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I pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST (NSTEMI) rappresentano una popolazione molto eterogenea in ter-
mini di caratteristiche basali, presentazione clinica ed elettrocardiografica, ana-
tomia coronarica, evoluzione della malattia e prognosi generalmente piu com-
plessa rispetto a quella con STEMI (tab. I) !. Questa eterogeneita di condizio-
ni basali rende particolarmente impegnativa la gestione clinica del paziente
con NSTEMI, per la piu difficoltosa diagnosi iniziale, I’eta piu avanzata dei
pazienti, la maggiore prevalenza di diabete mellito, insufficienza renale ed
eventi coronarici pregressi. La doppia antiaggregazione piastrinica (DAP) con
aspirina e un bloccante del recettore P2Y, rappresenta uno dei pilastri del
trattamento dello NSTEMI: I’introduzione in pratica clinica della DAP ¢ ini-
ziata con aspirina e clopidogrel dopo i risultati dello studio CURE, che hanno
dimostrato la superiorita dell’associazione rispetto alla sola aspirina 2. Piu re-
cente ¢ l'introduzione nella pratica clinica di due nuovi inibitori piastrinici,
prasugrel e ticagrelor, la cui superiorita rispetto al clopidogrel ¢ stata dimo-
strata, rispettivamente, in pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA) sotto-
posti ad angioplastica coronarica (PCI) * e in pazienti con un ampio spettro di
SCA indipendentemente dal trattamento con PCI *. Le caratteristiche farmaco-
logiche delle tre molecole sono espresse in sintesi nella tabella II. In casi sele-
zionati ad alto rischio ischemico e candidabili a PCI o by-pass aortocoronarico
(BPAC), I’inibitore del recettore P2Y |, puo essere sostituito prima della corona-
rografia da un bloccante reversibile della glicoproteina IIb/Illa piastrinica.

Raccomandazioni delle recenti Linee Guida

Le piu recenti linee guida della European Society of Cardiology (ESC)
sono alquanto categoriche sull’utilizzo degli inibitori del recettore P2Y, nello
NSTEMI, mentre quelle dell’AHA/ACCF lasciano maggiore liberta alla scelta
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Tabella | - Confronto tra le caratteristiche dei pazienti con infarto miocardico con so-
praslivellamento del tratto ST (STEMI) e sindrome coronarica acuta senza sopraslivella-
mento del tratto ST (SCA-NSTE) nel registro BLITZ-4 Qualita (modificato da ref. 1).

Caratteristica STE (n= 5.854)% NSTE (n=5.852)%
Eta media (anni) 66 70
Femmine / maschi 29/71 35/65
Diabete 20 31
Ipertensione 53 67
Dislipidemia 33 40
Precedente IMA 8.2 17
Precedente PCI/BPAC 10 24
Precedente scompenso 1.3 4.3
Precedente ictus 41 5.7
Arteriopatia periferica 5.8 12
Insufficienza renale 4.7 12

Tabella Il - Principali caratteristiche farmacologiche degli inibitori dei recettori P2Y:..

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor

Classe Tienopiridina Tienopiridina Triazolo-
pirimidina

Reversibilita NO NO Sl

Attivazione Profarmaco Profarmaco Farmaco
attivo

Inizio azione (50% inibizione 2-4 ore* 30 minuti* 30 minuti*

piastrinica indotta da ADP)

Durata dell’effetto 3-10 giorni 5-10 giorni 3-4 giorni

*studi in volontari sani o con cardiopatia ischemica stabile.

del medico. Le linee guida ESC 3 limitano 1’utilizzo di clopidogrel ai pazienti
con NSTEMI che non possono assumere prasugrel o ticagrelor (tab. III). Le li-
nee guida americane pongono invece sullo stesso piano I’utilizzo delle tre mo-
lecole antipiastriniche, non indicando alcun ordine di preferenza e lasciando al
clinico la scelta sulla base del singolo caso, in particolare dopo valutazione
combinata del rischio ischemico e del rischio emorragico °.

Le linee guida ESC 2011 rappresentano una vera e propria riedizione di
quelle pubblicate nel 2000, gia aggiornate nel 2002 e nel 2007. L’edizione del
2000 delle Linee Guida ESC fu caratterizzata dall’introduzione degli inibitori
della GPIIb/IIIa, dall’aggressivita e precocita della terapia antitrombotica nella
SCA-NSTEMI e dall’utilizzo diagnostico della troponina cardiaca. Nel 2002 le
linee guida recepirono I’avvento del clopidogrel e dei risultati dello studio
CURE. Nel 2007 la novita fu rappresentata dal peso dato al rischio di sangui-
namento nel trattamento delle SCA e dall’importanza dell’utilizzo del fonda-
parinux nella pratica clinica 7.

