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SINDROMI CORONARICHE ACUTE E
NECROSI MIOCARDICA

CON ST IN ALTO E IN BASSO:
GLI ATTUALI ORIZZONTI

FISIOPATOLOGICI E TERAPEUTICI
A. Branzi, G. Melandri

Istituto di Cardiologia - Università degli Studi di Bologna.

Le SCA comprendono un ampio complesso di manifestazioni cliniche.
Queste, seppure caratterizzate da un substrato fisiopatologico generale comu-
ne, devono tuttavia essere tenute distinte quanto ad evoluzione clinica e mo-
dalità di approccio diagnostico e terapeutico. Il rilievo epidemiologico e socia-
le delle SCA ha promosso negli ultimi venti anni un impegno di studio e di ri-
sorse che non ha confronti nell’ambito della patologia cardiovascolare. Nella
presente circostanza, il proposito di sintetizzare attualità e prospettive in tema
di fisiopatologia e terapia delle SCA dovrà pertanto limitarsi a prendere in
considerazione solo alcuni aspetti, in particolare quelli che oggi appaiono ri-
vestire maggiore rilievo sul piano clinico e terapeutico.

Evidenze e certezze attuali come base delle prospettive “all’orizzonte”

Fisiopatologia

Le SCA sia con ST “in alto” che con ST “in basso” o, per meglio dire,
“non in alto” riconoscono la trombosi coronarica acuta come meccanismo fi-
siopatologico fondamentale nella quasi totalità dei casi 1. L’evoluzione clinica
e le evidenze angiografiche hanno dimostrato che nel primo caso, ST “in al-
to”, la trombosi è occlusiva e persistente e che, nel secondo caso, ST “non in
alto”, la trombosi è invece non occludente o occludente in modo non persi-
stente 2. Il concetto di persistenza dell’occlusione, implica un tempo sufficien-
temente lungo per provocare un danno necrotico irreversibile. Rottura di plac-
ca aterosclerotica “vulnerabile” ad erosione della superficie endoteliale, con
reazione infiammatoria, microembolizzazione distale microvascolare di aggre-
gati piastrinici, disfunzione endoteliale dinamica prossimale e distale, sono i
principali meccanismi che con varia evidenza nel singolo paziente concorrono
alla destabilizzazione anatomica e funzionale dei vasi coronarici nelle SCA.
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L’attivazione dei sopraelencati meccanismi avviene in modo né omogeneo né
prevedibile quanto a rilievo individuale. A tuttoggi non sono disponibili indi-
catori che caso per caso possano indirizzare all’utilizzo di terapie specifiche ri-
volte a contrastare le singole componenti in modo mirato. L’evento occlusivo
trombotico resta pertanto l’evento più solido dal punto di vista patogenetico e
di conseguenza, costituisce a tutt’oggi anche l’obiettivo terapeutico centrale
delle SCA. La terapia delle SCA si vale di misure che in parte coincidono e
in parte differiscono, a seconda che si tratti di “ST in alto” o “ST non in al-
to”; ma ciò che più di ogni altro aspetto è oggi massimamente condiviso è la
diversa logica con la quale i vari presidi vengono utilizzati, sia quelli stretta-
mente farmacologici, sia quelli diagnostici o non farmacologici. Nella sostan-
za, è la gestione clinica complessiva che nelle SCA differisce nei casi con “ST
in alto” rispetto ai casi con “ST non in alto”. La logica alla base del tratta-
mento iniziale da attuare con la massima tempestività, è la ricanalizzazione
farmacologica o meccanica, nel primo caso e l’azione intensiva, “aggressiva”,
di contrasto alla progressione della trombosi nel secondo caso.

