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Abstract

I pazienti con fibrillazione atriale che hanno fattori di rischio per trom-
boembolismo necessitano di anticoagulazione cronica. Lo sviluppo di una sin-
drome coronarica acuta con o senza impianto di stent impone al momento at-
tuale l’associazione di due farmaci antipiastrinici, aspirina ed un inibitore del
recettore P2Y12. L’associazione di un anticoagulante orale, aspirina e clopido-
grel, nota come “triplice terapia”, quando le due situazioni, fibrillazione
atriale e recente sindrome coronarica acuta, coesistono, comporta un aumen-
to significativo del rischio emorragico. I nuovi anticoagulanti orali hanno di-
mostrato un beneficio clinico netto rispetto ai tradizionali anti-vitamina K, e
riducono notevolmente il rischio di emorragia intracranica. Essi potrebbero
dunque offrire in tale situazione clinica vantaggi sul profilo della sicurezza e
anche, per effetto indiretto della riduzione del rischio emorragico, potenziali
vantaggi di efficacia. Per di più, nuovi regimi terapeutici stanno attualmente
esplorando la possibiità di omettere uno dei due antiaggreganti piastrinici dal
cocktail antitrombotico ora a tre farmaci, con sicuri vantaggi di sicurezza, ma
ancora incerti risultati di efficacia. I dati ad oggi disponibili sono ancora
scarsi e, in attesa dei risultati di nuovi trial, la maggior parte delle racco-
mandazioni è ancora guidata da un consenso di esperti. Tali raccomandazio-
ni sono qui illustrate e discusse.

La terapia antitrombotica ottimale per i pazienti con Fibrillazione Atriale
(FA) e Sindrome Coronarica Acuta (SCA) sottoposti o meno a rivascolarizza-
zione è argomento complesso e controverso. Le Linee Guida di pratica clini-
ca, basate su un consenso di esperti, in mancanza di forti evidenze derivanti
dai trial clinici randomizzati, consigliano in generale una terapia individualiz-
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zata che bilanci il rischio aterotrombotico, quello cardioembolico e quello
emorragico di ciascun paziente. 

La coesistenza di FA e di una recente SCA non è infrequente. Nei pa-
zienti con FA l’incidenza di malattia coronarica è del 34%, e si stima che fi-
no al 20% di tali pazienti necessitino a un certo punto della loro storia clinica
di un intervento di rivascolarizzazione, di solito mediante angioplastica (Per-
cutaneous Coronary Intervention, PCI) con stent. Dopo PCI la doppia terapia
antipiastrinica con aspirina e un inibitore del recettore piastrinico P2Y12

(DAPT) è risultata superiore sia alla terapia con sola aspirina, sia alla terapia
con warfarin, sia alla terapia con warfarin più aspirina 1,2, soprattutto nel pre-
venire la complicanza spesso fatale della trombosi dello stent. Sebbene la
DAPT rappresenti il trattamento standard (standard of care) per un anno dopo
SCA, nello studio Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for pre-
vention of Vascular Events (ACTIVE-W) essa si è dimostrata nettamente infe-
riore alla terapia anticoagulante con un Antagonista della Vitamina K (AVK)
nella riduzione dell’ictus ischemico e del tromboembolismo sistemico 3. L’an-
ticoagulazione rimane pertanto il gold standard per la prevenzione del rischio
tromboembolico nei pazienti con FA. La differenza nell’approccio antitrombo-
tico alle due situazioni cliniche della SCA e della FA è riconducibile al diffe-
rente meccanismo fisiopatologico che sottende una SCA e/o la trombosi da
stent da una parte, e l’ictus ischemico tromboembolico da FA dall’altra: da
una parte la trombosi da stent vede come momento patogenetico primario so-
prattutto l’attivazione della fase piastrinica dell’emostasi (emostasi primaria)
per il contatto del sangue con le superfici estranee dello stent; dall’altra il car-
dioembolismo nella FA ha soprattutto come meccanismo responsabile l’attiva-
zione da stasi della coagulazione. Nel soggetto in cui le due situazioni cliniche
coesistono, l’associazione di una DAPT e di un’anticoagulazione è stata a lun-
go considerata assolutamente necessaria per fornire adeguata protezione atero-
trombotica e tromboembolica. Tuttavia, quest’associazione è gravata da un no-
tevole aumento delle emorragie maggiori, stimate al 7%/anno 4. In questa bre-
ve revisione analizzeremo nuove possibilità di trattamento emerse di recente, e
soprattutto il ruolo dei nuovi anticoagulanti orali (anticoagulanti orali non-anti
vitamina K, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, NOAC, NAO)
quando coesistano le indicazioni alla DAPT e all’anticoagulazione orale. Ci
chiederemo anche se in tali situazioni cliniche l’impianto di uno stent corona-
rico condizioni davvero la necessità di una triplice terapia con due farmaci an-
tipiastrinici e anticoagulanti orali e se, in tal senso, i NAO possano offrire
nuove vantaggiose possibilità. 

