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Abstract

La gestione ottimale dei pazienti con Infarto Miocardico Acuto con ST
SopraSlivellato (STEMI) che giungono tardivamente in ospedale rimane incer-
ta poiché le evidenze basate su studi randomizzati e registri del mondo reale
sono limitate. Questi pazienti rappresentano una popolazione eterogenea e la
decisione clinica riguardo al trattamento di riperfusione meccanica non do-
vrebbe essere la stessa per tutti. Uno studio clinico randomizzato, alcuni stu-
di meccanicistici e registri contemporanei suggeriscono un presunto beneficio
per un pronto ripristino del flusso coronarico anche nello STEMI a presenta-
zione tardiva. Elementi cruciali nel processo decisionale a favore del tratta-
mento interventistico sono la presenza di instabilita emodinamica o elettrica e
segni o sintomi ischemici in atto. Tra i pazienti clinicamente stabili e con pre-
sentazione tardiva, la valutazione della vitalita miocardica e i test funzionali
possono identificare un altro sottogruppo che potrebbe trarre beneficio dal-
I’angioplastica tardiva.

Sebbene la percentuale di presentazioni tardive tra i pazienti con infarto
miocardico con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI) sembra essere dimi-
nuita nel corso dei decenni, dal 10% al 12% dei pazienti con STEMI si pre-
senta ancora dopo 12 ore dall’insorgenza dei sintomi . In un recente, ampio
registro nazionale prospettico coreano, i pazienti con STEMI e presentazione
tardiva (da 12 a 48 ore dall’insorgenza dei sintomi) hanno avuto esiti clinici
notevolmente peggiori fino a 3 anni rispetto ai pazienti con presentazione pre-
coce, anche se la presentazione =12 ore dall’insorgenza dei sintomi non era in-
dipendentemente associata ad aumento della mortalita. Veniva inoltre riscon-
trata una relazione inversa fra il ricorso all’angioplastica coronarica (PCI) e il
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tasso di mortalita tra presentazioni precoci (<12 h) e tardive (da 12 a 48 h),
indicando che il diverso approccio terapeutico e in particolare il ricorso alle
procedure interventistiche potrebbe influenzare gli esiti clinici dei pazienti con
STEMI e presentazione tardiva °. Pertanto, la gestione ottimale per i pazienti
con STEMI che arrivano in ospedale in ritardo rimane incerta e il confine tra
presentazione “tempestiva” e “tardiva” nello STEMI e I’appropriatezza della
PCI rimane in discussione anche alla luce dei dati piu recenti disponibili. Inol-
tre, il limite di 12 ore ¢ stato identificato sulla base degli studi sulla fibrinoli-
si che non hanno dimostrato una riduzione della mortalita nei pazienti con
STEMI a presentazione tardiva ®’ e sui modelli animali che riportano una evo-
luzione verso la necrosi di tutto il miocardio a rischio ben prima delle 12 ore
di occlusione coronarica 8. Tuttavia, tali dati potrebbero essere inadeguati nel-
I’era moderna della PCI primaria.

Potenziali benefici della riperfusione tardiva del miocardio infartuato

Fin dalle prime segnalazioni di un effetto benefico della terapia di riper-
fusione nel trattamento dello STEMI, I’ipotesi dell’arteria aperta e i benefici
della riperfusione tempestiva sono stati confermati in numerosi studi clinici
sulla riperfusione farmacologica o meccanica con PCI°. Tuttavia, mentre 1’i-
potesi dell’arteria aperta “precoce” € stata costantemente confermata, 1’ipotesi
dell’arteria aperta “tardiva” (cioe, la riperfusione di un’arteria occlusa correla-
ta all’infarto in un momento troppo tardivo per il salvataggio miocardico e in
pazienti senza sintomi in atto) € rimasta controversa per anni. Il razionale di
un eventuale beneficio ¢ rappresentato dalla possibilita che la pervieta del va-
so infartuato possa migliorare la funzione sistolica ventricolare sinistra e pre-
venire il rimodellamento ventricolare e lo sviluppo tardivo di aritmie.

Il meccanismo con cui le cellule del miocardio sfuggono alla morte irre-
versibile nonostante ore di ridotto apporto di ossigeno non ¢ stato completa-
mente chiarito. Oltre alla formazione di una circolazione collaterale come
meccanismo per preservare la vitalita miocardica, potrebbe essere importante
anche la dinamicita dell’evoluzione dell’infarto miocardico acuto. L’occlusione
coronarica iniziale ¢ generalmente equiparata all’insorgenza dei sintomi negli
studi clinici e nei registri. Inoltre, il tempo dall’insorgenza dei sintomi alla
presentazione in ospedale ¢ generalmente equiparato ad un periodo di occlu-
sione coronarica continua. Queste equazioni sono probabilmente sbagliate:
I’instabilita della placca € un processo dinamico e non facilmente riconducibi-
le ad una precisa ristretta finestra temporale . La propagazione del trombo al-
I’inizio di una sindrome coronarica acuta puo provocare occlusione coronarica
dinamica e riperfusione con conseguente precondizionamento ischemico e un
ritardo della progressione verso un danno miocardico irreversibile.

