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Pur essendo i primi stent delle rudimentali endoprotesi fatte in acciaio
inossidabile da montare manualmente sul palloncino, apparve subito chiaro
che tale semplice struttura metallica (BMS) era I’arma vincente sia contro
I’occlusione coronarica acuta che nella prevenzione della ristenosi 2.

Tuttavia, lo stenting coronarico ha introdotto sullo scenario clinico il pro-
blema della ristenosi intrastent favorita dalla potente azione stimolante del me-
tallo alla reazione iperplastica parietale, nonostante raffinate nanotecnologie
abbiano prodotto stent metallici piu sottili € meno aggressivi a parita di sup-
porto radiale 3¢ (fig. 1). Gli stents a rilascio di farmaco (DES) sono risultati in-
contrastati vincitori tra tutte le varie tecnologie proposte per il trattamento lo-
cale della proliferazione intimale intrastent, in quanto un’unica protesi ha il
doppio vantaggio di sfruttare le note proprieta meccaniche dello stent e di li-
berare il farmaco antiproliferativo a livello della stenosi. A fronte della docu-
mentata superiore efficacia dei DES rispetto ai BMS nel ridurre i tassi di ri-
stenosi e di ripetute rivascolarizzazioni del vaso trattato (TVR) nel medio ter-
mine >¥, queste prime costose endoprotesi non solo non avevano prodotto be-
nefici in termini di riduzione di mortalita, ma a loro volta facilitavano la com-
parsa tardiva della trombosi intrastent (ST) attribuita alla ritardata riendoteliz-
zazione ¢ alla malapposizione acquisita della struttura metallica.

Tale evento, spesso fatale, che si verificava piu frequentemente rispetto al
BMS sia entro (LST) che oltre un anno dall’impianto (VLST) di DES di pri-
ma generazione a rilascio di sirolimus (SES) o paclitaxel (PES) 569112 (fig. 1),
ha indotto le societa scientifiche europee e statunitensi a prolungare a 6 e 12
mesi le iniziali raccomandazioni sulla durata della doppia terapia antipiastrini-
ca (DAPT), emesse sulla base di dati retrospettivi riguardanti i DES di prima
generazione 314,

Nelle more di acquisire i lenti risultati definitivi degli studi clinici di
confronto tra differenti durate della DAPT, la ricerca tecnologica in tempi piu
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OCCLUSIONE ACUTA RISTENOSI (=50%)
BMS
TROMBOSI RISTENOSI (ISR) (10-30%)
Acuta (entro 24 h)
DAPT Subacuta (2-30 giorni)
(1 mese)
DES 12 GENERAZIONE (sEs, PES)
TROMBOSI RISTENOSI (<10%)
Tardiva 31-365 giorni
Molto tardiva >1 anno l
DES >12 GENERAZIONE
DAPT (EES, ZES, DEB, BVS, polymer free,
(durata?) bioresorbable polymer)

Fig. 1. Evoluzione storica e clinica dello stent.

brevi ha ridisegnato i vecchi DES intervenendo sui singoli componenti della
struttura per i quali si ipotizzava una responsabilita nel complesso processo di
riendotelizzazione della parete vascolare.

Evoluzione tecnologica dei DES

Piattaforma metallica e farmaco antiproliferativo

L’acciaio inossidabile delle prime piattaforme, il cui eccessivo spessore
era stato riconosciuto come variabile indipendente predittiva di ristenosi/trom-
bosi, € stato sostituito nei DES di II generazione con leghe di metalli rari (Co-
balto o Platino + Cromo [CoCr, PtCr]) che garantiscono piattaforme piu sotti-
li. Aggiungendo ai polimeri i nuovi farmaci analoghi della rapamicina della
famiglia —limus, si € giunti ad endoprotesi nel complesso meno aggressive dei
primi DES 5. T programmi SPIRIT, ENDEAVOR e RESOLUTE sono stati
progettati per ottenere dati da studi clinici randomizzati di confronto tra questi
nuovi sistemi a rilascio rispettivamente di everolimus (EES) e di zotarolimus
(E-ZES, R-ZES) sia verso altri stents della generazione precedente che tra lo-
ro. Il disegno degli studi (procedure di raccolta dati e di aggiudicazione degli
eventi, definizione degli end-point e del follow-up) era tale che i risultati finali
avrebbero potuto essere utilizzati in analisi d’insieme per ottenere stime piu
affidabili, soprattutto sulle differenze tra eventi a bassa incidenza.
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1l programma SPIRIT

Dei primi trials disponiamo gia dei dati al termine dei 5 anni previsti di
osservazione dai quali emerge non solo che i vantaggi iniziali a favore degli
EES rispetto ai DES di prima generazione persistono anche nel lungo termine,
ma anche che la mortalita cardiaca nello SPIRIT II (1.5% vs 7.3%, p = 0.015)
e quella per tutte le cause nello SPIRIT III (5.9% vs 10.1%, p = 0.02) risulta-
no significativamente piu basse rispetto ai PES '®'7. Una recente meta-analisi
sui dati individuali dei pazienti di 3 trials del programma che hanno comple-
tato il follow-up sino a 3 anni mostra che I’end-point primario composito
(mortalita cardiaca, Infarto Miocardico [IM] e ripetute procedure percutanee o
chirurgiche correlate alla lesione inizialmente trattata [TLR]) era significativa-
mente piu basso nei pazienti randomizzati a ricevere EES rispetto a quelli trat-
tati con PES (HR 0.71; 95%CI 0.59-0.85, p = 0.0002) 8. E emerso, inoltre,
che la significativa riduzione della ST osservata sino al primo anno nel grup-
po trattato con EES si estende anche sino al terzo anno di osservazione (0.5%
vs 1.1%; p = 0.02). Anche un’analisi d’insieme sui dati individuali di pazien-
ti, stabili o con Sindrome Coronarica Acuta (SCA), arruolati nei 3 precedenti
studi e nel trial COMPARE ha evidenziato che, pur essendo la prognosi a 2
anni globalmente peggiore nel gruppo di pazienti con SCA, il trattamento con
EES rispetto a quello con PES riduceva significativamente in entrambi i grup-
pi clinici I’incidenza dell’end-point primario composito di efficacia (mortalita
cardiaca e per tutte le cause, IM e ripetute TLR di qualunque tipo correlati al-
la lesione trattata) con differenze piu ampie nei pazienti stabili (SCA: 8.7% vs
11%, p = 0.04; pazienti stabili: 6.6% vs 11.1%, p = 0.0001) . Infine, la ran-
domizzazione ad EES rispetto a PES riduceva in modo significativo I’inciden-
za di ST certa o probabile sia nel gruppo SCA (0.7% vs 2.9%, p = 0.0002)
che nei pazienti stabili (0.7% vs 1.8%, p = 0.0002).