sindrome coronarica acuta e fibrillazione atriale 

Rispetto alla cardiopatia ischemica stabile, una SCA comporta un rischio
intrinseco aggiuntivo di eventi ischemici ricorrenti e di morte cardiovascolare.
Ad oggi, nonostante il meglio delle terapie disponibili, il rischio residuo di ri-
correnza di infarto, ictus e morte rimane di circa il 10% nel primo anno. L’im-
pianto di stent coronarico durante angioplastica, intervento ritenuto il metodo
migliore per una ricanalizzazione coronarica nella fase iperacuta di una SCA,
configura una situazione di particolare rischio trombotico, legato al rischio di
trombosi dello stent. Questo comporta fino al 70% di incidenza di infarto mio-
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cardico e fino al 20% di morte, a seconda di numerosi fattori tra cui sede
d’impianto, dimensioni del vaso, lunghezza e tipologia dello stent, tecnica di
gonfiaggio, e contesto clinico. Nella ricorrenza contemporanea di FA e SCA
con o senza impianto di stent, il documento di consenso europeo del 2014 5 in-
dica l’opportunità di una triplice terapia con OAC, aspirina e clopidogrel per
un periodo compreso da 1 a 6 mesi a seconda della stima del rischio emorra-
gico (rispettivamente HAS-BLED ≥3 o ≤2; classe di raccomandazione IIa, li-
vello di evidenza C). Il successivo documento di consenso dell’European
Heart Rhythm Association (EHRA) 6, una versione aggiornata, ma indipenden-
te, del documento del 2014 sull’uso dei NAO, semplifica l’algoritmo decisio-
nale: indipendentemente dall’impianto di stent nel paziente con FA e SCA, la
triplice terapia con vecchi o nuovi anticoagulanti orali è indicata per i primi
sei mesi dall’evento. Vengono tuttavia indicati quei fattori che, oltre alla stima
del rischio emorragico, possono indurre a protrarre o a ridurre la durata della
triplice terapia. In particolar modo, si consiglia di prolungare la triplice terapia
in presenza di alto rischio atero-trombotico, come un punteggio di rischio
GRACE ≥118, infarto miocardico ricorrente, impianto di stent su tronco co-
mune, discendente anteriore prossimale e biforcazioni prossimali, e impiego di
stent medicati (Drug Eluting Stent, DES) di prima generazione 6. 

