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With the ageing of the population in the Western world, an increasing proportion of patients seen in cardi-
ology practice is represented by the elderly. Although approximately one third of patients admitted with acute
coronary syndrome (ACS) are >75 years old and the mortality rate in this age group is doubled compared with
younger patients, this population is underrepresented in randomized controlled trials and, consequently, clin-
ical guidelines do not always provide clear indications for the management of elderly patients. Therefore,
there is an unmet need for clinical guidance regarding this rapidly growing subset of ACS patients, also con-
sidering that decisions about optimal antithrombotic treatment strategies in the elderly are often challeng-
ing, mostly due to age-related organ dysfunction, the frequency of comorbidities and concomitant medica-
tions and an increased risk of both ischemic and bleeding events.

A panel of Italian cardiology experts assembled under the auspices of the Italian Society of Interventional Car-
diology (SICI-GISE) for comprehensive discussion and consensus development, with the aim to provide prac-
tical recommendations, for both clinical and interventional cardiologists, regarding optimal management of
antithrombotic therapy in patients with ACS aged ≥75 years. In this position paper, various clinical scenarios
in patients with ST-elevation and non-ST-elevation myocardial infarction or unstable angina are presented and
discussed, including special subsets (e.g., patients aged ≥85 years, patients with chronic renal disease or pre-
vious cerebrovascular events, patients requiring triple therapy or long-term antithrombotic therapy), with the
panel’s recommendations being provided for each scenario. 
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INTRODUZIONE
L’aumento dell’aspettativa di vita sta portando ad un pro-
gressivo invecchiamento della popolazione nei paesi occi-

dentali. Se nel 2008, a livello mondiale, le persone di età ≥65
anni rappresentavano circa il 7% del totale, entro il 2040 ta-
le fascia di età aumenterà di oltre il 150%1. Circa un terzo dei
pazienti ricoverati per sindrome coronarica acuta (SCA) ha
più di 75 anni e presenta una mortalità doppia rispetto alla
popolazione più giovane2,3. La quota di pazienti anziani ar-
ruolata nei trial clinici non supera invece il 10-20%4,5. In par-
ticolare, negli studi TRITON-TIMI 38 e PLATO, la percentuale
di pazienti con età >75 anni è stata del 13% e 15%, rispet-
tivamente6,7. 

L’avanzare dell’età si associa a un progressivo incremento
del rischio di eventi trombotici ed emorragici. Le alterazioni del-
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con diabete mellito, insufficienza renale e con pregressa PCI;
inoltre, un numero di pazienti significativamente maggiore è
stato sottoposto a coronarografia (raggiungendo il 70% dei ca-
si nel 2009-2010) e a rivascolarizzazione miocardica sia percu-
tanea che chirurgica. Nonostante i miglioramenti però, la pre-
senza del laboratorio di Emodinamica nell’ospedale di ricovero
è risultata il principale fattore a determinare l’esecuzione dello
studio angiografico (indipendentemente dall’età), mentre i fat-
tori clinici di rischio particolarmente elevato come l’avanzare
dell’età, i segni di insufficienza ventricolare sinistra, la funzione
renale compromessa e il sesso femminile sono risultati i più for-
ti predittori di mancata esecuzione della coronarografia. Per
quanto riguarda la terapia antitrombotica negli ultrasettanta-
cinquenni, si è assistito a un significativo aumento della som-
ministrazione della duplice terapia antiaggregante (DAPT) sia
nella fase intraospedaliera che alla dimissione, in quest’ultimo
caso prescritta nel 75% dei casi20. Anche se nessuno dei singoli
registri di per sé aveva la potenza statistica per indagare l’out-
come clinico (in particolare in una sottopopolazione), dopo un
aggiustamento per le caratteristiche basali, il rischio di morta-
lità a breve termine negli anziani, rispetto al 2001, si è signifi-
cativamente ridotto negli anni successivi20. I più recenti dati del
Registro ANMCO EYESHOT hanno tuttavia evidenziato come
l’età >75 anni fosse un predittore di mancato utilizzo di an-
tiaggreganti di nuova generazione (ticagrelor e prasugrel)21.

LE RACCOMANDAZIONI DELLE LINEE GUIDA

Le recentissime linee guida per il trattamento delle SCA-NSTE
della Società Europea di Cardiologia (ESC) del 201522 riportano
specifiche indicazioni per il paziente anziano23, per il quale vie-
ne raccomandata un’attenta valutazione delle comorbilità, del-
l’aspettativa e della qualità della vita prima di prendere qual-
siasi decisione terapeutica sia farmacologica che interventistica.
Inoltre viene riportato l’elevato potenziale rischio emorragico
connesso alla terapia antitrombotica e ai suoi dosaggi, con la
necessità di personalizzarla per limitare gli effetti collaterali. Tut-
te le precedenti raccomandazioni presentano una classe di rac-
comandazione I, con livello di evidenza C.

Viene ribadito il potenziale beneficio della strategia invasi-
va nell’anziano pur a spese di un maggior rischio di compli-
canze emorragiche, che viene pertanto raccomandata dopo
un’attenta valutazione del rapporto rischio/beneficio (classe di
raccomandazione IIa, livello di evidenza B). È da segnalare, tra
le strategie per la prevenzione degli eventi emorragici, la forte
raccomandazione delle linee guida per l’utilizzo preferenziale
dell’accesso radiale rispetto a quello femorale (classe di racco-
mandazione I, livello di evidenza A). Nelle nuove linee guida
europee viene introdotto il concetto fondamentale di “fragili-
tà” del paziente come parametro essenziale nel guidare il ri-
corso ad una strategia invasiva, così come viene fatto per il trat-
tamento transcatetere della valvulopatia aortica22,23. 

Poca attenzione è stata dedicata invece al paziente anzia-
no nelle linee guida europee per il trattamento dello STEMI del
201224: è sottolineata la frequente presentazione atipica che
può portare a mancate diagnosi e a ritardi di trattamento, e
viene poi riportata la necessità di porre particolare attenzione
al dosaggio dei farmaci antitrombotici in relazione alla funzio-
ne renale.

la funzionalità epatica e renale, caratteristiche dell’anziano,
possono influenzare la farmacocinetica e farmacodinamica de-
gli agenti antitrombotici esponendo il paziente anziano ad un
rischio di sotto- o sovradosaggio con conseguente aumentato
rischio sia di trombosi che di sanguinamento iatrogeno8,9. 

Una strategia invasiva precoce con rivascolarizzazione mio-
cardica associata ad una terapia antitrombotica aggressiva si è
dimostrata superiore ad una conservativa nei pazienti con SCA
senza sopraslivellamento del tratto ST (SCA-NSTE) a rischio me-
dio-elevato, in particolare in quelli con aumento della troponi-
na10-12. 

Nell’infarto miocardico acuto con sopraslivellamento del
tratto ST (STEMI), la procedura coronarica percutanea (PCI) pri-
maria si è dimostrata, qualora eseguita da un team di operatori
esperti e nei tempi raccomandati, superiore in termini di effi-
cacia e più sicura in termini di emorragie rispetto alla terapia fi-
brinolitica, anche in questo caso con un beneficio più evidente
nei pazienti a maggior rischio13. Tuttavia il paziente ultraottan-
tenne, anche se trattato con PCI primaria, presenta una mor-
talità a 1 anno particolarmente elevata e significativamente più
alta rispetto ai soggetti più giovani (22.3 vs 6.5%)14. L’applica-
zione delle linee guida ha portato a un progressivo migliora-
mento della sopravvivenza dei pazienti con SCA, tuttavia pro-
prio gli anziani spesso non ricevono le terapie farmacologiche
raccomandate sulla base dell’evidenza scientifica e hanno me-
no probabilità di essere trattati con una strategia invasiva ri-
spetto ai pazienti più giovani. 

I dati sulla realtà italiana possono essere letti in cinque re-
gistri condotti dall’Associazione Nazionale Medici Cardiologi
Ospedalieri (ANMCO) nel decennio 2001-201015-19, che hanno
incluso pazienti con SCA ricoverati nelle Unità Coronariche, e
indicano che circa il 40% dei pazienti con SCA-NSTE aveva
un’età >75 anni. Nella popolazione anziana si è assistito, nel
decennio analizzato, a un significativo aumento dei pazienti

Abbreviazioni e acronimi
ANMCO Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri
aPTT tempo di tromboplastina parziale attivato
AVK antagonisti della vitamina K
CABG bypass aortocoronarico
CrCl clearance della creatinina
DAPT duplice terapia antiaggregante
EMA European Medicines Agency
ENF eparina non frazionata
ESC Società Europea di Cardiologia
FA fibrillazione atriale
FDA Food and Drug Administration
GPIIb/IIIa glicoproteina IIb/IIIa
HR hazard ratio
IC intervallo di confidenza
INR international normalized ratio
IRC insufficienza renale cronica
NAO anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K
NNT number needed to treat
NSTEMI infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST
PCI procedura coronarica percutanea
RCT studio clinico controllato randomizzato
SCA sindrome coronarica acuta
SCA-NSTE sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento

del tratto ST
SICI-GISE Società Italiana di Cardiologia Interventistica
STEMI infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST
TIA attacco ischemico transitorio
UA angina instabile
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METODI E SCOPO DEL PROGETTO

Il presente documento di posizione è stato redatto per guidare
il clinico nella gestione ottimale della terapia antitrombotica nel
paziente anziano (inteso come di età ≥75 anni) con SCA in fa-
se intraospedaliera e alla dimissione.

La volontà del Panel è di dare al cardiologo clinico ed inter-
ventista indicazioni pratiche sulla gestione del paziente anzia-
no, integrando le evidenze disponibili e affrontando le proble-
matiche legate alla complessità clinica che spesso non sono sta-
te affrontate dagli studi randomizzati. Non trattandosi di una li-
nea guida non saranno espresse classi di raccomandazioni o li-
velli di evidenza. Per la stesura del documento i membri del Pa-
nel si sono basati comunque su una revisione della letteratura
disponibile sull’argomento, cercando di motivare il razionale
che ha portato ad indicare una determinata scelta terapeutica.
Ogni raccomandazione finale ha raggiunto il consenso di al-
meno l’80% dei membri del Panel. 

