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Le sindromi coronariche acute senza sopra-
slivellamento del tratti ST sono state oggetto
negli ultimi anni di numerosi studi che hanno
introdotto nella pratica clinica rilevanti novita
nella gestione di questi pazienti.

Le linee guida delle pit importanti societa
scientifiche cardiologiche su questo capitolo
della cardiopatia ischemica sono state recen-
temente oggetto di frequenti revisioni proprio
alla luce delle nuove evidenze (1,2).

Uno dei nuovi concetti nelle gestione della
sindrome coronarica acuta senza sopraslivel-
lamento di ST € certamente quello della stra-
tificazione precoce (da effettuarsi gia in Pron-
to Soccorso o Dipartimento di Emergenza)
del rischio di morte o progressione ad infarto
miocardico.

Sulla base dell’esito di questa stratificazione
(che & oggetto di una specifica relazione in
questo corso) € possibile identificare, se-
condo le piu recenti linee-guida della Societa
Europea di Cardiologia (2), pazienti ad alto o
basso rischio di rapida progressione ad in-
farto miocardico o di morte.

Si deve sinteticamente ricordare che, ai fini di
questa classificazione di rischio, gli elementi
da acquisire sono: la clinica (anamnesi ed
esame obiettivo) del paziente, I'ECG stan-
dard a 12 derivazioni, il dosaggio dei marker
di necrosi miocardica (essenzialmente la Tro-
poninaloT).

Possiamo considerare a basso rischio i sog-
getti:

1. che non mostrano ricorrenza di dolore
toracico, aritmie maggiori, instabilita emo-
dinamica entro il periodo di osservazione

2. senza sottoslivellamento o sopraslivella-
mento di ST ma piuttosto con onde T nega-
tive, appiattimento delle onde T o ECG nor-
male

3. senza innalzamento della troponina o di
altri marcatori biochimici di necrosi alla
misurazione iniziale e in occasione di dosaggi
ripetuti (tra le 6 e le 12 ore dall’esordio della
sintomatologia).

E’ da sottolineare che i pazienti diabetici e
quelli con angina precoce post-infartuale, in-

dipendentemente dalla presenza delle sud-
dette caratteristiche, vengono sempre classifi-
cati tra i pazienti ad alto rischio.

| pazienti che a questa prima stratificazione
risultino a basso rischio possono essere gene-
ralmente tenuti in osservazione in ambiente
ospedaliero a bassa intensivita (Dipartimento
di Emergenza, Pronto Soccorso, Chest Pain
Unit) fino all’esecuzione di un secondo ECG
ed una seconda determinazione dei marcatori
biochimici di danno miocardico (Troponina)
a distanza solitamente di 4-8 ore dalla prima
osservazione.

Durante questa fase di osservazione il pa-
ziente deve essere tenuto a riposo a letto, pos-
sibilmente in ambiente con monitoraggio
ECG per ischemia ed aritmie soprattutto
quanto € presente dolore toracico in atto.

Le opzioni terapeutiche si fondano sulle evi-
denze di numerosi trial clinici e metanalisi e
comprendono 5 classi di trattamenti:

1. farmaci antiischemici

2. farmaci antitrombinici

3. agenti antipiastrinici

4. fibrinolitici

5. rivascolarizzazione coronarica.

Farmaci anti-ischemici

Queste terapie agiscono o riducendo il con-
sumo di ossigeno miocardico o inducendo u-
na vasodilatazione e devono essere utilizzati
anche nei pazienti a basso rischio.

Sebbene non esistano studi randomizzati e
controllati con placebo che abbiano confer-
mato i benefici di questa classe di farmaci, i
nitrati (sublinguali e successivamente endo-
venosi) possono essere somministrati per il
trattamento del dolore eventualmente asso-
ciati anche ad antidolorifici maggiori (mor-
fina). | nitrati sono controindicati nei pazienti
che hanno assunto delle ultime 24 ore sil-
denafil o altri inibitori delle fosfodiesterasi.

In assenza di controindicazioni, & fortemente
indicato il trattamento con beta-bloccanti
(metoprololo, propranololo, etc.) eventual-
mente da iniziarsi anche per via endovenosa
seguita dalla somministrazione orale. Una
metanalisi (3) ha evidenziato che I'uso dei



beta-bloccanti & associato ad una riduzione
del 13% del rischio relativo di progressione
ad infarto.

Qualora il beta-bloccante sia controindicato
ed esista il sospetto di persistente ischemia, €
possibile utilizzare, una volta esclusa una se-
vera disfunzione ventricolare sinistra, i ca-
antagonisti non diidropiridinici quali verapa-
mil o diltiazem. In caso di sospetta ischemia
persistente ed ipertensione arteriosa resistente
al trattamento con nitrati e beta-bloccanti, i
ca-antagonisti diidropiridinici a lunga durata
d’azione (amlodipina, felodipina) possono
essere utilizzati preferibilmente in associa-
zione al beta-bloccante. | ca-antagonisti dii-
dropiridinici a breve durata d’azione (nifedi-
pina) sono sconsigliati (4-5).