Nei soggetti in terapia anticoagulante per FA e anamnesi positiva di trom-
bosi da stent c’è stato sino ad ora consenso nel ritenere che la necessità di
un’adeguata protezione antitrombotica con DAPT e OAC pesi di più del ri-
schio emorragico associato a tale trattamento. In tale contesto clinico la tripla
terapia antitrombotica andrebbe mantenuta per un periodo di tempo più lungo
rispetto a quello generalmente indicato 5,6. A differenza dei due documenti di
consenso precedentemente menzionati, le Linee Guida ESC sulle SCA senza
sopraslivellamento del tratto ST (SCA-NSTE) del 2015 7 e quelle sulla FA del
2016 8 distinguono differenti percorsi terapeutici per la gestione antitrombotica
del paziente fibrillante con SCA, a seconda che venga gestito con intervento
di PCI o sia candidato a terapia conservativa. Sebbene queste Linee Guida sia-
no sostanzialmente concordi con i precedenti documenti di consenso per ciò
che riguarda la gestione antitrombotica nel soggetto che necessita di terapia
anticoagulante e sviluppa SCA con impianto di stent, esse indicano per il pa-
ziente con SCA senza intervento di rivascolarizzazione percutanea, l’associa-
zione di anticoagulante orale e singolo agente antipiastrinico (aspirina o clopi-
dogrel) sin dall’evento acuto (IIa, livello di evidenza C) 7,8. C’è poi sostanzia-
le accordo tra Linee Guida e documenti di consenso nel proseguire con un an-
ticoagulante (AVK o NAO) e singolo antipiastrinico fino al dodicesimo mese
dalla SCA mentre, dopo l’anno, si raccomanda la prosecuzione della monote-
rapia con anticoagulante orale. L’unica raccomandazione di grado I (Livello di
evidenza B) in tale contesto è proprio la prosecuzione della terapia con solo
anticoagulante orale oltre il dodicesimo mese dall’evento acuto. Nella preven-
zione secondaria post-ischemica, infatti, il warfarin è risultato superiore ad
aspirina 9, e l’associazione di warfarin con aspirina non fornisce apparente-
mente, rispetto alle stesse intensità di anticoagulazione con warfarin, maggio-
re protezione, ma aumenta il rischio di sanguinamento. Tutti i documenti di
consenso sopra menzionati 5-8 contemplano il solo clopidogrel come inibitore
del P2Y12 da utilizzare, a causa del più alto rischio emorragico che accompa-
gna l’uso di inibitori più potenti quali prasugrel o ticagrelor. 
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empirismo o “evidence-based medicine”?

Le raccomandazioni di classe IIa dei documenti di consenso e delle Linee
Guida sulla rivascolarizzazione miocardica 2014, SCA-NSTE del 2015 7 e FA
del 2016 8 sono tutte date con livello di evidenza C, ossia derivanti da opinio-
ni di esperti e/o piccoli studi, studi retrospettivi e/o registri. Se è vero che non
c’è un singolo trial a favore della triplice terapia, l’efficacia di una strategia
con anticoagulante orale e singolo antipiastrinico necessita ancora di conferme
anche in pazienti selezionati, come quelli senza impianto di stent o quelli a
minor rischio aterotrombotico 10. Questo avviene nonostante in un’analisi del
registro nazionale danese, nel confronto tra duplice e triplice terapia, non
emergesse alcuna differenza statisticamente significativa relativamente a inci-
denza di infarto miocardico e morte coronarica. A 90 giorni, gli eventi emor-
ragici erano tuttavia più frequenti con la triplice terapia rispetto alla duplice
(Hazard Ratio, HR 1.47; intervalli di confidenza al 95%, 95% CI, 1.04, 2.08),
sebbene ad un anno tale differenza non si confermasse essere statisticamente
significativa (HR 1.36; 95% CI 0.95, 1.95). Per le emorragie maggiori, inoltre,
non si evidenziava differenza significativa nel braccio anticoagulante orale più
clopidogrel rispetto a quello anticoagulante orale, clopidogrel e aspirina, che
in assoluto presentava l’incidenza maggiore di tale complicazione 11. 