Sono stati proposti molti altri possibili meccanismi attraverso i quali la
pervieta del vaso responsabile dell’infarto potrebbe conferire beneficio me-
diante processi fisiopatologici diversi dal recupero del miocardio ischemico ''.

Ad esempio, considerando I’'importanza della risposta infiammatoria pre-
coce necessaria per avviare la formazione della cicatrice dell’infarto, il ripri-
stino del flusso sanguigno e il conseguente afflusso di cellule infiammatorie
nella zona infartuata puo migliorare la guarigione del tessuto infartuato e pre-
venire il rimodellamento ventricolare 2. Inoltre, un’arteria e un letto vascolare
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pervi e repleti di sangue possono fornire un’impalcatura di supporto che aiuta
a mantenere l’integrita strutturale del miocardio necrotico limitando 1’espan-
sione dell’infarto e il rimodellamento ventricolare *. Un altro meccanismo pro-
posto suggerisce che la riperfusione tardiva provochi emorragia intramiocardi-
ca, edema e necrosi a bande di contrazione, al cui interno persistono i tubi sar-
colemici che possono prevenire il collasso del tessuto necrotico 4. Anche la ri-
vascolarizzazione tardiva del miocardio “ibernato” presente all’interno della
regione perinfartuale € un possibile beneficio di una riperfusione tardiva '.

E stato dimostrato inoltre, che il turnover del collagene € piu pronunciato
nei pazienti con occlusione del vaso responsabile dell’infarto e quindi la sua
ricanalizzazione, prevenendo il turnover interstiziale del collagene, pu0 risulta-
re in effetti favorevole '°. Infine, uno studio recente ha riportato un tasso si-
gnificativamente piu alto di apoptosi tra i cardiomiociti in pazienti con occlu-
sione persistente dell’arteria correlata all’infarto 7. Questo aumento dell’apop-
tosi appare evidente ben oltre la fase acuta dell’infarto miocardico suggerendo
che la riperfusione tardiva possa inibire la perdita apoptotica dei cardiomioci-
ti salvati, prevenendo cosi la progressione verso I'insufficienza cardiaca.

Salvataggio miocardico e riperfusione tardiva mediante PCI

La possibilita che possa essere ottenuto un salvataggio miocardico anche
nei pazienti che si presentano tardivamente trattati con PCI ¢ stata valutata in
diversi studi utilizzando la tomografia computerizzata a emissione di fotone
singolo o la risonanza magnetica cardiaca '32°. Busk et al. '8 hanno analizzato i
risultati della tomografia computerizzata a emissione di fotone singolo esegui-
ta in 396 pazienti con STEMI e hanno dimostrato che i presentatori tardivi (da
12 a 72 h di insorgenza dei sintomi) avevano un indice di salvataggio inferio-
re (proporzione di area salvata a rischio) rispetto ai presentatori precoci (48%
[IQR: dal 23% al 73%] vs. 57% [IQR: dal 42% all’86%]; p .0.003): tuttavia,
¢ stato osservato un salvataggio sostanziale (>50% dell’area a rischio) nel
41% dei presentatori tardivi trattati con angioplastica primaria nonostante 1’oc-
clusione totale del vaso responsabile dell’infarto. Gli Autori hanno inoltre rile-
vato che la dimensione dell’infarto finale e I'indice di salvataggio erano de-
bolmente correlati con la durata dei sintomi (valore R2 <0.10). Stiermaier et
al. ' hanno confrontato 2 coorti (presentazione precoce [<12 h di insorgenza
dei sintomi] e tardiva [da 12 a 48 h di insorgenza dei sintomi]) che coinvol-
gevano 186 pazienti con STEMI con simile area a rischio determinata me-
diante risonanza magnetica cardiaca dimostrando che il salvataggio del mio-
cardio (area a rischio meno dimensione dell’infarto) era significativamente in-
feriore nei pazienti che si presentavano tardivamente rispetto a quello osserva-
to nei pazienti che si presentavano precocemente. Tuttavia, nei presentatori
tardivi si osservava un recupero superiore al 25% dell’area a rischio. Nepper-
Christensen et al. % hanno recentemente analizzato 865 pazienti con STEMI
(807 pazienti che presentavano a <12 h e 58 pazienti che si presentavano a 12-
72 h dall’insorgenza dei sintomi) sottoposti a risonanza magnetica cardiaca su-
bito dopo PCI e a 3 mesi di follow-up osservando che il 65% dei pazienti con
presentazione tardiva otteneva un sostanziale salvataggio miocardico =0.50.

I progressi nella tecnologia e nella disponibilita della risonanza magnetica
cardiaca possono consentire la tipizzazione dello stato funzionale del miocar-

271



dico prima della PCI primaria nei pazienti che si presentano in ritardo realiz-
zando un approccio piu personalizzato al trattamento dello STEMI acuto a
presentazione tardiva.