Lo specifico problema della correlazione tra EES e tasso di ST ¢ stato af-
frontato in 2 recenti ampie meta-analisi che hanno raccolto tutti i trials clinici
controllati di confronto tra EES ed altri stent non-EES (Sirolimus Eluting
Stent [SES] soprattutto, PES e ZES) 22! (fig. 2). Pur con ovvie differenze me-
todologiche, entrambi gli studi raggiungono la conclusione che il trattamento
con EES ¢ associato a tassi di ST certa o certa/probabile, secondo la defini-
zione ARC sia precoce che tardiva e molto tardiva, significativamente piu bas-
si rispetto ai non-EES, con un gradiente di beneficio che aumenta in propor-
zione al grado basale di rischio di trombosi dello stent.

Il complesso delle informazioni derivanti da questi studi clinici controlla-
ti e da dati osservazionali da Registri nazionali ? attestano in modo convin-
cente che il nuovo EES ha un profilo di sicurezza ed efficacia superiore a
quelli precedenti e ad alcuni di seconda generazione anche nel lungo termine,
ma non portano nuove informazioni sulla durata della DAPT in quanto nessu-
no di essi era stato disegnato a questo scopo.

1l programma ENDEAVOR

Disegnato per valutare I’efficacia e la sicurezza del nuovo stent E-ZES ai
fini della registrazione finale da parte delle Autorita sanitarie, questo program-
ma e composto da 5 studi clinici multicentrici, internazionali, di cui solo 3
randomizzati di confronto con BMS, SES e PES, che hanno arruolato con cri-
teri omogenei pazienti con cardiopatia ischemica sintomatica sottoposti a PCI
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Fig. 2. Incidenza di ST (Stent Thrombosis) nei pazienti trattati con EES (Everolimus Elu-
ting Stent) vs quelli trattati con DES non-EES. Abbreviazioni. SES = Sirolimus Eluting
Stent; PES = Paclitaxel Eluting Stent.

di lesioni de novo su vaso singolo. Con la pubblicazione dei risultati finali an-
che dell’ultimo trial clinico controllato 23, € possibile trarre alcune conclusioni
anche se non definitive e non generalizzabili per la limitata potenza statistica
riguardante il progetto nel suo complesso.

Al controllo angiografico previsto per protocollo in alcuni trials verso la fi-
ne del primo anno di osservazione, il trattamento con E-ZES era associato
ad una perdita tardiva del diametro luminale (LLL) e ad una ristenosi an-
giografica significativamente maggiore rispetto agli altri DES di confronto,
cui corrispondeva anche una maggiore incidenza di TLR clinica, ma infe-
riore rispetto ai BMS 4.

Nonostante questo dato iniziale sfavorevole, alla fine dei 5 anni previsti di
follow-up il trattamento con E-ZES era associato ad un’incidenza dell’end-
point primario composito (morte cardiaca e IM non fatale) significativa-
mente piu bassa rispetto sia al BMS che ai DES di prima generazione, gra-
zie alla notevole differenza nell’incidenza d’infarto non fatale ?*. Rispetto al
BMS I’E-ZES era associato ad una significativa piu bassa incidenza anche
di ripetute TLR e del vaso inizialmente trattato (TVR), mentre I’incidenza
di ST di qualunque tipo era similare per tutti i trattamenti (tab. I) 4.
Considerando solo i pazienti sopravvissuti senza eventi alla fine del primo
anno dalla procedura iniziale, I'E-ZES si dimostrava significativamente piu
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Tabella | - Programma ENDEAVOR. Risultati finali.

Eventi compless. a 5 anni E-ZES (%) valore p DES (%) valore p BMS (%)
Morte cardiaca/infarto non fatale 5.8 0.003 8.8 0.017 8.4
Infarto non fatale 3.3 0.003 5.8 0.07 4.8
TLR 7.4 n.s. 8.1 <0.001 16.3
TVR 13.1 n.s. 14.8 <0.001 20.1
ST certa 0.7 n.s. 1.2 0.06 1.5
Eventi 1-5 anni E-ZES (%) valore p DES (%) valore p BMS (%)
Morte cardiaca/infarto non fatale 3.1 <0.001 6.0 n.s. 3.9
Infarto non fatale 1.1 <0.001 3.2 n.s. 0.9
TLR 2.7 <0.001 5.3 n.s. 3.7
TVR 6.1 <0.001 9.8 n.s. 7.2
ST certa 0.2 0.008 1.1 n.s. 0.2

Legenda: E-ZES = Endeavor-Zotarolimus Eluting Stent; DES = Drug Eluting Stent 1°
generazione (Sirolimus, Paclitaxel); BMS = Bare Metal Stent; TLR = Target Lesion Re-
vascularization; TVR = Target Vascular Revascularization; ST = Stent Thrombosis, valo-
re p E-ZES vs DES vs BMS.

efficace e piu sicuro rispetto ai DES di I generazione nel ridurre le ripetu-
te TLR e TVR e I’incidenza di ST di ogni tipo, mentre nel confronto con
il BMS non si osservano piu differenze significative per alcuno degli obiet-
tivi prefissati (tab. I). In un confronto testa a testa con il SES, 'E-ZES ¢
risultato penalizzato per la piu alta incidenza di MACE (morte cardiaca,
IM, TVR e ST certa) sino al primo anno di follow-up, mentre all’analisi
globale a 5 anni queste differenze si annullano per le migliori prestazioni
dello E-ZES rispetto al SES dopo il primo anno .

- Si e speculato che i peggiori dati angiografici iniziali potrebbero essere at-
tribuiti al rapido rilascio del farmaco (>95% di zotarolimus ¢ liberato nei
primi 15 giorni), mentre la stabilita degli eventi clinici nel lungo periodo
con il trattamento con E-ZES, in contrasto al progressivo aumento degli
stessi osservato con gli altri DES, potrebbe essere legata alla migliore bio-
compatibilita della fosforilcolina rispetto ai polimeri piu aggressivi dei pri-
mi DES 2*. Nell’insieme, questi risultati documentano che il sistema E-ZES
nel lungo periodo si comporta come un BMS per il rischio di ST, mentre
sul piano dell’efficacia migliora le prestazioni dei vecchi DES, considerati
lo standard di riferimento.