L’omissione dallo schema di una triplice terapia di uno dei due agenti an-
tiaggreganti è stata successivamente indagata in studi non sufficientemente
ampi per giudicarne l’efficacia in assoluto, ma che hanno riscosso discreto en-
tusiasmo e popolarità. Sulla base essenzialmente di “opinioni”, la componente
di gran lunga più spesso omessa dal “cocktail” antitrombotico è stata quella
dell’aspirina. Mantenendo dunque i soli clopidogrel e AVK, tale combinazione
è stata quindi valutata nel trial What is the Optimal antiplatElet and anticoa-
gulant therapy in patients with oral anticoagulant and coronary StenTing
(WOEST) 12. Circa 570 pazienti già anticoagulati, e che si sottoponevano a
PCI, sia stabili che per una SCA, erano randomizzati a ricevere una terapia di
AVK e clopidogrel oppure triplice terapia con AVK, clopidogrel e aspirina.
Dopo un anno di follow-up lo studio evidenziava che il braccio clopidogrel +
AVK era associato ad un tasso di sanguinamenti significativamente più basso
(19.4% contro 44.4%, P<0.0001, cosa non sorprendente), ma anche senza al-
cun aumento delle complicanze trombotiche rispetto alla triplice terapia, e ad-
dirittura con una riduzione dell’endpoint ischemico di efficacia 12. A mitigare
conclusioni entusiastiche circa la completa accettabilità dei risultati del WOE-
ST valgono alcune considerazioni importanti 13:
a) la maggiore sicurezza della duplice terapia rispetto alla triplice derivava

principalmente da una riduzione dei sanguinamenti, Thrombolysis In Myo-
cardial Infarction (TIMI) minimi e minori, Global Utilization of Streptoki-
nase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries
(GUSTO), lievi/moderati e Bleeding Academic Research Consortium
(BARC) 1/2/3a. Non vi erano invece differenze significative nell’inciden-
za dei sanguinamenti TIMI maggiori, GUSTO severi e BARC 3b/3c 12,13;

b) la riduzione dell’endpoint di efficacia, un composito di morte, infarto mio-
cardico, rivascolarizzazione del vaso target, trombosi dello stent e ictus ce-
rebrovascolare (31 eventi nel gruppo con clopidogrel e OAC (11.1%) con-
tro 50 eventi (17.6%) nel gruppo in triplice terapia; HR 0.60, 95% CI
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0.38, 0.94, P=0.025), appare guidato da una riduzione della morte per tut-
te le cause (HR 0.39; 95% CI 0.16, 0.93; P=0.027), a sua volta principal-
mente dovuto a una riduzione delle morti non cardiovascolari, riduzione
possibilmente dovuta all’effetto del caso, a meno che non venga ascritto a
effetti indiretti e remoti della riduzione dei sanguinamenti;

c) solo una minoranza dei pazienti inclusi nel WOEST aveva una SCA, e la
maggior parte di essi era sottoposta a impianto di stent in un contesto elet-
tivo. Non da meno la duplice terapia veniva confrontata in questi pazienti
con un periodo di triplice terapia ingiustificatamente prolungato (12 mesi
anche in pazienti con PCI elettiva).
La riduzione dei sanguinamenti minori con la duplice terapia adottata del

WOEST non sarebbe comunque un dato del tutto trascurabile, in quanto i san-
guinamenti minori presentano comunque una non trascurabile rilevanza pro-
gnostica, per quanto prevalentemente indiretta, legata all’aumento possibile de-
gli eventi ischemici conseguenti alla sospensione dei trattamenti. I dati sareb-
bero anche consistenti con quelli del registro nazionale danese, in cui la com-
binazione di AVK e clopidogrel, su 12.165 pazienti con FA ospedalizzati per
SCA o per procedura di PCI, non ha determinato un aumentato rischio di even-
ti coronarici ricorrenti (HR: 0.69, 95% CI 0.48,1.00) rispetto alla triplice terapia
(18.5%) 14. Anche il registro AVIATOR, che ha incluso 859 pazienti con SCA
e FA, ha evidenziato minori eventi emorragici nei pazienti che non assumeva-
no aspirina, con nessuna differenza negli endpoint ischemici rispetto alla tri-
plice terapia 15. 