È stato deciso di trattare separatamente gli scenari clinici
relativi a STEMI e angina instabile/infarto miocardico senza so-
praslivellamento del tratto ST (UA/NSTEMI). Per il primo grup-
po sono stati analizzati i soggetti che vanno incontro a PCI pri-
maria, quelli che vengono trattati con fibrinolisi e quelli a pre-
sentazione tardiva; per l’UA/NSTEMI si è scelto di valutare se-
paratamente i soggetti sottoposti a rivascolarizzazione miocar-
dica da quelli trattati con la sola terapia medica. Si è inoltre ri-
tenuto di trattare specificatamente alcune situazioni peculiari:
il “grande anziano” (inteso come di età ≥85 anni), il paziente
nefropatico, il paziente con pregressi eventi cerebrovascolari, il
paziente con necessità di anticoagulante orale e la durata a lun-
go termine della DAPT. 

APPROCCIO METODOLOGICO AL PAZIENTE ANZIANO

Nell’affrontare la gestione della terapia antitrombotica del pa-
ziente anziano con SCA, il Panel ritiene utile specificare alcuni
punti metodologici generali che vengono suggeriti come pre-
supposti di un corretto approccio clinico:
• L’età anagrafica di per sé non costituisce e non deve costi-

tuire un motivo sufficiente per condizionare una qualsivo-
glia scelta clinica; al contrario è necessario valutare l’età bio-
logica e anche le condizioni generali del paziente sulla ba-
se delle comorbilità, dello stato cognitivo e funzionale, e
della fragilità del paziente.

• Dato che i pazienti anziani sono scarsamente rappresenta-
ti negli studi clinici controllati randomizzati (RCT) e quelli
molto anziani praticamente assenti, l’estensione delle con-
clusioni degli RCT alla popolazione anziana deve essere fat-
ta con prudenza e comunque dopo un’accurata valutazio-
ne globale del singolo paziente che tenga conto di più ele-
menti quali: bilancio tra rischio ischemico ed emorragico,
aspettativa di vita, comorbilità, qualità di vita, stima del ri-
schio/beneficio della strategia invasiva e, infine, preferenza
del paziente.

• Per un corretto inquadramento clinico e delle condizioni
psico-funzionali e della fragilità è utile avvalersi di specifiche
valutazioni a punteggio per evitare per quanto possibile una
valutazione soggettiva e arbitraria, e al fine di categorizza-
re correttamente il rischio del paziente (Tabella 1)25. Prag-
maticamente, il paziente può essere definito fragile in pre-
senza di ≥3 dei seguenti 5 criteri: perdita di peso non in-
tenzionale, esaurimento fisico auto-riferito (exhaustion), ri-

dotta forza fisica (valutata mediante test di handgrip), cam-
minata lenta/andatura aprassica, scarsa attività fisica26. 

SCENARI CLINICI STEMI

A) STEMI sottoposto a riperfusione con angioplastica
primaria

Scenario clinico #1. Paziente di età compresa tra 75 e 85 anni con
STEMI, candidato a terapia riperfusiva con angioplastica primaria
in assenza di alcuna delle seguenti caratteristiche: terapia anti-
coagulante orale in atto o indicazione alla terapia anticoagulan-
te orale, o pregresso ictus sia ischemico che emorragico, insuffi-
cienza renale cronica (IRC) in terapia dialitica, epatopatia mode-
rato-severa (Child B e C), elevato rischio emorragico definito dal-
la presenza di ≥2 caratteristiche riportate nella Tabella 227-30. 

Raccomandazione 
• Aspirina 150-300 mg per os o 80-150 mg e.v. (dose di ca-

rico) seguita da 75-100 mg/die (dose di mantenimento),
associata a ticagrelor 180 mg per os (dose di carico) se-
guito da 90 mg bid (dose di mantenimento). 

• Eparina con dosaggio aggiustato in base al peso corporeo
e all’eventuale utilizzo di inibitori della glicoproteina (GP)
IIb/IIIa: 70-100 UI/kg in bolo e.v. se non associato a inibitori
GPIIb/IIIa, oppure 50-60 UI/kg in bolo e.v. se associato a
inibitori GPIIb/IIIa; in alternativa, bivalirudina 0.75 mg/kg
in bolo seguito da infusione intraprocedurale a 1.75
mg/kg/h, eventualmente prolungando l’infusione fino a 4h
dal termine della procedura.
N.B. Dopo la fase riperfusiva, non è indicato il manteni-
mento della terapia anticoagulante salvo in caso di speci-
fica indicazione clinica (aneurisma/trombo ventricolare si-
nistro, fibrillazione atriale [FA], riposo a letto prolungato, ri-
mozione differita dell’introduttore femorale, contropulsa-
zione aortica).

• Inibitori GPIIb/IIIa (abciximab, tirofiban o eptifibatide) bolo
ed infusione downstream dopo valutazione dell’albero co-
ronarico e del rischio ischemico ed emorragico del pazien-
te (uso provisional) (es. in caso di trombosi coronarica ad
alto rischio di embolizzazione massiva con thrombus gra-
de >2 dopo passaggio della guida), oppure in caso di com-
plicanze intraprocedurali (uso in bailout) (trombosi acuta,
no-reflow). 
N.B. Considerare l’impiego di inibitori ad azione reversibi-
le (tirofiban ed eptifibatide) e l’impiego del solo bolo o di
una infusione di durata ridotta (anche solo intraprocedu-
rale), in un’ottica di riduzione del rischio di complicanze
emorragiche.

Terapia in fase post-acuta 
• La durata raccomandata della DAPT è di almeno 12 mesi.
• Prosecuzione di aspirina 100 mg/die sine die, salvo con-

troindicazioni. 

Discussione 
Nel paziente anziano con STEMI è indicata la somministrazio-
ne di aspirina al primo contatto medico agli stessi dosaggi rac-
comandati per i pazienti giovani. Tuttavia, poiché è stato di-
mostrato che il rischio di sanguinamento gastroenterico con
aspirina anche a basso dosaggio aumenta con l’età, è forte-
mente raccomandata in associazione la somministrazione di un
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inibitore della pompa protonica31. Inoltre è ragionevole un do-
saggio di mantenimento di aspirina non superiore a 100 mg,
particolarmente nel caso si utilizzi un inibitore del recettore
P2Y12 più potente (ticagrelor o prasugrel). Un’analisi post-hoc
dello studio TRITON-TIMI 38 sui pazienti anziani ha evidenzia-
to che prasugrel non produce un beneficio clinico netto rispet-
to a clopidogrel, poiché la riduzione degli eventi ischemici è
controbilanciata da un aumento degli eventi emorragici. Per ta-

le ragione, in questi pazienti prasugrel non è raccomandato24.
Qualora per ragioni cliniche specifiche si decida di utilizzarlo, il
dosaggio di carico resta invariato ma il dosaggio di manteni-
mento deve essere ridotto a 5 mg32. Un’analisi prespecificata
dello studio PLATO ha evidenziato che il beneficio clinico signi-
ficativo e la sicurezza complessiva di ticagrelor rispetto a clopi-
dogrel nei pazienti anziani con SCA non sono dipendenti dal-
l’età. Il beneficio clinico in termini di riduzione degli endpoint

Tabella 1. Comuni metodi di valutazione della fragilità nel paziente anziano. La valutazione globale della fragilità si basa generalmente sulla va-
lutazione integrata di singoli aspetti funzionali (domini funzionali) (A) e/o sull’utilizzo di classi funzionali (B).

A
Dominio Strumento(i) Definizione operativa Comuni cut-off per fragilità

Lentezza Test di velocità del passo dei 5 m Il paziente è posizionato dietro la linea di Lento: <0.83 m/s (>6 s)
partenza e gli viene richiesto di camminare a un Molto lento: <0.65 m/s (>7.7 s)
ritmo confortevole fino a un traguardo a 5 m Estremamente lento: <0.50 m/s (>10 s)

Debolezza Prova di forza con handgrip Al paziente viene chiesto di stringere un Uomini: <30 kg
dinamometro il più forte possibile Donne: <20 kg

Prova di forza con estensione Il paziente è seduto sulla macchina del Cut-off per fragilità non ancora stabiliti
del ginocchio dinamometro e gli viene chiesto di estendere il 

ginocchio contro la resistenza

Ridotta Questionario sull’attività fisica Molti questionari sono stati convalidati; sono Uomini: <383 kcal/settimana
attività fisica raccomandati quelli che forniscono una misura Donne: <270 kcal/settimana

di attività in kcal/settimana (es. Minnesota Leisure 
Time Activity, PASE, Paffenbarger Physical Activity 
Questionnaire)

Accelerometro portatile Al paziente è chiesto di indossare un accelerometro Cut-off per fragilità non ancora stabiliti
portatile per un periodo da 1 a 7 giorni (misurazione 
in kcal)

Esaurimento Questionario CES-D Al paziente viene chiesto: quante volte nella scorsa Positivo se la risposta è spesso
fisico settimana ti sei sentito come se ogni cosa fosse 

faticosa? (opzioni: spesso, non spesso)

Shrinking Perdita di peso Cambiamento di peso non intenzionale auto-riferito ≥10 libbre nell’anno passato
o misurato, non a causa di dieta o esercizio

Massa muscolare appendicolare Massa muscolare misurata in braccia e gambe Cut-off per fragilità non ancora stabiliti;
con assorbimetria a raggi X a doppia energia (DEXA) cut-off generali >2 DS dai controlli

Uomini: ≤7.23 kg/altezza in m2

Donne: ≤5.67 kg/altezza in m2

Albuminemia sierica Albuminemia sierica ≤3.3 g/dl

B
Scala Componenti Definizione operativa Sistema di punteggio

Short Physical Balance test Al paziente viene chiesto di stare in posizione 0 = fianco-a-fianco 0-9 s o incapace
Performance semitandem per 10 s; se il paziente è in grado, 1 = fianco-a-fianco 10 s
Battery gli viene chiesto di stare in posizione tandem pieno 2 = tandem pieno 0-2 s

per 10 s; se il paziente non è in grado, gli viene 3 = tandem pieno 3-9 s
chiesto di stare in posizione fianco-a-fianco per 10 s 4 = tandem completo 10 s