Terapia 

Almeno quattro “temi” meritano di essere brevemente sottolineati: la tem-
pestività del trattamento, l’impiego delle eparine a basso peso molecolare, de-
gli inibitori delle GPIIb/IIIa e del clopidogrel.
• Da quasi quindici anni vi è evidenza inconfutabile che nelle SCA con “ST in

alto” il beneficio assoluto della ricanalizzazione coronarica, sia con fibrinoli-
si sia con angioplastica, è tempo-dipendente 3. L’entità del beneficio che di-
pende dalla tempestività, soprattutto nelle prime 3 ore dall’esordio dei sinto-
mi e soprattutto nei pazienti a maggior rischio clinico, non ha riscontro in
termini assoluti in alcun altro favorevole risultato ottenuto con agenti farma-
cologici o di modalità di ricanalizzazione nel trattamento delle SCA con “ST
in alto”. È questa un’evidenza che dovrebbe indurre ad una seria riflessione
su come indirizzare risorse e impegno da parte di chi ha responsabilità nel
sostenere la ricerca clinica e nel governare l’organizzazione sanitaria.
Nelle SCA con “ST non in alto” il cardine della terapia è un approccio inte-
grato antitrombotico, diagnostico e interventistico guidato dal profilo di ri-
schio. Un’analisi dettagliata della dipendenza dal tempo degli effetti dei vari
interventi non è possibile in questa sede, ma dati provenienti da almeno
quattro importanti Studi quali il PURSUIT, TACTICS, ELISA e ISAR
COOL indicano con convincente chiarezza che anche nelle SCA con “ST
non in alto” la tempestività del trattamento è un importante fattore nel deter-
minare il decorso clinico e la prognosi, soprattutto nel compattare le curve di
rilascio dei marcatori.

• Anticoagulanti - In questa materia, la terapia attuale ha visto il definitivo ac-
creditarsi dell’enoxaparina nei confronti della eparina non frazionata nello
STEMI sottoposto a ricanalizzazione con fibrinolisi seguita o no da angio-
plastica (EXTRACT-TIMI 25) 4. La dose del farmaco e le modalità di som-
ministrazione devono però essere regolate in base all’età del paziente (meno
o più di 75 anni), al valore della creatinemia (soglia 2.5 mg/dl maschi e 2.0
mg/dl donne) o della funzione renale (VFG ≤ 30 ml/min), alla eventuale ese-
cuzione della PTCA e, infine, il trattamento, dovrebbe essere proseguito fino
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all’ottavo giorno o fino alla dimissione. Inoltre, l’enoxaparina è confrontabi-
le all’eparina non frazionata nelle procedure invasive (PTCA) nel NSTEMI
(SINERGY) 5. 
Più recentemente, è stata documentata l’efficacia del fondaparinux, un inibi-
tore di sintesi del fattore Xa. La sua indicazione è attualmente convincente
nelle SCA con “ST sia non in alto che in alto” (OASIS 5, OASIS 6) 6,7 in
quanto risulterebbe avere un profilo più vantaggioso in termini di efficacia e
sicurezza rispetto alla eparina non frazionata (OASIS 6) e alla enoxaparina
(OASIS 5). Devono tuttavia essere tenuti ben presenti alcuni limiti: la con-
troindicazione nella insufficienza renale con VFG < 30 ml/min, e una ten-
denza ad un maggior numero di trombi da catetere durante angioplastica.
Uno studio randomizzato ma condotto in assenza di cecità (ACUITY) ha va-
lutato le prerogative di un inibitore diretto della trombina, la bivaluridina,
nelle SCA 8. Questo agente, somministrato da solo o in associazione agli ini-
bitori GPIIb/IIIa, è risultato essere non inferiore rispetto alla eparina non fra-
zionata con inibitore. È da notare che in assenza di inibitori GPIIb/IIIa la bi-
valuridina presenta un minor rischio emorragico in confronto alla eparina. Va
poi ricordato che il dosaggio della bivaluridina deve essere ridotto in pre-
senza di insufficienza renale e va sottolineato, infine, che questo farmaco
trova una particolare indicazione in caso di piastrinopenia da eparina.
In conclusione, fatta salva la conferma della assoluta necessità dell’inibizio-
ne della cascata coagulativa, risulta che l’orientamento attuale in tema di im-
piego degli anticoagulanti e di nuovi agenti nelle SCA è rivolto soprattutto a
due obiettivi: semplificazione delle modalità di somministrazione e del mo-
nitoraggio dell’attività del farmaco, ottimizzazione del profilo di sicurezza ed
efficacia.

