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Strategie antitrombotiche a lungo termine
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The early identification of patients with a history of an acute coronary event, exposed to an elevated
risk of new ischemic events, is a fundamental step to reduce the residual risk and to restrict health-
care expenses. Effective measures in terms of antithrombotic treatment and secondary prevention are
currently available to reach these objectives. In particular, the use of dual antiplatelet therapy both in
the 12 months after an acute event and in the long term is highly effective in reducing antithrombotic
complications in patients with a previous acute event. The turning point in the therapeutic management
of these subjects is the correct identification of the residual ischemic risk and of the potential risk of
bleeding in order to optimize the therapeutic choice selecting the most adequate, efficacious, and safe
approach to improve long-term prognosis. The aim of the present article is to summarize the charac-
teristics and the relevance of the currently available antithrombotic strategies to adopt in patients with
a previous acute coronary event, focusing the attention on the importance of ischemic residual risk
reduction in the long term.
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INTRODUZIONE

| pazienti che presentano in anamnesi un pregresso evento
acuto coronarico sono esposti ad un elevato rischio residuo
di eventi ricorrenti'=. Pertanto, I'identificazione precoce di tali
soggetti e I'applicazione di adeguate misure di trattamento
antitrombotico e di prevenzione secondaria sono fondamen-
tali per ridurre il rischio residuo e contenere la spesa sanitaria.

La doppia terapia antiaggregante (dual antiplatelet the-
rapy, DAPT) si e dimostrata altamente efficace nel ridurre le
complicanze aterotrombotiche nel paziente con pregresso
evento coronarico. Per questo motivo le linee guida dell’A-
merican College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA)* e della Societa Europea di Cardiologia (ESC)°
raccomandano il trattamento con DAPT basato su acido
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acetilsalicilico (ASA) e inibitori orali del recettore piastrinico
per I'adenosina difosfato (ADP) P2Y,, per 12 mesi post-e-
vento acuto a meno che non sia presente un elevato rischio
emorragico o vi sia la necessita di un intervento chirurgico
non differibile nel periodo suddetto. Allo stesso modo, le
linee guida europee sulla gestione delle sindromi corona-
riche croniche® raccomandano il proseguimento di una piu
aggressiva terapia antitrombotica oltre i 12 mesi nei pazienti
ad alto rischio di eventi ischemici (classe Ila) o a rischio mo-
derato (classe Ilb) che hanno ben tollerato la DAPT nel primo
anno post-infarto miocardico (IM), suggerendo, in aggiun-
ta ad ASA 75-100 mg, I'utilizzo di clopidogrel 75 mg/die
o ticagrelor 60 mg bid (prasugrel solo post-angioplastica
coronarica percutanea [PCI]) o in alternativa utilizzando riva-
roxaban al dosaggio di 2.5 mg bid. Negli ultimi anni c’é stata
ampia discussione sulla durata ottimale della DAPT e sulla
migliore combinazione, ma diversi studi hanno dimostrato
come in pazienti con un profilo di rischio elevato al basale,
un atteggiamento terapeutico piu aggressivo si associ ad un
miglior outcome di mortalita e morbilita cardiovascolare a
lungo termine’.

Obiettivo del presente articolo & riassumere le caratteri-
stiche e la rilevanza delle strategie antitrombotiche post-sin-
drome coronarica acuta (SCA) attualmente disponibili, fo-
calizzando in particolare I'attenzione sull'importanza della
riduzione del rischio residuo nel lungo termine.
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RISCHIO RESIDUO POST-INFARTO

Primo anno post-sindrome coronarica acuta:

perché i 12 mesi di doppia terapia antiaggregante
devono rappresentare ancora lo standard di cura?

| pazienti che si presentano con SCA sono esposti ad un rischio
maggiore di eventi ischemici dopo PCl rispetto ai pazienti con
cardiopatia ischemica stabile®®. Le raccomandazioni delle so-
cieta internazionali*®> suggeriscono |'uso della DAPT per alme-
no 12 mesi post-evento acuto come dimostrato inizialmente
dallo studio PCI-CURE™ con utilizzo esclusivo di clopidogrel
come inibitore P2Y, e stent non medicati di vecchia generazio-
ne. Successivamente gli studi TRITON-TIMI 38" e PLATO"? han-
no dimostrato la superiorita dei nuovi inibitori P2Y,, prasugrel
e ticagrelor, sul clopidogrel per la loro maggiore potenza an-
tiaggregante e minore variabilita individuale, determinandone
la raccomandazione d'uso in tutti i pazienti con SCA che non
presentino controindicazioni alla somministrazione.

Dopo l'introduzione di stent medicati (DES) di ultima ge-
nerazione, che presentano un profilo di sicurezza maggiore
dopo PCl in genere'™, anche dopo SCA sono stati proposti
nuovi schemi di terapia che prevedono un periodo piu bre-
ve di DAPT. Un’altra ipotesi presa in considerazione prevede
un utilizzo piu breve dei potenti inibitori P2Y,, prasugrel o
ticagrelor con passaggio precoce a clopidogrel (de-escalation)
prima dei 12 mesi'1®,

L'importanza dei primi 12 mesi di DAPT ¢ alla base di una
successiva terapia a lungo termine in quanto se la DAPT con
ticagrelor dopo SCA e PCl viene interrotta per piu di 1 mese
sembra essere meno evidente il vantaggio a lungo termine nei
pazienti dello studio PEGASUS-TIMI 547,

Cercheremo pertanto di esaminare i risultati di questi nuo-
vi trial di breve durata o di de-escalation per valutare se i primi
12 mesi di DAPT con ASA e se gli inibitori P2Y,, prasugrel
e ticagrelor rappresentano ancora lo standard di cura nella
maggior parte dei pazienti post-SCA e post-PCl. In linea ge-
nerale, la maggior parte degli studi ha mostrato dati incerti
sulla sicurezza ed efficacia della DAPT accorciata' 8. La piu
completa metanalisi'* di 6 studi randomizzati ha evidenziato
una relativa sicurezza in termini di IM e trombosi di stent.
Tuttavia, i pazienti inclusi nei trial spesso sono a basso rischio
e solo il 10% dei pazienti inclusi in questa metanalisi era in
realta post-IM e con lesioni coronariche trattate in prevalenza
non complesse’.