Per I’ipertensione resistente si potranno uti-
lizzare anche gli ACE-i. Gli ACE-i risultano
ovviamente indicati nelle sindrome corona-
rica acuta anche in pazienti ad alto rischio
quali quelli con insufficienza cardiaca e dia-
bete.

Farmaci antitrombinici

La trombosi intra-coronarica svolge un ruolo
fondamentale nelle sindromi coronariche a-
cute. | trombi sono formati da fibrina e pia-
strine. La formazione del trombo puo essere
ridotta e se ne puo facilitare la dissoluzione
tramite:

- farmaci che inibiscano la trombina in modo
diretto (irudina) o indiretto (eparina non fra-
zionata ed eparine a basso peso molecolare)

- agenti antipiastrinici

- fibrinolitici

Nei pazienti a basso rischio é indicata la som-
ministrazione di eparina a basso peso mo-
lecolare (LMWH) durante il periodo di os-
servazione in attesa di una seconda determi-
nazione della troponina e di controllo ECG.
Qualora questi accertamenti risultino negativi
il farmaco potra essere sospeso.

Le evidenze a favore di un beneficio della
terapia con eparina non frazionata nelle sin-
drome coronarica acuta sono piuttosto mode-
ste soprattutto nei pazienti che gia assumano
aspirina (6,7). Tuttavia precedenti linee-guida
ne raccomandavano I’utilizzo. Studi recenti
(8,9) hanno dimostrato che le LMWH ed in
particolare enoxaparina sono superiori al-
I’eparina non frazionata in termini di end-
point combinato (decesso/IM/angina ricorren-
te). 1l beneficio si realizzerebbe perd nei pa-

zienti ad alto rischio (es. Troponina positivi).
Si puo pertanto concludere che, una volta e-
sclusa, con ripetuta determinazione della tro-
ponina, I’esistenza di una condizione di alto
rischio, la LMWH puo essere sospesa.

Gli inibitori diretti della trombina (irudine)
per quanto studiati estensivamente nelle sin-
dromi coronariche acute (10,11) non hanno
dimostrati vantaggi significativa sull’eparina
e risultano indicati solo nei pazienti con
trombocitopenia indotta da eparina.

Farmaci antipiastrinici

Una dose di 75-150 mg di aspirina & racco-
mandata per tutti i pazienti con sindrome co-
ronarica acuta indipendentemente dal loro li-
vello di rischio.

L’ acido acetilsalicilico inibisce la cicloos-
sigenasi | e blocca la formazione di trom-
bossano A2. Diversi studi e metanalisi hanno
dimostrato in maniera concordante il ruolo
benefico nella prevenzione dei decessi e degli
IMA (6,12,13). L’aspirina andrebbe sommi-
nistrata il prima possibile e proseguita a lun-
go termine in tutti pazienti con sindrome co-
ronarica acuta che non abbiamo controin-
dicazioni.

Recentemente nuove evidenze nella terapia
antipiastrinica delle sindrome coronarica a-
cuta si sono aggiunte riguardanti una tienopi-
ridina (inibitori dell’ADP) derivata dalla ti-
clopidina: il clopidogrel. Questa farmaco rap-
presenta un significativo avanzamento rispet-
to alla ticlopidina in termini di tollerabilita e
rapidita di azione. La ticlopidina era stata uti-
lizzata negli anni 80 come alternativa al-
I’aspirina nelle sindrome coronarica acuta
con interessanti risultati (14). Tuttavia la tol-
lerabilita della ticlopidina si ¢ rivelata non ot-
timale. 1l clopidogrel e stato utilizzato in as-
sociazione all’aspirina in uno studio di ampie
dimensioni (studio CURE) con risultati molto
favorevoli (15). Dopo una dose di carico di
300 mg il clopidogrel & stato somministrato
alla dose di 75 mg/die per un periodo medio
di 9 mesi. L’end-point combinato primario
(decesso/IM/ictus) dello studio € risultato
significativamente ridotto nel gruppo clo-
pidogrel (9.3% vs 11.4% nel gruppo di con-
trollo). Il trattamento con clopidogrel si &
associato ad un aumento sia dei sanguina-
menti maggiori che minori. A causa del ri-
schio emorragico il clopidogrel viene sconsi-
gliato nei pazienti per i quali si preveda un



intervento chirurgico di rivascolarizzazione
entro 5-7 giorni.

