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Stratificazione prognostica nel paziente con angina pecoris instabile
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Riassunto

Per angina instabile (U.A.) deve considerarsi un’ ampia gamma di manifestazioni cliniche caratterizzate da dolore tora-
cico di tipo ischemico ed alterazioni dell’ ecg. Comune denominatore I’ assenza di sopraslivellamento stabile del tratto
ST. Il quadro clinico € quello dell’IMA non Q se la troponina € elevata. La stratificazione del rischio viene valutata in
rapporto ai predittori clinici quali I'eta, il sesso, i fattori di rischio cardiovascolari, le comorbilita, i precedenti ische-
mici, le caratteristiche del dolore ed i predittori strumentali quali I’ ecg, I’ ecocardiogramma ed i marcatori bioumorali.
La strategia terapeutica attuale € quella di un “ atteggiamento aggressivo” o di “ vigile attesa” in presenza o assenza di

predittori di rischio.

Premessa

i recente € stato presentato un documento congiunto

della Societa Europea di Cardiologia (ESC) e
dell’ American College of Cardiology* (ACC) col quale é
stata proposta una nuova definizione e classificazione
delle Sindromi Coronariche Acute (SCA) basata sull’a
spetto elettrocardiografico e sulla positivita o meno degli
enzimi cardiaci. Secondo la classificazione del-
I"ESC/ACC le sindromi coronariche acute possono esse-
re suddivise in sindromi (Tab. 1):

A) Con  sopraglivella-
mento del tratto ST.
B) Senza sopradlivella-

Sindromi coronariche acute

angina instabile (UA). Con I’ affermarsi delle troponine
come indicatori prognostici pit sensibili, i pazienti con
angina instabile vennero suddivisi in due sottogruppi
quelli con aumento delle troponine (troponine +) “ad alto
rischio”, e quelli con troponine non aumentate (troponi-
ne =) “a basso rischio”.
| pazienti ad alto rischio cosi identificati costituiscono il
30-40% del totaledi quelli senzaaumento dellaCK - MB2.
Nella nuova classificazione della Consensus (ESC/ACC) i
pazienti senza aumento della CK-MB ma con aumento
delle troponine (precedentemente considerate angine insta-
bili ad alto rischio) vengo-
no classificati infarti mio-
| cardici non ST - elevato

mento del tratto ST. l

La maggior parte dei
pazienti con sopraslivel-
lamento del tratto ST svi-
luppano un infarto acuto
del miocardio con ondaQ

(IMA Q), mentre solo l

N

Q). La maggior parte dei
pazienti senza soprasli-
vellamento del tratto ST
svilupperd angina insta-
bile (UA), se troponina
normale o infarto non Q
(IMA non Q), se presente
aumento di troponina, mentre solo una piccola percen-
tuale sviluppera un infarto Q (IMA Q)2

Fino ad acuni anni or sono, quando le troponine non
erano ancora in auge per le sindromi coronariche acute
senza persistente sopraslivellamento del tratto ST veniva-
no identificate due categorie in base a comportamento
del CK - MB: i pazienti con CK - MB aumentata veniva-
no etichettati come infarti non Q (poi detti NSTEMI, di
“Non - ST - Elevation - Myocardia - Infarction”) ed i
pazienti con CK - MB normale venivano etichettati come

Tab. 1
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Non elevazione del tratto ST

Enzimi negativi  Enzimi positivi

=

una piccola parte un Angina Infarto
infarto non Q (IMA non instabile  del miocardio non Q

Classificazione delle sindromi coronariche acute (ESC/ACC. J. Am. Coll Cardiol 2000)

