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Riassunto

Tra le sindromi coronariche acute quelle senza sopraslivellamento del tratto ST (UA/NSTEMI) sono le pit frequenti. Oggi
esistono due opzioni terapeutiche per questo tipo di patologia: una Strategia Precocemente Invasiva che prevede I'effet-
tuazione della coronarografia a tutti (entro 48 ore dall'esordio dei sintomi) con successiva PCI se indicata, e una Strategia
Conservativa che prevede una terapia iniziale medica riservando la coronarografia solo a coloro che hanno evidenza di
ischemia ricorrente o stress test positivo. Le linee guida classificano i pazienti con UA/NSTEMI in alto e basso rischio per
eventi cardiaci maggiori ((MACE) e consigliano una strategia precocemente invasiva soprattutto in quelli ad alto rischio
(Classe |, Livello di Evidenza A). Alla luce degli studi pubblicati, questa strategia rispetto a quella conservativa riduce la
riospedalizzazione e la percentuale di infarti del miocardio in tutti i pazienti e migliora gli outcomes soprattutto nei pazien-
ti anziani e forse anche nei diabetici.

Summary

Unstable angina and non ST elevation myocardial infarction (UA/NSTEMI) are the most common physiopathological
manifestations among acute coronary syndromes. Today two possible approaches to treat UA/NSTEMI are available: early
invasive or conservative strategy. In the invasive strategy, coronary angiography is performed in all patients whereas in
the conservative approach the patient is treated with medical therapy and undergoes coronary angiography only in the
case of recurrent ischemia or positive stress test. Guidelines classified UA/NSTEMI patients in high and low risk of major
adverse cardiac events (MACE). They suggest early invasive strategy in high risk patients (Class |, Level of Evidence A)
because it reduces rehospitalization and myocardial infarction compared to the conservative one. Moreover, an early inva-
sive strategy is superior to a “conservative” therapy in elderly patients and perhaps in diabetics too.

Parole chiave: Sindrome coronarica acuta, Angina instabile, NSTEMI, Strategia invasiva, Strategia conservativa,
Angioplastica coronarica
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ebbene 1’angioplastica abbia, negli ultimi anni,

focalizzato 1’attenzione sull’infarto miocardico
acuto (IMA) con sopraslivellamento del tratto ST, la
patologia coronarica acuta piu frequente ¢ rappre-
sentata dall’angina instabile (UA) e dall’infarto sen-
za sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI). 1
numero di pazienti con UA/NSTEMI che ogni anno
si ricovera in ospedale ¢ circa quattro volte superio-
re al numero di ricoveri per infarto con ST sopra
(STEMI). La percentuale di donne affette da UA ¢
del 30-45%, un numero maggiore rispetto alle don-
ne affette da IMA con ST sopra (20%). Nell’Euro
Heart Survey la mortalita intraospedaliera delle
Sindromi Coronariche Acute (SCA) senza soprasli-
vellamento del tratto ST, a 30 giorni ed a 6 mesi ¢
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stata rispettivamente del 2.4%, 3.5% e 12%.

Le Sindromi Coronariche Acute UA/NSTEMI com-
prendono tutta la gamma di patologie caratterizzate
dalla presenza di sintomi anginosi (dolore a riposo
della durata da qualche minuto a meno di 20 minu-
ti) senza evidenza di sopraslivellamento del tratto
ST.

Il meccanismo fisiopatologico che sottende sia I’an-
gina instabile che lo NSTEMI ¢ il ridotto apporto di
ossigeno al miocardio a causa della formazione di
un trombo non occlusivo formatosi su una placca
aterosclerotica fissurata. Le due patologie sono per-
tanto, 1’espressione clinica di uno stesso meccani-
smo patogenetico, ma rappresentano due diversi
gradi di severita. Nell’angina instabile, infatti, I’i-
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Fig. 1 - Follow-up a 6 mesi degli studi che hanno confrontato le due strategie: precocemente invasiva e conservativa nei pazienti con UA/NSTEMI.
L'end point primario era un combinato di morte e infarto miocardico non fatale. Il TACTICS-TIMI 18, il FRISC Il ed il RITA 3 hanno evidenziato un bene-
ficio della strategia precocemente invasiva, al contrario i piti vecchi studi come il TIMI I1IB, il MATE e il VANQWISH non hanno riscontrato differenze

statisticamente significative tra i due gruppi.

schemia non ¢ cosi severa e duratura da portare a
necrosi miocardica con aumento in circolo dei mar-
kers indicativi di necrosi miocardica (troponina I e/o
T, mioglobina, CK, CK massa e CK-MB); al con-
trario quando tutto cio si verifica in seguito a una
occlusione protratta e severa della coronaria destra
si configura il quadro della SCA NSTEMI. General-
mente in questa particolare tipologia di sindrome
coronarica vi ¢ evidenza di trombosi endoluminale
nel 75% dei casi (mentre nelle SCA STEMI la trom-
bosi ¢ presente in piu del 90% dei casi) e questa ¢
costituita prevalentemente da tessuto fibrinico.

