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L’ANGIOPLASTICA
NEL PAZIENTE SCOAGULATO:
I PRO E CONTRO DELLA TRIPLICE
TERAPIA ANTITROMBOTICA

S. Grotti, L. Bolognese
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Il numero di pazienti con indicazione a Terapia Anticoagulante Orale
(TAO) per la prevenzione delle complicanze tromboemboliche sta progressiva-
mente aumentando !. Allo stesso tempo, i pazienti con cardiopatia ischemica
trattati con stenting coronarico rappresentano una popolazione assai considere-
vole, tanto che nella pratica clinica giornaliera ¢ sempre piu frequente la ne-
cessita di associare al trattamento anticoagulante quello antiaggregante. Si cal-
cola, infatti, che fino al 30% dei pazienti con indicazione a TAO presenti an-
che malattia ateromasica coronarica > e che circa il 5% dei pazienti che vanno
incontro ad angioplastica (PCI) abbia anche un’indicazione alla terapia anti-
coagulante 3. In questo gruppo di pazienti esiste un razionale all’utilizzo con-
comitante di TAO e Duplice Terapia Antiaggregante (DAPT). I dicumarolici
hanno mostrato maggiore efficacia della DAPT in termini di riduzione dell’in-
cidenza di stroke nei pazienti con Fibrillazione Atriale (FA), poiché in tale
condizione il trombo € ricco di fibrina 4. Al contrario, il warfarin ¢ inferiore
nel prevenire la trombosi intrastent piastrino-mediata rispetto alla DAPT 3. Nei
pazienti sottoposti a stenting, I'utilizzo di quest’ultima € reso quindi necessa-
rio nella prevenzione delle complicanze ischemiche e la sua precoce sospen-
sione ¢ nota essere il piu importante predittore indipendente di trombosi intra-
stent . La sfida pit importante in questo gruppo di pazienti ¢ prevenire gli
eventi trombotici, riducendo al minimo quelli emorragici, i quali rappresenta-
no la piu frequente complicanza di natura non ischemica nelle Sindromi Coro-
nariche Acute (SCA). In quest’ottica, anche i sanguinamenti minori hanno la
loro importanza dal punto di vista clinico; essi sono difatti associati ad una
peggiore prognosi poiché possono condizionare una ridotta aderenza alla tera-
pia anticoagulante o antiaggregante, di fatto favorendo eventi tromboembolici
o trombosi intrastent 7. Bilanciare rischio ischemico ed emorragico rappresenta
un importante dilemma, ancor piu se si considera che il rischio di eventi cere-
brovascolari/cardiovascolari e quello emorragico condividono numerosi fattori
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di rischio (es. ipertensione, eta avanzata, diabete mellito) o che talvolta I’indi-
cazione a TAO si sviluppa successivamente ad una procedura di rivascolariz-
zazione miocardica 8. Ad oggi, i dati presenti in letteratura riguardo questa po-
polazione sono limitati e si riferiscono spesso a studi osservazionali, analisi re-
trospettive, meta-analisi o trial randomizzati di dimensioni ridotte.

Una meta-analisi che ha preso in considerazione 9 trial per un totale di
quasi duemila pazienti con indicazione a TAO e sottoposti a stenting coronari-
co ?, ha mostrato una maggiore efficacia della Triplice Terapia (TT) rispetto al-
la DAPT in termini di prevenzione degli eventi avversi maggiori (MACE)
(OR 0.60, IC 95% 0.42-0.86, p=0.005) ¢ in particolare della mortalita per tut-
te le cause, sebbene la TT fosse gravata da una piu elevata incidenza di san-
guinamenti maggiori (OR 2.12, IC 95% 1.05-4.29, p=0.04). Tale analisi, tutta-
via, ha preso in considerazione solo gli eventi nei primi 6 mesi di terapia, non
ha specificato il tempo in range terapeutico dell’INR (TTR), il numero di PCI
elettive/in urgenza, né la percentuale di utilizzo dell’accesso radiale.

Tra i pazienti con indicazione a TAO, quelli con infarto miocardico acuto
ad ST sopraslivellato rappresentano contemporaneamente una coorte ad eleva-
to rischio sia ischemico che emorragico. In un sottostudio del trial HORI-
ZONS-AMI ° sono stati confrontati gli individui trattati con TT (n=126) e
DAPT (n=3.194), osservando simile efficacia ma minore sicurezza nel primo
gruppo, con un eccesso di sanguinamenti maggiori (17.1% vs 6.5%, p<0.0001)
il quale ha condizionato un’interruzione del dicumarolico nel 14.3% dei casi.
Gli autori suggeriscono come in tale sottogruppo di pazienti sia fondamentale
considerare il profilo emorragico e scegliere il dispositivo piu appropriato da
impiantare in corso di PCI. Non di meno, la robustezza dei dati riportati ri-
sente del numero esiguo di pazienti in TT, della bassa incidenza di eventi, del-
la durata della terapia antitrombotica e del TTR durante il follow-up.