1l programma RESOLUTE

Lo stent R-ZES differisce dal precedente solo per il tipo di polimero co-
stituito da una miscela di una sostanza idrofobica spalmata sul metallo, che
funge da serbatoio del farmaco, ed una idrofilica che lo libera a contatto con
I’endotelio, risultando una migliore biocompatibilita ed una cinetica di rilascio
del farmaco piu graduale nel tempo. I risultati di alcuni studi randomizzati di
confronto, che prevedevano per protocollo un controllo angiografico tra 6 e 12
mesi, hanno dimostrato una sostanziale equivalenza in LLL e in ristenosi an-
giografica binaria tra R-ZES, SES e EES 2¢%7. Sul versante clinico, I’insieme
dei risultati dell’unico trial del programma con un follow-up completo sino a
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4 anni e dell’altro studio clinico controllato TWENTE con un follow-up com-
pleto sino a 3 anni, entrambi con limitati criteri d’esclusione, dimostrano che
il profilo di sicurezza ed efficacia del nuovo sistema R-ZES non ¢ significati-
vamente inferiore al sistema EES nel trattamento di pazienti complessi sia nel
breve che nel lungo periodo (tab. II) ?2%. E degno di nota che il tasso com-
plessivo di VLST certa/probabile & risultato straordinariamente basso nei 2
bracci di trattamento in entrambi gli studi con la DAPT prevista per protocol-
lo sino a 6 e 12 mesi rispettivamente nel Resolute all-comer e nel TWENTE.
Nel confronto con i controlli storici arruolati nel programma ENDEAVOR ¢
emersa una significativa migliore prestazione del R-ZES nel raggiungimento
dell’obiettivo primario a 12 mesi (TLF definita come 1’insieme di morte car-
diaca, IM, TLR clinicamente guidata) (3.7% vs 6.5%; p non inferiorita <
0.001 e post hoc superiorita = 0.002) . La superiorita del sistema R-ZES ri-
spetto al suo diretto predecessore viene ribadita anche da un altro confronto
indiretto fatto in una recente meta-analisi di 12 trial di confronto tra le 2 ge-
nerazioni di ZES ed altri stents a liberazione di sostanze della famiglia —limus
(LES) in cui emerge che, a parita di trombogenicita, il sistema R-ZES ¢ si-
gnificativamente superiore in termini di efficacia sia al E-ZES che agli altri
LES .

Polimeri biodegradabili

Dopo la liberazione di tutto il farmaco in esso contenuto, il supporto po-
limerico diventa un’inutile e perfino dannosa componente dello stent. Studi
istopatologici prima e, piu recentemente, immagini dal vivo con analisi tomo-
grafiche a raggi infrarossi (OCT), hanno chiaramente dimostrato che la matri-
ce polimerica permanente induce una profonda reazione infiammatoria cronica
locale responsabile della ritardata riendotelizzazione delle maglie dello stent, a

Tabella Il - Programma Resolute e TWENTE.

RESOLUTE TWENTE
all-comers
R-ZES valore p EES R-ZES valore p  EES
(1.140 paz)  non (1.152 paz) (697 paz) non (694 paz)

inferiorita inferiorita
TVF (1 anno) 9.0 0.660 9.6 8.2 0.94 8.1
TVF (fine f.u.) 17.6 0.738 17.1 12.1 0.50 13.4
TLF (1 anno) 8.2 0.940 8.3 7.9 0.42 6.8
TLF (fine f.u.) 15.2 0.679 14.6 11.6 0.98 11.6
MACE (1 anno) 8.7 0.420 9.7 10.1 0.48 9.0
MACE (fine f.u.) 18.7 0.957 18.9 14.5 0.97 14.4
POCE (1 anno) 14.6 1.000 14.6 11.2 0.69 10.5
POCE (fine f.u.) 30.4 0.355 28.6 17.3 0.69 16.5
LST certa 0.4 0.290 0.2 0.4 0.25 0
VLST certa 0.4 1.000 0.4 0.6 1.00 0.4

Principali eventi clinici a 4 (Resolute all-comers) e 3 anni (TWENTE) di follow-up (f.u.).
Tutti gli eventi sono espressi in %. Legenda: R-ZES = Resolute-Zotarolimus Eluting
Stent; EES = Everolimus Eluting Stent; MACE = Major Adverse Cardiac Event; POCE =
Patient Oriented Composite End-point; LST = Late Stent Thrombosis; VLST = Very La-
te Stent Thrombosis.
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sua volta causa dell’aumentato rischio di ST tardiva e molto tardiva **!. Anche
osservazioni cliniche hanno portato a formulare I’ipotesi di una doppia e op-
posta azione tempo-dipendente legata al polimero permanente: un iniziale (si-
no ad 1 anno) effetto protettivo contro la ristenosi e la ST seguito da un tar-
divo (dopo il primo anno) effetto proinfiammatorio e protrombotico che inve-
ce favorisce la VLST 2. Da queste osservazioni ¢ scaturito il progetto di co-
struire uno stent con polimero biodegradabile (BP-DES), o addirittura senza
polimero del tutto, con I’obiettivo dichiarato di ottenere una endoprotesi meno
trombogenica con riflessi positivi anche sulla durata della DAPT.

Molti studi clinici controllati hanno documentato la non inferiorita in ter-
mini di efficacia e sicurezza di questi BP-DES in confronto ai DES di prima
generazione o anche piu recenti ma con polimero permanente (DP-DES), in
particolare dopo il primo anno dalla procedura 333¢. I risultati a 5 anni dello
studio LEADERS, sinora quello con il follow-up completo piu lungo, hanno
dimostrato una significativa riduzione dell’end-point primario composito di ef-
ficacia (mortalita per tutte le cause, IM, ripetute rivascolarizzazioni) a favore
del nuovo stent Biomatrix con matrice biodegradabile a rilascio di biolimus su
piattaforma spessa in acciaio inossidabile rispetto al tradizionale stent SES
(35.1% vs 40.4%; RR 0.84, 95%CI 0.75-0.98 p per superiorita = 0.02) *. Lo
studio SORT OUT V tecnicamente paragonabile al precedente ha testato il
nuovo stent Nobori, molto simile al Biomatrix, ancora in confronto al SES 3.

A differenza del LEADERS, questo studio non dimostra la non inferiorita
del BP-DES nel raggiungimento dell’obiettivo primario composito di sicurez-
za (mortalita cardiaca, IM, e ST certa) e di efficacia (TVR clinicamente gui-
data) né all’analisi primaria a 9 mesi (4.1% vs 3.1%, p non inferiorita = 0.06)
né a quella successiva prespecificata ad 1 anno. In particolare, lo stent testato
¢ risultato meno sicuro del controllo per incidenza di ST certa a 12 mesi
(0.7% vs 0.2%, p = 0.034). Mentre appare riduttivo attribuire questi risultati
sorprendentemente diversi alle piccole differenze strutturali tra i 2 stent a rila-
scio di biolimus, una reale comparazione tra i 2 studi sara possibile solo a pa-
rita di durata di follow-up, come gli stessi Autori riconoscono, in quanto lo
stent di confronto SES mostra tutti i suoi limiti dopo il primo anno dalla pro-
cedura, quando invece dovrebbero apparire i benefici per i quali sono stati
pensati i sistemi a polimero biodegradabile. Altri 2 trials clinici controllati,
che hanno arruolato pazienti a rischio non elevato, hanno confrontato lo stent
Nobori verso EES. Entrambi gli studi hanno dimostrato la non inferiorita del
nuovo stent nell’incidenza dell’end-point primario composito di efficacia
(morte cardiaca, IM, TVR clinicamente guidata) (5.2% vs 4.8%; RR 1.07,
95%CI 0.75-1.52 p non inferiorita <0.0001) nel trial COMPARE II % e nel-
I’incidenza di TLR (4.2% vs 4.2%; HR 1.01, 95%CI 0.72-1.43 p non inferio-
rita <0.0001) nel trial NEXT %, entrambi ad un breve follow-up di 1 anno.

