizzato delle arit-
mie mediante sistema Hewlett Packard (Andover, CA,
USA), afreguenti ECG di superficie per la valutazione
del tratto ST-T, a monitoraggio della curva enzimatica
(ogni 2 ore per le prime 4 ore; ogni 4 ore per le prime
24 ore; ogni 24 orenel giorni successivi fino alaloro nor-
malizzazione) e della coagulazione (controllo del tem-
po di tromboplastina parziale attivata ogni 2 ore per le
prime 4 ore ed in seguito ogni 8 ore per tutta la durata
del trattamento eparinico).

Il trattamento trombolitico € stato considerato efficace
nei casi in cui S sono evidenziati ameno due dei co-
siddetti “segni indiretti” di avvenuta riperfusione mio-
cardica, quali: 1) regressione del dolore toracico; 2) ri-
duzione = 50% del sopraslivellamento del tratto ST al-
I’ECG di superficie; 3) raddoppio del valore di CPK e
CK-MB rispetto a basale a 120 min dal’inizio della
trombolisi; 4) lapresenzadi aritmiedi riperfusione (rit-
mo idioventricolare lento, tachicardia ventricolare au-
torisolventesi, bradicardia sinusal e associata ad i poten-
sione)1i-20,

Il protocollo dello studio € stato approvato dal Co-
mitato Etico del nostro Ospedale.

Tutti | pazienti sopravvissuti sono stati sottoposti, pri-
ma della dimissione, ad ecocardiogramma transtoraci-
co mediante apparecchi Esaote Biomedica SPR 8000
(Genova, Italia) e/o Hewlett Packard Sonos 2500 (An-
dover, CA, USA), per la valutazione della cinesi seg-
mentaria del ventricolo sinistro e dellafrazione di eie-
zZione ventricolare sinistra utilizzando il metodo area-lun-
ghezza nella proiezione apicale 5 camere.

L'analisi dellacinesi segmentaria é stata basata sul-
lasuddivisione del ventricolo sinistro in 16 segmenti in
accordo con i criteri della Societa Americana di Eco-
cardiografial.

Lavalutazione della cinesi prevedeva un punteggio
di 1in caso di hormocinesia, di 2 per I’ipocinesia, di 3
per I’ acinesiaed un punteggio di 4 per ladiscinesia. L'in-
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dicedi cines segmentariaé stato calcolato secondo lafor-
mula: sommade punteggi dei segmenti diviso il numero
dei segmenti esaminati.

Definizione degli end point clinici. Durante la degen-
zaospedaliera sono stati valutati i seguenti eventi: mor-
te; reinfarto non fatale; recidiva di ischemia spontanes;
eventi emorragici maggiori (stroke non fatale) e mino-
ri; rivascolarizzazione mediante angioplastica coronari-
cad' urgenza; rivascolarizzazione chirurgicad’ urgenza.

Il reinfarto é stato definito sullabase dellaricorrenza
di dolore toracico di durata > 30 min con nuovo sopra-
divellamento del tratto ST nelle derivazioni esploranti I &
readi necros ed elevazione della CPK > 2 voltei valori
normali. Larecidivadi ischemiaspontanea é statadefinita
come ripresa a riposo, dopo 24 ore dall’ evento acuto, di
dolore toracico associato a modificazioni elettrocardio-
grafiche dd tratto ST-T, sensibile alla somministrazione
di nitrato. L'indicazione alla rivascol arizzazione mecca-
nicamediante angioplastica e/o bypass aortocoronarico &
statapostain caso di ripresadi angina pectorisrefrattaria
alla terapia medica e/o comparsa di segni clinici di in-
sufficienza cardiaca.

Analis statistica. Le principali caratteristiche clini-
che, procedurali ed i risultati clinici sono stati espressi
come mediax DS per le variabili continue e come per-
centuali per le variabili discrete. Le variabili continue

sono state confrontate con il test t di Student; le varia-
bili discrete conil x2 oil test di Fisher quando appro-
priato. Sono stati considerati statisticamente significa-
tivi valori di p < 0.05.