Sulla base di risultati di questo studio la dose
raccomandata di aspirina da utilizzare in as-
sociazione di clopidogrel non dovrebbe supe-
rare i 100 mg/die. E’ interessante notare, ai
fini di questa relazione, che il beneficio in-
dotto dall’uso del clopidogrel, diversamente
da altri tipi di trattamento, si & osservato an-
che e soprattutto nei pazienti a basso rischio.
Le linee-guida indicano pertanto di utilizzare,
il pit precocemente possibile, nei pazienti a
basso rischio, il clopidogrel (dose di carico di
300 mg/die seguita da 75 mg/die) in associa-
zione all’aspirina (massimo 100 mg/die) per
almeno 9 mesi. Il clopidogrel ¢ inoltre indi-
cati anche per i pazienti che non possono as-
sumere aspirina.

Gli inibitori del recettore della glicoproteina
I1b/111a sono una classe di farmaci che com-
prendono almeno 4 molecole per I’'uso pa-
renterale che hanno fornito interessanti risul-
tati nei pazienti con sindrome coronarica
acuta (16). Altri inibitori GP lIb/Illa per uso
orale, pur estensivamente studiati nelle sin-
drome coronarica acuta (17), non sono at-
tualmente utilizzati a causa dei deludenti ri-
sultati (modesto ma significativo incremento
delle mortalita).

Gli inibitori GP IIb/Illa per uso parenterale
(abciximab, eptifibatide, tirofiban, lamifiban)
sono oggi raccomandati nei pazienti ad alto
rischio e specialmente nei pazienti nei quali
sia pianificato un intervento percutaneo di
rivascolarizzazione coronarica (18-20). Si
deve segnalare che nei pazienti con troponina
negativa o nei pazienti non sottoposti a riva-
scolarizzazione non & stato osservato alcun
beneficio dall’uso di questi farmaci (21,22).
A causa anche dei potenziali rischi emorra-
gici e dell’elevato costo gli inibitori GP
I1b/111a non sono quindi indicati nei pazienti a
basso rischio.

Fibrinolitici

Diversamente da quanto evidenziatosi nelle
sindrome coronarica acuta con sopraslivella-
mento di ST, dove i fibrinolitici si sono di-
mostrati in grado di ridurre I’entita dei trombi
coronarici e di migliorare la sopravvivenza,
nelle sindrome coronarica acuta senza sopra-
slivellamento di ST numerosi studi hanno
concordemente osservato un effetto dannoso
dall’uso dei diversi fibrinolitici (streptochi-

nasi, APSAK, urochinasi, r-TPA) che rappre-
sentano pertanto un trattamento non racco-
mandato tanto nei pazienti a basso che ad alto
rischio (23,24).

Rivascolarizzazione coronarica

L’utilizzo di procedure chirurgiche o inter-
ventistiche percutanee € finalizzato al tratta-
mento di forme di ischemia ricorrente refrat-
taria e per evitare la progressione ad infarto
miocardico o decesso. Le indicazioni ai di-
versi tipi di rivascolarizzazione dipendono
essenzialmente dall’estensione e delle carat-
teristiche angiografiche delle lesioni identifi-
cate tramite la coronarografia.

Sia le procedure chirurgiche che quelle inter-
ventistiche percutanee hanno avuto negli ul-
timi anni cosi notevoli progressi che si € ri-
proposto il dibattito, che gia pareva concluso
a vantaggio della strategia conservativa negli
anni 90 (25-27), tra I'utilita di una strategia
invasiva precoce (coronarografia entro 24-48
ore per tutti) versus una strategia conserva-
tiva (coronarografia solo per i pazienti con
ischemia ricorrente spontanea o inducibile).

| risultati di 3 recenti trial (FRISC Il e
TACTICS-TIMI 18, RITA-3) hanno eviden-
ziato con chiarezza che nei pazienti ad alto
rischio una strategia invasiva precoce deter-
mina una significativa riduzione dell’end-
point combinato (morte/IM/recidiva di sin-
drome coronarica acuta) sia a breve che a
medio termine (28-30). E’ ancora interessante
notare che i pazienti che sono definiti a basso
rischio sulla base della negativita dei valori di
troponina, non hanno giovamento dalla stra-
tegia invasiva precoce (31,32).

In definitiva, allo stato attuale delle cono-
scenze, sebbene una strategia precocemente
invasiva possa essere considerata un approc-
cio preferibile per la maggioranza dei pa-
zienti con sindrome coronarica acuta, i pa-
zienti a basso rischio possono essere gestiti
correttamente, nella fase precoce, anche con
un approccio conservativo soprattutto in quei
centri dove non sia immediatamente disponi-
bile coronarografia e rivascolarizzazione.
Gestione successiva dei pazienti a basso
rischio

Ove non si sia comungue proceduto ad una
coronarografia precoce, il paziente con sin-
drome coronarica acuta a basso rischio do-
vrebbe essere sottoposto ad uno stress test
entro 12-24 ore dalla cessazione dei sintomi.