Per quanto attiene specificatamente il problema della sicurezza a lungo
termine per la quale questi nuovi BP-DES sono stati progettati, 1’incidenza di
VLST nello studio LEADERS ¢ stata inferiore nei pazienti trattati con stent
Biomatrix rispetto a quelli trattati con DP-DES (0.7% vs 2.5%; RR 0.26,
95%CI 0.10-0.68 p = 0.003) *. Inoltre, una recente analisi d’insieme sui dati
dei singoli pazienti arruolati in 3 trials clinici multicentrici di ampie dimensio-
ni ha dimostrato che i BP-DES su piattaforma spessa in acciaio inossidabile
determinano una significativa minore incidenza di VLST (HR 0.56; 95%CI
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0.35-0.90 p = 0.029) e di TLR (HR 0.82; 95%CI 0.68-0.98 p = 0.029) rispet-

to ai DP-DES con la stessa piattaforma ad un follow-up di 4 anni ¥.

Tre meta-analisi molto recenti hanno valutato 1’insieme dei dati dell’am-
pia rete di studi clinici controllati che hanno confrontato la relativa efficacia e
sicurezza dei nuovi DES a rilascio di biolimus (BP-BES) rispetto ai BMS ed
ai DP-DES 34, Mettendo a fuoco solo i risultati ottenuti nell’analizzare 1’in-
cidenza della ST certa o certa/probabile, si possono estrapolare alcune conclu-
sioni comuni ed altre peculiari ai singoli studi.

e Dai 3 studi emerge concordemente una prestazione abbastanza deludente
del BP-BES nella prevenzione del rischio di ST certa e certa/probabile si-
no ad 1 anno di follow-up. Tale trattamento ¢ risultato superiore a quello
con BMS e con i DES di prima generazione, ma significativamente infe-
riore al trattamento con DP-EES. La vecchia e spessa piattaforma in ac-
ciaio inossidabile e il tempo di degradazione del polimero, forse ancora
troppo veloce, sono stati ipotizzati come fattori responsabili della non buo-
na prestazione di questo nuovo sistema nel primo anno dopo la procedura
d’impianto.

e Nel confronto tra i singoli DES, il trattamento con DP-EES ¢ risultato nei
3 studi quello piu sicuro (“best in class”) in quanto ha significativamente
ridotto il rischio di ST certa e certa/probabile sino ad 1 anno di follow-up
rispetto ad ogni altro trattamento con DP-DES o BMS, indipendentemente
dal tempo di comparsa della ST o dalla durata della DAPT.

e Pur essendo pochi gli studi con follow-up superiore ad 1 anno dalla proce-
dura, I’analisi espletata solo su pazienti sopravvissuti senza eventi dopo ta-
le termine documenta che non ci sono piu differenze in termini di sicurez-
za tra il BP-BES e gli altri, a conferma dell’ipotesi che i potenziali van-
taggi dei primi emergono pienamente dopo il primo anno, quindi sull’inci-
denza della VLST, quando il polimero ¢ stato del tutto degradato.

II CENTURY 1I ¢ il primo studio randomizzato di confronto che ha di-
mostrato la non inferiorita del BP-DES di nuova generazione (Ultimaster, Te-
rumo: piattaforma in CoCr di 80 wm con polimero biodegradabile a rilascio di
sirolimus) rispetto al DP-EES nell’incidenza dell’end-point primario a 9 mesi
di follow-up (tasso composito di morte cardiaca, IM correlato al vaso bersa-
glio, TLR) in una popolazione non selezionata di pazienti (4.4% vs 4.9%; HR
0.55; 95%CI -2.07-3.18, p non inferiorita <0.0001) #'. Lo stent Synergy (Bo-
ston Scientific; piattaforma in lega PtCr di 74 um con polimero riassorbibile
in circa 4 mesi a rilascio di everolimus), dopo il primo confronto con il suo
parente stretto Promus Element nello studio EVOLVE (dove entrambe le dosi
di farmaco testate hanno mostrato non inferiorita rispetto al controllo nel rag-
giungimento dell’end-point angiografico primario a 6 mesi) 2, ¢ stato valutato
clinicamente nello studio EVOLVE II su pazienti non selezionati. Il nuovo
stent ha mostrato similari tassi dell’end-point primario composito (morte car-
diaca, IM o TVR correlati al vaso trattato) a 1 anno rispetto al Promus Ele-
ment, ma in particolare non e stata osservata alcuna ST certa dopo un giorno,
né ST certa o probabile dopo 6 giorni dall’impianto (comunicazione orale
Congresso dell’ American Heart Association 2014). Il nuovo stent Orsirio (Bio-
tronic; piattaforma in CoCr di 60 wm, polimero biodegradabile in circa 12 me-
si a rilascio di sirolimus) ha mostrato non inferiorita rispetto allo Xience, sia
nell’incidenza dell’end-point primario composito (mortalita cardiaca, IM corre-

178



lato al vaso trattato, TLR guidata dai sintomi) (6.7% vs 6.7%; RR 0.99,
95%CI 0.71-1.38, p = 0.95) che della ST certa e certa o probabile a 12 mesi
di osservazione +. Nel sottogruppo prespecificato di pazienti con STEMI, il
nuovo stent si € mostrato superiore nella riduzione dell’end-point primario ri-
spetto al controllo (3.3% vs 8.7%; RR 0.38, 95%CI 0.16-0.91, p = 0.024).

Il trial BASKET-PROVE II ha randomizzato circa 2.300 pazienti con
qualunque indicazione all’uso di DES al trattamento con BP-DES (Nobori),
DP-DES (Xience Prime), BMS (Vision) e trattati con aspirina + prasugrel per
1 mese dopo BMS e 12 mesi negli altri casi (comunicazione orale, Congresso
dell’American Heart Association 2014). I risultati finali, che apparentemente
confutano i vantaggi teorici dell’assenza di polimero sull’incidenza di LST e
VLST, devono essere interpretati con cautela per le limitazioni dovute al trat-
tamento di soli vasi di diametro =3 mm, per la discrepanza delle conclusioni
tra I’analisi dei risultati per protocollo e quella intention-to-treat a causa del-
I’esclusione di 6 eventi per violazione di protocollo.