Risultati

Pazienti arruolati. Le caratteristiche cliniche dei pa-
zienti al momento del ricovero in UTIC sono riportate
intabellal. Nessuna differenzafrai due gruppi in esa-
me é stata osservatariguardo al’ intervallo di tempo tra
I’inizio dei sintomi ed il ricoveroin UTIC ed alla sede
dell’infarto.

Risultato dellatrombolisi e decor so ospedaliero. | ri-
sultati immediati dei due regimi trombolitici nei due
gruppi di pazienti, basati sui segni indiretti di avvenuta
riperfusione, sono riportati nellatabellall. Trentacinque
dei 45 pazienti (77.7%) del Gruppo A hanno risposto al-
laseconda somministrazione del trombolitico con unasi-
gnificativadiminuzione del sintomo e riduzione del so-
praslivellamento del tratto ST, 10-50 min dopo I’inizio
del secondo protocollo. In 26 di questi 35 pazienti
(74.3%), tale risoluzione € avvenuta entro 20 min dal-
I"inizio dellasecondainfusione. Invece solo 12 dei 45 pa
Zienti (26.6%) del Gruppo B hanno presentato una di-
minuzione del sintomo e riduzione del soprasivella-

Tabella|. Caratteristiche cliniche del pazienti @ momento del ricoveroin UTIC.

Totale Gruppo A Gruppo B p

(n=90) (n=45) (n=45)
Sesso (M/F) 69/21 35/10 34/11 NS
Eta (anni) 56.7+9 56+ 9 57+8 NS
Inizio sintomi-arrivo in UTIC (min) 112 £ 55 107 £ 53 116 £ 54 0.42
IMA anteriore esteso 50 26 24 NS
IMA infero-latero-dorsale 21 10 11 NS
IMA anteriore + inferiore 19 9 10 NS
| pertensione arteriosa 53 30 23 NS
Diabete mellito 28 15 13 NS
Dislipidemia 31 18 13 NS
Fumo 54 30 24 NS

IMA = infarto miocardico acuto; UTIC = Unitadi Terapia Intensiva Coronarica.

Tabellall. Risultati immediati dellatrombolisi.

Totale Gruppo A Gruppo B p
(n=90) (n=45) (n=45)
Riperfusi 47 (52.2%) 35 (77.7%) 12 (26.6%) 0.01
Non riperfusi 43 (47.8%) 10 (22.3%) 33 (73.4%) 0.006
Picco CPK max (Ul/1) 1701 + 931 3037 £+ 1090 0.002
Tempo di picco CPK (min) 586 + 168 1076 + 618 0.0001
Picco CK-MB (ng/ml) 278 £ 200 610 + 381 0.009
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mento del tratto ST, dopo 65-115 min (85 minin media)
dallafine del trattamento trombolitico convenzionale.

Inoltre, nei pazienti del Gruppo A si é evidenziato
un picco piu precoce (586 + 168 vs 1076 + 618 min,
p < 0.0001) e quantitativamente minore della CPK-MB
(278 £ 200 vs 610 + 381 ng/ml, p = 0.009) e della CPK
totale (1701 + 931 vs 3037 + 1090 Ul/I, p = 0.002) ri-
spetto ai pazienti del Gruppo B.

| dati sul decorso intraospedaliero sono riportati in te-
bellalll. Intotale sono morti 16 pazienti (17.7%). Lamor-
talita & stata significativamente maggiore nei pazienti del
Gruppo B (28.8 vs 6.6%, p=0.041). Lacausadi morte
nei pazienti del Gruppo A é stataiin 2 lo shock cardio-
geno refrattario e nel restante pazienteil reinfarto, men-
trein quelli dd Gruppo B lacausadi morte & stata shock
cardiogeno in 10, reinfarto nei rimanenti 3 pazienti.

Reinfarto non fatde s éavutoin 7 pazienti (4 + 2 gior-
ni dopoil ricovero), tutti appartenenti a GruppoA. Due
di questi ultimi pazienti sono stati sottoposti ad unater-
zainfusione di alteplase (50 mgin 60 min), primadi es-
sere sottoposti ad angioplastica coronarica d’ emergen-
za

Recidivadi ischemia spontanea s € verificatain 21
pazienti, 18 del Gruppo A e 3 del Gruppo B (40 vs
6.6%, p = 0.006). Tutti questi pazienti sono stati sotto-
posti ad angiografia coronarica durante la degenza ospe-
daliera; in 10 di questi (9 del Gruppo A ed 1 del Grup-
po B) & stata eseguita un’ angioplasticacoronaricad’ ur-
genza, mentre 3 pazienti, tutti del Gruppo A, sono stati
sottoposti abypass aortocoronarico d' urgenza. In nessuno
di questi pazienti si sono notati eccessivi sanguinamen-
ti durante I’ intervento e nel post-chirurgico.