Doppia terapia antiaggregante accorciata (<12 mesi)
seguita da solo acido acetilsalicilico

Il principale trial dedicato solo a pazienti post-SCA e post-
PCl & lo SMART-DATE"™ presentato al Congresso dell’ACC del
2018, condotto da ricercatori coreani negli anni 2012-2015
(DES di ultima generazione), multicentrico, non in cieco, che
ha arruolato oltre 2700 pazienti con SCA (un terzo affetti da
IM con sopraslivellamento del tratto ST [STEMI], un terzo da
IM senza sopraslivellamento del tratto ST [NSTEMI] e un terzo
da angina instabile) randomizzati a 6 vs 12-18 mesi di DAPT.
Endpoint primario dello studio era un composito a 18 mesi
(non inferiorita) costituito da eventi cardiovascolari avversi
maggiori (MACE): mortalita totale, IM e ictus. Gli endpoint
secondari erano i singoli componenti dell’endpoint primario
e la trombosi di stent definita o probabile. La maggior parte
dei pazienti (80%) ha ricevuto clopidogrel in aggiunta ad ASA
a causa della tardiva disponibilita dei nuovi inibitori P2Y,, in
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Corea. E stata dimostrata la non inferiorita del trattamento
breve (6 mesi) di DAPT rispetto ai 12 mesi per I'incidenza a
18 mesi dell’endpoint primario di MACE (4.7 vs 4.2%; hazard
ratio [HR] 1.13, intervallo di confidenza [IC] 95% 0.79-1.16;
p=0.51) senza tuttavia un beneficio in termini di riduzione
dell’endpoint emorragico (Bleeding Academic Research Con-
sortium [BARC] 2-5 2.7 vs 3.9%; HR 0.69, IC 95% 0.45-1.05;
p=0.09), sebbene con un trend favorevole per la durata mi-
nore. E invece risultato significativo I'aumento pit che dop-
pio dellincidenza a 18 mesi di nuovo IM nel gruppo trattato
con DAPT breve di 6 mesi rispetto ai 12 mesi (1.8 vs 0.8%;
HR 2.41, IC 95% 1.15-5.05; p=0.02). Nell’analisi del sotto-
gruppo dei pazienti arruolati per IM come evento indice, il
beneficio della DAPT prolungata a 12 mesi & risultato ancora
maggiore nel prevenire un nuovo evento coronarico (2.3 vs
0.5%; HR 4.27, 1C 95% 1.61-11.31; p<0.01). In particolare,
I'effetto protettivo della DAPT prolungata é stato piu evidente
nelle lesioni non target e nelle lesioni di altri vasi rispetto alla
trombosi di stent nel vaso target'. Questo dato & in accordo
con i risultati dello studio PROSPECT?® nel quale circa meta
dei nuovi eventi successivi ad una SCA erano collegati a le-
sioni diverse (cosiddette “non-culprit”) da quelle dell’evento
iniziale. Tuttavia, il numero esiguo di pazienti arruolati e la
bassa incidenza dell’evento trombosi di stent, ovvero 15 casi
nella DAPT a 6 mesi vs 10 casi nella DAPT a 12 mesi (1.1 vs.
0.7%; HR 1.5, IC 95% 0.68-3.35; p=0.32), potrebbe avere
mascherato anche in questo caso una ancora maggiore Sicu-
rezza della DAPT prolungata. Inoltre, le lesioni trattate con PCI
sono state relativamente semplici con solo 9% di biforcazioni,
1.3 lesioni (1.4 stent) per paziente e lunghezza totale di 26
mm degli stent, per cui non si puo escludere che ci sia sta-
to un bias nell’esclusione di pazienti sottoposti a PCl ad alto
rischio per i quali la DAPT prolungata sarebbe stata ancora
piu utile. Nell'analisi post-hoc landmark é stato osservato che
tutti i MACE si sono verificati maggiormente nel gruppo trat-
tato con DAPT a 6 mesi con un significativo aumento dell’in-
cidenza di IM pari a 5 volte tra 6 e 18 mesi senza un benefico
nellincidenza di sanguinamenti maggiori. Per questo motivo
gli autori concludono che non puo essere sicuro un protocollo
di solo 6 mesi di DAPT post-SCA e post-PCl anche se eseguita
con tecniche attuali e con DES di ultima generazione. Il trat-
tamento per 12 mesi con DAPT deve rimanere lo standard
di cura per questi pazienti nonostante il miglioramento della
sicurezza dei nuovi DES.

Esclusivamente pazienti con STEMI sono stati inclusi nello
studio olandese ed europeo DAPT-STEMI?! in cui sono stati
arruolati 870 soggetti che hanno raggiunto senza eventi i 6
mesi dopo la PCI primaria, eseguita con un unico tipo di DES
di seconda generazione (zotarolimus) e randomizzati solo a
quel punto a DAPT breve (6 mesi) o prolungata (12 mesi) ba-
sata su ASA pit uno degli inibitori P2Y,, clopidogrel (40%),
prasugrel (30%) o ticagrelor (30%). Al follow-up a 24 mesi
nessuna differenza € emersa tra i due gruppi in termini di
eventi avversi ischemici (mortalita totale, IM, ictus, nuova riva-
scolarizzazione o sanguinamento TIMI maggiore) e I'endpoint
primario combinato di non inferiorita & stato raggiunto. Tut-
tavia gli stessi autori riconoscono molti limiti del lavoro costi-
tuiti da una popolazione estremamente selezionata a basso ri-
schio, sia in fase di procedura indice (prevalentemente singola
lesione o singolo vaso con 1.4 stent per paziente, lunghezza
degli stent 28-29 mm, vasi di grosso calibro >3 mm nel 70%
dei casi), sia al follow-up senza eventi a 6 mesi che identi-
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fica un criterio di ottima prognosi a distanza. Oltre il 20%
(n=230) dei pazienti selezionati non & poi stato randomizzato
a causa di vari motivi (molti per ritiro del consenso) per cui &
possibile che quelli pit ad alto rischio siano stati esclusi. Il bas-
so numero di pazienti totale non permette, al contrario dello
SMART-DATE" che ne ha inclusi pit del doppio, di evidenziare
possibili differenze all'interno dei singoli componenti dell’en-
dpoint primario come I'incidenza di IM o di trombosi di stent.
In ultimo, come gia per lo SMART-DATE, I'utilizzo estensivo di
clopidogrel potrebbe avere limitato i vantaggi che il ticagrelor
ha mostrato nel trattamento a lungo termine del sottogruppo
post-IM17.2223,

Anche nei pazienti sottoposti a PCl non selezionati per
indicazione (pazienti stabili e post-SCA) e per questo a rischio
minore, le metanalisi pit complete hanno evidenziato una re-
lazione tra aumento del rischio di IM e di trombosi di stent
con la DAPT accorciata e sospensione precoce dell’inibitore
P2Y,, rispetto ai 12 mesi raccomandati?*2>.