impianto di stent: impatto sul rischio trombotico 

Da un punto di vista fisiopatologico è verosimile che sia la presenza che
il tipo di stent possano condizionare criticamente la reale necessità e la durata
della DAPT in associazione all’anticoagulante orale. Dopo impianto elettivo di
stent tradizionali non medicati (Bare Metal Stent, BMS) le attuali Linee Gui-
da raccomandano una DAPT di almeno 4 settimane, tempo necessario all’en-
dotelizzazione delle maglie metalliche dello stent. Per quanto riguarda gli stent
medicati (Drug-Eluting Stent, DES), quelli di vecchia generazione prevedeva-
no invece una raccomandazione di almeno 3 mesi di DAPT nel caso di im-
pianto di uno stent a rilascio di un limus (inibitore di mammalian target of ra-
pamycin mTOR), e da 6 mesi fino a un anno nel caso di impianto di un DES
a rilascio di paclitaxel. Dati recenti indicano tuttavia che con i DES di ultima
generazione estendere la durata della DAPT può essere di minor beneficio che
con i DES di prima o seconda generazione 16,17. Sebbene quindi la durata com-
plessiva della DAPT dopo PCI con i più nuovi DES sia ancora in corso di di-
scussione, alcuni di questi stent hanno già ottenuto l’approvazione clinica, in
condizioni di PCI elettiva - fuori dal contesto di una SCA - per soli tre mesi
di DAPT. Tali considerazioni hanno limitato e tutt’ora limitano l’impiego di
DES di prima e seconda generazione nel paziente che necessiti di terapia an-
ticoagulante orale. Tuttavia le raccomandazioni sul tipo di stent sono ancora
difficili in assenza di dati conclusivi. Recenti dati indicano che il rischio di
trombosi da stent nel primo anno dopo l’impianto appare simile con DES di
nuova generazione e BMS 18, così come simile appare l’incidenza di eventi av-
versi nei pazienti che hanno interrotto la DAPT 19. Dati retrospettivi dallo stu-
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dio Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard
Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome (ATLAS-ACS 2) eviden-
ziano una simile incidenza di eventi ischemici e di morte per tutte le cause nei
pazienti anticoagulati sottoposti a PCI con BMS o DES; l’impianto del DES
tuttavia era associato con un significativo aumento del rischio di eventi emor-
ragici maggiori durante il follow-up 20.

Le ultime Linee Guida ESC sulla rivascolarizzazione miocardica raccoman-
dano di preferire DES di nuova generazione ai BMS nei pazienti a basso rischio
di sanguinamento (HAS-BLED score ≤2), mentre tra i pazienti ad alto rischio
emorragico (HAS-BLED >3) la scelta tra BMS e DES di nuova generazione ne-
cessita di decisioni su base individuale. Lo studio Duration of triple therapy in
patients requiring oral anticoagulant after drug-eluting stent implantation
(ISAR-TRIPLE) 21 ha confrontato 6 mesi rispetto a 6 settimane di associazio-
ne tra DAPT e AVK in 614 pazienti anticoagulati che si sottoponevano a PCI
con impianto di DES. L’endpoint primario, composito di morte, infarto mio-
cardico, trombosi definita di stent, ictus o sanguinamenti maggiori, non mo-
strava differenze significative tra i due bracci di trattamento. Non c’era inoltre
alcuna differenza significativa per l’endpoint ischemico combinato di morte
cardiaca, infarto miocardico, trombosi da stent e ictus ischemico né per l’end-
point secondario relativo ai sanguinamenti maggiori secondo la classificazione
TIMI. Pertanto, relativamente al beneficio clinico netto, 6 settimane di triplice
terapia non sono superiori a 6 mesi, e ciò sottolinea ancora una volta la ne-
cessità di una scelta individualizzata, soppesando il rischio ischemico e quello
emorragico di ciascun paziente 21. Se ad oggi, dunque, per la maggior parte dei
pazienti si raccomanda di proseguire con una triplice terapia di 3-6 mesi anche
in base al tipo di stent, resta comunque da chiarire se un più breve periodo di
triplice terapia sia altrettanto efficace e sicuro, in particolar modo per i DES a
limus di terza generazione 22. Dunque i dati più recenti con stent di nuova ge-
nerazione ridimensionano molto il pericolo di trombosi da stent come elemento
decisivo per mantenere a lungo una DAPT. In una situazione ad alto rischio
emorragico per la necessità di dover aggiungere un OAC quando coesista FA, è
il rischio aterotrombotico legato alla SCA, piuttosto che quello della trombosi da
stent, a rendere oggi opportuno almeno un certo periodo di triplice terapia.

triplice terapia con un nAo invece che con un AVK: il miglior beneficio
clinico netto probabile attuale?