Un solo paziente del Gruppo A ha avuto un evento
emorragico maggiore (stroke non fatale, evidenziato
dallatomografia computerizzata cerebrale) allafine del-
I’infusione del secondo trombolitico, nessun evento
maggiore & avvenuto nei pazienti del Gruppo B. Gli
eventi emorragici minori (ematemesi, melena, ematuria,
sanguinamento dal sito di accesso del catetere venoso),
invece, sono stati significativamente maggiori nei pazienti
del Gruppo A rispetto a quelli del Gruppo B (44.4 vs

Tabellalll. Decorso ospedaliero.

15.5%, p = 0.047). Solo 3 pazienti, tutti del Gruppo A,
hanno richiesto unatrasfusione di sangue compatibile.

Lafrazionedi eiezione ventricolare sinistra calcola
ta ecocardiograficamente con il metodo area-lunghezza
nella proiezione apicale 5 camere, € risultata significa-
tivamente superiore nei pazienti del Gruppo A rispetto
aquelli del Gruppo B (46 £ 8 vs 38 £ 7%, p < 0.0001),
cosi come I'indice di cinesi segmentaria é risultato si-
gnificativamente minore nei pazienti del Gruppo A ri-
spetto a quelli del Gruppo B (1.78 £ 0.21 vs 2.01 +
0.19, p < 0.0001).

Discussione

Latrombolisi per viaendovenosa ripristina con suc-
cesso il flusso coronarico anterogrado (grado TIMI 2-3)
in una percentuale di casi trail 70-84%, a seconda del
regime trombolitico adottato?2. Nei casi in cui essarisulta
inefficace, oggi € possibile ripristinareil flusso antero-
grado mediante angioplastical®. Numeros studi hanno
dimostrato chelapervietaddl’ arteriacorrdataal’infarto
(mediante ricanalizzazi one spontanea, farmacol ogica o
meccanica) ha un notevole effetto benefico sulla so-
pravvivenza dopo infarto miocardico acutoz24. | pa-
Zienti sopravvissuti al’infarto, nei quali € dimostratala
pervieta dell’ arteria correlata al’infarto a 90 min dalla
terapia, hanno un decorso a lungo termine migliore di
quelli nei quali lacoronariaé ancoraocclusa, ancheapa-
ritadi funzione ventricolare sinistra24-26. Percio in caso
di fallimento dellatrombolisi nel ripristinareil flusso co-
ronarico anterogrado, |I’angioplastica coronarica del-
I’ arteriacorrelataall’ infarto viene praticata allo scopo di:
1) ricanalizzare precocemente |’ arteria; 2) salvare mio-
cardio ischemico, maancoravitale; 3) migliorare la so-
pravvivenza alungo termine.

Purtroppo questa procedura non & tecnicamente fat-
tibilein circail 20% dei pazienti a causa dellanaturae
della distribuzione delle lesioni coronarichez’. Per di
piy, il successo tecnico dell’ angioplasticain questa si-
tuazione e di circal’ 80%26 ed il mancato ottenimento di

Totale Gruppo A Gruppo B p

(n=90) (n=45) (n=45)
Mortalita 16 (17.7%) 3(6.6%) 13 (28.8%) 0.041
Reinfarto non fatale 7 (7.8%) 7 (15.5%) 0 0.014
Recidiva di ischemia spontanea 21 (23.3%) 18 (40%) 3(6.6%) 0.006
Eventi emorragici maggiori 1(1.1%) 1(2.2%) 0 NS
Eventi emorragici minori 27 (30%) 20 (44.4%) 7 (15.5%) 0.047
PTCA d'urgenza 12 (13.3%) 11 (24.4%) 1(2.2%) 0.016
BAC d'urgenza 3(3.3%) 3(6.6%) 0 0.24
FEVS (%) 46+ 8 38+7 < 0.0001
WMSI 1.78+0.21 2.01+0.19 < 0.0001

