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INIBITORI P2Y12 NELLE SCA.
QUANDO NON DARLI,
QUANDO SOMMINISTRARLI PIU A LUNGO

S. Grotti, L. Bolognese

Dipartimento Cardiovascolare, Ospedale San Donato, Arezzo.

Abstract

Nel 2016 la duplice terapia antiaggregante (DAPT) ha festeggiato il ven-
tesimo anniversario dalla pubblicazione dei primi dati che ne hanno sancito
la superiorita rispetto alla terapia anticoagulante nei pazienti trattati con an-
gioplastica coronarica. Da allora ci sono state importanti evoluzioni sia in
campo farmacologico che interventistico. Mentre i nuovi stent medicati sono
oggi considerati la terapia standard, la durata della DAPT ¢ argomento di
importante discussione. Se la strategia con DAPT breve non ha mostrato so-
stanziali benefici rispetto alla strategia standard, quella con regime prolunga-
to e associata a risultati incoraggianti in termini di riduzione degli eventi
ischemici nei pazienti ad alto rischio. L’approccio individualizzato appare co-
munque la strategia piu equilibrata se effettuata con massimo spirito critico e
attenzione al profilo del singolo paziente, valutando rischio ischemico ed
emorragico.

Un numero non trascurabile di pazienti con sindrome coronarica acuta si
presenta invece senza malattia ateromasica coronarica critica. L’eziopatoge-
nesi in questi casi e estremamente variabile e spesso la terapia differisce da
quella usuale, e deve essere mirata al meccanismo fisiopatologico sottostante.
Pur in presenza di dati limitati, non vi e evidenza dell’utilita della DAPT in
questa popolazione di pazienti, motivo per cui non esiste attualmente indica-
zione in questo senso.

Nel 2016 la duplice terapia antiaggregante (DAPT) ha festeggiato il ven-
tesimo anniversario dalla pubblicazione dei primi dati che ne hanno sancito la
superiorita rispetto alla terapia anticoagulante nei pazienti trattati con angio-
plastica coronarica (PCI). Da allora ci sono state importanti evoluzioni sia in
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campo farmacologico che interventistico. Nuovi e piu potenti inibitori del re-
cettore P2Y 12 (prasugrel, ticagrelor e cangrelor) hanno fatto la loro comparsa,
mentre 'avvento degli stent medicati (DES) di prima e poi di seconda gene-
razione e infine degli scaffold bioriassorbibili ha rivoluzionato il campo della
rivascolarizzazione coronarica percutanea.

Per molti anni la durata della DAPT & rimasta al di fuori del dibattito
scientifico. E stato solo successivamente, quando hanno cominciato a susse-
guirsi i primi dati sulla trombosi intrastent tardiva, che [’attenzione ¢ stata
puntata sulla durata della terapia combinata con ASA e inibitori del recettore
P2Y12. Nel frattempo, la tecnologia degli stent si e rapidamente evoluta, pas-
sando alle nuove generazioni di DES, contraddistinti da una struttura a maglie
piu sottili, minor carico di farmaco e polimeri a maggiore biocompatibilita o
addirittura biodegradabili. In questo scenario, i nuovi DES sono oggi conside-
rati la terapia standard, mentre la durata della DAPT & argomento di impor-
tante discussione.

I pazienti reduci da una Sindrome Coronarica Acuta (SCA) presentano un
elevato rischio ischemico, con un tasso annuale di ricorrenza di eventi ische-
mici del 3-5% dopo i primi 12 mesi, suggerendo I’ipotesi che un prolunga-
mento della DAPT oltre il primo anno possa ridurre le complicanze ischemi-
che !'. Una strategia del genere presenta pero un limite sostanziale, costituito
dall’aumento degli eventi emorragici. D’altra parte, i crescenti progressi tec-
nologici nella progettazione e produzione dei DES di nuova generazione, con-
sistenti in un miglioramento nel design degli struts, nella composizione e nel-
la quantita dei polimeri e nella cinetica di rilascio del farmaco antiproliferati-
vo, hanno portato ad una migliore e piu rapida re-endotelizzazione, riducendo
di fatto il rischio di trombosi intrastent e fornendo quindi un razionale per 1’u-
tilizzo di una DAPT piu breve.

Le attuali Linee Guida ESC e ACC/AHA raccomandano una DAPT per
12 mesi nei pazienti con SCA, indipendentemente dal tipo di stent utilizzato,
mentre nei pazienti stabili vengono raccomandati 1 mese in caso di impianto
di BMS e 6 mesi in caso di DES.