Test di sollevamento dalla sedia Il paziente è seduto su una sedia con schienale diritto 0 = incapace
e gli viene chiesto di alzarsi 5 volte più velocemente 1 = ≥16.7 s
possibile con le braccia incrociate sul petto; viene 2 = 13.7-16.6 s
registrato il tempo per completare 5 cicli 3 = 11.2-13.6 s

4 = ≤11.1 s
Test di velocità del passo dei 5 m Vedi sopra 0 = grado di camminare 5 m

1 = ≥11.6 s (≤0.43 m/s)
2 = 8.3-11.5 s (0.44-0.60 m/s)
3 = 6.5-8.2 s (0.61-0.77 m/s)
4 = ≤6.4 s (≥0.78 m/s)
Ogni elemento è stato segnato 0-4
Fragile se il punteggio composito ≤5/12

Fried Scale Test di velocità del passo dei 5 m Vedi sopra Ogni elemento è stato segnato 0-1
Prova di forza con handgrip Fragile se il punteggio composito ≥3/5
Questionario sull’attività fisica
Questionario CES-D
Perdita di peso

Adattata da Afilalo et al.25.
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ischemici, come pure l’incidenza di effetti avversi, non sono ri-
sultati significativamente differenti tra i pazienti di età ≥75 an-
ni (n=2878) e quelli di età <75 anni (n=15 744)33. Per queste ra-
gioni, nella tipologia di pazienti #1 ticagrelor sembra il farma-
co di prima scelta.

Negli anziani sottoposti ad angioplastica primaria l’eparina
non frazionata (ENF) rimane l’anticoagulante di prima scelta.
Bivalirudina ha dimostrato in un RCT un beneficio forte rispet-
to a ENF e un inibitore GPIIb/IIIa34. Tuttavia, lo stesso beneficio
non è stato dimostrato quando bivalirudina è stata confronta-
ta con la sola eparina35. Inoltre, nella fase periprocedurale e im-
mediatamente postprocedurale della PCI primaria, l’utilizzo di
bivalirudina si associa ad un’incidenza di trombosi dello stent si-
gnificativamente maggiore rispetto ad eparina con o senza ini-
bitori GPIIb/IIIa in tutti gli studi. 

I controversi dati della letteratura e l’esito negativo del so-
lo studio clinico randomizzato disponibile non supportano l’uti-
lizzo in upstream di inibitori GPIIb/IIIa. Il loro utilizzo nel pa-
ziente anziano, sempre in downstream, va strettamente limita-
to ai pazienti non ad alto rischio emorragico e con presenta-
zione precoce dall’inizio dei sintomi in caso di elevato rischio
trombotico (uso provisional) o di complicanze periprocedurali
(uso in bailout)36.

Scenario clinico #2. Paziente di età compresa tra 75 e 85 anni
con STEMI, candidato a terapia riperfusiva con angioplastica
primaria, con almeno una delle seguenti caratteristiche: terapia
anticoagulante orale in atto o indicazione alla terapia anticoa-
gulante orale, o pregresso ictus sia ischemico che emorragico,
IRC in terapia dialitica, epatopatia moderato-severa (Child B e
C), elevato rischio emorragico definito dalla presenza di ≥2 ca-
ratteristiche riportate nella Tabella 2.

Raccomandazione 
• Aspirina 150-300 mg per os o 80-150 mg e.v. (dose di ca-

rico) seguita da 75-100 mg/die (dose di mantenimento),
associata a clopidogrel 600 mg per os (dose di carico) se-
guito da 75 mg/die (dose di mantenimento). 

• Bivalirudina 0.75 mg/kg in bolo seguito da 1.75 mg/kg/h
durante la procedura; in alternativa ENF 70 UI/kg in bo-
lo e.v. Dopo la fase riperfusiva, non è indicato il mante-
nimento della terapia anticoagulante salvo in caso di
specifica indicazione clinica (aneurisma/trombo ventri-
colare sinistro, FA, riposo a letto prolungato, rimozione
differita dell’introduttore femorale, contropulsazione
aortica).

• Evitare inibitori GPIIb/IIIa (considerarli solo in bailout in ca-
so di complicanze trombotiche periprocedurali potenzial-
mente fatali).

Terapia in fase post-acuta 
• La durata raccomandata della DAPT è preferibilmente di

6-12 mesi, ma da valutare sulla base del rischio emorragi-
co e delle eventuali terapie concomitanti.

• Prosecuzione di aspirina 100 mg/die sine die, salvo con-
troindicazioni. 

Discussione
In questi pazienti sembra prudente non utilizzare al momento
attuale prasugrel e ticagrelor, per la maggiore potenza antiag-
gregante rispetto a clopidogrel e per la mancanza di evidenze
riferibili a questo scenario. Per quanto non esistano ampi studi
sull’argomento, clopidogrel sembra la scelta più razionale, suf-
fragata peraltro da anni di esperienza clinica favorevole.

In questi pazienti particolarmente fragili e ad aumentato ri-
schio emorragico, bivalirudina sembra costituire una valida op-
zione come anticoagulante periprocedurale. Infatti, il “number
needed to treat” (NNT) di bivalirudina rispetto ad eparina è in-
feriore (e per converso il beneficio netto è maggiore) nei pa-
zienti che hanno un rischio basale di sanguinamento maggio-
re, come sono spesso i pazienti anziani37. La riduzione del ri-
schio di sanguinamento apportata da bivalirudina è indipen-
dente dal tipo di accesso arterioso utilizzato per l’esecuzione
della PCI primaria24. Il suo utilizzo, stante la breve emivita e il
basso rischio di sanguinamento, trova un forte razionale nei
pazienti in terapia anticoagulante orale candidati a PCI prima-
ria36. Per tutte queste limitazioni, è opinione del Panel che nel
paziente anziano sottoposto a PCI primaria per STEMI, parti-
colarmente in quello ad alto rischio emorragico, in terapia an-
ticoagulante orale o con storia di trombocitopenia da eparina,
bivalirudina costituisca una valida opzione come farmaco anti-
coagulante periprocedurale. Fa eccezione il caso dei pazienti
con grave compromissione della funzione renale o in dialisi, nei
quali l’utilizzo di bivalirudina è controindicato.

L’utilizzo degli inibitori GPIIb/IIIa va limitato ai soli casi di
complicanze trombotiche periprocedurali potenzialmente fata-
li (utilizzo in bailout).

B) STEMI sottoposto a riperfusione con fibrinolisi

Scenario clinico #3. Paziente di età ≥75 anni con STEMI, can-
didato a terapia riperfusiva mediante fibrinolisi (vedi Discussio-
ne per ulteriori dettagli).

Raccomandazione 
• Aspirina 150-300 mg per os o 80-150 mg e.v. (dose di ca-

rico) seguita da 75-100 mg/die (dose di mantenimento),
associata a clopidogrel 75 mg/die senza dose di carico.

• Enoxaparina 0.75 mg/kg s.c.
• Tenecteplase a dosaggio dimezzato rispetto a quello cal-

colato secondo il peso corporeo.

Terapia in fase post-acuta 
• La durata raccomandata della DAPT è di 12 mesi.
• Prosecuzione di aspirina 100 mg/die sine die, salvo con-

troindicazioni. 

Discussione
La PCI primaria rappresenta la strategia di riperfusione più ef-
ficace e sicura nei pazienti anziani con STEMI38,39 e va preferita
alla terapia fibrinolitica in tutti i casi possibili. Esistono tuttavia
delle situazioni in cui pazienti anziani con STEMI ad alto rischio
non possono essere trattati con PCI primaria entro 120 min per

Tabella 2. Checklist per elevato rischio emorragico (presenza di ≥2 del-
le caratteristiche elencate). 

Sesso femminile (oppure peso corporeo <60 kg)

Insufficienza renale cronica (senza necessità di terapia dialitica)

Anemia

Storia di sanguinamento maggiore

Recente trauma maggiore/intervento chirurgico maggiore

Adattata da Moscucci et al.27, Spencer et al.28, Subherwal et al.29 e Me-
hran et al.30.
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motivi logistici (es. paziente di 79 anni, con STEMI anteriore
esteso esordito da <3h, senza controindicazioni alla fibrinolisi,
con tempi di accesso a PCI primaria >120 min). In tali casi se-
lezionati e rari, la fibrinolisi sistemica rappresenta ancora un’op-
zione come terapia riperfusiva. La raccomandazione, basata sui
risultati del recente studio STREAM, è quella di utilizzare te-
necteplase a metà dose adattato al peso, combinato con eno-
xaparina alla dose di 0.75 mg/kg, senza il bolo iniziale e.v., se-
guiti da clopidogrel (75 mg) senza dose di carico40,41. 

C) STEMI non sottoposto a riperfusione 

Scenario clinico #4. Paziente di età compresa tra 75 e 85 anni
con STEMI non sottoposto a terapia riperfusiva, senza alcuna
delle seguenti caratteristiche: terapia anticoagulante orale in
atto o indicazione alla terapia anticoagulante orale, o pregres-
so ictus sia ischemico che emorragico, IRC in terapia dialitica,
epatopatia moderato-severa (Child B e C), elevato rischio emor-
ragico definito dalla presenza di ≥2 caratteristiche riportate nel-
la Tabella 2. 

Raccomandazione 
• Aspirina 150-300 mg per os o 80-150 mg e.v. (dose di ca-

rico) seguita da 75-100 mg/die (dose di mantenimento),
associata a ticagrelor 180 mg per os (dose di carico) se-
guito da 90 mg bid (dose di mantenimento). 

• Fondaparinux 2.5 mg/die oppure enoxaparina 0.75 mg/kg
bid oppure ENF 60 UI/kg in bolo e infusione, mantenendo
il tempo di tromboplastina parziale attivato (aPTT) tra 50 e
70 s fino al momento della dimissione. 

