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La malattia coronarica rappresenta la principale causa di morbilità e mor-
talità nei pazienti di età superiore ai 75 anni. Questi pazienti sono scarsamen-
te rappresentati nei trial clinici su cui si fondano le raccomandazioni delle Li-
nee Guida, mentre i registri osservazionali dimostrano che essi, pur essendo a
maggior rischio di eventi ischemici rispetto ai pazienti più giovani, ricevono
minori trattamenti sia di tipo farmacologico che interventistico. I motivi di
questa evidente discrepanza sono sicuramente molteplici. Tra questi, possono
essere considerati:
- la scarsa definizione, in questa popolazione, del rapporto beneficio/rischio di

strategie terapeutiche acquisite nella popolazione generale. Basti pensare che
i trial di confronto tra strategia “early aggressive” e “initially conservative”
nelle sindromi coronariche acute senza sopraslivellamento ST hanno escluso
i pazienti anziani o ne hanno incluso una minima parte 1. Non è la fattibilità
di una strategia interventistica ad essere in discussione, ma il rapporto bene-
ficio/rischio nel paziente anziano, stante il rischio iatrogeno (sanguinamento,
complicanze vascolari e cerebrali, danno renale) maggiore rispetto alla popo-
lazione generale.

- L’impiego di farmaci, soprattutto quelli antitrombotici, che rendono pratica-
bile l’angioplastica coronarica in fase acuta, è scarsamente definito nel pa-
ziente anziano, con il conseguente rischio di sovradosaggio 2 e di sanguina-
mento anche grave, a sua volta predittore di mortalità a lungo termine 3. An-
che per questo motivo, e non solo per una maggiore fragilità arteriosa, l’età
avanzata è tra i predittori indipendenti di sanguinamento grave 4. Basti pen-
sare all’impatto che ha avuto il mettere “età >60 anni” tra i criteri di inclu-
sione dello studio SYNERGY 5 per spostare completamente il rapporto be-
neficio/rischio di enoxaparina vs eparina non frazionata: favorevole nella
metanalisi TESSMA 6, con età media 64 anni (neppure riportata nel mano-
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scritto originale), non favorevole in SYNERGY, con età media 68 anni. Un
maggiore rischio emorragico nel paziente anziano è stato descritto per dosi
anche modeste di aspirina 7, per prasugrel 8, e ovviamente da lungo tempo
per tutti i farmaci trombolitici 9; quest’ultimo rischio è di entità tale da ren-
derne ormai pressoché controindicato l’uso nel paziente anziano, in presenza
di un’alternativa interventistica anche non immediata. Ulteriori ragioni per
un maggiore rischio emorragico da farmaci nell’anziano sono la mancata
correzione dei dosaggi per la ridotta clearance renale, la maggiore prevalen-
za di donne, il peso inferiore e, per l’emorragia cerebrale, la maggiore pre-
valenza di ipertensione arteriosa non controllata. I dati recenti del registro
BLITZ 3 (presentati al congresso ANMCO 2008) hanno chiaramente dimo-
strato quanto importante sia la presenza della popolazione anziana nelle
UTIC italiane, con un’età media di 70 anni, una mediana di 72 anni e una
prevalenza di 39% di pazienti di età >75 anni. Lo stesso registro ha reso nu-
mericamente evidente per il nostro paese quanto già segnalato in letteratura 10,
e cioè che le sindromi coronariche acute costituiscono solo una parte dei ri-
coveri nelle UTIC, essendovi una significativa rappresentazione anche di
miocardiopatie e altre gravi forme di scompenso, aritmie e altro. Nella tratta-
zione che segue, limiteremo tuttavia l’analisi al rapporto beneficio/rischio dei
farmaci antitrombotici nella terapia delle sindromi coronariche acute, cercando
di definire le condizioni per un impiego ottimale nel paziente anziano. A mon-
te di ciò, bisogna aver chiaro quali siano gli effetti attesi delle terapie antitrom-
botiche nelle sindromi coronariche acute con e senza sopraslivellamento persi-
stente del tratto ST, in presenza e in assenza di strategia riperfusiva meccanica.
La trattazione è limitata all’iniziale fase intraospedaliera (UTIC), ma molto vi
sarebbe da dire sul rapporto beneficio/rischio della terapia antitrombotica a lun-
go termine nel paziente anziano dimesso dopo una sindrome coronarica acuta 7.