Tuttavia le stesse Linee Guida prevedono anche la possibilita di prolun-
gare o ridurre la durata della duplice terapia, sulla base del rischio ischemico
ed emorragico del paziente.

In questi anni, le linea di ricerca relative alla durata della DAPT si sono
evolute in due direzioni apparentemente contrastanti: la prima finalizzata a va-
lutare se riducendo la durata nei pazienti sottoposti a PCI sia possibile ridurre
gli eventi emorragici senza aumentare quelli trombotici e quindi focalizzata
sugli eventi stent-correlati; la seconda, che rientra piu in generale nella pre-
venzione secondaria, volta ad indagare se prolungando la durata della DAPT
si ottenga una riduzione degli eventi ischemici non correlati allo stent.

Ad oggi, 5 trial randomizzati hanno valutato la strategia di DAPT breve 6.
Lo studio EXCELLENT 2 ha investigato la non-inferiorita di una strategia con
DAPT di 6 mesi vs 12 mesi nei pazienti sottoposti ad impianto di DES sia di
prima che di seconda generazione. Sono stati arruolati 1.443 pazienti, di cui
circa la meta con SCA. Lo studio ha dimostrato la non-inferiorita della strate-
gia di 6 mesi rispetto a quella tradizionale per I’endpoint primario (morte car-
diaca, infarto miocardico, rivascolarizzazione del vaso target [TLR]), indipen-
dentemente dalla presentazione clinica o dal tipo di stent impiantato (P per in-
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terazione rispettivamente 0.15 e 0.18). Le complicanze emorragiche sono state
simili tra i due gruppi, mentre il gruppo 6 mesi ha mostrato una maggiore in-
cidenza di eventi ischemici nei pazienti diabetici.

Il trial SECURITY ? ha invece incluso 1.339 pazienti con angina stabile
ed instabile (costituendo questi ultimi il 38.4% della popolazione) trattati con
DES di nuova generazione, non rilevando differenze tra le due strategie (6 me-
si vs 12 mesi) in termini di complicanze ischemiche ed emorragiche.

Lo studio ISAR-SAFE 4, interrotto prematuramente, ha dimostrato in una
popolazione di 4.000 pazienti (di cui il circa il 40% con SCA) la non inferio-
rita della strategia 6 mesi rispetto a quella 12 mesi per I’endpoint primario
composito (morte, infarto miocardico, trombosi intrastent certa o probabile, ic-
tus e sanguinamenti maggiori secondo criteri TIMI), indipendentemente dalla
presentazione clinica o dal tipo di stent impiantato.

I trial RESET > e OPTIMIZE ¢ hanno invece confrontato una strategia con
DAPT di 3 mesi vs 12 mesi non mostrando differenze in termini di eventi
ischemici ed emorragici. La popolazione con SCA nei due studi era rispettiva-
mente del 45% e del 30%. Nel trial RESET tuttavia, i pazienti con SCA trat-
tati con DAPT per 3 mesi hanno mostrato, rispetto a quelli trattati con DAPT
per 12 mesi, una maggiore ma non significativa incidenza di eventi (morte
cardiaca, infarto miocardico, trombosi intrastent, TLR o sanguinamenti) ed una
maggiore e significativa incidenza di TLR.

Una meta-analisi di Giustino et al.’, che ha incluso 32.135 pazienti, ha
mostrato che una DAPT <6 mesi ¢ associata ad una maggiore incidenza di
trombosi intrastent rispetto alla DAPT 12 mesi e ad una minore incidenza di
eventi emorragici maggiori secondo i criteri TIMI; ¢ stato inoltre notato come
la maggiore incidenza di trombosi intrastent risultasse mitigata dall’utilizzo dei
DES di nuova generazione ed ulteriormente incrementata in caso di DES di
prima generazione.