In realta le linee guida della Societa Europea di Car-
diologia (ESC) sulle procedure interventistiche co-
ronariche percutanee (PCI)! sono le uniche a fare
una distinzione netta tra le due entita nosologiche
(UA e NSTEMI), altrimenti considerate come un
tutt’uno, specificando che nei pazienti con UA nei
quali si dimostri successivamente un incremento dei
biomarkers indicativi di necrosi miocardica devono
essere considerati pazienti affetti da NSTEMI.

Le Linee Guida dell’American College of Cardio-
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logy/American Heart Association (ACC/AHA)
20002 e quelle ESC? sulle SCA senza sopraslivella-
mento del tratto ST e le piu recenti Linee Guida
ESC sulla PCI 2005' concordano nell’affermare
che, al fine di stabilire la piu corretta strategia tera-
peutica nei pazienti con UA/NSTEMI, ¢ necessario
stratificare il rischio di eventi trombotici per ogni
singolo paziente, in quanto le strategie terapeutiche
differiscono sostanzialmente tra quelli ad alto
rischio e quelli a basso rischio.

Nella UA/NSTEMI, infatti, possono essere adottate
due differenti strategie terapeutiche:

1) Strategia Precocemente Invasiva: che prevede
I’effettuazione della coronarografia a tutti (gene-
ralmente entro 48 ore dall’esordio dei sintomi)
con successiva rivascolarizzazione percutanea se
indicata.

2) Strategia Conservativa: trattare il paziente con
terapia medica massimale (Acido Acetilsalicilico,
Eparina, Clopidogrel, Beta-Bloccante, Nitrati,
ACE-inibitori ed eventualmente inibitori del re-
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cettore glicoproteico IIB/IIIA) e riservare la co-
ronarografia solo a coloro che hanno evidenza di
ischemia ricorrente (angina a riposo o per mini-
mo sforzo o modifiche di ST-T) o stress test posi-
tivo nonostante terapia medica massimale.

Sia le Linee Guida americane che quelle europee
concordano nell’affermare che il beneficio di una
strategia terapeutica pill costosa e complessa da
attuare come quella Precocemente Invasiva, sia
stato dimostrato solo nei pazienti ad alto rischio.
Proprio per questo motivo la stratificazione del ri-
schio a breve termine di morte e di infarto mio-
cardico non fatale nei pazienti con UA/NSTEMI di-
venta prioritario. Le linee guida ACC/AHA 2001,
recentemente aggiornate nel 20054, suddividono i
pazienti in 3 classi di rischio: alto, intermedio e
basso.

Sono compresi nell’ Alto Rischio coloro che presen-
tano almeno una delle seguenti caratteristiche:

1) Angina nelle ultime 48 ore (Classe III di Braun-
wald).

2) Anamnesi positiva per malattia ateroscleortica
coronarica.

3) Dolore toracico prolungato (> 20 minuti).

4) Eta > 75 anni.

5) Segni di instabilita emodinamica come edema
polmonare acuto, presenza di toni aggiunti, ipo-
tensione, bradicardia o tachicardia.

6) Modifiche del tratto ST a riposo > 0.05 mV o
inversione dell’onda T associata a sintomi.

7) Blocco di Branca Sinistra di nuova insorgenza

8) Elevati valori di troponina e/o CK-MB.

Sono considerati a Rischio Intermedio coloro che
non hanno le caratteristiche dell’alto rischio, ma
presentano le seguenti:

1) Precedente uso di Acido Acetilsalicilico.

2) Angor e riposo di durata < 20 minuti.

3) Diabete Mellito.

4) Sesso maschile.

5) Eta > 70 anni, ma < 75 anni.

6) Vasculopatia non cardiaca.

7) Pregresso infarto miocardico evidente all’ECG
come presenza di onda Q associata ad alterazio-
ni del tratto ST e/o dell’onda T.

8) Troponina lievemente elevata o markers miocar-
diospecifici normali.

CARDIOLOGY SCIENCE

11 Basso Rischio € invece caratterizzato da:

1) Probabili sintomi di ischemia.