Il beneficio clinico netto dei NAO è ormai ben noto, con efficacia alme-
no pari agli AVK e un miglior profilo di sicurezza, soprattutto relativamente ai
più bassi tassi di emorragia intracranica. L’impiego dei NAO in alternativa
agli AVK nell’ambito della triplice terapia potrebbe quindi fornire adeguata
protezione anti-ischemica e anti-trombotica con un rischio emorragico ridotto,
soprattutto con un rischio ridotto di emorragia intracranica. Sebbene dati di
confronto diretto tra NAO e AVK nei pazienti in FA che si sottopongono a
PCI non siano disponibili, alcune raccomandazioni possono essere fatte princi-
palmente sulla base di analisi post-hoc. Dati sulla triplice terapia sono dispo-
nibili solo per lo studio Randomized Evaluation of Long-term anticoagulant
therapY (RE-LY) 23, in cui l’uso aggiuntivo di singola o doppia terapia anti-
piastrinica non ha modificato il profilo di efficacia e sicurezza dei due dosag-
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gi di dabigatran rispetto al warfarin. In un’analisi post-hoc dell’Apixaban for
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation
(ARISTOTLE) 24 si conferma il beneficio clinico netto di apixaban rispetto al
warfarin indipendentemente dall’uso concomitante di aspirina. Anche nell’Effec-
tive Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation (EN-
GAGE-AF) 25 di confronto tra warfarin ed edoxaban, le misure relative di esito
non sono state modificate dalla concomitante somministrazione di aspirina 26. 

I NAO, inoltre, sono stati testati in combinazione alla DAPT nell’ambito
della prevenzione secondaria post-ischemica. In tale condizione, dabigatran 27 e
apixaban 28 sono stati somministrati alle stesse dosi risultate efficaci nei pa-
zienti con FA evidenziando, nei rispettivi trial, un eccesso di eventi emorragi-
ci senza alcun chiaro beneficio anti-ischemico. Al contrario, nei pazienti con
SCA già in DAPT il rivaroxaban, somministrato a dosi più basse rispetto a
quelle impiegate nella FA [rispettivamente 2.5 mg bis in die (BID) e 5 mg
BID piuttosto che 20/15 mg in monosomministrazione] ha evidenziato una ri-
duzione dell’1.8% della mortalità da tutte le cause e un addizionale effetto
protettivo sulla trombosi da stent 20,29. 

Sulla base di queste indicazioni sembrerebbero pertanto aperte due princi-
pali strade da esplorare: da una parte valutare l’efficacia e la sicurezza di una
strategia “simil-ATLAS-ACS”, e cioè l’associazione di una bassa dose di
NAO assieme alla DAPT, valutando se questa possa essere efficace anche nel-
la prevenzione del tromboembolismo da FA oltre che dell’aterotrombosi da
SCA; dall’altra valutare l’efficacia di una strategia “simil-WOEST”, ossia se
l’associazione di NAO e singolo antipiastrinico possa fornire una potenza an-
titrombotica sufficiente da prevenire sia gli esiti ischemici, tra cui la trombosi
da stent, che quello tromboembolico, con sicuro vantaggio significativo in ter-
mini di sicurezza. Queste due strategie sono state recentemente testate nello
studio An Open-label, Randomized, Controlled, Multicenter Study Exploring
Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and a Dose-Adjusted Oral Vitamin
K Antagonist Treatment Strategy in Subjects With Atrial Fibrillation Who Un-
dergo Percutaneous Coronary Intervention (PIONEER-AF) con rivaroxaban 30.
Entrambi i regimi antitrombotici innovativi nel trial, rivaroxaban 15 mg una
volta al giorno più clopidogrel e rivaroxaban 2.5 mg BID più aspirina e clopi-
dogrel, sono stati associati a minori sanguinamenti rispetto alla classica tripli-
ce terapia con warfarin, aspirina e clopidogrel, senza un’apparente perdita di
efficacia. Nello specifico, però, le dimensioni della popolazione studiata nei
singoli bracci di trattamento non garantiscono una potenza statistica sufficien-
te per essere dirimenti sulla loro efficacia relativa.