Dal punto di vista farmacologico, I'ultima versione ¢ incentrata sui dati di
provata superiorita di prasugrel e ticagrelor rispetto a clopidogrel nel tratta-
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Tabella Ill - Raccomandazioni sull’utilizzo degli inibitori del recettore P2Y12 nelle SCA
(NSTEMI) secondo le linee guida ESC (modificato da ref. 5).

Raccomandazione Classe Livello evidenza

Un inibitore P2Y12 va associato ad aspirina il pri- I A
ma possibile e mantenuto per 12 mesi, a meno di
controindicazioni o eccessivo rischio emorragico.

Ticagrelor (180 mg dose di carico, indi 90 mg due B
volte al di) & raccomandato per tutti i pazienti a ri-

schio moderato-elevato di eventi ischemici (ad

esempio troponine elevate), indipendentemente dal-

la strategia di trattamento iniziale ed inclusi i pa-

zienti in precedente trattamento con clopidogrel.

Prasugrel (60 mg dose di carico, indi 10 mg una B
volta al di) & raccomandato in pazienti che non

siano gia in trattamento con un inibitore P2Y12 (so-

prattutto se diabetici) in cui sia nota I’'anatomia

coronarica e siano candidate a PCl a meno di un

elevato rischio di sanguinamento potenzialmente

fatale o altre controindicazioni.

Clopidogrel (300 mg dose di carico, indi 75 mg A
una volta al di) & raccomandato nei pazienti che

non possono essere trattati con ticagrelor o pra-

sugrel.

mento delle sindromi coronariche acute NSTE, e sul ridimensionamento del
ruolo degli anti GPIIb/IlIa.

Aspirina

A proposito di aspirina, giova ricordare la vecchia disputa sui dosaggi da
somministrare in cronico: lo studio CURRENT-OASIS 78 ha chiarito che do-
saggi superiori a 100 mg non producono beneficio clinico, indipendentemente
dall’esecuzione di PCI, ma soltanto rischio maggiore di sanguinamenti, soprat-
tutto gastrointestinali. Le stesse linee guida suggeriscono anche la desensibi-
lizzazione nei soggetti con nota e vera allergia all’aspirina in anamnesi 8. Nei
pazienti che vanno incontro a by-pass aortocoronarico (BPAC), 1’aspirina non
necessita di sospensione e ha un importante effetto protettivo '*!!.

Clopidogrel

Come gia ricordato, nello NSTEMI I'utilizzo del clopidogrel & confinato
dalle ultime linee guida ESC ai pazienti con controindicazioni all’utilizzo di
prasugrel o ticagrelor o in caso di indisponibilita di questi ultimi (tab. IIT). In
effetti, la raccomandazione delle precedenti linee guida verso un approccio te-
rapeutico particolarmente precoce con clopidogrel (dose di carico in Pronto
Soccorso in attesa di definizione diagnostica) era alquanto forzata rispetto alle
evidenze: nello studio CURE il beneficio clinico di clopidogrel nelle prime 48
ore di terapia era trascurabile, solo una minoranza dei pazienti era sottoposta
a rivascolarizzazione miocardica e la mediana del tempo alla PCI ¢ risultata di
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dieci giorni nello studio PCI-CURE '2, condizioni che mal si adattano all’ap-
proccio clinico attuale. L’efficacia maggiore nel dosaggio raddoppiato di clo-
pidogrel (carico di 600 mg e 150 mg nei successivi 7 giorni) osservata nei pa-
zienti sottoposti a PCI nello studio CURRENT-OASIS 78 ¢ plausibile, ma os-
servata in un’analisi basata su variabili post randomizzazione, a fronte peraltro
di un maggiore rischio di sanguinamenti (HR 1.26) e di emotrasfusioni (HR
1.28). Bisogna inoltre tenere presente che i pazienti non sottoposti a PCI han-
no invece subito un danno relativo (HR 1.17) di entita speculare rispetto al
guadagno osservato dai pazienti sottoposti a PCI (HR 0.85): donde il risultato
neutro nella popolazione globale. Va inoltre ricordato che nei pazienti indiriz-
zati a by-pass aortocoronarico (BPAC), la sospensione di clopidogrel meno di
5 giorni prima dell’intervento si associa a un significativo incremento delle
complicanze emorragiche e dell’incidenza di reintervento a scopo emostatico '3,
con conseguente aumento della mortalita, della durata della degenza e dei co-
sti ospedalieri '4. Nei vari studi e nei registri, 1’incidenza di by-pass aortocoro-
narico nei pazienti con NSTEMI ¢ intorno al 10%. Si aggiunga, inoltre, che
I’unico studio randomizzato che ha valutato direttamente I’efficacia di clopi-
dogrel nel prevenire I'infarto post PCI ha dato esito del tutto negativo '°.