Lo scopo di questo test & certamente quello di
confermare o porre diagnosi di malattia coro-
narica ma anche quello di valutare il rischio
di eventi futuri. L’evidenza di ischemia indu-
cibile, soprattutto se a bassa soglia 0 asso-
ciata a segni di disfunzione ventricolare sini-
stra, rappresenta una indicazione all’esecu-
zione della coronarografia.

Quando eseguibile ed interpretabile (assenza
di ECG basale alterato), il test ergometrico
rappresenta I’esame di prima scelta. | pazienti
gia classificati a basso rischio che presentino
un ECG da sforzo negativo possono essere
dimessi precocemente e gestiti quindi con
percorsi ambulatoriali. Qualora I'ECG da
sforzo non sia eseguibile o interpretabile si
ricorrera, secondo I’esperienza e la disponi-
bilita del centro a stress farmacologici asso-
ciati a tecniche di imaging come I’ecocar-
diografia o la scintigrafia miocardica di per-
fusione.

Dimissione ospedaliera e gestione del fol-
low-up ambulatoriale

Il paziente a basso rischio dopo I’esecuzione
di uno stress test che confermi la condizioni
di basso rischio puo essere dimesso precoce-
mente ed avviato al follow-up ambulatoriale.
Poiché il rischio di eventi (morte, recidiva di
sindrome coronarica acuta) &€ massimo nei
primi mesi dopo I’evento acuto € necessario
che in questo periodo si concentrino i con-
trolli e le misure di prevenzione secondaria.
E’ importante che alla dimissione il paziente
sia adeguatamente informato sulla sua malat-
tia (consigliate istruzioni scritte) e, ove possi-
bile, inserito in un programma di riabilita-
zione cardiologica, anche ambulatoriale, ge-
neralmente molto utile con migliorare I'a-
derenza del paziente alle prescrizioni far-
macologiche e alle modifiche dello stile vita
che si rendono necessarie.

Le terapie che si sono dimostrare utili durante
la degenza per controllare I’ischemia ven-
gono continuate dopo la dimissione. In parti-
colare risultano indicati:

- aspirina alla dose di 75-100 mg/die a tempo
indeterminato

- clopidogrel (75 mg/die) per almeno 9 mesi

- beta-bloccanti in assenza di controin-
dicazioni

- inibitori della HMG-CoA reduttasi (+ dieta)
nei pazienti con colesterolemia LDL > 130
mg/dl o > 100 mg/dl dopo dieta, prescrivibili
precocemente gia alla dimissione (33-35)

- nitroderivati a pronta azione in caso di sin-
tomi sospetti per ischemia miocardica

Gli ACE-i sono indicati per pazienti ad alto
rischio (scompenso cardiaco, diabete, disfun-
zione ventricolare sinistra) ma & probabile
che lo diventino (nelle prossime linee-guida)
anche per i pazienti a basso rischio come
suggerito dai risultati dello studio EUROPA
(36).

Le modifiche allo stile di vita che devono es-
sere perseguite, eventualmente tramite uno
specifico percorso riabilitativo, comprendo-
no:

- cessazione dell’abitudine al fumo

- raggiungimento e mantenimento del peso
corporeo ideale

- esercizio fisico regolare (giornaliero ove
possibile)

- dieta adeguata

Gli obiettivi terapeutici per quanto riguarda il
controllo dei fattori di rischio coronarico so-
no comuni per i pazienti a basso ed alto ri-
schio; in particolare vanno ricordatati:
colesterolemia LDL < 100 mg/dI

pressione arteriosa < 130/85 mmHg.
Indicazioni riassuntive

| pazienti con sindrome coronarica acuta a
basso rischio alla stratificazione precoce
comprendono i pazienti senza dolore toracico
ricorrente, con ECG normale o sole modifi-
cazioni dell’onda T (negativa o piatta) e tro-
ponina negativa. In questi pazienti & necessa-
rio ripetere ECG e troponina entro 6-12 ore.
Se queste indagini risultano ancora negative,
I’eparina pud essere sospesa mentre aspirina,
beta-bloccanti e nitrati vanno continuati. Va
somministrato anche clodipogrel. A distanza
di 12-24 ore dalla cessazione di sintomi pud
essere eseguito uno stress test e sulla base di
suoi risultati il paziente pud essere dimesso 0
avviato a coronarografia. E’ comunque indi-
spensabile una gestione aggressiva di fattori
di rischio, la cessazione del fumo, I’esercizio
fisico regolare. Aspirina (associata a clopido-
grel per 9 mesi), beta-bloccanti e statine
vanno continuati nel corso del follow-up.
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