L’osservazione che l’incidenza di eventi avversi cardiovascolari maggiori
(Major Adverse Cardiac Events, MACE) quali morte cardiovascolare, infarto e
ictus sia risultata confrontabile nei 3 gruppi di trattamento non può essere con-
siderara conclusiva. Analoga incertezza circonda poi l’incidenza di trombosi
da stent, peraltro assai limitata (<1% in ciascun braccio di trattamento), e ri-
sultata anch’essa confrontabile nei 3 gruppi (tab. I). Rimane dunque ancora in-
certo se questi nuovi regimi rappresenteranno realmente i nuovi standard di
trattamento: né dunque PIONEER-AF di recente pubblicato 30, né – verosimil-
mente – alcuno degli altri trial tuttora in corso, con dabigatran, apixaban, o
edoxaban 26,29 per due rassegne recenti comprensive sull’argomento, hanno an-
cora dimensioni sufficienti a dare complete rassicurazioni circa l’efficacia. 
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conclusioni 

L’introduzione dei NAO offre senza dubbio nuove e molteplici possibilità
di combinazione con gli antipiastrinici anche in situazioni cosiddette “diffici-
li”. L’impiego dei NAO nel contesto di una triplice terapia dovrebbe garantire
un maggior profilo di sicurezza rispetto ai tradizionali AVK. Inoltre, con i
DES di più nuova generazione, la trombosi da stent è un evento raro, limitato
per lo più al periodo dell’immediato (primo mese) post-impianto. Rivaroxaban
rappresenta ad oggi l’unico NAO che dispone di dati oggettivi derivati da uno
studio prospettico randomizzato in questa popolazione. Sebbene i risvolti cli-
nici del PIONEER-AF rimangano ancora incerti, il trattamento con rivaroxa-
ban 15 mg e clopidogrel può oggi essere ragionevolmente proposto alla mag-
gior parte dei pazienti con SCA e FA, specialmente se a rischio di eventi car-
diaci avversi e trombosi da stent non particolarmente elevato. Alternative pure
proponibili sono tuttavia, più affini alle raccomandazioni “classiche”, una tri-
plice combinazione di rivaroxaban 15 mg – o anche 20 mg – e DAPT, non
studiata nel PIONEER AF, o la combinazione di altri NAO risultati meno gra-
vati da rischio emorragico rispetto al warfarin, con la DAPT: tali sarebbero il
regime di 110 mg BID di dabigatran testato nel RE-LY 23; il regime di 5 mg
BID di apixaban testato nell’ARISTOTLE 24; e il regime di 30 mg/die di
edoxaban in monosomministrazione testato nell’ENGAGE AF-TIMI 48 25.

L’auspicio rimane che gli studi ancora in corso, quali il trial Evaluation of
Dual Therapy With Dabigatran vs. Triple Therapy With Warfarin in Patients
With AF That Undergo a PCI With Stenting (RE-DUAL PCI) con dabigatran 31,
l’Apixaban Versus Warfarin in Patients with AF and ACS or PCI (AUGU-
STUS) 32 con apixaban (tab. I), o un trial analogo annunciato con edoxaban,
possano completare il panorama sui possibili regimi di trattamento nonché sui
profili ottimali di associazione tra anticoagulanti (soprattutto oggi NAO) e an-
tiaggreganti (vecchi e nuovi inibitori del P2Y12) in pazienti con SCA e FA. 
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