(NSTEMI).
l Quindi la pit importante
classificazione delle

Elevazione del tratto ST S.CA. si basa su una
semplice divisione dico-
l tomica dell’ECG, in cui
la presenza di soprasli-
vellamento del tratto ST
pone I'indicazione ad un
Infarto del miocardio tentativo immediato di
con ondaQ riaprire |’ arteria col pevo-
le dell’ischemia acuta,
mentre la sua assenza
suggerisce |’ opportunita
di unastabilizzazione far-
macologica, prima di
ulteriori scelte terapeuti-
che. La definizione piu
appropriatadell’ anginainstabile/infarto non Q e quelladi
un quadro clinico che racchiude un ampio spettro di
Situazioni caratterizzate da dolore toracico di natura
ischemica, associato 0 meno ad aterazioni biochimiche
esprimenti una piccola necrosi miocardica. Questa ampia
gamma di manifestazioni cliniche racchiuse in questa
definizione pud avere diverso significato prognostico ed
espressioni elettrocardiografiche differenti, tuttavia con
un unico denominatore comune rappresentato dall’ assen-
za di sopradivellamento stabile del segmento ST.

Enzimi positivi
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Stratificazione dd rischio

A partire dal 1985, la
disponibilita dei databa-
se dei grandi trial delle
terapie trombolitiche ha
migliorato le nostre
conoscenze sulla stratifi-
cazione di rischi nei
pazienti con IMA e
sopraslivellamento del
tratto ST, permettendo lo
sviluppo di modelli pre-
dittivi multivariati (Tab.
2). Solo di recente, inve-
ce, i database sulle sin-
dromi senza sopraslivel-
lamento ST hanno rag-
giunto dimensioni tali da
permettere lo sviluppo di
modelli altrettanto po-
tenti, grazie all’ esplosio-
ne delle conoscenze
nella terapia anti-trom-
botica e ai trial di con-
fronto tra strategie inva-
sive verso inizialmente
conservative. | principali
database che hanno gene-
rato modelli predittivi
sono quelli degli studi
FRISC* GUSTO Il B°®
PURSUIT®” OASIS I1° e
ESSENCE (TIMI Il B)®.

Una valutazione mirata
delle condizioni cliniche
del paziente e della storia
clinica ha un valore ele-
vato predittivo nell’iden-
tificare pazienti a rischio
piu elevato. | predittori
clinici di mortalita ad un
anno, sono molto simili
nelle sindromi coronari-
che acute con o senza
sopraslivellamento  del
tratto ST*. Nell’angina
instabile/NSTEMI e
estremamente importante
eseguire unastratificazio-
ne prognostica precoce
nel singolo paziente allo
scopo di identificare i
casi nel quali la probabi-
lita di progressione verso
I'IMA e/o la morte
improvvisa € maggiore.
Lavalutazione del profilo
di rischio dovrebbe esse-
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Morrow et al TIMI Risk Scorefor STEMI

40 5 1)Age6574/275 2/3 points

2) Systolic Blood Pressure <100 3 points 35.9
= 35 | 3)Heatrae>100 2 points
> 4) Killip 11-1IV 2 points
o 30 5) Anterior STE or LBBB 1 points 26.8
%‘ 6) Diabetes, h/o HTN, or h/o angina 1 points 2
O 25 4 7)Weight <67 kg 1 points 234
8 8) Time to treatment >4 hours 1 points
20
® Risk Score 0- 14 possible points 16.1
.;3—3" 15 124
5 10 73
2 g 44
0og 16 22
0 T T T T T T T T T 1

Risk Score: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 >8
Yoatrisk: 12% 22% 16% 16% 14% 9% 6% 3% 2% 1%

TIMI risk score for STEMI for predicting 30-day mortality.
STE indicates ST elevation; h/o, history of

Tab. 2

Classificazione dell'angina instabile

Classe I: anginadasforzo, CCS Il < mesi

Classe II: ~ anginaariposo subacuta > 48 ore
Classe III: ~ anginaariposo acuta < 48 ore

Circostanze cliniche

Classe A:  Secondaria ad aumentata richiesta:
anemia, infezione, febbre, ipotensione, tachiaritmie,
tireotossicosi, insufficienza respiratoria