• Antiaggreganti - Gli antagonisti dei recettori GPIIb/IIIa nascono come po-
tenti antiaggreganti piastrinici efficaci in presenza di forti stimoli all’aggre-
gazione e quindi è comprensibile che abbiano trovato indicazione nelle SCA
con “ST in alto” trattate con angioplastica primaria, con o senza impiego di
stent coronarico anche se gli studi controllati riguardano solo 872 dei 3949
pazienti della meta-analisi 9. Nelle SCA con “ST non in alto”, in cui invece
sono stati trattate decine di migliaia di pazienti in maniera controllata 10, si
prolunga un discutibile dibattito sia sulla indicazione nei pazienti che non
sono avviati ad un trattamento invasivo, sia sulle modalità (early vs late e in
alternativa al clopidogrel) nei pazienti a basso rischio, per i quali è invece
previsto un approccio diagnostico-terapeutico invasivo. La materia è com-
plessa, i riferimenti forniti dagli studi clinici non sono facilmente confronta-
bili e gli argomenti della discussione forse non sono sempre di natura tecni-
ca. L’orientamento attuale prevalente propende per la somministrazione pre-
coce, upstream ad un’eventuale procedura di ricanalizzazione, in triplice as-
sociazione con clopidogrel e aspirina nei pazienti ad alto rischio con tropo-
nina positiva e, in alternativa al clopidogrel, nei pazienti a basso rischio con
troponina negativa (AHA/ACC 2007) 11. Nei pazienti avviati ad una procedu-
ra invasiva che sono già in trattamento con un inibitore GPIIb/IIIa è racco-
mandato il proseguimento della terapia con lo stesso agente; in caso contrario
è preferibile utilizzare in sala l’abciximab. In ogni caso, agli inibitori GPIIb/
IIIa va sempre associata l’anticoagulazione.

• Tienopiridinici - la doppia antiaggregazione, ASA più Clopidogrel, è prassi
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oggi consolidata in tutte le SCA con “ST non in alto e in alto”, tanto più
quando la strategia di gestione prevede un approccio interventistico (COM-
MIT- CURE-CLARITY) 12-14. È tuttora oggetto di discussione la durata della
doppia antiaggregazione; ma vi è un crescente favore alla estensione verso i
dodici mesi, indicazione questa già consolidata nelle SCA con “ST non in
alto” ed in caso di utilizzo di stent “medicati” 15.
Nelle SCA, l’antiaggregazione non è un capitolo concluso: efficacia e sicu-
rezza non sono soddisfacenti e i molteplici punti di attacco all’aggregazione
piastrinica continuano a stimolare la ricerca di nuovi agenti e nuove combi-
nazioni di agenti. Il prasugrel, un nuovo tienopiridinico, è fra questi. Dati
preliminari (JUMBO-TIMI 26) 16 e i recenti risultati di un ampio Trial Clini-
co nelle SCA con programma di PTCA (TRITON-TIMI 38) 17 hanno docu-
mentato come il prasugrel sia dotato di un’azione antiaggregante più potente
e più rapida rispetto al clopidogrel, alle dosi attualmente approvate. Si tratta
di risultati rilevanti che debbono tuttavia tenere conto di un rischio emorra-
gico superiore a quello del clopidogrel, ancorché il rapporto efficacia-sicu-
rezza e quindi il beneficio netto siano percepiti da alcuni a favore del prasu-
grel.

Le prospettive all’“orizzonte”

Fisiopatologia (...e clinica...)