Doppia terapia antiaggregante accorciata seguita

da monoterapia con inibitori del recettore P2Y,,

Il tentativo di superare i limiti del trattamento con solo ASA
post-SCA e post-PCl in monoterapia sono alla base di stu-
di in cui dopo un periodo breve e variabile di DAPT veniva
proseguito unicamente I'inibitore P2Y,,'9?627. Questa ipote-
si @ stata valutata in due studi molto simili, STOPDAPT-22¢ e
SMART-CHOICE?, condotti in Giappone e in Corea con |'o-
biettivo di dimostrare la sicurezza dei rispettivi stent di ulti-
ma generazione post-PCl. Sono stati, rispettivamente, inclu-
si circa 1500 pazienti per gruppo con indicazioni differenti
alla rivascolarizzazione (38% SCA in STOPDAPT-2 e 58%
in SMART-CHOICE). La DAPT e stata interrotta a 1 mese
(STOPDAPT-2) 0 a 3 mesi (SMART-CHOICE) nel braccio speri-
mentale con proseguimento del solo clopidogrel, mentre nel
braccio di controllo la DAPT & stata proseguita per 12 mesi.
L'endpoint primario di entrambi era un composito ischemico
(morte, IM, ictus, trombosi di stent) per la non inferiorita e
la protezione dal sanguinamento (TIMI maggiore o minore
0 BARC 2-5) per la superiorita del trattamento sperimentale
con DAPT accorciata rispetto a monoterapia con clopidogrel.
Ancora una volta queste conclusioni se da un lato confer-
mano la sicurezza dei DES di ultima generazione, dall’altro
non possono essere estese alla maggior parte dei pazien-
ti sottoposti a PCl per IM o SCA. La scarsa numerosita del
campione di soggetti post-SCA non permette di escludere
differenze per incidenza di eventi rari che invece sono emerse
dallo SMART-DATE dedicato esclusivamente alle SCA e con-
dotto negli stessi anni e negli stessi centri. Questi trial non
avevano la potenza statistica per rilevare la non inferiorita
all'interno di endpoint secondari. La popolazione esaminata
era costituita da pazienti a rischio estremamente basso dal
punto di vista clinico ed interventistico con score ischemico
PARIS e CREDO-Kyoto basso e SYNTAX score mediano di 9
che esprime una bassa complessita anatomica della PCI con
in media meno di due stent per paziente, poche biforcazioni
e pochi tronchi comuni trattati nella procedura indice. Il basso
numero assoluto dei singoli eventi avversi ischemici (<2%) ed
emorragici (<3% seppure usando una classificazione molto
sensibile come BARC 2) nei due lavori e nei differenti gruppi
di trattamento conferma I'arruolamento di una popolazione
molto selezionata in senso favorevole. Questo bias di selezio-
ne & evidenziato nello STOPDAPT-2 in cui sono stati valutati

DAPT NEL PAZIENTE POST-INFARTO

10001 pazienti eleggibili per poi arruolarne 3045, escluden-
do pazienti ad alto rischio per eta, presentazione clinica, ana-
tomia coronarica ad alto rischio o giudizio sfavorevole del me-
dico. Nello stesso studio I'analisi dei sottogruppi ha mostrato
un ridotto vantaggio della monoterapia con clopidogrel nei
pazienti a rischio ischemico piu alto, come quelli con presen-
tazione SCA, i diabetici e con PARIS score intermedio e score
trombotico CREDO-Kyoto elevato. Altro elemento per questi
studi condotti in Asia & 'utilizzo estensivo di metodiche di
imaging intracoronarico per ottimizzare la PCl che potrebbe
avere contribuito a ridurre gli eventi avversi e a favorire una
DAPT accorciata.

In ultimo, I'utilizzo di clopidogrel come antiaggregante
anti-P2Y,, non rappresenta piu lo standard di terapia consi-
gliato dalle linee guida americane e soprattutto in Europa nei
pazienti post-SCA e post-PCl.

I maggiore trial ad avere valutato ipotesi di monoterapia
con inibitori P2Y,, dopo 1 mese di DAPT (ticagrelor + ASA
per tutti) & il GLOBAL LEADERS? prevalentemente europeo,
in cui il braccio sperimentale e stato trattato con ticagrelor
da solo per 23 mesi ed il braccio di controllo con DAPT clas-
sica basata su ASA + clopidogrel per 12 mesi seguita da solo
ASA con follow-up a 2 anni. Sono stati randomizzati 15968
pazienti al momento della PCI indice, di cui circa 47% con
SCA e 53% stabili. | risultati in termini di endpoint primario
(mortalita globale e IM) o di sanguinamento (BARC 2-5) non
hanno mostrato differenze significative tra le due strategie
di trattamento. Tuttavia & emersa una interazione nell’analisi
dei sottogruppi con un vantaggio significativo per il ticagrelor
in mono-somministrazione nei pazienti post-PCl e post-SCA
(p per interazione =0.0068), ma non & stato specificato se
nel breve termine (12 mesi) o a lungo termine (ulteriori 11
mesi) nei quali sarebbe giustificato un effetto favorevole del
ticagralor rispetto ad ASA. In questo, ma anche negli altri due
trial di monoterapia con inibitori P2Y,,, si verifica una scarsa
aderenza alla monoterapia con crossover fino al 15-20% ver-
so la DAPT tradizionale®. Quest’ultimo studio, nonostante la
maggiore numerosita dei pazienti rispetto ai precedenti, forse
proprio per la complessita del suo disegno e il basso numero di
eventi avversi, non e destinato a modificare le linee guida nel
trattamento dei pazienti post-PCl in quanto il ticagrelor non &
validato nei pazienti stabili e la monoterapia (neppure per 1
mese) nel medio e lungo termine non ha mostrato vantaggi.

Al di fuori del rischio emorragico proibitivo, la DAPT ac-
corciata guadagnera maggiore spazio con i nuovi DES che si
sono dimostrati sicuri nel medio e lungo termine specie se
abbinati a tecniche di imaging intracoronarico, ma prevalen-
temente nei pazienti a basso rischio ischemico, con presenta-
zione clinica stabile, senza IM (meno del 30% dei pazienti dei
tre trial era biomarker-positiva) e PCl semplice in vasi di grosso
calibro e singolo stent impiantato. La DAPT classica con tica-
grelor o prasugrel e ASA per 12 mesi deve dunque rimanere
lo standard di cura post-SCA e post-PCI3%°.