Classe B: Primaria

Classe C: Postinfartuale < 2 settimane da IMA

Intensita del trattamento

1: Assenza di trattamento o trattamento minimo
2: Dosi convenzionali di beta -bloccanti, calcioantagonisti, nitroderivati
per via orale
3: Massime dosi tollerate dei precedenti farmaci comprensivi nitroderivati ev

Tab. 3

Predittori di rischio nell'angina instabile

e ETA
¢ SESSO

e FATTORI DI RISCHIO CV
(Dislipidemia, IA ecc.)
¢ COMORBILITA

(Diabete Mellito, Patologia Polmonare, Insufficienza Renale)

e PRECEDENTE PATOLOGIA ISCHEMICA
(Angina, PTCA, By-pass a.c., Ictus, Stenosi Carotidea)

e CARATTERISTICHE DEL DOLORE

Tab. 4

re un processo continuo,
aggiornato in funzione
dei dati clinici e strumen-
tali emersi nel corso del-
I"iter diagnostico.

La valutazione comples-
sivadi tutti i parametri &
indispensabile per una
corretta quantificazione
del profilo prognostico
non essendo ancora
identificato un singolo
indicatore in grado di
definire adeguatamente
il rischio globale del
paziente.

La nota classificazione
dell’angina instabile di
Braunwald®®? (Tab. 3)
basata sulla severita dei
sintomi, circostanze cli-
nicheeintensitaal tratta-
mento non & altro che un
tentativo di stratificazio-
ne del rischio, che mira-
va ad inserire i pazienti
in gruppi omogenei.
Tuttavia le varie classi
hanno dimostrato pro-
gnosi differenti in rap-
porto a vari predittori di
rischio che possono
essere cosi considerati
(Tab. 4).

Eta: € un incremento del
rischio in rapporto al-
Ieta

E un debole predittore
prima dei 65 anni, assu-
me significato maggiore
oltre 70 anni (39% per
ogni decade).

Sesso: femminile ha una
prognosi peggiore al’a-
nalisi uninvariata; il
sesso maschile risulta
penalizzato all’analisi
multivariata.

Fattori di rischio cardio-
vascolare: la presenza
nella storia clinica di
tabagismo, dislipidemia,
ipertensione arteriosa,
non sembrano associarsi
adifferenti probabilita di
eventi maggiori.
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Comorhilita: importanti variabili prognostiche peggiora-
tive sono rappresentate da diabete mellito, broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva, insufficienza renale.
Precedenti ischemici: Angina pectoris, PTCA, By-pass
A-C, ictus cerebri, patologia carotidea si associano ad
unaincidenza di eventi maggiori piu elevata.

Caratteristiche del dolo-
re: ariposo €/o ricorrenti

90 giorni . 360 giorni

Questi dati confermavano quanto era emerso dallo
Studio RISC* in 911 pazienti nei quali la stratificazione
del rischio era stata effettuata in base a solo ECG a
momento del ricovero per angina instabile.

Importante, inoltre, & I’analisi quantitativa del sottosli-
vellamento del tratto ST, come dimostrato nello Studio
PARAGON.A applicato
alo Studio GUSTO |l
B (Tabh. 6).

Z5 Ecografia: I'’esame eco-

grafico deve essere

1 19 attuato il piu precoce-

16 mente possibile in quan-
14 14 to la presenza di disfun-

12 12 zione del ventricolo sini-

stro ha notevole impor-
tanza  nell’evoluzione

& associato a rischio pit ] W 0 gio
elevato, cosi pureladura- s |
ta ed il numero degli
attacchi ischemici. 20
Recidiva del dolore o
persistentza durante tera- 15 14
pia il rischio di eventi
maggiori vaoltre il 50%. 10 — 8 &
6
E stata utilizzatalaclassi- 54 34
ficazione di Braunwald
con un punteggiodal a6 ECG Inversione
per ciascuna situazione normale onde T

contemplata in base ale
circostanze eintensita del
dolore.