• Inibitori GPIIb/IIIa (abciximab, tirofiban o eptifibatide): con-
troindicati. 

Terapia in fase post-acuta 
• La durata raccomandata della DAPT è di almeno 12 mesi.
• Prosecuzione di aspirina 100 mg/die sine die, salvo con-

troindicazioni. 

Discussione
Tale sottogruppo di pazienti è costituito per la maggior parte da
pazienti con STEMI a presentazione tardiva oltre le 12h, o da
pazienti con presentazione entro le 12h che non possono es-
sere sottoposti o non acconsentono al trattamento riperfusivo. 

Nello studio PLATO, ticagrelor è risultato superiore a clopi-
dogrel nei pazienti con SCA che sono stati randomizzati a una
strategia non invasiva precoce, con un analogo andamento an-
che nei pazienti che non sono stati rivascolarizzati durante
l’ospedalizzazione. Prasugrel non è stato studiato nel sotto-
gruppo di pazienti con STEMI non sottoposti a terapia riperfu-
siva e pertanto non sussistono indicazioni al suo utilizzo in que-
sto sottogruppo.

Nello studio OASIS-6, fondaparinux è risultato superiore ad
ENF nei pazienti non sottoposti a riperfusione e appare per-
tanto l’anticoagulante di prima scelta in questo contesto clini-
co42. Nel caso si renda necessaria un’angioplastica coronarica in
pazienti non riperfusi in fase acuta e trattati con fondaparinux,
si raccomanda la somministrazione di ENF alle stesse dosi usa-
te per la PCI primaria, per ridurre al minimo il rischio di trom-
bosi del catetere guida24.

Scenario clinico #5. Paziente di età compresa tra 75 e 85 anni
con STEMI, non sottoposto a terapia riperfusiva, con almeno
una delle seguenti caratteristiche: terapia anticoagulante orale

in atto o indicazione alla terapia anticoagulante orale, o pre-
gresso ictus sia ischemico che emorragico, IRC in terapia diali-
tica, epatopatia moderato-severa (Child B e C), elevato rischio
emorragico definito dalla presenza di ≥2 caratteristiche ripor-
tate nella Tabella 2. 

Raccomandazione 
• Aspirina 150-300 mg per os o 80-150 mg e.v. (dose di ca-

rico) seguita da 75-100 mg/die (dose di mantenimento),
associata a clopidogrel 300 mg per os (dose di carico) se-
guito da 75 mg/die (dose di mantenimento). 

• Fondaparinux 2.5 mg/die oppure enoxaparina 0.75 mg/kg
bid oppure ENF 60 UI/kg in bolo e infusione, mantenendo
PPT tra 50 e 70 s fino al momento della dimissione. 

• Inibitori GPIIb/IIIa (abciximab, tirofiban o eptifibatide): con-
troindicati.

Terapia in fase post-acuta 
• La durata raccomandata della DAPT è preferibilmente di

6-12 mesi, ma da valutare sulla base del rischio emorragi-
co e delle eventuali terapie concomitanti.

• Prosecuzione di aspirina 100 mg/die sine die, salvo con-
troindicazioni. 

Discussione 
Nello studio CURE, il beneficio di clopidogrel rispetto al place-
bo è stato consistente nei pazienti con SCA indipendentemen-
te dalla strategia di rivascolarizzazione43. In questi pazienti,
sembra ragionevole non consigliare al momento attuale l’uti-
lizzo di ticagrelor, per la sua maggiore potenza antiaggregante
rispetto a clopidogrel e per la mancanza di evidenze specifiche.
Prasugrel non è stato studiato nel sottogruppo di pazienti con
STEMI non riperfusi e pertanto non sussistono indicazioni al suo
utilizzo in questo sottogruppo.

Per il suo rapporto rischio/beneficio molto favorevole, fon-
daparinux appare l’anticoagulante di scelta in questi pazienti42,44.

SCENARI CLINICI UA/NSTEMI 

A) UA/NSTEMI indirizzato verso strategia
di rivascolarizzazione coronarica 

Scenario clinico #6. Paziente di età compresa tra 75 e 85 anni
con UA/NSTEMI di origine aterotrombotica (cioè con infarto di
tipo 1), indirizzato verso strategia di rivascolarizzazione coro-
narica, in assenza di controindicazioni assolute o relative a
DAPT.

Raccomandazione 
N.B. Non sono disponibili sufficienti evidenze a favore o con-

tro il pretrattamento con inibitori del recettore P2Y12 in
questo scenario. Indicativamente, la scelta di una strategia
rispetto all’altra dovrebbe basarsi sul tempo previsto alla
coronarografia e sul farmaco utilizzato.

• Aspirina 150-300 mg per os o 80-150 mg e.v. (dose di ca-
rico) seguita da 75-100 mg/die (dose di mantenimento),
associata a un inibitore del recettore P2Y12, con o senza
pretrattamento. 

• In caso di pretrattamento con inibitori del recettore P2Y12

(strategia upstream): ticagrelor 90 mg bid (preceduto da ca-
rico orale da 180 mg) è l’inibitore P2Y12 preferito rispetto a
clopidogrel 75 mg/die (preceduto da carico da 600 mg). 
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• In caso di mancato pretrattamento con inibitori del recet-
tore P2Y12 (strategia downstream): ticagrelor 90 mg bid
(preceduto da carico orale da 180 mg) è l’agente antiag-
gregante preferito rispetto a clopidogrel 75 mg/die (pre-
ceduto da carico da 600 mg).

• In pazienti che necessitano di rivascolarizzazione median-
te bypass aortocoronarico (CABG) non urgente, è racco-
mandata la sospensione pre-intervento dell’inibitore del re-
cettore P2Y12 (5 giorni prima per ticagrelor e clopidogrel,
7 giorni prima per prasugrel). In caso di alto rischio ische-
mico, si raccomanda una valutazione in Heart Team del-
l’eventuale mantenimento della DAPT. Dopo CABG, è rac-
comandato considerare il ripristino della DAPT non appe-
na ritenuto sicuro.

• ENF è l’anticoagulante preferito in caso di strategia invasi-
va precoce (entro 24h). Fondaparinux è l’anticoagulante
preferito in caso di strategia invasiva differita.

• Inibitori GPIIb/IIIa (abciximab, tirofiban o eptifibatide): bo-
lo e infusione in downstream durante PCI in caso di eleva-
tissimo rischio trombotico o ischemico, o in caso di com-
plicanze procedurali (bailout). Per ridurre il rischio emorra-
gico si raccomanda l’uso di farmaci reversibili e di un’infu-
sione di breve durata.

Terapia in fase post-acuta 
• Prosecuzione di aspirina 100 mg/die sine die, salvo con-

troindicazioni. 
• La durata raccomandata della DAPT è di almeno 12 mesi,

a prescindere dalla modalità di rivascolarizzazione corona-
rica.

Discussione 
L’assunzione a lungo termine di aspirina in prevenzione secon-
daria nei pazienti con aterosclerosi coronarica mantiene un be-
neficio clinico netto anche nei pazienti >75 anni45. Nel trial CU-
RE, clopidogrel associato ad aspirina ha ridotto significativa-
mente l’incidenza a 12 mesi dell’endpoint ischemico combina-
to di morte, infarto miocardico e ictus rispetto ad aspirina da
sola sia nella popolazione totale che nel sottogruppo >65 anni,
anche se con un aumento significativo dei sanguinamenti mag-
giori43. Nel trial TRITON-TIMI 38, che ha confrontato l’utilizzo di
prasugrel o clopidogrel in pazienti con SCA naive da inibitori del
recettore P2Y12, è stata osservata una riduzione significativa del-
l’incidenza dell’endpoint primario (morte cardiovascolare, infar-
to miocardico e ictus) nei pazienti trattati con prasugrel6,46. Tale
differenza si è mantenuta anche nei pazienti ≥75 anni, sebbe-
ne meno marcata rispetto ai pazienti più giovani. Nella popola-
zione totale, e particolarmente nel sottogruppo ≥75 anni, si è
osservato un aumento dei sanguinamenti TIMI maggiori non
correlati a CABG. Nei pazienti ≥75 anni non è stata osservata
una differenza significativa nel beneficio clinico netto (definito
come morte cardiovascolare, infarto miocardico, ictus, sangui-
namenti TIMI maggiori non correlati a CABG) tra prasugrel e
clopidogrel. Sulla base di questo studio le linee guida europee
affermano che prasugrel 10 mg non è raccomandato nei sog-
getti >75 anni22. In uno studio su pazienti con SCA trattati con
terapia conservativa, prasugrel 5 mg ha mantenuto in pazienti
>75 anni lo stesso profilo di sicurezza rispetto a prasugrel 10
mg in pazienti <75 anni senza riduzione degli eventi ischemici
rispetto a clopidogrel32. Un sottostudio di farmacocinetica del
TRITON-TIMI 38 ha osservato che nei pazienti di età >75 anni la
concentrazione di molecola attiva è significativamente maggio-

re rispetto ai soggetti più giovani47. Sulla base di queste eviden-
ze, l’utilizzo di prasugrel 5 mg nei pazienti >75 anni è stato ap-
provato dalla Food and Drug Administration (FDA) e dalla Eu-
ropean Medicines Agency (EMA). Tuttavia, l’utilizzo di prasugrel
5 mg non è stato studiato specificamente in pazienti sottoposti
a stenting coronarico. Tale strategia è attualmente in corso di
valutazione nell’ambito dello studio Elderly ACS II48. Pertanto,
l’uso di prasugrel nel paziente >75 anni può avvenire solo in ca-
si particolari nei quali il rischio ischemico del paziente sia netta-
mente superiore a quello emorragico. 