In un recente registro osservazionale spagnolo, che ha arruolato pazienti
con FA e sottoposti a PCI !, ed in particolare individui con elevato profilo di
rischio emorragico (HAS-BLED >3, n=420), la terapia domiciliare con warfa-
rin (associata in quasi la meta dei casi a duplice terapia antiaggregante) ha
mostrato un minore rischio di morte (hazard ratio 0.20, IC 95% 0.06-0.64) e
di MACE (hazard ratio 0.21, IC 95% 0.08-0.57) all’analisi multivariata rispet-
to ai pazienti dimessi senza warfarin, pur presentando, sebbene atteso, un
maggiore rischio di sanguinamento, che tuttavia ¢ risultato non significativo
(hazard ratio 2.31, IC 95% 0.55-9.71, p=0.25). Questi dati evidenziano i van-
taggi della TAO in tale sottogruppo di pazienti, rilanciandone la necessita an-
che in coloro a piu alto rischio emorragico.

Un’analisi danese condotta da Lamberts e coll., raccogliendo i dati di ol-
tre 11.000 pazienti con FA ricoverati per infarto miocardico e/o PCI '2, ha va-
lutato in modo retrospettivo I’incidenza di eventi ischemici ed emorragici con
diverse strategie di terapia antitrombotica: triplice terapia, duplice terapia con
TAO e un antiaggregante, DAPT e infine monoterapia antitrombotica con
TAO o antiaggregante. Nei pazienti in TT ¢ stato osservato un aumento del ri-
schio emorragico sia a breve (90 giorni) che a lungo termine (un anno) con un
rapporto di rischio di 1.47 e 1.36 rispettivamente, in confronto alla duplice te-
rapia con TAO e antiaggregazione, mentre non sono state riportate differenze
significative in termini di efficacia tra i due gruppi.

Lo studio “What is the Optimal antiplatElet and anticoagulant therapy in
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patients with oral anticoagulation and coronary StenTing” (WOEST) ¢ il pri-
mo trial randomizzato volto a valutare efficacia e sicurezza della TT confron-
tandola alla duplice terapia con TAO e clopidogrel nei pazienti con indicazio-
ne a TAO e sottoposti a PCI. Dewilde e coll. hanno arruolato 573 pazienti
randomizzandoli a duplice terapia con warfarin piu clopidogrel vs TT. Al ter-
mine dei 12 mesi di follow-up, I’incidenza dell’endpoint primario (qualsiasi
episodio emorragico) e stata del 19.4% e del 44.4% rispettivamente nel grup-
po duplice e triplice terapia (hazard ratio 0.36, IC 95% 0.26-0.50, p<0.0001),
cosi come I’endpoint combinato di efficacia (morte, infarto miocardico, riva-

scolarizzazione del vaso target, stroke, trombosi intrastent) e risultato ridotto 3.

Lo studio ha di fatto messo in dubbio il “dogma” della triplice terapia, a fa-

vore di una strategia antitrombotica meno aggressiva. Tali risultati, particolar-

mente attraenti, lasciano tuttavia adito a dubbi se si procede ad un’analisi piu
approfondita del trial:

1) sebbene I'incidenza di sanguinamenti sia chiaramente ridotta nel gruppo
duplice terapia, tale dato & essenzialmente dovuto alla riduzione delle emor-
ragie minori (TIMI minime e minori, GUSTO lievi e moderate, BARC 1,
2, e 3a), mentre la frequenza dei sanguinamenti maggiori non differisce in
modo significativo tra i due gruppi. A tal proposito, gli autori affermano
che tale riduzione sia comunque in grado di condizionare una migliore pro-
gnosi, per lo piu in modo indiretto e mediato da un incremento degli even-
ti ischemici secondari alla sospensione della terapia antitrombotica in rispo-
sta ad eventi emorragici, anche se ¢ lecito sottolineare come siano gli even-
ti emorragici maggiori ad impattare maggiormente sulla prognosi *. Inoltre,
osservando le curve Kaplan-Meier, si nota come queste si separino durante
i primi 30 giorni proseguendo poi in modo parallelo, suggerendo che altri
fattori (forse relativi alla procedura) possano aver contribuito ad aumentare
le differenze tra i due gruppi;

2) la riduzione dell’endpoint combinato di efficacia ¢ guidata soprattutto dalla
significativa riduzione della mortalita totale nel gruppo in duplice terapia
(hazard ratio 0.39, IC 95% 0.16-0.93, p=0.027), a sua volta determinata
dalla minore incidenza di mortalita non cardiaca in assenza di differenze in
termini di mortalita cardiaca, dato difficilmente giustificabile dal punto di
vista fisiopatologico. Tuttavia, lo studio non & stato disegnato per determi-
nare differenze di tali endpoint (in particolare dell’incidenza di trombosi in-
trastent) e ogni considerazione dovrebbe essere interpretata solo come ge-
nerante ipotesi;