Lo stesso Giustino ha pubblicato una seconda recente meta-analisi ® com-
prendente 9.577 pazienti sottoposti a rivascolarizzazione percutanea, confron-
tando una strategia con DAPT 3-6 mesi vs =12 mesi con clopidogrel ed ASA.
Di questi, 1.680 sono andati incontro a PCI ad elevata complessita (almeno
una condizione tra PCI trivasale, impianti di =3 stent, PCI di =3 lesioni, PCI
di biforcazione con =2 stent impiantati, segmento stentato >60 mm, occlusio-
ne cronica). | pazienti sottoposti a PCI complessa hanno presentato un rischio
quasi raddoppiato di eventi cardiovascolari maggiori. In confronto con la
DAPT breve, la DAPT =12 mesi ha mostrato una riduzione significativa di
eventi cardiovascolari maggiori nel gruppo PCI complessa vs il gruppo PCI
non complessa. L’entita del beneficio con la DAPT prolungata si ¢ dimostrata
progressivamente maggiore all’aumentare della complessita della PCI. Tutta-
via, la DAPT prolungata ¢ risultata essere associata ad un eccesso di sangui-
namenti maggiori.

Le attuali Linee Guida raccomandano una ridotta durata della DAPT solo
nei pazienti ad elevato rischio emorragico (trattamento con anticoagulanti ora-
li o sottoposti a chirurgia intracranica maggiore) o in coloro che sviluppano
un’emorragia maggiore; in particolare, nei pazienti con SCA ed elevato rischio
emorragico, le Linee Guida americane raccomandano una DAPT di 6 mesi
mentre quelle europee di 3-6 mesi.

Altrettanto dibattuta ¢ la strategia con DAPT protratta oltre i 12 mesi. Ad
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oggi 6 trial hanno valutato tale strategia con un disegno randomizzato *'4. Tut-
tavia, nella maggior parte dei casi si ¢ trattato di studi di medie o piccole di-
mensioni campionarie *'%1213, la cui popolazione era costituita da individui che
non avevano presentato eventi ischemici o emorragici durante il primo anno e
percio a basso rischio *'4. I trial DES-LATE °, ARCTIC-Interruption '°, ITALIC "2
e OPTIDUAL " hanno infatti fallito nel dimostrare un beneficio o un maggio-
re rischio emorragico per regimi prolungati di DAPT.

Diversamente dagli altri 4 trial, gli studi PRODIGY !' e ITALIC !> hanno
confrontato la strategia con DAPT di 6 mesi vs 24 mesi. Nello studio PRO-
DIGY !, Valgimigli et al. hanno randomizzato 1.970 pazienti a 4 diversi tipi
di stent (BMS, DES al paclitaxel [PES], DES all’everolimus [EES] e DES al-
lo zotarolimus [ZES]) con follow-up a due anni. L’incidenza cumulativa del-
I’endpoint primario (morte, infarto miocardico, eventi cerebrovascolari) ¢ stata
simile tra i gruppi DAPT 6 mesi e DAPT 24 mesi, mentre il braccio 24 mesi
era associato ad un rischio raddoppiato di eventi emorragici (sanguinamenti ti-
po 5, 3 o 2 secondo i criteri BARC). Nell’analisi pre-specificata per il tipo di
dispositivo impiantato ', & stata rilevata una significativa eterogeneita tra gli
stent (P per interazione=0.003). I pazienti trattati con ZES hanno mostrato un
rischio ischemico particolarmente elevato quando trattati con DAPT per 24
mesi, mentre i pazienti trattati con PES o EES hanno trovato beneficio da ta-
le strategia.

Il trial DAPT ' ha incluso pazienti liberi da eventi nei primi 12 mesi,
confrontando la sospensione della duplice terapia dopo 12 mesi vs la prosecu-
zione per altri 18 mesi con una tienopiridina (65% clopidogrel, 35% prasugrel)
e aspirina. Il 62% della popolazione era costituita da pazienti con SCA. La
strategia di DAPT prolungata (30 mesi in totale) ha ridotto in modo significa-
tivo I’endpoint co-primario di ischemia (un composito di trombosi intrastent
certa o probabile, morte, infarto miocardico, stroke). Tale strategia inoltre ha
mostrato un beneficio clinico che non era correlato al dispositivo (e quindi al-
la trombosi intrastent), riducendo infatti il rischio di infarto miocardico del
55%. Inoltre, il rischio di infarto miocardico correlato e non allo stent € risul-
tato particolarmente elevato nei primi 3 mesi dalla sospensione della DAPT,
sia nel braccio 12 mesi che in quello 30 mesi. E stata rilevata un’interazione
tra eventi cardiovascolari o cerebrovascolari maggiori e tipo di DES impianta-
to (P per interazione 0.048); in particolare, i pazienti trattati con DES di pri-
ma generazione hanno mostrato maggiori benefici con la strategia 30 mesi ri-
spetto a quelli trattati con i nuovi DES. Una DAPT prolungata ha infatti ri-
dotto del 50% il rischio relativo di eventi cardiovascolari e cerebrovascolari
maggiori nei pazienti con DES di prima generazione. Tra i pazienti trattati con
EES, la strategia 30 mesi ha mostrato associazione con la riduzione di trom-
bosi intrastent e infarto miocardico, ma non per gli eventi cardiovascolari e
cerebrovascolari maggiori '°. I pazienti trattati con BMS non hanno invece mo-
strato benefici significativi in termini di riduzione di trombosi intrastent e di
eventi cardiovascolari e cerebrovascolari maggiori 7. I benefici della strategia
30 mesi sono risultati maggiori per i pazienti con pregresso infarto miocardi-
co rispetto agli altri . Degno di nota & I’incremento di eventi emorragici mo-
derati o severi secondo i criteri GUSTO, risultato significativo nel braccio 30
mesi. Un dato interessante ¢ quello sulla mortalita da tutte le cause; e stato re-
gistrato, infatti, un inatteso eccesso di mortalita nel braccio 30 mesi, attribuito
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principalmente ad un aumento della morte non cardiovascolare, forse dovuto
ad una maggiore incidenza di neoplasie avvenute dopo la randomizzazione.
Oltre a questo, anche la mortalita correlata a trauma ¢ stata maggiore nel
gruppo 30 mesi.