Nel trial PLATO, che ha randomizzato pazienti con SCA a ti-
cagrelor o clopidogrel, è stata osservata una riduzione signifi-
cativa degli eventi ischemici e della mortalità totale, in assenza
di una significativa interazione dell’età con questi endpoint7. I
sanguinamenti maggiori non correlati a CABG sono risultati più
frequenti nel braccio ticagrelor rispetto a clopidogrel, senza una
significativa interazione con l’età33. In merito al pretrattamento
con inibitori del recettore P2Y12, sono carenti le evidenze da stu-
di randomizzati che abbiano specificamente indagato la strate-
gia di somministrazione in upstream vs downstream in pazien-
ti di età <75 o >75 anni. Uno studio in pazienti con SCA-NSTE
randomizzati al pretrattamento vs non pretrattamento con pra-
sugrel ha evidenziato un aumento statisticamente significativo
dei sanguinamenti maggiori associati al pretrattamento in as-
senza di benefici sugli endpoint ischemici, sia nella popolazione
totale che nel sottogruppo di età >75 anni49. Uno studio patro-
cinato dalla Società Italiana di Cardiologia Interventistica (DU-
BIUS) randomizzerà circa 2520 pazienti con SCA-NSTE e indica-
zione invasiva iniziale di età compresa tra 18 e 85 anni al pre-
trattamento vs assenza di pretrattamento con ticagrelor50.

L’ENF è un trattamento ampiamente usato nei pazienti con
SCA-NSTE ed è particolarmente maneggevole nel caso di breve
intervallo tra ricovero e coronarografia diagnostica, nonostante
sia correlata a un rischio di sanguinamento maggiore rispetto
ad altri agenti anticoagulanti51,52. L’eparina a basso peso mole-
colare ha un rapporto dose-effetto più prevedibile rispetto al-
l’ENF, ma è controindicata nei pazienti con clearance della crea-
tinina (CrCl) <15 ml/min/1.73 m2, condizione più frequente nei
pazienti anziani (vedasi sezione sul paziente nefropatico). Tra gli
anticoagulanti usati nel contesto delle SCA-NSTE, fondaparinux
è l’agente caratterizzato dal miglior rapporto di costo-efficacia
e un minore rischio di sanguinamenti maggiori22.

B) UA/NSTEMI non sottoposto a rivascolarizzazione
coronarica

Scenario clinico #7. Paziente con UA/NSTEMI di età compresa
tra 75 e 85 anni, non sottoposto a rivascolarizzazione corona-
rica, con o senza visualizzazione dell’anatomia coronarica, e
privo di controindicazioni assolute o relative a DAPT.

Raccomandazione 
Terapia in fase acuta
• La DAPT va intrapresa al momento della diagnosi di SCA-

NSTE di natura aterotrombotica, indipendentemente dalla
scelta di eseguire coronarografia, e in ogni caso entro la
dimissione ospedaliera.

• Aspirina 150-300 mg per os o 80-150 mg e.v. (dose di ca-
rico) seguita da 75-100 mg/die (dose di mantenimento),
associato a un inibitore del recettore P2Y12: ticagrelor 180
mg per os (dose di carico) seguito da 90 mg bid (dose di
mantenimento) è preferito rispetto a clopidogrel 75 mg/die
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(preceduto da carico da 300 mg) in assenza di condizioni
di fragilità o elevato rischio di sanguinamento.

• L’utilizzo di prasugrel non è raccomandato in questo sce-
nario. 

• Una terapia anticoagulante a breve termine è raccoman-
data in fase acuta (per 10 giorni al massimo).

• Fondaparinux è la molecola preferita rispetto a eparina a
basso peso molecolare o ENF, salvo controindicazioni.

Terapia in fase post-acuta
• Prosecuzione di aspirina sine die, salvo controindicazioni.
• In assenza di condizioni di fragilità o elevato rischio di san-

guinamento, la durata raccomandata della DAPT è di al-
meno 12 mesi.

Discussione 
I pazienti anziani con SCA-NSTE sono sottoposti a coronaro-
grafia e ad eventuale rivascolarizzazione coronarica meno fre-
quentemente rispetto a pazienti più giovani21. Nei pazienti
sottoposti a strategia conservativa, è stato osservato fre-
quentemente un sottotrattamento con farmaci antitromboti-
ci legato frequentemente a una sovrastima del rischio di san-
guinamento. In questo contesto è pertanto fondamentale
l’utilizzo di score oggettivi di rischio ischemico ed emorragico.
Inoltre l’evidenza disponibile mostra che i trattamenti anti-
trombotici abbiano in generale un beneficio assoluto mag-
giore nei pazienti anziani con SCA rispetto ai pazienti più gio-
vani, nonostante un aumentato rischio di sanguinamento8. I
pazienti trattati con strategia conservativa presentano più fre-
quentemente insufficienza renale o altre comorbilità che in-
fluenzano la possibilità di somministrare specifici agenti anti-
trombotici o che determinano quadri clinici più complessi e
meno studiati nell’ambito di trial clinici21. Dati specifici su pa-
zienti con SCA trattati conservativamente sono carenti e de-
rivano prevalentemente da analisi di sottogruppo di studi in
pazienti con SCA sottoposti o meno a rivascolarizzazione co-
ronarica8.

I pazienti con SCA-NSTE non sottoposti ad angiografia dia-
gnostica e trattati conservativamente non sono stati inclusi nel
trial TRITON-TIMI 38. Prasugrel è stato studiato in questo con-
testo di pazienti nel trial TRILOGY ACS, nel quale non ha mo-
strato di migliorare l’outcome rispetto a clopidogrel32. Pertan-
to nei pazienti non sottoposti ad angioplastica coronarica non
vi sono evidenze a supporto dell’utilizzo di prasugrel. Al con-
trario, anche nel paziente trattato conservativamente, clopido-
grel e ticagrelor mantengono un beneficio clinico netto che ne
giustifica l’utilizzo nel paziente di età >75 anni. Ticagrelor ha di-
mostrato un beneficio netto rispetto a clopidogrel nei pazienti
>75 anni trattati conservativamente, e pertanto costituisce la
molecola di scelta in assenza di elevato rischio di sanguina-
mento. 

In assenza di controindicazioni, fondaparinux è considera-
to, tra gli antiaggreganti, quello dotato del miglior profilo di ri-
schio-beneficio a prescindere dalla strategia adottata22.

CASI PARTICOLARI 

A) Il grande anziano

Scenario clinico #8. Paziente di età ≥85 anni che si presenta
con SCA. 

Raccomandazione
• Nei pazienti con età >85 anni, clopidogrel dovrebbe esse-

re considerato l’inibitore del recettore P2Y12 di scelta, sul-
la base dell’elevato rischio emorragico generalmente pre-
sente in tali pazienti. 

• In casi selezionati, in cui rischio ischemico possa conside-
rarsi molto elevato e il rischio emorragico accettabile, po-
trà essere considerato l’uso di ticagrelor (in particolare nel
paziente STEMI). Al momento, le evidenze disponibili scon-
sigliano l’impiego di prasugrel in questa categoria di pa-
zienti. 

• Si sconsiglia l’utilizzo degli inibitori GPIIb/IIIa, salvo in caso
di bailout.

• Si raccomanda l’utilizzo di bivalirudina o in alternativa di
ENF come anticoagulante nel paziente con STEMI e di fon-
daparinux (con uso di ENF durante eventuale PCI) nel pa-
ziente con UA/NSTEMI.

Discussione
La necessità di caratterizzare all’interno della popolazione dei
pazienti anziani un sottogruppo che identifichi i pazienti con
età più avanzata deriva dall’innegabile incremento dell’età me-
dia di pazienti con SCA e dal fatto che i pazienti con età ≥85
anni rappresentano una quota rilevante, crescente e peculiare
della popolazione con SCA. Negli ultimi 15 anni è stato infatti
registrato un aumento dell’incidenza di SCA in pazienti ottua-
genari dal 37.7% al 45.6%, per quanto gran parte dei dati at-
tualmente disponibili in letteratura riguardino generalmente
pazienti con età >75 anni53. I cosiddetti “grandi anziani”, cioè
i pazienti ultraottuagenari, caratterizzati da un’elevata preva-
lenza di comorbilità e da un grado variabile di fragilità, risulta-
no sostanzialmente esclusi dagli studi randomizzati53. Nella pra-
tica clinica invece, come evidenziato dai dati di vari registri, i
pazienti con età avanzata risultano ampiamente rappresentati. 

Il gap tra registri e RCT risulta molto elevato nei pazienti di
età ≥85 anni, che costituiscono l’11% dei pazienti “real world”
dei più grandi registri quali NMRI o CRUSADE, ma solo il 2% dei
grandi trials4. Nell’ambito del registro francese FAST-MI, il 31%
dei 3079 pazienti inclusi risulta essere costituito da pazienti >75
anni (che rappresentano il 25% dei pazienti con STEMI e il 38%
dei pazienti con SCA-NSTE) e il 9% da pazienti >85 anni55.
Considerata l’assenza di correlazione diretta tra età anagrafica
ed età biologica, la valutazione del grande anziano deve ne-
cessariamente tener conto delle comorbilità che spesso si as-
sociano all’età avanzata e degli indici di fragilità che di fatto
determinano la qualità di vita del paziente e ne condizionano
inevitabilmente la prognosi56.

Nonostante la mortalità di questo sottogruppo rimanga no-
tevolmente elevata rispetto ai pazienti più giovani, numerosi
registri hanno riscontrato negli ultimi anni un miglioramento
della sopravvivenza ad 1 anno, in particolare nei pazienti che
possono giovarsi di un approccio interventistico54. 

In generale, nell’ambito del grande anziano con SCA-NSTE,
la scelta tra una strategia invasiva ed una conservativa va at-
tentamente ponderata, considerando le condizioni generali, le
comorbilità, l’eventuale fragilità e in ultima istanza anche le
preferenze del paziente.