Stent coronarici senza polimero

I dati angiografici a 6-8 mesi e clinici ad 1 anno dello studio ISAR-TE-
ST 5 con ampi criteri d’inclusione mostrano che il nuovo stent senza polime-
ro a liberazione di sirolimus e probucol non ¢ significativamente inferiore al
DES di seconda generazione R-ZES a polimero permanente in quanto ad inci-
denza dell’end-point primario composito (morte cardiaca, IM, TLR) e di ST
certa o probabile “. A seguito dei risultati incoraggianti osservati nel primo
studio controllato sull’'uomo, che ha dimostrato similare decorso clinico a lun-
go termine senza evidenza di ST certa o probabile tra pazienti trattati con il
nuovo stent BioFreedom, una struttura in metallo senza polimero capace di li-
berare biolimus, che ha gia ottenuto la certificazione CE, e quelli trattati con
PES 4, & stato lanciato il trial multicentrico LEADERS FREE, che sta arruo-
lando 2.500 pazienti ad alto rischio emorragico randomizzati in 2 bracci, trat-
tamento con BioFreedom a dose standard e BMS, entrambi sottoposti a DAPT
per un solo mese.

Stent coronarici riassorbibili

Superate le iniziali difficolta tecniche riguardanti soprattutto la scelta di
un materiale riassorbibile con adeguata e duratura forza radiale, sebbene la
tecnologia sia ancora in evoluzione, la generazione attuale di stent riassorbibi-
li (BVS) ¢ fatta in prevalenza da protesi in lega di magnesio oppure in poli-
mero PLLA (Poly-L Lactic Acid) o PDLLA (Poly-LD Lactic Acid), capace di
liberare farmaci antiproliferativi per correggere 1’alto tasso di ristenosi osser-
vato nei 6 mesi successivi all’impianto dei primi BVS 4. La maggior parte dei
dati sulla sicurezza ed efficacia dei BVS derivano da piccoli studi clinici e re-
gistri con follow-up non adeguati. Nel contesto dell’ampio progetto ABSORB,
uno dei 2 marchi che ha ottenuto la certificazione CE, i risultati gia disponi-
bili a 5 anni di follow-up della coorte A (generazione BVS 1.0, 30 pazienti
con lesioni de novo su singolo vaso) e a 3 anni della coorte B (generazione
BVS 1.1, 101 pazienti con le stesse caratteristiche) appaiono molto prometten-
ti in termini d’incidenza di eventi ischemici e di ST %, mentre € in corso lo
studio prospettico internazionale ABSORB-EXTEND, che si propone di arruo-
lare circa 1.000 pazienti con criteri piu allargati d’inclusione rispetto ai prece-
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denti. Le osservazioni anatomiche su questi pazienti, eseguite con le piu re-
centi e sofisticate metodiche d’immagine intravascolare invasiva, confermano
I’esattezza delle premesse teoriche, in quanto dimostrano il progressivo rias-
sorbimento delle maglie polimeriche, che @ completo a 2 anni dall’impianto
del BVS #7. L’istologia virtuale ha, inoltre, dimostrato che tra 6 mesi e 2 anni
dall’impianto si verifica un rimodellamento parietale positivo senza dilatazio-
ne del vaso coronarico grazie ad un ingrandimento dell’11% del diametro lu-
minale e alla regressione del 13% della placca della tunica media, senza va-
riazione dell’area all’interno della lamina elastica esterna #’. Con la progressiva
scomparsa del supporto polimerico € stato anche dimostrato un recupero comple-
to della vasomotilita attraverso la risposta vasodilatatrice al test all’acetilcolina #7.
La durata mediana della DAPT nello studio ABSORB coorte B era >1 anno, ma
I’obiettivo ottimale dovrebbe essere un periodo simile a quello per i BMS.

Doppia terapia antitrombotica: durata, rischi, benefici

Le osservazioni combinate che la maggiore efficacia antirestenotica dei
DES di prima generazione rispetto ai BMS era attenuata dal maggiore rischio
di LST e VLST e che l'interruzione prematura della DAPT, vale a dire prima
di 3 e 6 mesi rispettivamente per i SES e PES, ¢ il piu forte predittore di tali
eventi ¥4, hanno rafforzato il concetto che la DAPT e tanto piu efficace quan-
to piu ¢ prolungata (longer is better), che & poi sfociato nella formulazione
delle attuali linee guida '3'4. D’altro canto, ¢ divenuto sempre piu evidente che
la prolungata DAPT & associata ad un’elevata incidenza di eventi emorragici,
il cui valore prognostico negativo ¢ ben documentato anche quando si presen-
tano al di fuori della fase acuta intraospedaliera e la cui evenienza ¢ aumenta-
ta da eta, sesso femminile, insufficienza renale, diabete ed anemia basale, tut-
ti fattori riconosciuti come variabili indipendenti all’analisi multivariata -2,
Paradossalmente, gli stessi fattori sono stati correlati anche con un aumentato
rischio ischemico, innescando un perverso circolo vizioso che complica il pro-
cesso decisionale sulla scelta della durata minima ottimale della DAPT dopo
I’uso di un DES cui si aggiunge anche ’analisi dei potenziali costi sanitari ag-
giuntivi per trattamenti da differire a dopo la sospensione programmata della
terapia. Se I'importanza di questo trattamento nel periodo iniziale dopo DES ¢
oramai ben dimostrata, il momento ottimale in cui il beneficio antitrombotico
della DAPT lascia il posto ad un aumentato rischio emorragico non & ancora
stato identificato.

In questi ultimi anni sono stati pubblicati numerosi trials clinici controlla-
ti di confronto tra DAPT di differente durata, con la conclusione pressoché
unanime che il trattamento piu breve (3 o 6 mesi) non ¢ significativamente in-
feriore a quello piu lungo (12 o 24 mesi) per incidenza dell’end-point prima-
rio composito dei singoli studi e della ST certa o probabile >-* (tabb. III, IV).
Lo studio PRODIGY ¢ stato ’'unico a dimostrare una significativa maggiore
incidenza di eventi emorragici comunque definiti con la DAPT sino a 24 me-
si rispetto a quello breve di 6 mesi (7.4% vs 3.5%, p = 0.0001) %. Da un’ana-
lisi secondaria prespecificata, basata sulla stratificazione per tipo di stent, &
emersa una significativa interazione a favore della DAPT piu breve nei pa-
zienti trattati con E-ZES e di quella piu lunga nei pazienti trattati con PES sul-
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Tabella Il - Principali trials di confronto tra DAPT (Dual AntiPlatelet Therapy) di breve (3-
6 mesi) e lunga durata (12-24 mesi).