Infarto miocardico - STEMI

I dati più recentemente pubblicati sulla terapia riperfusiva nel paziente an-
ziano con STEMI in Italia sono relativi al registro BLITZ, ma fotografano una
situazione del 2001 11: a quel tempo, il 57% dei pazienti >75 anni con STEMI
non riceveva terapia riperfusiva, il 34% veniva trattato con trombolisi e solo
l’8.8% con angioplastica primaria. La terapia riperfusiva meccanica si è da al-
lora enormemente sviluppata, nel nostro come nella maggior parte dei paesi
“occidentali”, andando a sostituire progressivamente quella farmacologica, con
beneficio evidente soprattutto nei pazienti più anziani 12. In attesa di poter di-
sporre dei dati relativi al 2008, fotografati dal registro BLITZ 3, entrambe le
opzioni riperfusive sono da commentare relativamente al paziente anziano 13.

Terapia riperfusiva farmacologica

Nonostante il maggiore rischio di sanguinamento, soprattutto cerebrale, la
terapia riperfusiva farmacologica ha dimostrato di ridurre la mortalità nei pa-
zienti anziani 14,15. Pur essendo minore, rispetto ai pazienti più giovani, la ri-
duzione percentuale di rischio di morte a 30 giorni, poiché il paziente anziano
è a rischio assoluto maggiore, il numero di vite salvate con la terapia fibrino-
litica ogni 1000 pazienti trattati è maggiore nell’anziano 14. Tuttavia, è diffici-
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le che, al momento attuale, un paziente anziano con STEMI venga trattato con
terapia fibrinolitica, per due motivi: primo perché il paziente anziano tende a
presentarsi più tardivamente, quando la terapia fibrinolitica ha perso gran par-
te della propria efficacia; secondo, perché lo sviluppo delle reti per il tratta-
mento dello STEMI ha reso praticabile l’angioplastica primaria in tempi rapi-
di su tutto il territorio nazionale. Tuttavia, in pazienti selezionati di età avan-
zata con STEMI entro le prime ore, tale opzione rimane praticabile fatta salva
una scelta oculata della strategia farmacologica. Per pazienti selezionati inten-
diamo quelli giunti entro le prime tre ore dall’inizio dei sintomi, con infarto
esteso, normotesi o con storia di ipertensione ben controllata. Per terapia far-
macologica adeguata intendiamo l’impiego di weight-adjusted TNK-tPA segui-
to da enoxaparina sottocute senza bolo iniziale, secondo il protocollo dimo-
stratosi efficace nello studio Ex-TRACT TIMI 25 16. Come si può vedere dal-
la tabella I, tra le terapie fibrinolitiche contemporanee, il TNK-tPA è stata l’u-
nica ad avere dimostrato nel paziente anziano un minor rischio di emorragia
cerebrale e mortalità a 30 giorni nello studio ASSENT-2 17. 

L’uso di dosi ridotte di eparina e l’evitamento del bolo iniziale si sono
dimostrati fondamentali per ridurre drasticamente il rischio di emorragia cere-
brale nel paziente anziano 18. D’altra parte, il ruolo principale della terapia
eparinica è quello di prevenire la riocclusione dell’arteria infartuale, e non
quello di aumentare l’effetto riperfusivo immediato del fibrinolitico. 

Per quanto riguarda la terapia antipiastrinica, l’associazione di clopidogrel
alla terapia fibrinolitica ha dimostrato di ridurre il rischio di re-infarto e di mi-
gliorare la pervietà del vaso colpevole ad una successiva coronarografia du-
rante l’ospedalizzazione, senza aumentare il rischio emorragico 19; non esisto-
no tuttavia dati specificatamente relativi alla popolazione anziana. Un ulterio-
re potenziamento della terapia antipiastrinica, associando un antagonista della
GPIIb/IIIa, si è dimostrato invece sconsigliabile nell’anziano, per un significa-
tivo aumento del rischio di emorragia cerebrale 20.

Tabella I - Incidenza di ictus e mortalità nei pazienti >75 anni trattati con terapia fibrinoli-
tica.

Studio Farmaci Ictus (%) Mortalità a 30-35 giorni

FTT, 1994 Vari I°-II° gen 2.0* 24.3
Controllo 1.2* 25.3

GUSTO, 1993 r-tPA accelerato 2.08 19.3
SK 1.23 20.6

COBALT, 1997 r-tPA 2 boli 3.6 23.6
r-tPA accelerato 2.6 19.9

GUSTO III, 1997 r-PA 2 boli 2.5 29.9
r-tPA accelerato 1.7 29.7

ASSENT-2, 1999 TNK-tPA 1.6 17.3
r-tPA accelerato 2.7 19.3

GUSTO V, 2001 r-PA+abciximab 2.1 18.3
r-PA 1.1 17.9

HERO-2, 2001 SK+bivalirudina 1.0 25.1
SK+eparina 0.5 25.0
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Angioplastica primaria