Da ultimo sono stati recentemente presentati i risultati
dello studio TWILIGHT??3" che ha arruolato 9006 pazienti ad
alto rischio emorragico o ischemico clinico o anatomico (es.
SCA, biomarker-positivi, malattia multivasale, biforcazioni,
lunghezza stent >30 mm) dimessi con DAPT corretta con ti-
cagrelor e ASA per 3 mesi e successivamente randomizzati in
doppio cieco alla sospensione o meno dell’ASA con follow-up
a 15 e 18 mesi. Lo studio ha dimostrato che la monoterapia
con ticagrelor dopo il terzo mese & associata ad un rischio
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piu basso di sanguinamenti clinicamente rilevanti rispetto alla
combinazione con ASA, in assenza di un rischio piu elevato
di morte, IM o ictus. Tale dato supporta I'utilizzo della DAPT
accorciata, seguita dal solo ticagrelor, in presenza di elevato
rischio emorragico, con una simile protezione nei riguardi di
eventi cardiovascolari maggiori.

De-escalation dai nuovi inibitori del recettore P2Y,,

a clopidogrel

Nei pazienti ad alto rischio post-SCA, prasugrel e ticagrelor
hanno un effetto piu rapido, piu potente e piu riproducibile
rispetto al clopidogrel e non presentano gradi diversi di resi-
stenza individuale, riducono gli eventi ischemici post-SCA e
post-PCl a scapito di un aumento del rischio emorragico®.
Per questo motivo dopo il primo mese o terzo mese che sono
i piu critici per le complicanze ischemiche & stato proposto
un passaggio al clopidogrel come inibitore P2Y,, per ridurre il
rischio emorragico che rimane presente nei 12 mesi successi-
vi. Questa strategia chiamata “de-escalation” nata esclusiva-
mente per pazienti post-SCA, quando il prasugrel ancora non
aveva il brevetto scaduto, avrebbe avuto anche il vantaggio
di ridurre i costi del trattamento. Il primo lavoro presentato
a riguardo & stato il TOPIC™, un trial monocentrico, non in
cieco, condotto su 645 pazienti con SCA sottoposti a PCl e
trattati con ticagrelor (43%) o prasugrel (57%) piu ASA per
1 mese senza eventi e randomizzati successivamente a prose-
guire questa DAPT o sostituire il piu potente inibitore P2V,
con il clopidogrel controllando in cieco la reattivita piastrinica.
Adottando come indice di sanguinamento un criterio molto
sensibile quale il BARC 2 (ogni evento che richiede attenzione
medica), viene dimostrato su questi piccoli numeri un benefi-
cio della de-escalation nella riduzione dei sanguinamenti (13
[4.0%] vs 48 [14.9%]; HR 0.30, IC 95% 0.18-0.50; p<0.01)
senza aumento significativo degli eventi ischemici (30 [9.3%]
vs 37 [11.5%]; HR 0.48, IC 95% 0.34-0.68; p=0.36). Tuttavia,
il campione ridotto di 600 pazienti & di molto sotto-potenzia-
to per evidenziare differenze negli endpoint ischemici. Inol-
tre, I'analisi accurata della reattivita piastrinica nel sottostudio
TOPIC-VASP* mostra che nel sottogruppo dei soggetti poco
responsivi al clopidogrel vi & stato un aumento degli eventi
ischemici (20 [11.7%] vs 14 [8.3%]; HR 1.67, IC 95% 0.81-
3.45; p=0.17) non significativo per I'esiguita del campione,
ma che non permette di garantire sicurezza con questa stra-
tegia di routine.

Ugualmente non conclusivo é il secondo studio condot-
to sulla de-escalation, il TROPICAL-ACS'®, su un campione
multicentrico di 2610 pazienti ad alto rischio con SCA (bio-
marker-positiva) e PCl trattati per 1 settimana con ASA e
prasugrel e randomizzati non in cieco al proseguimento per
12 mesi di questo tipo di DAPT o al passaggio a clopidogrel
guidato da test di reattivita piastrinica. Il numero di eventi
ischemici ed emorragici & stato inferiore a quanto previsto e
si @ dimostrato un minimo trend favorevole non significativo
della de-escalation solo considerando i sanguinamenti BARC
1 (emorragia senza conseguenza e senza presa in carico), ma
non i BARC 2. L'endpoint composito di morte cardiovascolare,
IM, ictus e sanguinamento BARC 1-5 si e verificato in 175
pazienti del gruppo DAPT classica (12 mesi con prasugrel e
ASA) vs 143 pazienti del gruppo de-escalation (13 vs 11%;
HR 0.81, IC 95% 0.65-1.01; p=0.06). Inoltre, il 40% dei sog-
getti che avrebbe dovuto passare a clopidogrel (de-escalation)
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ha mostrato alta reattivita piastrinica e pertanto in questi e
stata confermata la terapia con prasugrel.

Ad ulteriore conferma del rischio dello switching o del-
la de-escalation da un potente inibitore P2Y, al clopidogrel
nei pazienti con SCA durante i primi periodi post-PCl, & stato
presentato lo studio italiano SCOPE3* condotto come registro
prospettico per 3 mesi in 39 centri ad alto volume di PCI che
ha arruolato 1363 pazienti con SCA che hanno per qualche
motivo modificato la DAPT. Il down-grading da prasugrel
o ticagrelor a clopidogrel, dovuto ad un sanguinamento (o
semplicemente rischio emorragico) o ad un costo eccessivo
senza rimborso, comporta un aumento di 10 volte della re-
attivita piastrinica con aumento di oltre il 20% dell’incidenza
di eventi ischemici ed & un potente fattore predittivo di eventi
cardiovascolari avversi netti (odds ratio 5.3, IC 95% 2.1-18.2;
p=0.04).

Pertanto, la DAPT con ASA ed un inibitore P2Y,, rimane
la strategia di scelta post-SCA e post-PCl per almeno 12 mesi
e deve essere adottata di routine a meno che non sussista
un serio problema di sanguinamento o di rischio emorragico.
Il proseguimento per almeno 12 mesi post-IM e post-PCl &
alla base di ogni valutazione sulla strategia antiaggregante
a lungo termine dove la bilancia tra rischio e beneficio é piu
labile e dove e necessaria un’accurata selezione del paziente
gia al momento del ricovero indice (score emorragico PRECI-
SE-DAPT) o alla dimissione (score trombotico o emorragico
PARIS) o alla visita di follow up a 12 mesi (DAPT score) senza
interruzione, passando al ticagrelor 60 mg bid che nello stu-
dio PEGASUS-TMI 547 con i suoi rigorosi criteri di inclusione
ed esclusione si & dimostrata efficace, come successivamente
riportato.