Evidenze sull’efficacia dell’angioplastica primaria nello STEMI a presen-
tazione tardiva

Schomig et al. 2! hanno eseguito il primo studio randomizzato controllato
che ha coinvolto 365 pazienti con STEMI arruolati dal 2001 al 2004 dimo-
strando che una strategia invasiva con 1’impiego di stent coronarici e abcixi-
mab ¢ in grado di ridurre le dimensioni dell’infarto e la mortalita a 4 anni nei
pazienti con STEMI senza sintomi persistenti che si presentavano da 12 a 48
ore dopo I’insorgenza dei sintomi 2'?2. Al contrario, la riperfusione meccanica
molto tardiva (3-28 giorni dopo 'infarto indice) nello studio OAT (Occluded
Artery Trial) non ha migliorato la mortalita o la frazione di eiezione del ven-
tricolo sinistro durante il follow-up di 4 anni rispetto alla terapia medica .
Tuttavia, BRAVE-2 e OAT sono due studi difficilmente comparabili, poiché i
pazienti sono stati sottoposti ad angioplastica in 2 finestre temporali molto di-
verse dall’insorgenza dei sintomi (una mediana di <24 ore contro 8 giorni).
Studi di imaging e clinici hanno riportato risultati simili al BRAVE-2, con una
riduzione del danno miocardico o un miglioramento dell’esito clinico dopo
PCI primaria in pazienti con STEMI che si presentano 12-72 ore dopo I’in-
sorgenza dei sintomi. Gierlotka et al. > hanno valutato 2.036 pazienti con
STEMI che si sono presentati a 12-24 ore dall’insorgenza dei sintomi e hanno
osservato che 1’approccio invasivo (esecuzione dell’angioplastica coronarica a
12-24 ore dall’insorgenza dei sintomi) era significativamente associato a un
miglioramento clinico a 12 mesi rispetto all’approccio conservativo (tratta-
mento non invasivo o esecuzione di angiografia coronarica a >24 h dall’insor-
genza dei sintomi), con un rischio relativo di 0.73. Questi risultati clinici sono
stati ulteriormente supportati da studi meccanicistici e di registro che hanno
utilizzato la risonanza magnetica cardiaca: mentre il salvataggio miocardico e
risultato inferiore nei presentatori tardivi rispetto a quelli precoci, un sostan-
ziale salvataggio miocardico era documentabile anche quando I’angioplastica
viene eseguita fra le 12 e le 48 dall’insorgenza dei sintomi '#%. Sulla base di
questi studi, le Linee Guida Europee del 2017 raccomandano I’angioplastica
primaria nei pazienti instabili che si presentano a 12-24 h dall’insorgenza dei
sintomi e che mostrano segni di ischemia in atto (Classe di raccomandazione:
I; Livello di evidenza: C) e suggeriscono 'impiego dell’angioplastica primaria
di routine per pazienti STEMI stabili che si presentano da 12 a 48 h dall’insor-
genza dei sintomi (Classe di raccomandazione: Ila; Livello di evidenza: B) %.

Conclusioni

I pazienti che si presentano tardivamente dopo infarto miocardico acuto
rappresentano una popolazione eterogenea e la decisione clinica riguardo al ri-
corso alla riperfusione meccanica non dovrebbe essere la stessa per tutti. In
generale la presentazione tardiva ¢ associata ad una peggiore evoluzione clini-
ca e ad un aumento della mortalita rispetto alla presentazione precoce. L’im-
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plementazione di reti integrate efficienti per il trattamento tempestivo dell’in-
farto miocardico acuto rappresenta il primo obiettivo per migliorare la pro-
gnosi di questi pazienti, considerando che i due terzi delle presentazioni tardi-
ve sono conseguenti a trasferimenti da centri non dotati di laboratori di emo-
dinamica. La valutazione clinica e la stratificazione del rischio rappresentano
fattori cruciali che aiutano nel processo decisionale per la migliore gestione te-
rapeutica dei pazienti con presentazione tardiva. Uno studio clinico randomiz-
zato, numerosi studi meccanicistici e gli studi di registro piu recenti '8 2022
sembrano indicare un presunto beneficio della riperfusione meccanica tardiva.

Elementi cruciali nel processo decisionale sono la presenza di instabilita
emodinamica o elettrica e segni o sintomi ischemici in atto che fanno pendere
la bilancia a favore dell’angioplastica primaria. Tra i pazienti clinicamente sta-
bili e con presentazione tardiva, la valutazione della vitalita miocardica e i te-
st funzionali possono identificare un altro sottogruppo che potrebbe trarre be-
neficio dall’angioplastica primaria tardiva. Di conseguenza, come raccomanda-
to dalle attuali Linee Guida, i pazienti che sono ancora in fase iniziale di STE-
MI (12-48 ore) dovrebbero essere sottoposti a PCI. Anche quelli oltre le 48
ore con evidenza di ischemia silente o vitalita dovrebbero essere sottoposti a
PCI. I pazienti che sono veramente stabili e asintomatici oltre le 48 ore dal-
I’insorgenza dei sintomi, senza evidenza di ischemia silente o vitalita, possono
essere trattati in sicurezza con la terapia medica.
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