• Sul piano strettamente fisiopatologico è arduo attendersi nel breve termine
nuove acquisizioni che abbiano ricadute realmente sostanziali applicabili nel-
la gestione clinica corrente delle SCA. L’apprezzamento della componente
infiammatoria nella destabilizzazione della lesione aterosclerotica, ad esem-
pio, non si è finora tradotto in strumenti clinici di concreto impatto. Ciò non
significa disconoscere importanza e potenzialità di tali avanzamenti di cono-
scenza, ma ricorda solo come sia lungo e difficile il loro trasferimento sul
piano clinico.

• Se fisiopatologia significa, e giustamente, alterazione delle funzioni comples-
sive del paziente con SCA, è più che certo che nell’immediato futuro l’at-
tenzione clinica debba essere rivolta alle “comorbilità” 18. Sono queste pro-
blematiche di primario rilievo clinico nella gestione del paziente, e tuttavia si
deve riconoscere che ben poca attenzione formale è stata ad esse riservata
dalla comunità cardiologica. Si pensi allo spazio non più che “ancillare” che
temi come l’insufficienza renale, le anemie, le arteriopatie ed altre patologie
mediche e chirurgiche non cardiovascolari presenti nel contesto delle SCA,
trovano abitualmente nei protocolli operativi delle strutture ospedaliere, nelle
linee guida delle Società Scientifiche, nelle raccomandazioni o nei ripetuti e
numerosi richiami congressuali che sono dedicati alle SCA. È tempo che fi-
siopatologia e clinica generale siano maggiormente riproposte nella trattazio-
ne delle SCA.

Orizzonti terapeutici

• Innovazioni maggiori in tema di terapia farmacologica, chirurgica o inter-
ventistica delle SCA sono oggettivamente poco probabili, almeno nel breve
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termine. Al contrario, vi è probabilmente un margine di miglioramento tutto-
ra molto ampio che riguarda le modalità, ossia la qualità e l’efficacia con le
quali vengono offerte ai pazienti con SCA le risorse terapeutiche già ora di-
sponibili. Non si tratta di problematiche esclusivamente organizzative. Si
consideri, per esempio, le ultime Linee Guida della Società Europea di Car-
diologia per le SCA NSTEMI 19. L’aver preso atto che i pazienti con SCA
UA/NSTEMI costituiscono una realtà molto eterogenea, ha ricadute pratiche
non indifferenti ai fini dell’adozione degli accertamenti invasivi. Una quota
dei pazienti presenta caratteristiche cliniche che richiedono un percorso ana-
logo a quello delle SCA STEMI (“urgent”), anche se sono mal definiti dal
punto di vista clinico e non dovrebbero in realtà riguardare più del 5% del-
la popolazione; in altri casi invece i pazienti possono essere gestiti in un ar-
co di tempo di 72 ore (early), tre giorni, un tempo prezioso, per esempio, per
una attenta valutazione clinica di ordine generale rivolta in particolare al-
l’apprezzamento delle comorbilità, della cui importanza si è già fatto cenno.

• Si è detto che la ricanalizzazione coronarica nelle SCA “ST in alto” è l’
obiettivo primario e che l’approccio meccanico, a patto che siano rispettate
le condizioni previste, offre vantaggi rispetto a quello farmacologico. Tutta-
via, il vero obiettivo primario che ci si deve porre è quello di riperfondere
quanto più tempestivamente possibile il maggior numero di pazienti. Sono
concetti chiari alla loro enunciazione, ma in quale misura sono realmente ap-
plicati? Non è certo raro constatare che la ricanalizzazione tempestiva viene
spesso fatta coincidere con il mezzo più efficace che è l’angioplastica pri-
maria, anche quando ciò finisce per disattendere l’obiettivo primario stesso
perché tempi e modalità di esecuzione non sono conformi. In definitiva, una
efficace terapia dipende molto dai modelli organizzativi e dal loro monito-
raggio: è possibile che nel prossimo futuro vi sia da attendersi di più da un
serio impegno in questo campo, rispetto alle aspettative riposte nella dispo-
nibilità di nuovi agenti farmacologici e di nuove tecnologie.
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