Inoltre, i grandi anziani colpiti da STEMI sono di fatto i pa-
zienti con presentazione più tardiva (3.5h in media dall’insor-
genza dei sintomi, con un’attesa di 6h nel 25% dei casi) e quel-
li che beneficiano meno frequentemente di una angioplastica

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by GIUSEPPE MUSUMECI IP 2.229.133.20 Thu, 24 Mar 2016, 14:42:53



G ITAL CARDIOL    |   VOL 17    |   GENNAIO 201672

G TARANTINI ET AL

primaria rispetto ai più giovani (81.3 vs 94.2%)57 e presentano
una mortalità notevolmente più alta sia ospedaliera (16.2 vs
3.5%) che ad 1 anno (fino a 12 volte più alta)58. Dai dati del re-
gistro svedese, il rischio di mortalità nei pazienti STEMI sotto-
posti a PCI raddoppia ad ogni decade59. Parallelamente, nei pa-
zienti di età compresa tra 80 e 89 anni il rischio di sanguina-
menti a lungo temine risulta quasi il doppio rispetto alla fascia
di età 70-79 anni. Nonostante l’aumentato rischio procedura-
le, oltre il 60% dei pazienti di età >90 anni, rivascolarizzati con
angioplastica primaria, ha mostrato una sopravvivenza supe-
riore ad 1 anno59. Al contrario, i pazienti ottuagenari con STEMI
trattati conservativamente (con sola terapia medica) raggiun-
gono un tasso di mortalità del 50% a 30 giorni57. Pertanto, nei
pazienti ≥85 anni con presentazione STEMI, la rivascolarizza-
zione con angioplastica primaria dovrebbe essere considerata
dopo un’attenta valutazione dei rischi-benefici e sulla base del-
le condizioni generali del paziente.

Nella scelta della terapia antiaggregante è necessario consi-
derare che la precarietà dell’equilibrio tra rischio ischemico ed
emorragico aumenta proporzionalmente all’età. Da un lato l’età
risulta essere un predittore indipendente di elevata reattività pia-
strinica. È infatti dimostrata un’associazione lineare tra età e vo-
lume piastrinico, indicatore di aumentata aggregabilità60, e la
maggior parte dei pazienti con elevata reattività piastrinica resi-
dua risulta avere >75 anni61. Questi dati sono in linea con l’au-
mento del rischio di eventi ischemici nel paziente anziano, che
raggiunge un valore quasi doppio nei pazienti ≥85 anni rispetto
a quelli di età compresa tra 75 e 79 anni32. Inoltre, l’età risulta an-
che predittore indipendente di ridotta responsività a clopidogrel,
fenomeno nel quale il malassorbimento e l’interazione con altri
farmaci potrebbero giocare un ruolo fondamentale nei pazienti
più anziani62. D’altra parte risulta innegabile l’elevato rischio di
sanguinamento che caratterizza questa categoria di pazienti, al-
meno in parte correlato alla presenza di comorbilità, in parte al
rischio intrinseco legato all’età avanzata33,30. L’età è infatti una
delle variabili principali utilizzate nella gran parte degli score per
definire il rischio di sanguinamento.

B) Il paziente nefropatico

Scenario clinico #9. Paziente di età compresa tra 75 e 85 anni,
con IRC, che si presenta con SCA. 

Raccomandazione
• Nei pazienti anziani con SCA e CrCl >15 ml/min si racco-

manda la DAPT costituita da aspirina e ticagrelor; in caso
di CrCl <15 ml/min, si raccomanda la DAPT costituita da
clopidogrel e aspirina.

• Gli inibitori GPIIb/IIIa (abciximab, tirofiban o eptifibatide)
sono raccomandati solo in downstream dopo valutazione
dell’albero coronarico e del rischio ischemico ed emorragi-
co del paziente (uso provisional) (es. in caso di trombosi
coronarica ad alto rischio di embolizzazione massiva con
thrombus grade >2 dopo passaggio della guida), oppure in
caso complicanze intraprocedurali (uso in bailout) (trom-
bosi acuta, no-reflow). 
N.B. Considerare l’impiego di inibitori GPIIb/IIIa ad azione
reversibile (tirofiban ed eptifibatide) e l’impiego del solo bo-
lo o di una infusione di durata ridotta (anche solo intrapro-
cedurale), in un’ottica di riduzione del rischio di compli-
canze emorragiche. Aggiustare il dosaggio di tali farmaci in
base alla CrCl.

• Nel paziente in terapia dialitica con indicazioni all’uso di
inibitori GPIIb/IIIa, si raccomanda di utilizzare abciximab.

• In pazienti con STEMI candidati a PCI primaria e con CrCl
>30 ml/min, il trattamento anticoagulante parenterale con
bivalirudina a dosaggio ridotto può essere considerato in
alternativa all’ENF; in caso di CrCl <30 ml/min si racco-
manda invece la terapia con ENF. 

• In pazienti con SCA-NSTE la terapia anticoagulante racco-
mandata varia in base al grado di disfunzione renale: fon-
daparinux a dosaggio ridotto se CrCl >20 ml/min; enoxa-
parina 1 mg/kg/die se CrCl 15-29 ml/min; ENF se CrCl <15
ml/min. 

Discussione
L’IRC ha una prevalenza crescente nei pazienti anziani affetti
da SCA. In particolare, dati recenti evidenziano come, nel-
l’esperienza italiana, il tasso di IRC in pazienti ≥75 anni ricove-
rati con diagnosi di SCA-NSTE raggiunga il 21% circa20. La ge-
stione terapeutica dei pazienti anziani affetti da IRC che si pre-
sentano con SCA risulta particolarmente complessa in quanto,
alle problematiche caratteristiche dell’età avanzata che sono
state già discusse, si aggiungono quelle legate alla disfunzione
renale. I pazienti affetti da IRC, infatti, se da un lato manife-
stano rispetto alla popolazione generale un tasso maggiore di
eventi aterotrombotici e di condizioni predisponenti alla trom-
boembolia, come la FA, dall’altro presentano anche un rischio
maggiore di complicanze emorragiche le quali hanno a loro vol-
ta un impatto significativo sulla mortalità. Inoltre, tali pazienti
incorrono più frequentemente in errori nel dosaggio dei far-
maci, per cui diventa di fondamentale importanza conoscere
quali farmaci possano essere utilizzati e a quali dosaggi in fun-
zione della gravità della disfunzione renale (Tabella 3)63. Com’è
noto, l’IRC è distinta in cinque stadi8 e la sua valutazione è rac-
comandata in tutti i pazienti affetti da SCA mediante la misu-
razione della CrCl utilizzando preferibilmente la formula di
Cockcroft-Gault, giacché la sola creatinina tende a sovrastima-
re la funzione renale in questa popolazione22. 

Aspirina al dosaggio di 75-100 mg/die è raccomandata nel
trattamento dei pazienti anziani con IRC che si presentino con
SCA. Infatti, sebbene tale farmaco inibisca la sintesi renale del-
le prostaglandine, rendendo tali pazienti più vulnerabili a un
peggioramento della funzione renale, è comunque utilizzato
nella pratica clinica anche in caso di IRC grave64. Per quanto
concerne i farmaci antagonisti del recettore P2Y12, ticagrelor è
il farmaco raccomandato, in assenza di controindicazioni, ri-
spetto a clopidogrel e prasugrel poiché ha dimostrato di esse-
re più efficace di clopidogrel nel trattamento delle SCA, non
solo nella popolazione anziana ma anche nei pazienti con di-
sfunzione renale8. Tuttavia, in caso di rischio di sanguinamen-
to elevato, è comunque indicato l’uso di clopidogrel. Nei pa-
zienti con IRC al V stadio, invece, l’uso di ticagrelor e prasugrel
non è raccomandato22. L’impiego degli inibitori GPIIb/IIIa deve
essere basato su un’attenta valutazione del rapporto rischio/be-
neficio, limitando la loro somministrazione ai casi di elevato ri-
schio ischemico o in caso di complicanze trombotiche, prefe-
rendo le piccole molecole a dosaggio ridotto nei pazienti con
IRC fino al IV stadio. Nei pazienti in dialisi va invece utilizzato
abciximab22. Nell’ambito della terapia anticoagulante per via
parenterale pre-angiografia nei pazienti con SCA-NSTE e CrCl
fino a 20 ml/min, in considerazione del miglior profilo di effi-
cacia e sicurezza è indicato l’uso di fondaparinux alla dose ri-
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dotta di 1.5 mg/die o, in sua assenza, di enoxaparina 1
mg/kg/die fino ad una CrCl di 30 ml/min; nei pazienti con CrCl
<20 ml/min o in trattamento dialitico è invece indicato l’uso
dell’ENF22. Nei pazienti sottoposti a PCI, sia che si tratti di STE-
MI che di SCA-NSTE, bivalirudina è invece il farmaco anticoa-
gulante che sembra avere il miglior profilo di sicurezza rispetto
all’ENF anche negli anziani con CrCl fino a 30 ml/min, mentre
in caso di IRC severa è indicata l’ENF24,65.

C) Il paziente con pregresso evento cerebrovascolare

Scenario clinico #10. Paziente di età compresa tra 75 e 85 an-
ni, con precedente ictus o attacco ischemico transitorio (TIA),
che si presenta con SCA.

Raccomandazione
• Nei pazienti con precedente ictus ischemico/TIA è racco-

mandata la DAPT costituita da aspirina e clopidogrel per
una durata fino a 9 mesi.

• Nei pazienti con precedente emorragia cerebrale, è racco-
mandata la monoterapia con aspirina. Nel caso in cui la
DAPT abbia un’indicazione assoluta (es. dopo impianto di
stent), si raccomanda l’associazione di aspirina con clopi-
dogrel per la minima durata ritenuta necessaria.

• Gli inibitori GPIIb/IIIa sono controindicati in caso di prece-
dente emorragia cerebrale. Eptifibatide e tirofiban sono con-
troindicati in pazienti con recente ictus ischemico (entro 30
giorni); abciximab è controindicato in pazienti che abbiamo
sofferto di qualsiasi forma di ictus negli ultimi 2 anni.

• La fibrinolisi è controindicata in caso di precedente emor-
ragia intracranica e in caso di ictus ischemico/TIA negli ul-
timi 6 mesi.

• Nei pazienti in FA con precedente ictus ischemico/TIA, la
triplice terapia (anticoagulante orale più aspirina e clopi-
dogrel) dovrebbe essere considerata per 4 settimane dopo
l’impianto dello stent; questa dovrebbe essere seguita da
una terapia con anticoagulante orale più un antiaggre-
gante per 12 mesi.