Trial Pazienti DES usati  Follow-up End-point e risultati
trattamento (DAPT lunga vs breve durata)

REAL-LATE/ 1357 DAPT SES, PES, 24 mesi Morte cardiaca/l.M. 1.8% vs 1.2% NS
X 24 mesi *  E-ZES

ZEST-LATE 1344 Aspirina ST certa 0.4% vs 0.4% NS
(2010) X 12 mesi * Emorragie (TIMI) 0.2% vs 0.1% NS
EXCELLENT 722 DAPT SES, EES 12 mesi TVF (morte cardiaca, I.M., TVR) 4.8%
(2012) % X 6 mesi vs 4.3% NS

721 DAPT ST certa 0.9% vs 0.1% NS

X 12 mesi Emorragie (TIMI) 0.6% vs 1.4% NS
RESET 1059 DAPT  E-ZES 12 mesi Morte cardiaca, I.M, ID-TVR 4.7%
(2012) % x 3 mesi vs 4.7% NS

1058 DAPT  R-ZES, SES, ST certa/probabile 0.2% vs 0.3% NS

X 12 mesi EES Emorragie (TIMI) 0.5% vs 1% NS
PRODIGY 983 DAPT BMS, E-ZES, 24 mesi Morte (tutte), I.M, stroke 10% vs
(2012) %6 X 6 mesi 10.1% NS

987 DAPT PES, EES ST certa 0.4% vs 0.8% NS

X 24 mesi Emorragie (BARC) 3.5% vs 7.4%

p =.00018

OPTIMIZE 1605 DAPT  E-ZES 12 mesi NACCE 6% vs 5.8% p non inf = .002
(2013) 5" X 3 mesi

1606 DAPT ST certa/probabile 0.8% vs 0.8% NS

x 12 mesi Emorragie (GUSTO-REPLACE?2)

0.6% vs 0.9% NS
DES-LATE 2531 DAPT SES, PES, 24 mesi Morte cardiaca, |.M, stroke 2.4%

(2014) %8 x 12 mesi * E-ZES, vs 2.6% NS
2514 Aspirina EES ST certa 0.5% vs 0.3% NS
X 12 mesi *

Legenda: * la randomizzazione avviene all’interruzione per protocollo della DAPT; ID-TVR
= Ischemia Driven-Target Vascular Revascularization; BARC = Bleeding Academic Re-
search Consortium; NACCE = Net Adverse Cardiac and Cerebrovascular Event. Le altre
sigle come nelle tabelle precedenti.

I’incidenza dell’end-point primario dello studio. Un effetto differenziato della
DAPT sull’incidenza della ST in relazione al tipo di stent ¢ emerso anche da
un’analoga analisi dello studio PROTECT, secondo la quale i pazienti trattati
con il piu aggressivo SES nel periodo da 1 a 3 anni dopo la procedura aveva-
no un’incidenza piu alta di ST certa o probabile in assenza di DAPT rispetto
agli stessi pazienti che invece la continuavano (HR 0.27; 95%CI 0.15-0.51, p
<0.0001), mentre quelli trattati con E-ZES avevano similari tassi dell’end-
point sia in presenza che in assenza di DAPT *. Infine, da un’analisi d’insie-
me dei pazienti partecipanti al programma Resolute ¢ emerso che la sospen-
sione della DAPT dopo il primo mese dalla procedura, quando il rischio di ST
¢ molto alto, non modifica tale rischio rispetto ai pazienti che restano in tera-
pia sino alla fine del follow-up ®. Le dimensioni relativamente piccole del
campione, il tasso reale di eventi, sempre inferiore a quello previsto a causa
della selezione di pazienti a basso rischio degli studi citati 3%, che inficiano
I’analisi statistica per non inferiorita, sono importanti limitazioni che non per-
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Tabella IV - Ultimi trials di confronto tra differenti durate di DAPT.

Trial Pazienti DES usati  Follow-up  End-point e risultati

trattamento (DAPT lunga vs breve durata)
ARCTIC- 635 DAPT 12e 22 17 mesi Morte/IM/ST/TVR 4% vs 4%
interruption X 6-24 mesi * generazione (mediana) ST certa 0% vs 1%
(2014) ¢ 624 aspirina Emorragie (STEEPLE) 2% vs 1% p=.04

x 12 mesi *
DAPT 5020 DAPT* SES, PES, 18 mesi MACE 4.3% vs 5.9% p <.001
(2014 ™ x 30 mesi

4941 aspirina  EES, R-ZES ST certa/probabile 0.4% vs 1.4% p<.001

x 12 mesi Emorr. (GUSTO) 2.5% vs 1.6% p<.001**
ISAR-SAFE 2003 DAPT  12e2° 9 mesi Morte, IM, ST, Stroke, emorragie 1.6%
(2014) 1 x 12 mesi *  generazione vs 1.5%§

1997 DAPT ST certa/probabile 0.3% vs 0.2%

X 6 mesi * Emorragie (TIMI) 0.7% vs 0.3%
ITALIC 941 DAPT Solo EES 12 mesi Morte, IM, Stroke, TVR, Emorragie
(2014) 68 X 24 mesi 1.6% vs 1.5%

953 DAPT ST 0% vs 0.5% non valutabile

X 6 mesi Emorr. (TIMI) 1% vs 0% non valutabile
SECURITY 717 DAPT R-ZES, EES, 12 mesi Morte, IM, Stroke, ST, Emorragie
(2014) x 12 mesi 3.7% vs 4.5%

682 DAPT Nobori, Biomatrix ST certa/probabile 0.4% vs 0.4%

X 6 mesi Emorragie (BARC 3,5) 1.1% vs 0.7%

** Clopidogrel o Prasugrel + Aspirina. MACE = morte, infarto miocardico, stroke. *** Emorragie BARC
2,3,5: DAPT 5.6% vs placebo 2.9% p <.001. 9 comunicazione orale, Congresso AHA 2014. § p non
inferiorita <.001. Altre abbreviazioni: come nella tabella IIl.

mettono 1’estensione diretta dei risultati alla pratica quotidiana. Inoltre, molti
trial hanno confrontato i 2 schemi di terapia solo in pazienti con il sistema
E-ZES pur con ottimi risultati a favore di quella piu breve, ma questo stent sta
scomparendo dagli scaffali di molti laboratori perché sostituito dal piu effica-
ce sistema R-ZES 7. Infine, considerato che il termine di paragone in molti
studi era un composito di vari tipi di DES, da questi trial non ¢ possibile ca-
pire quali stents potrebbero beneficiare della DAPT piu breve.