MECCANISMO D’AZIONE DELLE DUE CLASSI
DI ANTIAGGREGANTI E ANTICOAGULANTI:
TARGET E OBIETTIVI DIFFERENTI

Come gia descritto, i farmaci antitrombotici hanno una do-
cumentata efficacia e sono ampiamenti usati in prevenzione
secondaria, ma nonostante i benefici, il loro utilizzo prolunga-
to e associato al rischio di complicazioni anche gravi. La Figu-
ra 1 riassume in modo schematico il processo che porta alla
formazione del trombo piastrinico che ¢ il responsabile finale
dell’evento aterotrombotico con il sito d'azione dei principali
farmaci antitrombotici disponibili menzionati in questo sotto-
capitolo e potra aiutare a definire e valutare il razionale delle
associazioni piu utilizzate in clinica®.

Farmaci antiaggreganti

Quando usato cronicamente in prevenzione secondaria I'’ASA
riduce del 19% il rischio di MACE e del 10% la mortalita a
fronte di un incremento dei sanguinamenti®®. L'utilizzo di an-
tiaggreganti piu potenti (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) da
soli 0 in associazione ad ASA o |'uso di anticoagulanti orali da
soli o in associazione ad antiaggreganti (“dual pathway inhi-
bition”) riduce ulteriormente il rischio di MACE, ma aumenta
il rischio di sanguinamenti e non modifica la mortalita®.

E importante ricordare che le vie attivate dalla trombina,
dal trombossano A, e dall’ADP trasmettono segnali indipen-
denti per I'aggregazione piastrinica e di conseguenza rappre-
sentano bersagli modulabili farmacologicamente in modo
additivo.
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Figura 1. Bersagli farmacologici dei farmaci antiaggreganti (in rosso) e degli anticoagulanti (in blu).

Vedi testo per la descrizione.

ADP, adenosina difosfato; ASA, acido acetilsalicilico; AVK, antagonisti della vitamina K; COX-1, ciclos-

sigenasi-1; TXA,, trombossano A,.
Modificata da Goodman & Gilman®.

L'ASA a basse dosi acetila in modo selettivo un residuo
serinico che si trova in vicinanza del sito catalitico dell’enzi-
ma, inibendo cosi in modo irreversibile la ciclossigenasi-1 con
conseguente soppressione, completa e di lunga durata, della
produzione di trombossano A,. Infatti, dal momento che le
piastrine non sono in grado di sintetizzare nuove proteine,
|'azione dell’ASA sulla ciclossigenasi-1 dura per tutta la vita
delle piastrine (7-10 giorni) e dosi ripetute di bassi dosaggi
di ASA causano un effetto inibitorio cumulativo sulla funzio-
nalita piastrinica. Ricordiamo solo che I'azione dell’ASA sulle
piastrine si esercita nel sangue portale.

Gliinibitori orali P2Y,, comprendono due classi di farmaci,
le tienopiridine (ticlopidina, clopidogrel e prasugrel) e il tica-
grelor, che & un analogo strutturale dell’adenosina trifosfato.
Le principali proprieta farmacodinamiche e farmacocinetiche
di questi farmaci sono riassunte in Tabella 1°.

Le tienopiridine sono profarmaci e, in quanto tali, per
agire necessitano di un’attivazione metabolica, che porta alla
formazione di metaboliti attivi che bloccano in modo irreversi-
bile il recettore P2Y,, tramite la formazione di un ponte disol-
furo, inibendo cosi I'attivazione piastrinica indotta dall’ADP.
L'ampia variabilita individuale nella capacita del clopidogrel di
inibire I'aggregazione piastrinica ADP-dipendente (alcuni pa-
zienti sono definiti resistenti al farmaco), e in parte riconduci-
bile al polimorfismo genetico nei citocromi che sono implicati
nella sua attivazione metabolica. Il principale citocromo coin-
volto e il CYP2C19; nei pazienti che presentano una perdita
di funzione del CYP2C19 si ha una ridotta formazione del
metabolita attivo, quindi una minore attivita antiaggregante
e un maggior numero di eventi cardiovascolari.

Il prasugrel, pur essendo un profarmaco che necessi-
ta di attivazione metabolica, ha un’insorgenza dell’effetto

antiaggregante piu rapido e meno imprevedibile rispetto al
clopidogrel. Il suo assorbimento gastrointestinale & rapido e
completo e, in pratica, tutto il farmaco assorbito va incontro
ad attivazione metabolica. Invece, la percentuale di clopido-
grel assorbito che va incontro ad attivazione metabolica é del
15%, mentre il rimanente 85% ¢ inattivato dalle esterasi.

Il ticagrelor, grazie alla sua struttura che assomiglia a quella
dell’agonista fisiologico, si lega al recettore P2Y,, direttamente e
in modo reversibile, ma in un sito diverso da quello attivo. Agisce
cioé come antagonista allosterico, modificando la struttura del
recettore, impedendo il legame dall’ADP al recettore P2Y, e pre-
venendo cosi I'attivazione piastrinica ADP-dipendente.

Il blocco del recettore P2Y,,da parte del prasugrel o del ti-
cagrelor e piu rapido e pit completo rispetto a quello causato
dal clopidogrel e rende conto dei benefici aggiuntivi nelle SCA
guando associati all’ASA. Da un altro punto di vista dimostra
I'importanza clinica della modulazione farmacologica delle di-
verse vie che portano all’attivazione piastrinica.

Farmaci anticoagulanti

La trombina e un importante attivatore piastrinico. Sulle pia-
strine umane sono presenti almeno due recettori attivati da
proteasi (PAR-1 e PAR-4); il PAR-1 ha I'affinita piu alta per
la trombina. Vorapaxar, derivato da una sostanza di origine
naturale (alcaloide isolato dalla corteccia della magnolia au-
straliana), inibisce in modo specifico I'aggregazione e la secre-
zione piastrinica indotta dalla trombina. Utilizzato in aggiunta
all’ASA e al clopidogrel ha prodotto una riduzione non stati-
sticamente significativa di MACE associata ad un incremento
dei sanguinamenti. Su richiesta dell’azienda farmaceutica ti-
tolare, I'autorizzazione alla commercializzazione di voraxapar
in Europa é stata revocata nel giugno 2017.
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Tabella 1. Caratteristiche farmacologiche dei principali inibitori del recettore P2Y,,.