BAC = bypass aortocoronarico; FEV'S = frazione di eiezione ventricolare sinistra; IMA = infarto miocardico acuto; PTCA = angiopla-
stica percutanea transluminal e percutanea; WMSI = indice di cinesi segmentaria.
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un buon flusso coronarico & associato ad una prognosi
avversaz’-29, Nell’ esperienza del TAMI, infatti, la mor-
talitaintraospeddieraeradd 5.9% nei pazienti incui I'an-
gioplastica era stata coronata da successo, mentre ri-
sultavadel 39.1% nei pazienti in cui la proceduraerafal-
lita2. Inoltre circal’ 8% dei pazienti nei quali venivaten-
tatal’ angioplasticadi salvataggio era stato sottoposto a
bypass aortocoronarico d’ urgenza per le complicanzein-
sorte durante la procedura. Infine, relativamente pochi tra
gli ospedali che ricoverano pazienti colpiti dainfarto mio-
cardico acuto hanno un laboratorio di emodinamica, e,
anchetragli ospedali che ne sono dotati, molti non han-
no unasufficiente esperienza o risorsetali per assicura-
re un servizio continuo, o non hanno il supporto chirur-
gico.

Latrombolisi di salvataggio diventaaloraunalogi-
caopzione terapeutica quando laterapiatromboliticatra-
dizionale fallisce. Laragione di tale mancataricanaliz-
zazione ¢ probabilmente multifattoriale e risiede nella
complessita strutturale della placca aterosclerotica, con
possibile presenza di emorragie intramurali e/o disse-
cazioni spontanee, nell’ eccessiva deposizione di pia-
strine all’interno del trombo (con conseguente aumen-
to dellaresistenza agli agenti tromboalitici), nell’impie-
go di dosi o regimi terapeutici inadeguati. Un’altrain-
teressante possibilitaper spiegare laresistenzaalatrom-
bolisi pud essere quella della riocclusione precoce: il
trombo di fibrina potrebbe subirelalisi ed essere sosti-
tuito daun nuovo trombo ricco di piastrine e pertanto piu
resistente agli agenti tromboalitici. Cio pud giustificarel’ u-
tilizzazione di un’ ulteriore dose di trombolitico, che co-
me gia dimostrato dal TIMI 1130, assicura una maggio-
repercentuae di pervietaddl’ arteriacorrelataal’ infarto,
e contrariamente a quanto riportato datalelavoro, nel no-
stro studio non ha determinato un incremento di com-
plicanze emorragiche maggiori (emorragiaintracranica).
Cio verosimilmente é dovuto al fatto che, contraria-
mentea TIMI 11 dovetutti i pazienti sono stati sottoposti
ad ate dosi di rt-PA (150 mg), nel nostro lavoro solo i
pazienti che non mostravano segni indiretti di riperfu-
sione, venivano sottoposti ad un’ ulteriore dose di 50
mg di rt-PA. Inoltrei nostri erano pazienti trattati entro
le4 oredal’inizio dei sintomi ed avevano tutti meno di
70 anni di eta, criteri questi che riducono il rischio di
emorragie maggiori. Tuttavia, abbiamo osservato unin-
cremento di emorragie minori (44%) rispetto aquello os-
servato in atri lavori (20%)31.32, masolo 3 pazienti e tut-
ti del Gruppo A hanno richiesto trasfusione di sangue
compatibile. E comungue importante considerare gli &f-
fetti collaterali dellaterapiatromboliticanel contesto del
“beneficio clinico netto”. Infatti, in accordo con altri
autorist-35, [aripetizione di unasecondadose di altepla-
se, quando una riperfusione clinica stabile non era sta-
ta ottenuta ed era indicata una procedura di rivascola-
rizzazione meccanica, é servita a stabilizzare emodina
micamente il paziente in fase acuta; a ridurre il danno
miocardico, come dimostrato dalla pit precoce e mino-
re dismissione enzimatica e dal minor grado di com-
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promissione funzionale del ventricolo sinistro; a ridur-
re significativamente la mortalita intraospedaliera.