Alcune meta-analisi di questi studi clinici, pur con ovvie differenze meto-
dologiche che hanno prodotto analisi su combinazioni differenti di trials, con-
fermano che la DAPT prolungata (>6 mesi) non migliora in modo significati-
vo I’incidenza degli end-point ischemici né di quelli trombotici in confronto a
quella piu breve (<6 mesi), mentre aumenta significativamente 1’incidenza di
emorragie maggiori/moderate °**. Nei pazienti sopravvissuti senza eventi al
momento dell’interruzione del clopidogrel non € stata osservata differenza si-
gnificativa nell’incidenza dell’end-point composito morte/IM tra i 2 gruppi ed
una non significativa maggiore incidenza di ST nei pazienti che rimanevano in
aspirina sino a 24 mesi di follow-up %. Lo studio XIENCE V-USA, un registro
prospettico, multicentrico post-marketing, che ha confermato nel mondo reale
i dati di sicurezza emersi dal programma SPIRIT, dimostra che 1’interruzione
della DAPT prima dei 6 mesi dalla procedura nei pazienti cosiddetti “on la-
bel” e dopo i 6 mesi nei pazienti “off label” non era associata ad alcun even-
to primario sino ad 1 anno di osservazione %. Anche i risultati dello studio
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ARCTIC-Interruption, che ha randomizzato i pazienti sopravvissuti senza
eventi alla fine del primo anno dello studio originario ARCTIC-Monitoring in
un gruppo che rimaneva in monoterapia con aspirina ed un altro che conti-
nuava la DAPT per altri 6-18 mesi, dimostrano che quest’ultimo non ¢ signi-
ficativamente superiore al primo nel raggiungimento degli end-point primari e
secondari di efficacia, mentre ¢ emersa una significativa maggiore incidenza di
emorragie maggiori/minori con il trattamento piu prolungato (HR 0.26; 95%CI
0.07-091, p = 0.04) *. In un’analisi sulla relazione tra differenti modalita di
sospensione della DAPT e la comparsa di eventi avversi dopo impianto di
stent, Mehran e coll. su un’ampia popolazione di pazienti dal mondo reale
hanno riscontrato una notevole eterogeneita in rapporto alle circostanze clini-
che che avevano motivato la sospensione ¢. In confronto ai pazienti che rima-
nevano in DAPT sino ai 2 anni di follow-up, quelli che la sospendevano
(57%) avevano un piu basso rischio di MACE (morte cardiaca, IM, ST certa
o probabile e TLR) (HR 0.63; 95%CI 0.46-0.86, p = 0.004), rafforzando il va-
lore delle osservazioni contro il paradigma “longer is better”, almeno nei pa-
zienti stabili. Tra le modalita prespecificate d’interruzione, quella voluta dal
medico (la piu frequente) non era correlata con 'incidenza di MACE, mentre
una significativa correlazione si osservava quando l’interruzione era determi-
nata da non aderenza del paziente o da eventi emorragici (HR 1.50; 95%CI
1.14-1.97, p =0.004) con il massimo di eventi nella prima settimana (HR 7.04;
95%CI 3.3-14.9, p <0.0001).

Il recente Congresso dell’American Heart Association ¢ stata 1’occasione
per la presentazione dei risultati di alcuni trial molto attesi (tab. IV). Lo stu-
dio ISAR-SAFE, interrotto prematuramente per problemi di arruolamento a
causa del tasso di eventi molto piu basso di quello previsto, ha randomizzato
in doppio cieco circa 4.000 pazienti con DES e in DAPT (clopidogrel + aspi-
rina) da almeno 6 mesi in un gruppo che continuava la duplice terapia per al-
tri 6 mesi e un gruppo che continuava in aspirina + placebo per lo stesso pe-
riodo. Dopo un periodo d’osservazione di 9 mesi non sono emerse differenze
significative tra i gruppi nell’incidenza dell’end-point primario composito
(morte, IM, ST, stroke, emorragie maggiori TIMI) (1.6% vs 1.5%), ma 1’inci-
denza di emorragie di grado =2 BARC ¢ risultata piu alta nel gruppo in tera-
pia prolungata (2% vs 1%, p = 0.01) (comunicazione orale, Congresso AHA,
Novembre 2014). Anche lo studio ITALIC, interrotto precocemente per le
stesse ragioni del precedente, non ha dimostrato significative differenze tra 6
mesi e 24 mesi di DAPT applicata a pazienti non selezionati sensibili all’aspi-
rina e sottoposti ad impianto di solo EES rispetto all’incidenza dell’end-point
primario composito dello studio (1.5% vs 1.6%, p = 0.85), delle singole com-
ponenti dello stesso e delle emorragie TIMI maggiori e minori sia nella popo-
lazione complessiva che nei sottogruppi prespecificati tra cui i pazienti con
SCA . Con lo studio SECURITY, che ha arruolato al momento dell’impianto
di un DES di 2¢ generazione circa 1.400 pazienti a 6 e 12 mesi di doppia te-
rapia antiaggregante, gli Autori hanno dimostrato la non inferiorita del tratta-
mento breve rispetto a quello piu lungo per I’end-point primario composito di
morte cardiaca, IM, stroke, ST certa o probabile e di emorragie grado 3.5
BARC ad un follow-up di 12 mesi ®. I due regimi terapeutici non sono risul-
tati differenti dopo correzione all’analisi multivariata, dalla quale I’eta =75 an-
ni, il tipo, il numero e la dimensione (lunghezza-diametro medio) degli stents
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usati sono emersi come fattori predittivi indipendenti dell’end-point primario.

Infine, lo studio multicentrico, in doppio cieco Dual AntiPlatelet Therapy

(DAPT), appositamente richiesto della FDA per cercare una risposta definitiva

sulla durata ottimale della doppia terapia antiaggregante dopo DES, ha rando-

mizzato circa 10.000 pazienti sopravvissuti senza eventi alla fine di 12 mesi di

terapia con aspirina e clopidogrel o prasugrel dopo impianto di un DES (SES,

PES, EES, E-ZES), a continuare con la stessa terapia per altri 18 mesi oppure

rimanere in aspirina e placebo 7. All’analisi primaria alla fine dei 30 mesi di

osservazione, € stato osservato che:

* l’incidenza di ST, una delle componenti dell’end-point primario di efficacia
dello studio, ¢ stata significativamente piu bassa nei pazienti in duplice tera-
pia prolungata rispetto a quelli in placebo (0.4% vs 1.4%; HR 0.29, 95%CI
0.17-048, p <0.001), grazie soprattutto alla minore incidenza di ST certa;