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Biodisponibilita 50% 80% 36%
Emivita (metabolita attivo) 30-60 min Emivita di distribuzione 30-60 min; 7-9h

emivita di eliminazione 2-15h

Reversibilita del legame con il recettore Irreversibile Irreversibile Reversibile
Comparsa dell’effetto 2-6h 30 min 30 min
Frequenza di somministrazione 1 volta/die 1 volta/die 2 volte/die
Durata dell'effetto 3-10 giorni 7-10 giorni 3-5 giorni
Disponibilita antidoto No No No
Indicazioni cliniche PCl, SCA, SCA-PCI, SCAD SCA-PCI SCA, SCA-PCI

Interruzione del trattamento per chirurgia
programmata

Almeno 5 giorni

Almeno 7 giorni Almeno 3 giorni

PCl, angioplastica coronarica percutanea; SCA, sindrome coronarica acuta; SCAD, angina cronica stabile.

Il rivaroxaban & un inibitore orale del fattore Xa e impe-
disce pertanto la conversione della protrombina in trombina.
Lo studio COMPASS®® ha rinnovato I'interesse per l'interazio-
ne dell'inibizione dell’aggregazione piastrinica attraverso vie
metaboliche diverse (“dual pathway inhibition”). In questo
caso I'ASA attenua I'attivazione piastrinica mediata dal trom-
bossano A, a cui si associa |'attenuazione della formazione
di trombina da parte del rivaroxaban. Pertanto la formazione
del trombo & inibita dalla modulazione negativa di due vie:
attivazione piastrinica e formazione di trombina.

Il risultato principale dello studio & che, in confronto ad
ASA da solo, la combinazione di rivaroxaban (2.5 mg bid) piu
ASA riduceva i MACE del 24% a fronte di un incremento del
70% nei sanguinamenti maggiori.

EVIDENZE NEL TRATTAMENTO A LUNGO
TERMINE: TERAPIA ANTIAGGREGANTE
E ANTICOAGULANTE ORALE

Le linee guida europee sulla gestione delle sindromi coronari-
che croniche® raccomandano un’adeguata stratificazione del
rischio nei pazienti con coronaropatia nota al fine di applicare
adeguate misure di prevenzione secondaria, incluso un ido-
neo approccio antitrombotico a lungo termine. In particolare,
nei pazienti ad elevato rischio di nuovi eventi ischemici (malat-
tia multivasale con almeno un fattore tra diabete, IM ricorren-
te, arteriopatia periferica ed insufficienza renale cronica con
velocita di filtrazione glomerulare stimata compresa tra 15-59
ml/min/1.73m?) e in assenza di elevato rischio di sanguina-
mento, & raccomandato (in classe lla per i pazienti ad elevato
rischio ischemico ed in classe llb per quelli a rischio moderato)
I'utilizzo di trattamento antitrombotico a lungo termine (>12
mesi) con, in aggiunta ad ASA 75-100 mg, clopidogrel 75
mg/die o ticagrelor 60 mg bid o prasugrel (solo post-PCl) o
in alternativa utilizzando rivaroxaban al dosaggio di 2.5 mg
bid. Appare dunque cruciale la stratificazione del rischio nei
pazienti che hanno subito un evento coronarico, come ripor-
tato in Tabella 2.

Il primo studio disegnato per testare il proseguimento
della DAPT post-IM e dopo il completamento dei 12 mesi di
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DAPT é stato il PEGASUS-TIMI 54", Tale studio ha arruola-
to 21162 pazienti con precedente IM, randomizzati ad 1.7
anni dall’evento acuto a ticagrelor 90 mg bid, ticagrelor 60
mg bid o placebo in combinazione con ASA a bassa dose. La
popolazione arruolata presentava al basale un elevato rischio
ischemico per la presenza, richiesta dai criteri di inclusione, di
un fattore di rischio aggiuntivo, tra eta =65 anni, diabete, in-
sufficienza renale cronica, malattia multivasale, o ricorrenza di
IM. L'endpoint primario di efficacia era un composito di morte
cardiovascolare, IM o ictus. Ticagrelor, in entrambe le dosi, ha
dimostrato di ridurre significativamente I'endpoint primario
in confronto a placebo (ticagrelor 90 mg: HR 0.85, IC 95%
0.75-0.96; p=0.008; ticagrelor 60 mg: HR 0.84, IC 95% 0.74-
0.95; p=0.004) con una significativa riduzione anche dell'IM
(sia 90 che 60 mg) e dell’ictus ischemico (60 mg) e con una
tendenza favorevole verso una pill bassa incidenza di mor-
te cardiovascolare (60 mg). L'endpoint primario di sicurezza

Tabella 2. Criteri di rischio ischemico ed emorragico secondo le linee
guida europee 2019 sulle sindromi coronariche croniche®.

Malattia multivasale con presenza di almeno
uno dei seguenti fattori: diabete mellito in
trattamento farmacologico, IM ricorrente,
PAD, insufficienza cardiaca, IRC con eGFR
compresa tra 15-59 ml/min/1.73 m?

Rischio ischemico
elevato

Presenza di almeno uno dei seguenti fattori:

diabete mellito in trattamento farmacologico,
IM ricorrente, PAD, insufficienza cardiaca, IRC
con eGFR compresa tra 15-59 ml/min/1.73 m?

Rischio ischemico
moderato

Rischio emorragico Storia di emorragia intracranica o ictus
elevato ischemico; storia di altra patologia
intracranica; recente sanguinamento Gl o
anemia da possibile perdita dal tratto Gl
o altra patologia del tratto Gl associata
ad aumentato rischio di sanguinamento;
insufficienza epatica; diatesi emorragica
o coagulopatia; eta avanzata estrema
o fragilita; IRC in dialisi o con eGFR
<15 ml/min/1.73 m?

eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; Gl, gastrointesti-
nale; IM, infarto miocardico; IRC, insufficienza renale cronica; PAD,
arteriopatia periferica.
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comprendeva i sanguinamenti maggiori TIMI e sia ticagrelor
90 che 60 mg hanno dimostrato un lieve aumento del rischio
in confronto al placebo (a 3 anni 2.6% per 90 mg e 2.3%
per 60 mg) in assenza di differenze su sanguinamenti fatali
ed emorragie intracraniche. L'analisi combinata degli eventi
ischemici prevenuti e dei sanguinamenti maggiori provoca-
ti (beneficio clinico netto) dimostrava un evidente vantaggio
della DAPT prolungata con una riduzione significativa. Una
analisi dello studio, clinicamente rilevante, ha evidenziato che
il beneficio netto nel braccio ticagrelor era tanto piu eviden-
te quanto minore fosse il tempo dall’interruzione della DAPT.
Successivamente é stata pubblicata una sottoanalisi dello stu-
dio che ha considerato solo i pazienti che corrispondono alle
indicazioni di trattamento della European Medicines Agency
(EMA), ovvero arruolati entro 2 anni da un precedente IM o
entro 1 anno dalla sospensione della DAPT. In concordanza
con le evidenze della sottoanalisi relativa ai tempi di arruola-
mento dell’intero studio, il sottogruppo di pazienti (n=16 153,
ovvero oltre il 75% dell'intera popolazione) corrispondenti
alle indicazioni di trattamento EMA ha mostrato un benefi-
cio piu consistente in termini di riduzione degli eventi (20%)
ed una significativa riduzione della mortalita cardiovascolare
(29%) e totale (20%)*°. Il messaggio clinico che proviene da
gueste osservazioni appare evidente e consiste nella racco-
mandazione di proseguire la DAPT (in Italia rimborsata solo
con ticagrelor 60 mg bid) oltre i 12 mesi nel paziente che si
ritiene adeguato al trattamento, il pill precocemente e possi-
bilmente in continuita dopo i primi 12 mesi.

Un altro approccio recentemente studiato & quello del-
la “dual pathway inhibition” che prevede I'utilizzo di ASA in
associazione a rivaroxaban, inibitore diretto del fattore Xa.
Lo studio COMPASS®*® ha randomizzato 27395 pazienti con
malattia aterosclerotica stabile ed elevato rischio residuo a ri-
cevere rivaroxaban 2.5 mg bid in aggiunta ad ASA 100 mg,
rivaroxaban 5 mg bid, o solo ASA al fine di valutarne I'ef-
ficacia sull’outcome primario di morte cardiovascolare, IM o
ictus in pazienti con malattia cardiovascolare ischemica. Lo
studio & stato interrotto prematuramente per un evidente
maggior beneficio del trattamento rivaroxaban + ASA ad un
follow-up medio di 23 mesi. In particolare, la combinazione
rivaroxaban + ASA ha ridotto significativamente I'occorrenza
dell’endpoint primario dello studio in confronto a solo ASA
(4.1vs5.4%; HR 0.76, IC 95% 0.66-0.86; p<0.001) al prezzo
di una maggiore incidenza di sanguinamenti maggiori, ma in
assenza di differenze su sanguinamenti fatali ed emorragie
intracraniche. La maggiore riduzione assoluta del rischio & sta-
ta osservata in pazienti ad elevato rischio basale, ovvero nei
diabetici, nei pazienti con arteriopatia periferica o disfunzione
renale moderata, cosi come nei fumatori.

Nonostante i risultati favorevoli ottenuti negli studi con
ticagrelor 60 mg e rivaroxaban 2.5 mg, non esistono al mo-
mento studi di confronto nel lungo termine tra terapia antiag-
gregante e anticoagulante orale, né i due studi possono essere
confrontati tra di loro per caratteristiche differenti di popola-
zione, approccio terapeutico, durata dello studio e numero di
eventi. In particolare, giova sottolineare come le popolazioni
del PEGASUS-TIMI 54 e COMPASS siano profondamente dif-
ferenti, nel primo caso trattandosi di pazienti con pregresso
IM entro 3 anni dall’arruolamento (mediana di arruolamento
di 1.7 anni dall’evento indice) mentre i pazienti COMPASS po-
tevano essere arruolati anche in assenza di eventi coronarici
acuti e senza vincoli temporali (solo il 62% circa di pazienti
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con pregresso IM e con una distanza media dall’evento acuto
di 7.1 anni), tanto da determinare una popolazione con storia
clinica molto diversa dai pazienti PEGASUS-TIMI 54 e piu spo-
stata verso un contesto clinico cronicizzato.

Pertanto, la scelta sul miglior approccio antitrombotico a
lungo termine deve essere personalizzata sul singolo pazien-
te, dopo adeguata stratificazione del rischio residuo ischemi-
co e del rischio emorragico, come successivamente descritto.
Le linee guida® non forniscono un approccio preferenziale
verso la terapia antiaggregante e anticoagulante orale, ma in-
seriscono entrambe le opzioni nella stessa classe di raccoman-
dazione lasciando al clinico la scelta sull’opzione terapeutica
piu corretta in ciascun paziente.

IMPLICAZIONI CLINICHE E DIVERSE TIPOLOGIE
DI PAZIENTI

La transizione clinica dalla fase post-acuta alla gestione di me-
dio e lungo periodo dei pazienti colpiti da un evento corona-
rico acuto rappresenta una sfida di notevole impegno per il si-
stema sanitario nel suo complesso. In generale, le modalita di
gestione di medio e lungo periodo dovrebbero tenere conto
del profilo di rischio dei singoli pazienti, sia per quanto attiene
alle scelte terapeutiche, che per la definizione del contesto
dei controlli e della loro frequenza durante il follow-up. Le
scelte relative alla durata di alcuni trattamenti specifici, come
ad esempio la DAPT, debbono inoltre tenere conto anche di
diversi aspetti clinici generali, che vanno oltre |'ordinaria at-
tenzione al profilo di rischio aterotrombotico.

In effetti, alcuni elementi clinici sono particolarmente utili
nella definizione del rischio di ulteriori eventi cardiovascola-
ri avversi a medio e lungo termine in pazienti con pregresso
IM#°. Come noto, infatti, caratteristiche quali I'eta avanzata,
le comorbilita maggiori (diabete mellito, malattia renale cro-
nica), il pregresso ictus ischemico, |'arteriopatia periferica o
carotidea ed una storia di angina pectoris, risultano associate
ad un significativo incremento del rischio di eventi ischemici
cardiovascolari ricorrenti®44' || risconto di queste caratteri-
stiche deve essere coniugato con la valutazione del livello di
controllo dei fattori di rischio tradizionali. Soggetti fumatori,
con ipertensione arteriosa ed ipercolesterolemia non control-
late dalla terapia presentano, infatti, livelli di rischio significa-
tivamente piu elevati® 1940,

La presenza di disfunzione ventricolare sinistra (frazione
di eiezione <40%), ovvero I'evidenza di ischemia inducibile in
corso di test provocativi (test ergometrico, scintigrafia miocar-
dica, ecocardiografia con stress farmacologico) concorrono a
meglio definire il profilo individuale di rischio®4°42,

Per i pazienti sottoposti ad angiografia coronarica esisto-
no, in aggiunta a quanto sopra riportato, alcuni parametri
semplici, come ad esempio il numero dei vasi coronarici inte-
ressati da stenosi significative, il numero e la tipologia degli
stent impiantati, 'eventuale circostanza di una rivascolariz-
zazione incompleta, che devono essere valutati nella stima
del livello di rischio individuale di recidive cliniche. Esistono
poi score di rischio pil complessi basati principalmente su
parametri angiografici, tra cui, ad esempio, il SYNTAX score
basato su 9 criteri anatomici, inclusi il numero, la localizza-
zione e la complessita delle lesioni coronariche, o meglio
su parametri angiografici integrati con quelli clinici (Clinical
SYNTAX score e SYNTAX score Il, ACUITY-PCI risk score)®4°.
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In aggiunta, la complessita della procedura di rivascolarizza-
zione rappresenta un elemento aggiuntivo da considerare
nella valutazione del rischio residuo e della necessita di pro-
lungare la DAPT*.