I dati sull’efficacia dell’angioplastica primaria nell’anziano sono per lo
più aneddotici, basati su piccoli numeri, e tuttavia molto convincenti. Le Linee
Guida ESC si sono espresse preferenzialmente per l’angioplastica primaria
nell’anziano nel 2003 21 e non sono tornate sull’argomento nel 2008 22. Un’a-
nalisi cumulativa di pazienti di oltre 70 anni randomizzati in tre trial di con-
fronto tra trombolisi e angioplastica primaria ha dimostrato un beneficio di so-
pravvivenza con quest’ultima 23,24. Il primo studio randomizzato di confronto
tra streptokinasi e angioplastica in pazienti >75 anni 25 ha incluso solo 87 pa-
zienti, dimostrando un’impressionante riduzione dell’aggregato di morte, rein-
farto e stroke a 30 giorni, da 29% con streptokinasi a 9% con angioplastica:
questo beneficio si è mantenuto a un anno (44% vs 13%, p=0.001, RR 5.2,
95% C.I. 1.7 – 18.1). 

L’eccellente risultato dell’angioplastica primaria nell’anziano sembra con-
fermata dai registri osservazionali. l’esperienza di Firenze pubblicata 10 anni
orsono 26 si riferiva a 55 ottuagenari consecutivi, con una mortalità a 30 gior-
ni di 16% includendo i pazienti che si presentavano con shock cardiogeno, ma
solo del 4% escludendo i pazienti senza shock. Una più recente estensione del
registro, con 342 pazienti di oltre 75 anni, ha riportato una mortalità comples-
siva del 15% inclusi i pazienti in shock (D. Antoniucci, comunicazione perso-
nale).

Similmente, il registro degli Ospedali Riuniti di Bergamo ha riportato una
mortalità a 30 giorni del 9.9% in 96 pazienti di età media 81 anni, con 4.4%
in quelli senza shock alla presentazione 27. Optare per una strategia riperfusiva
meccanica sembra quindi un punto strategico fondamentale nel paziente anzia-
no con STEMI, rimanendo però negativa la prognosi dello shock.

I dati recentemente pubblicati del registro BLITZ relativi allo shock cardio-
geno in 1345 pazienti con STEMI ricoverati nelle UTIC italiane nel 2001 28 mo-
strano che l’età media dei pazienti senza shock era 65 + 13 anni, mentre quel-
la dei pazienti con shock era di 75 + 11 anni, che il 73% dei casi di shock si
veniva sviluppando durante la degenza in UTIC (solo il 27% aveva shock al-
l’ingresso) e che l’età avanzata era tra i più potenti predittori indipendenti di
sviluppo di shock in UTIC, venendo subito dopo la classe Killip e l’ipoten-
sione all’ingresso, ma prima del fallimento della terapia riperfusiva e del dia-
bete. In quel registro, oltre il 50% dei pazienti con shock veniva trattato con-
servativamente, contro il 37% di quelli senza shock, e si può immaginare una
maggiore divaricazione nei pazienti anziani. Il secondo snodo critico è quindi
una maggiore e più precoce attenzione ai minimi segni di disfunzione ventri-
colare sinistra e soprattutto una maggiore tempestività d’azione al minimo se-
gno predittivo di shock.

La terapia antitrombotica associata all’angioplastica primaria è un argo-
mento estremamente delicato nel paziente anziano. In particolare, la terapia
antipiastrinica con abciximab ha dimostrato di ridurre significativamente il ri-
schio di re-infarto, di migliorare la riperfusione del microcircolo e di ridurre la
mortalità nel follow-up 29. Tale terapia, in combinazione con dosi ridotte di
eparina non frazionata nel laboratorio di emodinamica non sembra essere as-
sociata ad un maggiore rischio emorragico nell’anziano 30,31, che tuttavia rima-
ne a maggiore rischio di emorragia rispetto ai pazienti più giovani in corso di
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angioplastica primaria 32. Al fine di contenere l’incidenza di emorragie, che si
sono dimostrate predittori indipendenti di mortalità nel lungo termine in pa-
zienti sottoposti ad angioplastica 3,4, è di estremo interesse la dimostrazione
che, in pazienti sottoposti ad angioplastica primaria, l’impiego dell’antagonista
recettoriale della trombina, bivalirudina, ha dimezzato il rischio di emorragia e
ridotto la mortalità del 40% circa rispetto all’associazione di eparina e anti
GPIIb/IIIa nello studio HORIZONS AMI 33. Per quanto non siano stati pub-
blicati i dati relativi alla popolazione più anziana nello studio in questione,
l’impiego di bivalirudina in questa indicazione sembra particolarmente indica-
to nei pazienti a maggior rischio emorragico, quali gli anziani.

Sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento ST (NSTEACS)

Le Linee Guida europee pubblicate nel 2007 raccomandano un atteggia-
mento precocemente invasivo per le NSTEACS nell’anziano, tuttavia con par-
ticolare prudenza nella gestione dei farmaci, in considerazione del rischio
emorragico 34. In realtà, come recentemente lamentato da un “ad hoc state-
ment” dell’American Heart Association 1, non esistono evidenze al supporto di
un atteggiamento precocemente invasivo, ed un trial di confronto tra strategie
precocemente invasiva e inizialmente conservativa nel paziente anziano con
NSTEACS è attualmente in corso per iniziativa della Federazione Italiana di
Cardiologia 35. Come discusso all’inizio di questo testo, per quanto possa es-
sere tecnicamente praticabile una rivascolarizzazione coronarica in buona par-
te dei pazienti anziani, a causa del maggiore rischio iatrogeno vanno attenta-
mente considerati numerosi fattori e patologie concomitanti. Ad esempio,
mentre nei soggetti più giovani può essere vantaggiosa un’accelerazione dei
tempi interventistici 36 al fine di ridurre il rischio di infarto nel periodo d’atte-
sa, la velocità d’intervento può risultare meno praticabile nel soggetto anziano
per la presenza di terapia anticoagulante orale, per la necessità di ottenere
un’adeguata idratazione al fine di ridurre il rischio di danno renale, per la va-
lutazione dell’origine di una concomitante anemia o anche solo per poter di-
scutere le opzioni con i familiari. 

Particolare importanza riveste il contenimento del rischio emorragico con-
nesso con le procedure interventistiche coronariche e con le terapie antitrom-
botiche, poiché l’età avanzata rappresenta un importante predittore indipen-
dente di emorragia nei pazienti con sindrome coronarica acuta 4. La minimiz-
zazione del rischio emorragico richiede particolare attenzione nella gestione
delle terapie farmacologiche e dell’approccio interventistico.

Per quanto riguarda le prime, basandosi sulle evidenze disponibili, le Li-
nee Guida europee raccomandano un approccio farmacologico leggermente di-
verso in relazione alla strategia terapeutica intrapresa 34. In ogni caso, tutti i
pazienti dovranno essere trattati con aspirina (300 mg prima dose, seguita da
75-100 mg/die) e clopidogrel (300 mg come dose di carico seguiti da 75
mg/die per un anno). Nei pazienti trattati conservativamente, o fino a che non
si sia presa una decisione sull’approccio interventistico, viene consigliata tera-
pia anticoagulante con fondaparinux 2.5U/die sottocute sulla base dei dati del-
lo studio OASIS-5 37: in questo studio di confronto con enoxaparina, fondapa-
rinux ha dimostrato di ridurre di circa il 50% l’incidenza di sanguinamento
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maggiore in fase ospedaliera e del 20% la mortalità a sei mesi. Per i pazienti
trattati secondo strategia precocemente invasiva, è invece preferibile terapia
anticoagulante con eparina non frazionata (o enoxaparina, facendo attenzione
ad aggiustare la dose in base alla stima del filtrato renale) e potenziamento
della terapia antipiastrinica, aggiungendo un anti GPIIb/IIIa secondo strategia
upstream (tirofiban o eptifibatide) o, limitatamente ai pazienti che vanno in-
contro ad angioplastica, dopo coronarografia (abciximab). Nei pazienti a mag-
giore rischio emorragico, la terapia upstream con eparina + anti-GPIIb/IIIa può
essere sostituita dall’antagonista diretto della trombina, bivalirudina, che nello
studio ACUITY 38 ha dimostrato di ridurre drasticamente il rischio di sangui-
namento, con outcome a un anno simile a quello della più aggressiva combi-
nazione di eparina e anti GPIIb/IIIa. Infine, in pazienti ad elevato rischio
emorragico in cui sia praticabile un approccio precocemente invasivo, può es-
sere consigliabile un approccio ad invasività farmacologica ancora minore con
aspirina, clopidogrel e bivalirudina limitata al solo tempo della procedura di
angioplastica, simile a quanto consigliato nell’angioplastica primaria dello
STEMI. Ultimo, ma non meno importante, e pur in assenza di dati controllati,
l’approccio arterioso per via radiale è sicuramente associato ad un minor ri-
schio di complicanze vascolari ed emorragiche, ed appare fortemente consi-
gliabile nel paziente anziano, laddove tecnicamente praticabile. La riduzione al
minimo dei tempi dell’allettamento permette inoltre di limitare i tempi di
somministrazione di eparina a basso peso molecolare come prevenzione della
tromboembolia polmonare.   
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