Discussione
I pazienti con SCA e precedente accidente cerebrovascolare sof-
frono di un rischio più elevato di nuovi eventi ischemici ed emor-
ragici cerebrali66. L’età avanzata è un fattore di rischio aggiunti-
vo per questi eventi. In particolare, nell’anziano il più alto rischio
di recidive di emorragia intracranica è attribuito alla più elevata
prevalenza di angiopatia amiloide cerebrale e il maggiore uso di
farmaci antitrombotici67. Mentre le attuali linee guida europee
della European Stroke Organisation danno chiare indicazioni sul-
le modalità di trattamento antitrombotico dei pazienti con SCA
e precedente ictus ischemico o TIA68, nel caso di pregressa emor-
ragia cerebrale non vengono fornite raccomandazioni per la
qualità delle evidenze disponibili, giudicata dagli autori molto
bassa69. Le attuali linee guida americane, invece, considerano la
possibilità della monoterapia con antiaggreganti piastrinici, in
particolare aspirina, nei pazienti con precedente emorragia in-
tracranica ove vi sia una forte indicazione (classe di raccoman-
dazione IIb, livello di evidenza B)70; purtroppo però non sono
fornite indicazioni sull’eventualità di una DAPT come nel caso
del paziente con SCA ed eventuale impianto di stent coronari-
co. Da questo punto di vista, sembra ragionevole prevedere l’ag-
giunta di clopidogrel ad aspirina dopo impianto di stent per la
minima durata necessaria, così come suggerito dalle attuali linee

guida europee nel caso di pazienti considerati ad alto rischio
emorragico (classe di raccomandazione IIb, livello di evidenza
A)22. Per quanto riguarda l’uso di inibitori GPIIb/IIIa e il tratta-
mento dello STEMI con fibrinolisi, a livello europeo sono dispo-
nibili già precise indicazioni8. In riferimento al trattamento anti-
coagulante per via parenterale, sembra ragionevole preferire la
terapia con fondaparinux, o in sua assenza con enoxaparina a
dosaggio ridotto nei pazienti con SCA-NSTE in attesa di coro-
narografia e con STEMI non sottoposti a PCI primaria. Nella scel-
ta del farmaco anticoagulante durante angioplastica invece, sul-
la base delle evidenze disponibili, le opzioni sono rappresenta-
te da bivalirudina o ENF.

D) La triplice terapia antitrombotica

Scenario clinico #11. Paziente di età compresa tra 75 e 85 an-
ni, con indicazioni per terapia con anticoagulanti orali, che si
presenta con SCA.

Raccomandazione
• Nei pazienti ≥75 anni con recente SCA e indicazione a te-

rapia anticoagulante può essere indicata una triplice tera-
pia antitrombotica (terapia anticoagulante orale [anticoa-
gulanti orali non antagonisti della vitamina K – NAO – o
antagonisti della vitamina K – AVK] in associazione alla
DAPT), subordinata a un’attenta valutazione del rischio
ischemico ed emorragico.

• La durata dell’eventuale triplice terapia antitrombotica de-
ve essere valutata per il singolo paziente sulla base del ri-
schio ischemico/emorragico.

• In pazienti selezionati può essere considerata una duplice
terapia antitrombotica con NAO o AVK in associazione a
clopidogrel.

• Sulla base delle attuali evidenze, l’uso di ticagrelor e pra-
sugrel nell’ambito della triplice terapia antitrombotica, op-
pure in associazione a qualunque terapia anticoagulante
orale, è sconsigliato. 

• Nei pazienti anziani con recente SCA, i NAO (in alternati-
va ad un farmaco AVK) possono essere utilizzati nella tri-
plice terapia al dosaggio ridotto (dabigatran 110 mg bid,
rivaroxaban 15 mg/die e apixaban 2.5 mg bid). Attual-
mente non vi sono dati che supportino lo switching tra
NAO, né da AVK a NAO. Pertanto, si consiglia in generale
di continuare in uno stesso paziente la terapia con lo stes-
so anticoagulante orale (AVK o NAO).

Discussione
Una non trascurabile quota di pazienti (6-8%) che necessitano
di angioplastica coronarica ha già indicazione ad assumere an-
ticoagulanti orali per la presenza di condizioni quali FA, prote-
si valvolari meccaniche o tromboembolismo venoso22, e nel
30% dei pazienti con FA, coesiste una patologia vascolare71. La
complessa gestione terapeutica dei pazienti anziani con SCA
che necessitano di terapia anticoagulante orale deriva dalla dif-
ficoltà di bilanciare rischio ischemico e rischio emorragico, visto
che l’età è un importante fattore di rischio sia ischemico (come
valutabile dallo score CHA2DS2-VASc) che emorragico (score
HAS-BLED), e i pazienti >75 anni hanno solo per età indicazio-
ne ad assumere anticoagulanti orali. Va considerato che i pa-
zienti coronaropatici di età >75 anni con FA hanno per defini-
zione un elevato rischio tromboembolico individuale in termini
di CHA2DS2-VASc (sempre ≥3).
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Le evidenze disponibili sull’utilizzo della triplice terapia con
DAPT e anticoagulanti orali sono limitate a causa dall’eteroge-
neità degli studi per quanto riguarda combinazione e durata
dei diversi farmaci. Attualmente le linee guida raccomandano
la triplice terapia per i pazienti con SCA ad alto rischio trom-
boembolico (FA, CHA2DS2-VASc ≥2, tromboembolia venosa e/o
polmonare recente, trombo ventricolare sinistro)22. Numerose
analisi retrospettive hanno confrontato la triplice terapia (AVK
+ DAPT) con la duplice (AVK + singolo antiaggregante) ed i ri-
sultati sono concordi nel dimostrare la superiorità della prima
opzione terapeutica nel ridurre il rischio di ictus a spese di un
incremento del rischio emorragico di circa il 50%72-74. Sulla ba-
se dei dati dello studio WOEST75, che ha dimostrato una mino-
re incidenza di sanguinamenti e di mortalità senza incremento
di eventi trombotici nel follow-up ad 1 anno nei pazienti trat-
tati con AVK + clopidogrel rispetto ai pazienti trattati con tri-
plice terapia, le linee guida europee raccomandano il tratta-
mento con anticoagulanti orali + clopidrogel in alternativa alla
triplice terapia in pazienti ad alto rischio emorragico (HAS-BLED
>3) e basso rischio di trombosi di stent (classe di raccomanda-
zione IIb, livello di evidenza B)22. I risultati dello studio WOEST,
a favore della DAPT, potrebbero essere stati influenzati però da
una rilevante quota di PCI elettiva (70-75%), da un ampio uti-
lizzo dell’approccio femorale (75%) e dalla durata della triplice
terapia per 1 anno. 

Non vi sono attualmente evidenze favorevoli all’impiego dei
nuovi inibitori del recettore P2Y12 rispetto a clopidogrel in que-
sto specifico contesto di pazienti. Gli unici dati disponibili pro-
venienti da studi osservazionali confermano un aumento del ri-
schio di sanguinamenti con l’utilizzo di prasugrel nella triplice
terapia76. In un recente studio retrospettivo di confronto tra tri-
plice terapia (warfarin + clopidogrel + aspirina) e DAPT (warfa-
rin + ticagrelor) in pazienti con SCA e FA non sono state evi-
denziate differenze in termini di eventi ischemici o emorragici
tra i due gruppi. Ampi studi saranno necessari per definire il
beneficio di questa strategia terapeutica77.

In caso di utilizzo di AVK il livello terapeutico deve essere at-
tentamente controllato, con un target di international norma-
lized ratio (INR) di 2.0-2.5 eccetto che nei portatori di protesi
meccanica mitralica, mentre nei pazienti trattati con NAO si de-
ve scegliere la dose più bassa disponibile (dabigatran 110 mg
bid, rivaroxaban 15 mg/die, apixaban 2.5 mg bid)22. 

Il recente documento di posizione dell’ESC Working Group
on Thrombosis sulla terapia antitrombotica nell’anziano consi-
glia l’utilizzo di inibitori del fattore Xa in sostituzione degli AVK
in tutti gli anziani di età ≥75 anni con FA non valvolare e velo-
cità di filtrazione glomerulare >15 ml/min per il migliore profi-
lo di efficacia e sicurezza di questi farmaci e il fatto che non ri-
chiedono monitoraggio, e raccomanda inoltre di prestare par-
ticolare attenzione alle emorragie gastroenteriche e alle possi-
bili interazioni con altri farmaci8.

Il pretrattamento con aspirina + clopidogrel in associazione
a NAO è controindicato in tutti i pazienti prima dell’angiogra-
fia coronarica (classe di raccomandazione III nelle linee guida
europee sulla gestione delle SCA nei pazienti UA/NSTEMI)22,
quindi a maggiore ragione nell’anziano.

Attualmente non vi sono risultati di studi di confronto tra
NAO e AVK nei pazienti con SCA e FA, mentre sono in corso
studi per valutare l’efficacia di varie strategie di utilizzo dei NAO
nel contesto dei pazienti con SCA e FA. Tra questi, PIONEER AF-
PCI valuterà l’efficacia di rivaroxaban secondo tre strategie di
trattamento (rivaroxaban 15 mg/die + clopidogrel/prasugrel/ti-
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cagrelor vs rivaroxaban 2.5 mg bid + clopidogrel/prasugrel/ti-
cagrelor + aspirina vs warfarin + clopidogrel/prasugrel/ticagre-
lor + aspirina in pazienti con FA sottoposti a PCI78, mentre RE-
DUAL-PCI è uno studio di confronto tra un inibitore del recet-
tore P2Y12 (clopidogrel o ticagrelor) + dabigatran ai dosaggi
110 mg e 150 mg vs aspirina + clopidogrel + warfarin79. 

E) La terapia a lungo termine

Scenario clinico #12. Paziente di età compresa tra 75 e 85 an-
ni, con pregressa SCA e/o fattori di rischio per cardiopatia ische-
mica/ictus, candidato a DAPT a lungo termine.