2) Recente uso di cocaina.

3) Angina di recente insorgenza o riduzione della
soglia di comparsa dell’angina da sforzo prece-
dentemente presente senza angina a riposo pro-
lungata.

4) Dolore toracico riprodotto dalla digito-pressione

5) ECG normale o immodificato durante dolore
toracico.

6) Onde T piatte o invertite nelle derivazioni con
onde R alte

7) Markers miocardiospecifici negativi.

Nuovi parametri sono invece stati aggiunti dalle
linee guida ESC per I’identificazione del paziente
ad alto rischio:

1) Angina a riposo ricorrente.

2) Sottoslivellamento del tratto ST > 0.1 mV o
sopraslivellamento transitorio (> 30 secondi) >
0.1 mV.

3) Troponina I o T o CK-MB elevato.

4) Instabilita emodinamica.

5) Tachicardia e/o Fibrillazione ventricolare.

6) Angina post-infartuale precoce.

7) Diabete Mellito

A queste caratteristiche gia presenti nel 2002, sono
state aggiunte nel 2005 le seguenti:

8) Eta > 65-70 anni.
9) Anamnesi positiva per malattia aterosclerotica
coronarica.

10) Scompenso cardiaco, edema polmonare acuto o
insufficienza mitralica di nuova insorgenza.

11) Elevati indici infiammatori (Proteina C reattiva,
Fibrinogeno, Interleuchina 6).

12) Peptide Natriuretico Cerebrale (BNP) elevato.

13) Insufficienza renale.

Infine, un ruolo riveste ancora nella stratificazione
del rischio il TIMI Risk Score!3, un test che consiste
nell’assegnare il punteggio 1 a ognuna delle 7 carat-
teristiche cliniche prese in esame (e dedotte da un
modello di regressione logistica). La somma del
punteggio ¢ proporzionale al rischio di morte, infar-
to miocardico o ischemia severa.

I parametri clinici presi in esame sono:
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End Point Combinato
(Morte o Infarto miocardico)

Studi Risk Ratio % Weight
(95%CI)
TIMI IIIB 0.87 (0.67,1.13) 149
VANQWISH 1.08 (0.88,1.34) 16.2
MATE 1.18 (0.56,2.48) 57
FRISC 1l 0.70 (0.56,0.87) 16.1
TACTICS 0.78 (0.59,1.02) 14.7
VINO 0.22 (0.08,0.63) 33
RITA 0.83 (0.64,1.07) 149
ICTUS 1.40 (1.05,1.86) 14.2

Totale (95% CI) 0.88 (0.72,1.09) Risk Ratio

=1 1 10
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Fig. 2 - Dal pool dei dati della metanalisi nella quale sono stati inseriti
tutti gli studi che hanno paragonato le due strategie (precocemente
invasiva e conservativa), compreso lo studio ICTUS, emerge che non esi-
stono differenze statisticamente significative tra le due strategie in ter-
mini di riduzione dell'end point combinato (morte ed infarto miocardico).

1) Eta > 65 anni.

2) Almeno 3 fattori di rischio per cardiopatia ische-
mica.

3) Stenosi coronarica = 50%.

4) Alterazioni del tratto ST.

5) = 2 episodi di angina nelle ultime 24 ore.

6) Uso di aspirina negli ultimi 7 giorni.

7) Elevazione dei markers miocardiospecifici.
Un punteggio = 5 ¢ indicativo di alto rischio
(rischio di MACE 26-41%).

Eta = 65
Studi Risk Ratio % Weight
(95%CI)
TIMI IIB _D_ 0.54 (0.31,0.91) 12.3
FRISC 1l 0.66 (0.50,0.89) 28.7
TACTICS 0.79 (0.61,1.02) 32.0
ICTUS 0.96 (0.71,1.31) 270
Totale (95% CI) <> 0.76 (0.61,0.93)
) 1