3) la prevenzione degli eventi emorragici ¢ risultata essere non ottimale: solo
nel 34-39% dei casi e stato somministrato un inibitore di pompa protonica,
I’accesso radiale © stato impiegato nel 25-27% dei pazienti, mentre stent
metallici tradizionali sono stati impiantati solo in un terzo dei pazienti, e ta-
li fattori potrebbero aver amplificato le differenze tra i due gruppi. Saranno
necessari, quindi, ulteriori dati dotati di maggiore numerosita e robustezza,
di natura randomizzata e prospettica prima di accantonare la triplice terapia.
Comunque, a corredo delle evidenze riportate nel WOEST, una recentissima
analisi retrospettiva di Lamberts e coll. '* condotta su 12.165 pazienti, ha
confermato il migliore profilo di efficacia e sicurezza della duplice terapia
con warfarin+clopidogrel rispetto alla TT.

Dato il maggiore rischio di sanguinamento, ¢ attualmente sconsigliato
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somministrare la TT facendo uso dei nuovi antiaggreganti (prasugrel e ticagre-
lor), piu potenti e proni a fenomeni emorragici. Le evidenze in questo campo
sono esigue e attualmente limitate ad un piccolo campione di 21 pazienti con
indicazione a TAO e sottoposti ad impianto di stent medicati '°. L’indicazione
a prasugrel ¢ stata, nella maggior parte dei casi (86%), la documentazione di
elevata reattivita piastrinica durante terapia con clopidogrel. Questi pazienti
hanno mostrato, rispetto alla popolazione di controllo in TT con clopidogrel,
un elevato rischio di eventi emorragici maggiori e minori (hazard ratio 4.6, IC
95% 1.9-114, p<0.001), senza beneficiare di un guadagno in termini di pre-
venzione degli eventi ischemici.

Maggiore, sebbene sempre limitata e in popolazioni diverse, ¢ I’esperien-
za dei nuovi anticoagulanti orali con agenti antiaggreganti, con risultati talvol-
ta contrastanti. Una recente sotto-analisi dello studio RE-LY ha valutato effi-
cacia e sicurezza di dabigatran in associazione ad ASA e/o clopidogrel, mo-
strando un aumentato rischio di sanguinamenti maggiori del 60% rispetto ai
pazienti trattati con solo dabigatran; in particolare, I’aggiunta di clopidogrel
oltre ad ASA ha aumentato ulteriormente il rischio di fino a 2.3 volte 7. Nel-
lo studio APPRAISE-2 '8, la somministrazione di apixaban nei pazienti con
SCA non ha mostrato un beneficio in termini di riduzione degli eventi ische-
mici, essendo tuttavia gravata da un maggiore rischio emorragico, mentre in-
vece i dati riportati nello studio ATLAS ACS 2-TIMI 51 " dimostrano che
bassi dosaggi di rivaroxaban sono in grado di ridurre mortalita e incidenza di
trombosi intrastent quando somministrati in associazione ad ASA e clopidogrel
nei pazienti con SCA.

In attesa di nuove evidenze, ed in particolare dei risultati degli studi at-
tualmente in corso, ISAR TRIPLE (trial randomizzato di confronto tra clopi-
dogrel somministrato per 6 mesi vs 6 settimane nei pazienti sottoposti a TT),
MUSICA-2 (trial randomizzato di confronto tra TT e DAPT) e PIONEER AF-
PCI (trial randomizzato di confronto tra rivaroxaban 15 mg + un inibitore del
recettore P2Y |, vs TT con rivaroxaban 2.5 mg in duplice somministrazione
giornaliera vs TT con dicumarolico), il cardiologo clinico e I’interventista de-
vono fare riferimento alle attuali raccomandazioni presenti in letteratura. Le li-
nee guida americane ed europee sulla FA sono concordi nel raccomandare la
TT con TAO, ASA e clopidogrel rispettivamente per uno, tre e sei mesi a se-
conda che sia stato utilizzato uno stent metallico tradizionale, uno stent medi-
cato a rilascio di -olimus (sirolimus, everolimus e tacrolimus) o, infine, uno
stent medicato a rilascio di paclitaxel e/o in pazienti ad elevato rischio ische-
mico. Quando la TT viene sospesa, fa seguito una strategia comprendente
TAO piu un solo agente antiaggregante (ASA o clopidogrel) fino ad un anno
dall’evento indice e successivamente sola TAO 22!, Nel tentativo di prevenire
i fenomeni emorragici, viene inoltre raccomandata la somministrazione di bas-
si dosaggi di ASA (<100 mg/die) associando inibitori di pompa protonica, ed
incoraggiato 1’utilizzo dell’accesso radiale rispetto a quello femorale, mentre
I’'impiego di stent medicati ¢ sconsigliato laddove esista un aumentato rischio
di sanguinamento. Tuttavia, le raccomandazioni espresse nelle linee guida, co-
me discusso, sono per lo piu basate su studi osservazionali e opinioni degli
esperti, e sono secondarie all’osservazione di una generale superiore efficacia
della TT a scapito, tuttavia, di una minore sicurezza.
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