Ma i predittori di rischio Tab.5

da valutare con attenzio-

ne a momento dell’impatto col paziente sono i predittori
strumentali quali:

- Elettrocardiogramma (ECG).

- Ecocardiogramma.

- Marcatori Biochimici: emostasi, infiammazione e
danno tissutale.

ECG: Lavalutazione del
tracciato risulta ancoraiil

Incidenza di morte e infarto miocardico duranteil follow-up in relazione alle alterazioni del
tratto ST-t ariposo durantei primi tre giorni di ricovero nello studio RISC

Mortalita ad un anno
(Studio PARAGON. A applicatoal GUSTO 11B

clinica.
Soprasliv.  Sottosliv.  Soprasiiv. + Marcatori  Biochimici
ST ST Sottosliv. ST (Tab. 7): numerosi studi

prospettici hanno evi-
denziato la possibilita di
migliorare la valutazione
prognostica precoce con
i nuovi marcatori biochi-
mici. | marcatori di emostasi quali il fibrinopeptide, i pro-
dotti di degradazione della fibrina ed il fibrinogeno pur
dimostrando aver val ore prognostico indipendente e addi-
zionale, non hanno trovato ancora valore diagnostico pra-
tico. La proteina C reattiva quale marker non specifico
dell’inflammazione puo
essere presente in con-
centrazione elevata nel-
|’ampio spettro della
malattia aterosclerotica

miglior predittore di
rischio. Con un ECG
normale (Tab. 5) nei
primi tre giorni, la previ-
sione di eventi maggiori
(IMA - Morte improvvi-
sa) e del 7,6%, con una
onda T invertita del 13,6
% con un sottoslivella-
mento ST del 18% e con
associato sopraslivella-
mento 25%. Nuove onde
T negative o positivizza-
zione di onda T negativa,
senza modificazione del
tratto ST sono espressio-
ni di basso rischio. A sei mesi di follw-up il gruppo con
inversione dell’onda T mostrava la piu bassa incidenza
di eventi a 6 mesi (8,1%), con sopraslivellamento del
tratto ST una incidenza intermedia (12,3%) con sotto-
slivellamento ST una incidenza maggiore (15,4%),
sovrapponibile a quella con associato sopraslivellamen-
to (15,7%)°.

Tab. 6
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Sottoslivellamento ST

coronarica pur dovendo
considerare il suo incre-
mento come valore pro-
gnostico autonomo e
addizionale rispetto ala
troponina T sulla morta-
lith a 14 giorni nel TIMI
[ A. Tra i marcatori di
danno tissutale miocar-
dio la sequenza aminoa-
cidemica delle troponine
T ed | proveniente dal
muscolo cardiaco é
diversa da quella del
muscol o scheletrico, per-
tanto un suo innalzamento deve essere considerato come
danno miocardico necrotico utile specialmente in pre-
senza di ECG confondente come nel blocco di branca Sx
o daritmo di pace-maker. Valori a di sopradelle norma-
lita debbono far porre diagnosi di necrosi, anche minima,
e la stratificazione diagnostica sara da porre nell’ ambito
dell’lMA non Q.
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Atteggiamento terapeutico in base al rischio

La stratificazione prognostica del rischio € importante
per le scelte decisionali anche a livello di Pronto
Soccorso e/o UTIC quali*®:

- Necessita di ricovero
ospedaliero.