Raccomandazione
• In alcuni pazienti anziani può essere opportuno prolunga-

re la durata della DAPT oltre 12 mesi, dopo attenta valu-
tazione del rischio ischemico ed emorragico. La prosecu-
zione della DAPT oltre i 12 mesi andrà considerata in casi
selezionati nei quali il rischio ischemico sia elevato (pre-
gresso infarto miocardico, diffusa coronaropatia, rivasco-
larizzazione incompleta, diabete, multiple recidive di SCA)
e il rischio emorragico accettabile. 

• La scelta del secondo antiaggregante associare ad aspirina,
clopidogrel o ticagrelor, è subordinata a un’attenta valuta-
zione del bilancio tra rischio ischemico ed emorragico (te-
nendo presente tuttavia che le evidenze cliniche più solide
riguardano ticagrelor, con preferenza per il dosaggio di 
60 mg).

Discussione
I dati più attendibili sui benefici e i possibili rischi correlati all’uso
a lungo termine di aspirina a bassa dose (75-100 mg/die) nella
prevenzione secondaria dell’infarto miocardico nella popola-
zione anziana derivano da una metanalisi di dati individuali de-
rivanti da 16 RCT che hanno incluso circa 17 000 pazienti con-
frontando aspirina vs placebo45. Tali dati suggeriscono che, seb-
bene il beneficio relativo in termini di eventi vascolari prodotto
dall’aspirina sia indipendente dall’età, il rischio assoluto di san-
guinamento nella popolazione anziana è circa 2-3 volte supe-
riore rispetto ai soggetti più giovani. Studi successivi hanno inol-
tre dimostrato che il rischio di emorragie gastrointestinali au-
menta significativamente nei pazienti di età >70 anni80, spe-
cialmente se è presente una storia di disturbi gastroenterici o il
concomitante uso di farmaci antinfiammatori non steroidei81. 

Non esistono ad oggi dati specifici sulla sicurezza a lungo
termine di clopidogrel nella popolazione anziana. Lo studio
 CHARISMA  ha randomizzato 15 600 pazienti (età media 64 an-
ni) con documentata malattia cardiovascolare o fattori di rischio
multipli per l’aterosclerosi a clopidogrel (75 mg/die) o placebo
in aggiunta ad aspirina a basso dosaggio per circa 28 mesi, non
producendo una significativa differenza nell’endpoint primario
di morte cardiovascolare, infarto miocardico e ictus e senza al-
cuna differenza né interazione tra la popolazione arruolata con
>75 o <75 anni82. Quando l’analisi è stata limitata a 9478 pa-
zienti con malattia cardiovascolare nota (cioè in prevenzione
secondaria) escludendo quelli con solamente i fattori di rischio,
clopidogrel ha ridotto significativamente l’incidenza di morte
cardiovascolare, infarto miocardico o ictus rispetto al placebo
(hazard ratio [HR] 0.829; p=0.010), senza produrre un aumen-
to di emorragie fatali83.

Uno degli studi con popolazione più ampia sull’utilizzo a lun-
go termine degli antiaggreganti orali è sicuramente il DAPT, che
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ha recentemente arruolato circa 10 000 pazienti. Questo trial,
disegnato con la FDA per valutare la durata ottimale della DAPT
dopo impianto di stent coronarico in pazienti con SCA o cardio-
patia ischemica stabile, ha confrontato un periodo di trattamen-
to di 12 mesi vs 30 mesi di aspirina più tienopiridina (clopidogrel
o prasugrel), escludendo pazienti ad alto rischio ischemico o
emorragico84. Il trattamento a lungo termine ha ridotto del 71%
il rischio di trombosi di stent e del 53% il rischio di infarto mio-
cardico, correlato e non correlato a trombosi di stent, a spese di
un incremento di emorragie e di un incremento ai limiti della si-
gnificatività di mortalità per ogni causa. Sebbene i dati di una
successiva sottoanalisi dello studio DAPT sulla riduzione degli
eventi cerebrovascolari avversi a lungo termine a favore del pro-
lungamento vs interruzione della DAPT siano risultati particolar-
mente favorevoli tra i pazienti con pregresso infarto miocardico
(n=3576) (3.9 vs 6.8%, HR 0.56, p<0.001) rispetto ai pazienti
senza storia di infarto miocardico (4.4 vs 5.3%, HR 0.83, p=0.08,
p=0.03 per interazione)85, non appare ragionevole estendere l’in-
dicazione alla popolazione anziana in quanto l’età media dei pa-
zienti analizzati era pari ad appena 58 anni.

Il trial randomizzato in doppio cieco PEGASUS-TIMI 54 ha
valutato l’efficacia di una strategia di DAPT con ticagrelor, in
pazienti con pregresso infarto miocardico a distanza di almeno
1 anno dall’evento acuto86. Lo studio ha arruolato 21 162 pa-
zienti con storia di infarto miocardico verificatosi da 1 a 3 anni
prima ed almeno uno dei seguenti fattori di alto rischio: età
≥65 anni, diabete in terapia farmacologica, malattia multivasa-
le o IRC. I pazienti sono stati randomizzati in rapporto 1:1 a ri-
cevere ticagrelor alla dose di 90 mg bid o 60 mg bid o place-
bo. L’endpoint primario di efficacia era rappresentato da un
composito di morte cardiovascolare, infarto miocardico o ictus,
mentre l’endpoint primario di sicurezza comprendeva gli epi-
sodi di sanguinamento maggiore secondo la classificazione
 TIMI . Entrambi i dosaggi 90 e 60 mg bid di ticagrelor si sono di-
mostrati efficaci nell’indurre una maggiore riduzione dell’inci-
denza dell’endpoint primario a 3 anni rispetto al placebo
(7.85% nel gruppo 90 mg, 7.77% nel gruppo 60 mg e 9.04%
nel gruppo placebo; HR per ticagrelor 90 mg vs placebo: 0.85,
intervallo di confidenza [IC] 95% 0.75-0.96; p=0.008; HR per
ticagrelor 60 mg vs placebo: 0.84; IC 95% 0.74-0.95;
p=0.004). Anche il tasso di mortalità cardiovascolare è risulta-
to inferiore, seppur in maniera non statisticamente significati-
va, con entrambi i dosaggi di ticagrelor rispetto al placebo, co-
sì come l’incidenza di infarto miocardico (4.4% nel gruppo 90
mg, 4.5% nel gruppo 60 mg e 5.25% nel gruppo placebo;
p=0.01 e p=0.03, rispettivamente). La mortalità per ogni cau-
sa è stata analoga con entrambi i dosaggi di ticagrelor in rap-
porto al placebo. L’incidenza di sanguinamenti maggiori TIMI è
risultata più elevata con entrambi i dosaggi di ticagrelor rispet-
to al placebo (2.60% nel gruppo 90 mg, 2.30% nel gruppo 60
mg e 1.06% nel gruppo placebo; HR per ticagrelor 90 mg vs
placebo: 2.69, IC 95% 1.96-3.70; p<0.001; HR per ticagrelor
60 mg vs placebo: 2.32; IC 95% 1.68-3.21; p<0.001)86. I risul-
tati dello studio PEGASUS-TIMI 54 dimostrano quindi che, in
pazienti con pregresso infarto miocardico, la somministrazione
della DAPT con aspirina e ticagrelor a lungo termine è efficace
nel ridurre la mortalità cardiovascolare e l’incidenza di infarto e
ictus, a fronte tuttavia di un incremento delle complicanze
emorragiche. Tuttavia, è importante sottolineare che per en-
trambi i dosaggi di ticagrelor non sono state osservate varia-
zioni significative relativamente alle emorragie intracraniche o
potenzialmente fatali. Inoltre la riduzione degli eventi ischemi-

ci, così come il maggior rischio emorragico con ticagrelor, non
è risultata significativamente diversa per la popolazione con età
>75 anni rispetto a quella più giovane86.

Nel paziente anziano, l’equilibrio tra il rischio ischemico e
quello emorragico è particolarmente delicato, e, di conseguen-
za, il vantaggio clinico netto della DAPT è prevedibilmente più
incerto man mano che ci si allontana dall’episodio di SCA. 

RIASSUNTO

Con l’invecchiamento della popolazione nel mondo occidentale,
una percentuale sempre crescente di pazienti trattati nella pratica
cardiologica è rappresentata dagli anziani. Nonostante circa un ter-
zo dei pazienti ricoverati con sindrome coronarica acuta (SCA) sia
di età >75 anni e il tasso di mortalità in questa fascia di età sia rad-
doppiato rispetto ai pazienti più giovani, questa popolazione è sot-
torappresentata negli studi clinici controllati randomizzati e, di con-
seguenza, le linee guida spesso non forniscono chiare indicazioni
per la gestione dei pazienti anziani. Pertanto, vi è necessità di orien-
tamento clinico per quanto riguarda questa sottopopolazione di
pazienti con SCA in rapida crescita, considerando anche il fatto che
le decisioni sulle strategie ottimali nella terapia antitrombotica del-
l’anziano sono spesso difficili e complesse, anche in relazione alla
presenza di disfunzioni d’organo legate all’età, di frequenti co-
morbilità e di multiple terapie concomitanti, ed infine all’aumento
del rischio sia ischemico sia emorragico nel paziente anziano. 

Un panel di esperti cardiologi si è radunato sotto l’egida della So-
cietà Italiana di Cardiologia Interventistica (SICI-GISE) per discute-
re l’argomento e sviluppare un documento di consenso, al fine di
fornire raccomandazioni pratiche al cardiologo clinico ed interven-
tista sulla gestione ottimale della terapia antitrombotica nei pa-
zienti con SCA di età ≥75 anni. In questo documento di posizione
vengono presentati e discussi vari scenari clinici di pazienti con in-
farto miocardico acuto con o senza sopraslivellamento del tratto
ST e angina instabile, inclusi casi particolari (es. pazienti di età ≥85
anni, pazienti nefropatici o con pregressi accidenti cerebrovascola-
ri, pazienti che necessitano di triplice terapia o terapia antitrom-
botica a lungo termine), fornendo le raccomandazioni del Panel
per ogni singolo scenario. 

Parole chiave. Anziani; Ottuagenari; Sindrome coronarica acuta;
Terapia antitrombotica.
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