i [ Risk Ratio

Fig. 3 - Dall'analisi dei dati degli studi TACTICS, TIMI IlIB, FRISC Il e
ICTUS, emerge una superiorita della strategia precocemente invasiva in
termine di riduzione dellend point combinato nel sottogruppo dei
pazienti anziani (eta = 65 anni).
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Diversi studi clinici hanno confrontato le due strate-
gie: precocemente invasiva e conservativa nei pa-
zienti con UA/NSTEMI; in particolare il TACTICS-
TIMI 185, il FRISC II¢ ed il RITA 37 hanno eviden-
ziato un beneficio della prima, soprattutto nei
pazienti ad alto rischio (Fig 1). L’end point primario
di questi studi era un combinato di morte e infarto
miocardico (nello studio TACTICS-TIMI 185 e nel
RITA 37 venivano aggiunti anche angina e riospeda-
lizzazione) ed ¢ stato significativamente pit basso
nel gruppo invasivo al follow-up a 6 mesi. In nessu-
no di questi studi, pero, ¢ stata dimostrata una ridu-
zione della mortalita nel gruppo invasivo, eccezion
fatta per il FRISC II°¢ dove il beneficio di una strate-
gia precocemente invasiva ¢ stato dimostrato esclu-
sivamente negli uomini. Al contrario i piu vecchi
studi come il TIMI I1IB8, il MATE e il VANQWISH?
non hanno riscontrato differenze statisticamente
significative tra i due gruppi (Fig. 1), anche se que-
sti studi sono gravati da una serie di problematiche
che ne inficiano i risultati, come il ridotto uso di
stents e inibitori del recettore glicoproteico IIB/IITA
nel gruppo di pazienti randomizzati a una strategia
precocemente invasiva e I’alta percentuale di
pazienti che sono stati costretti a passare dal braccio
conservativo a quello invasivo.

Comunque, la recente metanalisi di Metha et al.'0,
nella quale questi studi sono stati raggruppati, ha
dimostrato nel gruppo invasivo una riduzione stati-
sticamente significativa a 17 mesi dell’end point
combinato di infarto miocardico, angina e riospeda-
lizzazione e un trend verso la riduzione della morta-
lita a lungo termine (anche se quella intraospedalie-
ra risultava aumentata) nella strategia invasiva.
Questa metanalisi non ha pero incluso I’importante
studio ICTUS", nel quale sono stati arruolati 1200
pazienti e che ha dimostrato un’equivalenza in ter-
mini di end points tra le due strategie (precocemen-
te invasiva e conservativa) in pazienti con
UA/NSTEMI ad alto rischio. La mortalita ad un
anno risultava sovrapponibile nei due gruppi, men-
tre la percentuale di IMA ¢ stata significativamente
piu elevata nel gruppo randomizzato ad una strate-
gia precocemente invasiva. I risultati di questo stu-
dio vanno, pero, analizzati tenendo in considerazio-
ne che i pazienti arruolati avevano solo elevati valo-
ri di troponina come indicatori di alto rischio e che
I’alta percentuale di IMA nel gruppo invasivo puo
essere spiegata con i criteri di definizione di infarto
miocardico adottati in questo studio (qualsiasi
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aumento di CK-MB post-procedurale, mentre nor-
malmente si considera IMA peri-procedurale una
elevazione di CK-MB pari a 2-3 volte il valore pre-
procedurale e/o il valore normale di riferimento del
laboratorio).

Una recente metanalisi'2 nella quale ¢ stato inserito,
oltre agli studi della metanalisi di Metha, anche lo
studio ICTUS, non ha dimostrato differenze statisti-
camente significative tra le due strategie in termini
di riduzione dell’end point combinato (Fig. 2), ecce-
zion fatta per il sottogruppo dei pazienti anziani (eta
= 65 anni) e per i pazienti diabetici per i quali ¢
stata dimostrata una superiorita della strategia pre-
cocemente invasiva (Fig. 3 e 4). Inoltre, tale meta-
nalisi ha dimostrato che la strategia precocemente
invasiva riduce significativamente la riospedalizza-
zione (Fig. 5).

Sulla scorta dei risultati degli studi FRISC 11, TAC-
TICS-TIMI 18° e RITA 37, le piu recenti Linee Gui-
da ESC!, in accordo con quelle ACC/AHA 2002
(aggiornate nel 2005)2, consigliano una strategia
precocemente invasiva (entro 48 ore dall’esordio dei
sintomi) nei pazienti con UA/NSTEMI ad alto
rischio (Classe I, Livello di Evidenza A).

Dal momento che in tutti questi studi piu recenti i
pazienti sottoposti alla rivascolarizzazione miocar-
dica percutanea sono stati trattati mediante impian-
to di stent, le stesse linee guida consigliano I'uso di
routine dello stent in tutte le lesioni “de novo” in
Classe I, livello di Evidenza C.