Prasugrel

Come riportato nella tabella II, il metabolita attivo di prasugrel e del tut-
to simile a quello di clopidogrel, ma viene prodotto in misura piu efficiente at-
traverso una linea metabolica piu semplice e sottoposta a minore variabilita
genetica. Nello studio TRITON-TIMI 38 '¢ il beneficio rispetto a clopidogrel &
risultato particolarmente rilevante in termini di riduzione dell’incidenza di
trombosi di stent '7 e di recidive di SCA '8, soprattutto nei pazienti diabetici e
in quelli con STEMI. Negli oltre diecimila pazienti con NSTEMI arruolati nel-
lo studio TRITON-TIMI 38, nei quali il prasugrel veniva somministrato dopo
la coronarografia o comunque entro un’ora dall’esecuzione di PCI, il beneficio
significativo si manifestava in termini di riduzione dell’incidenza di successi-
vo evento coronarico acuto. Le linee guida associano a prasugrel una racco-
mandazione di classe IB nei pazienti con NSTEMI sottoposti a PCI, non gia
trattati con altri inibitori del recettore P2Y,, soprattutto se affetti da diabete
mellito. Da non sottovalutare, come indicazione teorica, i pazienti con recidi-
va di evento coronarico o con evidenza di trombosi di stent in corso di tera-
pia con clopidogrel, anche se lo studio TRITON escludeva i pazienti che aves-
sero ricevuto clopidogrel nei cinque giorni precedenti la randomizzazione.

Ticagrelor

L’ultimo arrivo nel campo degli inibitori di P2Y,, ticagrelor, mostra im-
portanti novita dal punto di vista farmacologico: a differenza di clopidogrel e
prasugrel, ticagrelor non ¢ una tienopiridina, non & un pro-farmaco ed ha un
effetto reversibile sulle piastrine, pur se il pieno recupero dell’aggregabilita
piastrinica richiede almeno 3-5 giorni '°. Per quanto i dati sulla popolazione
NSTEMI arruolata nello studio PLATO # non siano mai stati pubblicati sepa-
ratamente, in genere i risultati appaiono compatibili con quelli osservati nella
popolazione generale, nei pazienti con STEMI 2, in quelli sottoposti a PCI %!
e by-pass aortocoronarico (BPAC) 22, e con quelli trattati in modo “‘conservati-
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vo” 2. Ticagrelor ha ridotto del 16% I’endpoint primario di morte, infarto e ic-
tus nei pazienti con NSTEMI rispetto a clopidogrel (in misura significativa nei
pazienti con troponina cardiaca elevata all’ingresso, non significativa in quelli
con troponina non elevata). Particolarmente significativa e risultata la riduzio-
ne di mortalita cardiovascolare e globale nei pazienti successivamente andati
incontro a BPAC 22, La significativa efficacia nei pazienti non sottoposti a ri-
vascolarizzazione (percutanea o chirurgica) offre spunti di applicazione clinica
molto interessanti, seppur nel contesto di un sottogruppo dalle caratteristiche
molto eterogenee »*. Bisogna tuttavia considerare che 1’analisi pubblicata dello
studio PLATO si riferisce a pazienti definiti come “intended non invasive” co-
si come definiti dallo sperimentatore al momento della randomizzazione; al di
la della distribuzione nei vari sottogruppi STEMI, NSTEMI e angina instabile,
¢ singolare che ben il 45% dei pazienti “intended non invasive” sia passato al-
I’indagine coronarografica. La particolare indicazione di ticagrelor nei pazien-
ti trattati in modo conservativo va dunque letta con la giusta criticita. Molto
positivi i risultati nei pazienti con insufficienza renale >*, mentre andrebbero
presi con grande cautela i risultati positivi pubblicati nei pazienti anziani » e
in quelli con pregressi episodi ischemici cerebrali 2, a causa dell’eccesso di
sanguinamenti anche gravi e di emorragie cerebrali anche fatali ’.