Un report effettuato dal comitato di revisione della task force congiunta di
ACC e AHA ", che ha incluso i 6 trial *'%, ha mostrato che la strategia con
DAPT prolungata (18-48 mesi) & associata a riduzione degli endpoint primari
di studio e trombosi intrastent, al prezzo di maggiori eventi emorragici. L’ana-
lisi ha inoltre concluso che la DAPT prolungata non ha incrementato la mor-
talita da tutte le cause.

Il trial PEGASUS-TIMI-54 % ha valutato 1’efficacia e sicurezza di un re-
gime con aspirina e ticagrelor (utilizzato con due diversi dosaggi) nei pazienti
>50 anni, con pregresso infarto miocardico (da 1 a 3 anni prima dell’arruola-
mento) ed almeno un ulteriore fattore di rischio (eta =65 anni, diabete mellito,
un secondo infarto miocardico pregresso, malattia coronarica multivasale e in-
sufficienza renale cronica). La popolazione di studio di 21.162 pazienti ¢ sta-
ta randomizzata a ricevere ticagrelor 90 mg o 60 mg bid o placebo in aggiun-
ta ad aspirina. Durante il follow-up di 3 anni, la duplice terapia ha ridotto
I’endpoint primario (morte cardiovascolare, infarto miocardico, stroke) in mo-
do significativo. Sebbene entrambi i dosaggi di ticagrelor abbiano portato ad
un aumento dei sanguinamenti, questi sono risultati numericamente minori con
ticagrelor 60 mg bid rispetto a 90 mg bid. E importante notare che I’utilizzo
di ticagrelor non ¢ stato gravato da una maggiore incidenza di sanguinamenti
fatali, emorragia cerebrale o morte per tutte le cause. Il dosaggio da 60 mg ¢
stato inoltre contraddistinto da una minor incidenza di dispnea, che puo spes-
so portare alla sospensione del farmaco. Un’analisi pre-specificata?' ha sugge-
rito un ulteriore beneficio nel continuare DAPT senza interruzione, mostrando
che il vantaggio in termini di riduzione degli eventi ischemici della DAPT
prolungata ¢ stato maggiore nei pazienti in terapia continuativa con un inibito-
re del recettore P2Y12 o in coloro in cui questo sia stato sospeso per <30
giorni, con un numero necessario di pazienti da trattare di 46 nei 3 anni. Per
contro, il vantaggio ¢ risultato incerto se la sospensione era stata maggiore di
30 giorni e inferiore ad un anno, mentre non c’e stata differenza se la sospen-
sione era avvenuta da oltre un anno.

Malgrado i risultati incoraggianti dello studio PEGASUS-TIMI-54, il rap-
porto rischio/beneficio di una DAPT prolungata e risultato neutrale nei pa-
zienti stabili con storia di infarto miocardico >1 anno secondo I’analisi del co-
mitato di revisione ACC/AHA ¥.

Sulla base di questi dati, il recente documento di aggiornamento delle Li-
nee Guida americane sulla durata della DAPT ?? raccomanda di continuare
quest’ultima oltre i 12 mesi dall’infarto nei pazienti che hanno tollerato tale
terapia senza complicanze emorragiche e che non sono ad elevato rischio
emorragico.