- Trasferimento in
UTIC.

diogramat rest in men with suspected unestable coronary heart disea-
se. The RISC Sudy Group. J. Intern Med 1993; 234 (3): 293 - 301
5. Savonitto S Ardissmo D et al: Prognostic value of theadmission elec-
trocardiogramin acute coronary syndromes JAMA 1999; 281: 707-13
6. The Pursuit Trial Investigators. Inhibition of platelet gjlycoprotein
I1 b/l A with eptifibatide in patients with acute coronary syndro-
mes N. Engl J. Med. 1998; 339: 436-477
7. Boersma E, Pieper KS et
al: Predictors of outcome in
patients with acute coronary

Marcatori biochimici nell'ischemia cardiaca syndromes without persistent

ST-segment elevation. Results

from an international trial of

- Scelta del trattamento.
- Ricorso acoronarogra-
fia e rivascol arizzazione.

Marcatori di emostasi:

Gli studi recenti sulle stra-

Fibrinopatie (FPA) 9431 patients. Circulation
2000; 101: 2557-67

Prodotti di degradazione 8 OAIS -“Investigastors

dellafibrina (xI-fdPs) effects of recombinant hirudin
compared with heparin on death,

tegie terapeutiche ottimali

nell’ angina instabile han-
no evidenziato il vantag-

Marcatori di inflammazione:

gio di una stratificazione

precoce del rischio, pas-
sando da un atteggiamento
prudente di “vigile atte-
sa’** ad un comportamen-

Marcatori di danno tissutale:

Fibrogeno myocardial infarction, refractory
angina, and revascularization

. . rocedures in patients with acute
Proteina C reattiva (PCR) ﬁryocardi cali spchem awithout ST
elevation: a randomised trial.

B Lancet 1999; 353: 429 -38

Troponina T 9. Antman EM, Cohen M et
Troponinal al: The TIMI risk score for unsta-
CK-MB ble angina/non elevation -

STEMI: ametod for prognostica-

to pill aggressivo e preco-
ce, specie nel soggetti a
maggior rischio. Solo
pochi anni or sono il car-
diologo s proponeva, con
tutti i presidi farmacologi-
ci disponibili, di raffredda
re la sintomatologia e poi

Tab. 7

Strategy in patients presenting with a suspicion of ACS,
Clinical suspicion of ACS, Physical examination,
ECG monitoring, Blood samples

tion and therapeutic decision
making.Jama 2000: 248: 835-42
10. Braunwald E et al:
ACC/AHA Unstable Angina
Guidelines: summary Article
Circulation 2002 892-1899

11. Morrow D.A. et:al TIMI
risk score for STEMI-
Circulation 2000; 2031-37

12. Braumwald E: Unstable

attuareconi vari stresstest y ' Angina. Circulation 1989; 80:
la stratificazione. Oggi Persistent No Persistent Undetermined 410-14 .
con lavalutazione dei vari ST-segment elevation ST-segment elevation diagnosis 13. Campbell RWF, Wallentin

* L et al: Management strategy for

prediittori di rischio clinidi, !

a better outcome in unstable

strumentali e bioumordli & [ IWMAYSSRCL | | Asa, L eparin | [ AR ] iy artery dissase Giin

possibile individuare i

Betablockers, Nitrates

Cardiol 1998; 21: 314-22

soggetti che necessitano di

14. Kaul P, Fu Y et al:

un trattamento aggressivo.
Ci sembra opportuno, in
tal senso, proporre la
seguente flow-chart pro-
posta a Vienna a
Congresso dala Societa

!

Prognostic value of ST segment
- depression in acute coronary
syndromes:  insights  from

PARAGON-A  applied to

|Seoondtr0poninmeawremem| GUSTO-IIl B J. Am Call.

Cardiol 2001; 38: 64-71
15. GUSTO Il B Investigators
N. Engl. J. Med. 1996;335:

. . . GPllallla w7 - -
Europea di Cardiologia Cor. Angiography | ——1_Positive | [ Twice negative | 775-82

(30 agosto - 2 settembre

2003) (Td:). 8). PCI, CABG or me_dipal management .

depending upon clinical and angiographic features

* omit clopidogre! if the patient islikely to go to CABG within5days ~ ESC 2003 - www.escardio.org
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