Anti GPIIb/Ila

Al di la dell’osservazione, sostanziata da metanalisi, che questi farmaci ri-
ducono significativamente (HR 0.74) I’incidenza di morte e infarto solo nei
pazienti sottoposti a PCI, le LG prendono una posizione forte contro 1’utilizzo
upstream di anti GPIIb/IIIa, sostanzialmente a seguito dei risultati dello studio
EARLY ACS 2 che pero ha problemi metodologici che & opportuno commen-
tare. In questo studio, il primary endpoint era un inusuale composito di morte,
infarto, ischemia ricorrente che richieda rivascolarizzazione urgente o bailout
trombotico entro 96 ore, mentre il piu tradizionale composito di morte e in-
farto a 30 giorni (su cui si basano in genere le LG) era definito come endpoint
secondario. Lo studio prevedeva di arruolare 10.500 pazienti, ma dopo un’a-
nalisi ad interim che dimostrava un’abbondanza di endpoint primari, lo stee-
ring committee ha ridotto la dimensione del campione a 9.500 pazienti, con
conseguente perdita di potenza sul principale endpoint secondario di morte a
infarto a 30 giorni. I risultati mostrano chiaramente quanto la riduzione della
dimensione campionaria abbia penalizzato la potenza sull’endpoint a 30 gior-
ni. Le analisi di sottogruppo a 30 giorni mostrano, infatti, una riduzione signi-
ficativa dell’incidenza di morte e infarto con I’approccio upstream nei pazien-
ti troponina-positivi. Non fosse stata operata tale scelta arbitraria, ora le LG
darebbero un’indicazione di classe I alla terapia upstream con anti GPIIb/IIla
(a breve durata d’azione). Anche in questo studio, in cui circa il 40% dei pa-
zienti sottoposti a PCI ha ricevuto eptifibatide in sala di emodinamica, il be-
neficio della strategia upstream & stato completamente a carico dei pazienti
sottoposti a PCI, senza effetto nei pazienti trattati medicalmente o sottoposti a
by-pass. E piu che altro per questo motivo che un trattamento routinario con
anti GPIIb/IIla prima della coronarografia non appare raccomandabile, mentre
le stesse LG suggeriscono (grading Ila) tale strategia in pazienti ad alto rischio
in cui si preferisca non usare gli inibitori P2Y, prima di conoscere I’anatomia
coronarica. Una recente metanalisi  ha ribadito il concetto che I'impiego si-
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stematico di “piccole molecole” anti GPIIb/IIla & associato a un beneficio cli-
nico modesto, cui pero corrisponde un significativo incremento del rischio
emorragico. Opportune raccomandazioni vengono date su come gestire 1’emo-
stasi in pazienti che debbano sottoporsi a by-pass aortocoronarico urgente do-
po la somministrazione di anti GPIIb/IIIa. In pratica, i pazienti che siano in te-
rapia con piccole molecole possono andare a chirurgia anche immediata, in
quanto il loro effetto € completamente cessato entro la fine dell’intervento (e
questo il tempo che conta), mentre quelli che hanno ricevuto abciximab (cosa
alquanto improbabile) dovrebbero attendere 24-48 ore o essere sottoposti a tra-
sfusioni di piastrine fresche. Nel complesso, a nostro parere, la strategia di im-
piegare una piccola molecola senza anti P2Y, e di procedere a coronarografia
entro 24 ore nei pazienti ad alto rischio permette immediata protezione anti-
ischemica ed estrema flessibilita di gestione. L’aumentato rischio emorragico
in fase preinterventistica ¢ ridotto se si evita di associare in questa fase un ini-
bitore P2Y,, *, mentre 1’approccio interventistico radiale ha grandemente ri-
dotto il rischio periprocedurale rispetto all’approccio femorale 3'.

Conclusioni

I tanti dubbi che ancora oggi rimangono riguardo il trattamento antiag-
gregante dei pazienti con NSTEMI derivano innanzitutto dalla complessita del
quadro clinico, ma anche da un atteggiamento alquanto assertivo da parte del-
la Linee Guida ESC, naturalmente basato sull’evidenza generata dai trial clini-
ci. L’approccio piu ragionevole delle Linee Guida AHA-ACC fornisce al cli-
nico una lettura esperta e ragionata delle evidenze lasciandolo libero di sce-
gliere in base alla stratificazione del rischio ischemico, di quello emorragico e
della eventualita di andare incontro a PCI o BPAC urgente.

Nella scelta della terapia alla dimissione e della sua durata, andranno ri-
valutati I’anamnesi emorragica, I’emocromo registrato durante il ricovero, la
tipologia di rivascolarizzazione effettuata e il tipo di stent impiantato. Appare
altresi importante una scelta oculata della protezione gastrica mediante inibito-
ri della pompa protonica ¥, che hanno chiaramente dimostrato di ridurre le
complicanze emorragiche gastroenteriche 333+,
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