Nel settembre 2016 la Societa Italiana di Cardiologia ha emesso un docu-
mento di consenso relativo alla durata ottimale della DAPT 2. I1 messaggio
fondamentale che emerge da questo lavoro € la necessita di un approccio per-
sonalizzato al paziente, valutando individualmente il rapporto tra rischio ische-
mico ed emorragico, non solo una tantum ma in modo dinamico, poiché tale
rapporto ¢ ovviamente variabile e potrebbe modificarsi nel tempo. Recependo
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i dati dello studio PEGASUS-TIMI-54, viene raccomandato il prolungamento
della DAPT oltre i 12 mesi dalla SCA nei pazienti ad alto rischio ischemico
utilizzando ticagrelor 60 mg bid, mentre viene sconsigliato nei pazienti ad ele-
vato rischio emorragico, sulla base di un approccio multiparametrico indivi-
duale nelle proprie scelte.

Al fine di promuovere questo approccio e di facilitare le scelte del clini-
co, ¢ stato proposto l’utilizzo di sistemi di punteggio di rischio ischemico (es.
DAPT score e PARIS score), oltre a score di rischio emorragico (es. HAS-
BLED). Sebbene utili nel valutare la prognosi del paziente, tali score non sem-
pre sono validati (per es. DAPT score) e I'impatto clinico che deriva dal loro
utilizzo nel guidare le decisioni del cardiologo rimane spesso da dimostrare su
larga scala.

L’approccio individualizzato e forse la strategia meno definita, ma al tem-
po stesso quella che ci consente di affrontare le giornaliere decisioni cliniche,
con il massimo spirito critico e la massima attenzione al profilo del singolo
paziente. Uno dei maggiori rischi che il clinico puo infatti correre & quello di
prendere decisioni guidato da una visione dispositivo-centrica, finendo per
“curare” lo stent e non il paziente affetto da cardiopatia ischemica. I benefici
clinici di una strategia con DAPT prolungata difatti non riguardano solo gli
eventi ischemici correlati allo stent, ma sono presenti nei pazienti trattati con
DES sia di prima che di seconda generazione, come dimostrato dallo studio
DAPT . Per tale motivo una DAPT breve potrebbe divenire non desiderabile
anche in quei pazienti trattati con i nuovi DES. Il potenziale beneficio dato dal
prolungamento della DAPT diviene inoltre maggiore nei pazienti con pregresso
infarto miocardico, ma tale terapia andra valutata — come detto — caso per caso,
con speciale attenzione nei pazienti con elevato profilo di rischio emorragico.

Esiste inoltre un numero non trascurabile (5-7%) di pazienti con SCA,
che non presentano una malattia ateromasica coronarica critica. Si tratta spes-
so di individui giovani, di sesso femminile e di razza nera. I dati relativi a
questa condizione sono scarsi e talvolta discordanti. L’incidenza di recidive ad
un anno e dell’1-2% ?; tuttavia, ad un’analisi retrospettiva dei pazienti arruo-
lati nello studio ACUITY » & emerso che questa popolazione presenta una
prognosi peggiore in termini di mortalita rispetto ai pazienti con patologia co-
ronarica ostruttiva.

L’eziopatogenesi della SCA con coronarie esenti da lesioni critiche &
estremamente variabile, e le cause che sottostanno a questa condizione com-
prendono vasospasmo, patologia del microcircolo, sindrome di Kounis, embo-
lia coronarica, abuso di cocaina, anemia severa e crisi ipertensiva.

Molto spesso la terapia differisce da quella usuale in corso di SCA “clas-
sica”, e deve essere mirata al meccanismo fisiopatologico che ¢ causa della
sindrome. Ad esempio i vasodilatatori costituiscono il farmaco di prima scelta
nei pazienti con spasmo coronarico, mentre i beta-bloccanti devono essere evi-
tati in questo scenario cosi come in caso di SCA da abuso di cocaina. Pur in
presenza di dati limitati, non vi ¢ evidenza dell’utilita della DAPT in questa
popolazione di pazienti, motivo per cui non esiste attualmente indicazione in
questo senso ma piuttosto la raccomandazione di effettuare un’attenta valuta-
zione clinica e strumentale volta all’individuazione della causa e all’introdu-
zione di un trattamento tanto precoce quanto appropriato.
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