Infine, le linee guida ESC! consigliano di non diffe-
rire, se possibile, I'intervento di rivascolarizzazione
miocardica nei pazienti ad alto rischio in quanto lo
studio ISAR-COOL ha dimostrato che i pazienti
trattati immediatamente con cateterismo cardiaco ed
eventuale PCI entro 2.5 ore dall’esordio dei sintomi
avevano outcomes migliori a 30 giorni rispetto a
quelli inizialmente trattati con terapia medica e suc-
cessivamente (entro 86 ore) trattati mediante PCI.
Per tale motivo la PCI immediata (entro 2.5 ore) &
consigliata in classe IIA, livello di Evidenza B.
Ovviamente i limiti di questa strategia sono rappre-
sentati dalla scarsa fattibilita nel mondo reale dove,
gia solo i tempi di diagnosi spesso sono pill lunghi.
I pazienti a basso rischio, invece, dovrebbero ini-
zialmente essere trattati con la sola terapia medica
(Acido Acetilsalicilico, Clopidogrel, Eparina, Nitra-
ti e Beta-bloccanti) effettuando ECG e prelievi per i
markers seriati e, in caso di negativita di entrambi
dopo 24 ore, sottoporre il paziente ad uno stress test.
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Diabetici
Studi Risk Ratio % Weight
(95%CI)
FRISC II 0.75 (0.48,1.16) 24.8
TACTICS 0.73 (0.55,0.97) 52.7
ICTUS 1.09 (0.69,1.74) 225
Totale (95% CI) 0.80 (0.64,1.01)

=t T RiskRaio 0

Fig. 4 - Dall'analisi dei dati degli studi TACTICS, FRISC Il e ICTUS, emer-
ge una superiorita della strategia precocemente invasiva in termine di
riduzione statisticamente significativa (24%) dell'end point combinato
nel sottogruppo dei pazienti diabetici.

In questo sottogruppo di pazienti I’esame angiogra-
fico e I’eventuale PCI dovrebbero essere riservati
solo ai pazienti con stress test positivo nonostante
terapia medica massimale, mentre gli altri andreb-
bero dimessi e seguiti al follow-up (Fig. 6).

Il rischio intermedio ¢ stato completamente abolito
dalle linee guida ESC che, in modo piu pragmatico,
dividono i pazienti in alto e basso rischio. Le linee
guida americane, invece, mantengono questa cate-
goria consigliando per questi pazienti una terapia
medica massimale con successiva valutazione da
parte del cardiologo di caso in caso.

Riospedalizzazione
Studi Risk Ratio % Weight
(95%CI)
TIMI LIIB 0.81 (0.70,0.94) 15.8
VANQWISH 0.95 (0.86,1.05) 173
MATE 1.01 (0.60,1.70) 5.4
FRISC Il 0.65 (0.59,0.71) 177
TACTICS 0.80 (0.64,1.00) 129
VINO 0.67 (0.40,1.13) 53
RITA 0.89 (0.80,0.98) 173
ICTUS 0.68 (0.47,0.98) 8.4
Totale (95% CI) 0.80 (0.70,0.92) Risk Ratio

=1l 10
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Fig. 5 - Dai dati della metanalisi nella quale sono stati inseriti tutti gli
studi che hanno paragonato le due strategie (precocemente invasiva e
conservativa), compreso lo studio ICTUS, emerge una superiorita della
strategia precocemente invasiva nel ridurre la riospedalizzazione.
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La scelta delle linee guida europee sembra piu pra-
tica e razionale perché i pazienti con ripetuti episo-
di di angor e/o enzimi anche solo lievemente altera-
ti possono giovarsi di un trattamento precocemente
invasivo.

Alla luce degli studi pubblicati, si pud concludere
affermando che nei pazienti con UA/NSTEMI una
strategia precocemente invasiva rispetto a quella
conservativa riduce la riospedalizzazione in tutti i
pazienti e, soprattutto, riduce significativamente
I’end point combinato nei pazienti anziani e forse
anche in quelli diabetici secondo i risultati della

metanalisi effettuata dal nostro gruppo. Inoltre, nei
pazienti ad alto rischio, la strategia precocemente
invasiva riduce anche la percentuale di infarti del
miocardio.

Ovviamente, per stabilire la migliore strategia tera-
peutica per le SCA UA/NSTEMI nell’era moderna,
sono necessari ulteriori studi al fine di identificare
un valido metodo di stratificazione del rischio per
comprendere quale paziente potra giovarsi maggior-
mente della terapia inizialmente invasiva, cosi come
per stabilire il timing ottimale per questo tipo di
terapia.

Pazienti con UA/NSTEMI
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Fig. 6 - Algoritmo terapeutico per i pazienti con UA/NSTEMI. Adattato dalle linee guida ESC PCI 2006.
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