La somministrazione di una seconda dose di rt-PA,
tuttavia, non assicura una perfusione miocardica stabi-
le; infatti in 25 (55.5%) pazienti del Gruppo A si é ve-
rificato unarecidivaischemica (in 7 reinfarto non fata-
le, in 18 ricomparsa di angina). Quest’ ultimo dato, ve-
rosimilmente, & dovuto ala natura dinamica del pro-
cesso di ricanalizzazione ed all’ aternarsi di periodi di
riocclusione e ricanalizzazione. Infatti la somministra-
zione endovenosa di un agente trombolitico provoca la
conversione del plasminogeno in plasmina; quest’ ultima
oltreafavorirelalis del trombo, attivaalcuni fattori del-
lacoagulazione (XI e X1I), esaltando sial’ attivitafibri-
nolitica che quella procoagulante. In effetti & stato di-
mostrato che I’infusione endovenosa di rt-PA € seguita
siadaun aumento della concentrazione di fibrinopepti-
de A, unindice di attivazione della trombina3s, sia da
un’ attivazione piastrinicad’. Lasomministrazione di una
seconda dose di trombolitico pud ulteriormente elevare
i livelli plasmatici di fibrinopeptide A ed accentuare
" attivazione piastrinica, con conseguente comparsadi uno
stato di ipercoagulabilita responsabile dellariocclusio-
ne e quindi di recidivadi ischemia

Tutto cid comporta, secondo noi, un’importante im-
plicazionedi ordine assistenzide, in quanto tutti i pazienti
sottoposti atrombolisi di salvataggio dovrebbero effet-
tuare, dopo stahilizzazione emodinamica, un esame co-
ronarografico urgente ed eventualmente una rivascola-
rizzazione precoce.

Sebbene la nostra esperienza sia basata su un nume-
ro relativamente piccolo di pazienti, noi crediamo che nei
pazienti che dopo una dose standard di trombolitico,
continuano a presentare segni clinici di ischemia acuta
nonogtante |a terapia medica convenzionale, laripetizione
di una secondadose di rt-PA & unasicuraefattibile op-
zione, e che I'incrementato rischio di emorragie & su-
perato dal rischio dell’ estensione del danno miocardico.
Quando necessario latrombolisi di salvataggio puo es-
sere usata per acquistare tempo in previsione di unari-
vascolarizzazione meccanica. Questo € molto impor-
tantein ospedali non dotati di laboratori di emodinami-
cainterventistica o quando il paziente deve essere tra-
sferito in centri dotati di cardiochirurgia.

Lamaggiore limitazione di questo studio, oltrea pic-
colo numero di pazienti randomizzati, €1’ assenzadi un
controllo angiografico immediatamente primae dopo la
trombolisi di salvataggio che documenti |’ effettiva ri-
perfusione del vaso responsabile della necrosi.

Riassunto

Razionale. | progressi dellaterapiadell’infarto mio-
cardico acuto, di cui latrombolisi & componente essen-
Ziale, hanno consentito di ridurre lamortalita globale dei
pazienti ricoverati in Unita di Terapia Intensiva Coro-
narica(UTIC) entro le 6 oredall’inizio dei sintomi, dal
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30% degli anni *60 a 6.3% attuale. Tuttavia esiste an-
cor oggi una notevole differenza se si analizzala mor-
talitdin base al’ estensione della necrosi miocardica: in-
fatti, si passadaun rischio di morteintraospedalieradel
2-4% per gli infarti che coinvolgono piccole aree di
miocardio, ad un rischio del 20-25% per quelli coin-
volgenti vaste aree. Scopo dello studio é stato valutare
lasicurezzael’ efficaciadellatrombolisi di salvataggio
per viasistemica (rt-PA 10 mg in bolo, 40 mg in 60 min)
in pazienti con infarto miocardico acuto esteso, quando
la procedura standard (rt-PA protocollo GUSTO) ha
fallito.