* I’incidenza complessiva di IM ¢ risultata significativamente piu bassa nel
gruppo trattamento rispetto al placebo (2.1% vs 4.1%; HR 0.47, 95%CI
0.37-0.71, p <0.001). L’IM non correlato alla trombosi dello stent spiegava
il 55% del beneficio;

e la mortalita per tutte le cause era 2% ed 1% rispettivamente nel gruppo trat-
tamento prolungato ed in quello placebo (p = 0.05), mentre quella per cause
non cardiovascolari ¢ risultata significativamente piu alta nel primo gruppo
rispetto al placebo (1% vs 0.5%; HR 2.23, 95%CI 1.32-3.78, p =0.002);

e l'incidenza di emorragie moderate-severe definite con criteri GUSTO o
BARC, end-point primario di sicurezza, ¢ stata significativamente piu alta
nei pazienti trattati con terapia prolungata rispetto al placebo (GUSTO:
2.5% vs 1.6%, p =0.001; BARC tipo 2, 3, 5: 5.6% vs 2.9%, p <0.001).

All’analisi secondaria comprendente 3 mesi osservazionali aggiunti ai 30
del protocollo, ¢ stato osservato un trend in aumento sia di ST che di eventi

cardio-cerebrovascolari nei pazienti che avevano sospeso la tienopiridina. Il

vantaggio di una doppia terapia prolungata rispetto al placebo sull’incidenza di

ST ed IM, senza un significativo incremento di emorragie, ¢ stato particolar-

mente evidente nel sottogruppo di pazienti trattati con PES e con un’indica-

zione di prasugrel sino a 30 mesi, con un effetto rebound dopo la sospensione
nei 3 mesi osservazionali aggiunti alla fine del follow-up 7'. Non & chiaro
quanto questi ultimi dati siano conseguenza dell’utilizzo di un “buon farmaco”

(prasugrel) oppure di un “cattivo stent” (PES) ™.

Conclusioni

I nuovi DES, frutto di sofisticati interventi sui singoli componenti della
struttura, hanno mostrato alla prova dei fatti non solo un profilo di efficacia
non inferiore e talvolta superiore rispetto sia al BMS che ai DES di prima ge-
nerazione, ma hanno notevolmente ridotto anche il rischio della LST e VLST,
facendo presagire la possibilita di accorciare i tempi della doppia antiaggrega-
zione 7. Grazie alle elevate prestazioni cliniche e all’osservazione che la so-
spensione del clopidogrel dopo il primo o il sesto mese dalla procedura ri-
spettivamente nei pazienti “on label” e “off label” non incrementava 1’inciden-
za di ST certa o probabile, I’Agenzia Europea ha concesso il marchio CE alla
DAPT per soli 3 mesi dopo impianto di EES nei pazienti “on label” 20213965,
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Peraltro, sia da analisi prespecificate sulla relazione tra DAPT ed eventi in
rapporto al tipo di stent che dal confronto testa a testa con I’EES, & emerso
che i1 pazienti trattati con stent a rilascio di zotarolimus non mostrano signifi-
cative differenze nell’incidenza di eventi in presenza o in assenza di DAPT,
almeno dopo il primo mese dalla procedura 30266073 Tuttavia, gli studi clinici
di confronto tra DES di diverse generazioni erano stati disegnati nel rispetto
delle linee guida in corso sulla durata della DAPT, formulate sulla base del-
I’assioma “longer is better”, per cui non possono essere utilizzati per ottenere
indicazioni su una possibile diversa durata di essa. Ampi registri prospettici,
pur con i limiti intrinseci, hanno dimostrato che la sospensione del clopido-
grel, quando ¢ scelta dal medico, non si accompagna ad una maggiore inci-
denza di eventi rispetto al mantenimento della DAPT nel medio termine 7.

I trial clinici appositamente disegnati per confrontare durate differenti di
DAPT e pubblicati in questi ultimi anni anche in forma meta-analitica hanno
raggiunto risultati che in modo quasi uniforme dimostrano che il trattamento
piu breve (3 o 6 mesi) non ¢ significativamente inferiore a quello piu lungo
(12 o 24 mesi) per incidenza dell’end-point primario composito dei singoli
studi e della ST certa o probabile 33, mentre quest’ultimo ¢ penalizzato da
una maggiore incidenza di emorragie. Pur con importanti limitazioni metodo-
logiche che suggeriscono prudenza nel considerare per acquisiti tali risultati (il
tasso reale di eventi nei vari studi, sempre inferiore rispetto a quello previsto,
inficia 1’analisi statistica per non inferiorita; molti trials hanno confrontato i
due schemi di terapia solo in pazienti con il vecchio sistema E-ZES; il termi-
ne di paragone in molti studi era un composito di vari tipi di DES, per cui non
¢ possibile capire quali stents potrebbero beneficiare della DAPT piu breve),
nel complesso le informazioni provenienti da questi studi sembrano confutare
il presupposto “longer is better” e lasciano spazio al cardiologo di decidere
d’accorciare i tempi della DAPT, almeno per i pazienti stabili e trattati con al-
cuni tipi di DES.

In questo scenario sono giunti, un poco inattesi, i risultati dello studio
DAPT che vanno in direzione opposta. Nonostante la rapida pubblicazione di
un’ampia meta-analisi di 14 studi, tra cui il DAPT, che esclude un’associazio-
ne tra la doppia terapia prolungata ed il rischio di mortalita globale e per cau-
se non cardiovascolari 7, i risultati dello studio DAPT vanno considerati te-
nendo anche conto che per ogni 1.000 pazienti trattati con la doppia terapia
prolungata si registrano 20 IM e 9 ST in meno, ma anche 5 decessi per cause
non cardiovascolari e 10 emorragie di grado moderato-severo in piu rispetto
all’aspirina da sola. E stato commentato che nello studio statunitense 1’asso-
ciazione tra riduzione di eventi trombotici ed IM nel lungo termine di pazien-
ti ad alto rischio suggerisce, come gia noto, un effetto generale di prevenzio-
ne secondaria della DAPT prolungata, a differenza degli studi focalizzati sul-
I’obiettivo di ridurre gli eventi trombotici nei pazienti a minor rischio trattati
con impianto di DES. Il messaggio finale da questa pletora di dati ampiamen-
te condivisi ¢ che la durata della DAPT non sia un “abito per tutte le stagio-
ni”, ma debba essere individualizzata in relazione alle caratteristiche del pa-
ziente e del tipo di stent utilizzato.

Dati ulteriori, forse decisivi, verranno dallo studio PEGASUS, che con-
frontera gli effetti di una terapia prolungata con ticagrelor in pazienti con esi-
ti di infarto miocardico diagnosticato da 1 a 3 anni prima 7.
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