Materiali e metodi. Dal gennaio 1995 a dicembre
1997, sono stati studiati 90 pazienti (69 maschi, 21 fem-
mine, etamedia56.7 + 9 anni), 45 sottoposti atrombo-
lis di salvataggio (GruppoA) e45 no (Gruppo B) inmo-
do random (singolo cieco), ricoverati in UTIC per com-
parsa da meno di 4 ore di dolore toracico caratteristico
per intensita e durata, associato a sopraslivellamento
del tratto ST in a@meno 5 derivazioni elettrocardiografi-
che (= 1 mm nelle derivazioni periferiche, = 2 mm nel-
le derivazioni precordidi), nei quali alafine del tratta-
mento trombolitico tradizionale, persistevano anginae
non s rilevavano segni indiretti di riperfusione. Sono sta:
ti considerati segni indiretti di riperfusione la presenza
di a@meno due del seguenti criteri: 1) regressione del do-
lore; 2) riduzione del 50% del sopradlivellamento del trat-
to ST dopo 120 min dall’inizio dellatrombolisi; 3) rad-
doppio del valore di creatinfosfochinasi (CPK) edi CK-
MB rispetto al basale a 120 min dall’inizio dellatrom-
bolisi; 4) comparsa di aritmie di riperfusione (ritmo
idioventricolare lento, tachicardia ventricolare autori-
solventesi, bradicardia sinusale associata ad ipotensio-
ne). Tutti i pazienti sopravvissuti sono stati sottoposti, pri-
madella dimissione, ad ecocardiografiatranstoracica per
la valutazione della frazione di eiezione del ventricolo
sinistro.

Risultati. Dopo 10-50 min dallatrombolisi di salva-
taggio 35/45 pazienti (77.7%) del Gruppo A hanno mo-
strato segni di riperfusione, invece solo 12/45 pazienti
(26.6%0) del Gruppo B hanno mostrato tali segni, 65-115
min dopo lafine del trattamento trombolitico tradizio-
nale. Inoltre nei pazienti del Gruppo A si & evidenziato
un picco piu precoce (586 + 168 vs 1076 + 618 min, p
< 0.0001) e quantitativamente minore di CPK-MB (278
+ 200 vs 610 + 381 ng/ml, p = 0.009) e della CPK tota-
le (1701 £ 931 vs 3037 + 1090 UI/I, p = 0.002) rispetto
ai pazienti del Gruppo B. Durante ladegenza ospeddiera
sono deceduti 16 pazienti (17.7%), 3 pazienti nel Grup-
po A (6.6%) e 13 pazienti nel Gruppo B (28.8%, p =
0.041). Reinfarto non fatale si €avuto in 7 pazienti (4 +
2 giorni dopo il ricovero), tutti appartenenti al Gruppo
A. Recidivadi ischemia spontanea s € verificatain 21
pazienti, 18 del Gruppo A e 3 del Gruppo B (40 vs
6.6%, p=0.006). Dieci di questi pazienti sono stati sot-
toposti ad angioplastica coronaricadi salvataggio (9 del
Gruppo A ed 1 del Gruppo B), mentre 3 pazienti, tutti
del Gruppo A, sono stati sottoposti a bypass aortocoro-
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narico d'urgenza. La frazione di eiezione é risultata si-
gnificativamente superiore nei pazienti del Gruppo A rigpet-
toaquelli del Gruppo B (46 + 8 vs 38 + 7%, p < 0.0001).
Un solo paziente del Gruppo A haavuto un evento emor-
ragico maggiore (stroke non fatale) dlafinedell’ infusone
dellatrombolisi di salvataggio, nessun evento maggio-
re € avvenuto nei pazienti del Gruppo B. Gli eventi
emorragici minori, invece, sono stati significativamen-
te maggiori nei pazienti del Gruppo A rispetto a quelli
del Gruppo B (44.4 vs 15.5%, p = 0.047).

Conclusioni. Dai nostri dati la trombolisi di salva-
taggio appare una sicura e fattibile opzione terapeutica,
utile per il conseguimento di un’ efficace riperfusione mio-
cardicae per unalimitazione dell’ estensione della necrosi.
Quando necessario latromboalisi di salvataggio puo es-
sere usata per stabilizzare il paziente ed acquistare tem-
po in previsione di una rivascolarizzazione meccanica.
Questo € molto importante in ospedali non dotati di la-
boratori di emodinamicainterventisticao quando il pa-
Ziente deve essere trasferito in centri dotati di cardio-
chirurgia.

Parole chiave: Infarto miocardico acuto; Trombolis di
salvataggio; Trombolisi.
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