Nella valutazione del singolo paziente & poi necessaria la
verifica dell’eventuale rischio di eventi emorragici secondari al
trattamento. Le complicanze emorragiche sono, infatti, un‘e-
ventualita tutt'altro che infrequente in corso di DAPT#4>, Stu-
di osservazionali sembrano indicare che il rischio emorragico a
medio-lungo termine in corso di DAPT & stimabile nell’ordine
del 4-7% per anno*+4®. La valutazione del rischio emorragico
nel singolo paziente appare, tuttavia, difficile per due ordini di
motivi: (1) genesi complessa e multifattoriale dei singoli eventi
emorragici, (2) variazioni dinamiche e non sempre prevedibili
del profilo iniziale di rischio emorragico.

Ad ogni modo, alcune caratteristiche cliniche si associa-
no, tuttavia, ad un evidente incremento del rischio emorra-
gico in corso di terapia antiaggregante o anticoagulante: eta
avanzata, sesso femminile, storia o evidenza di scompenso
cardiaco, storia di ulcera peptica, riduzione della funzionalita
renale, anemia e storia di malattia cerebrovascolare*®*’. Ap-
pare evidente come alcuni fattori che incidono sul rischio di
recidive ischemiche rappresentano anche fattori predisponen-
ti ad eventi di natura emorragica. Questo paradosso € noto
da tempo ed ¢ gia stato ampiamente verificato per la terapia
anticoagulante orale nei pazienti con fibrillazione atriale®.
La stratificazione del rischio emorragico appare, pertanto, di
non semplice definizione nel singolo paziente. A tale riguar-
do sono di particolare interesse i dati dello studio PRECLUDE
I1*9 basato sui dati del registro SWEDEHEART su oltre 100000
pazienti con IM, dai quali si evince la concorrenza al rischio
trombotico ed emorragico degli stessi fattori di rischio che,
tuttavia, appare molto piu importante rispetto all’aumento
del rischio ischemico (da 5 a 9 volte) in confronto a quello
emorragico (da 2 a 4 volte). Inoltre, cosi come risulta da re-
centi lavori®®, il rischio emorragico in una popolazione con
SCA & massimo nei primi 30 giorni e decresce nelle fasi suc-
cessive in cui si registra, invece, una prevalenza del rischio
ischemico su quello emorragico.

La DAPT a lungo termine, ossia il suo prolungamento oltre
i 12 mesi dall’evento clinico inziale, riduce il rischio di recidive
ischemiche in pazienti con pregressa SCA. Il beneficio & par-
ticolarmente significativo soprattutto nei pazienti con basso
rischio emorragico, nei quali I'incidenza di eventi avversi e si-
mile a quella registrabile in corso di terapia con solo ASA>'.
Pertanto, nel considerare una DAPT a lungo termine nel pa-
ziente con pregresso IM acuto & opportuno:

1. Considerare se il paziente abbia gia seguito in passato la
DAPT e valutare contestualmente come il paziente abbia
tollerato tale trattamento. Pazienti che non hanno avuto
eventi emorragici entro 12 mesi dall’avvio della DAPT han-
no una bassa probabilita di andare incontro a complicanze
significative in caso di prosecuzione della terapia.

2. Non considerare la DAPT in pazienti con evidente diatesi
emorragica. Pazienti molto anziani, con patologia cere-
brovascolare documentata, precarie condizioni emodina-
miche, insufficienza renale severa, anemia persistente non
dovrebbero essere avviati a questa terapia.

3. Indirizzare alla DAPT solo i pazienti con un piu elevato profi-
lo di rischio ischemico, quali pazienti diabetici, con malattia
multivasale o con arteriopatia periferica, che abbiano pre-
sentato piu di un evento coronarico acuto o con riduzione
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della funzionalita renale (velocita di filtrazione glomerulare
stimata <60 ml/min/1.73m?). In questi soggetti la DAPT a
lungo termine pud dare i migliori risultati clinici®.

Pertanto, giunti al termine dei 12 mesi dopo un IM, in as-
senza di ulteriori eventi, il paziente dovrebbe essere sottopo-
sto ad una valutazione clinica che comprenda: (1) la stima del
rischio ischemico residuo, (2) la stima del rischio emorragico.

In caso di dubbio, il rischio ischemico pud essere effica-
cemente valutato ricorrendo ad algoritmi semplificati come
il TIMI Risk Score for Secondary Prevention (TRS2°P) (Tabella
3)%. Pazienti con pregresso IM ed un punteggio =3 hanno
una probabilita di eventi cardiovascolari avversi (morte car-
diovascolare, ictus ischemico, IM) di circa il 5% per anno e
dovrebbero essere considerati ad elevato rischio. In caso di
dubbio rispetto al reale profilo di rischio emorragico, invece,
la valutazione del rischio stesso pud essere condotta ricorren-
do a strumenti come lo score HAS-BLED (Tabella 4). Anche
in assenza di fibrillazione atriale, infatti, questo algoritmo ha
dimostrato la capacita di individuare i pazienti con minor ri-
schio di complicanze emorragiche in corso di DAPT a lungo
termine>*.

Tabella 3. TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) Risk Score for
Secondary Prevention.

Indicatori di rischio Punteggio
Insufficienza cardiaca cronica 1
Ipertensione arteriosa 1
Eta =75 anni 1
Diabete mellito 1
Pregresso ictus 1
Pregresso BPAC 1
PAD 1
eGFR <60 ml/min/1.73m? 1
Fumo di sigaretta 1
Massimo punteggio possibile 9

BPAC, bypass aortocoronarico; eGFR, velocita di filtrazione glomeru-
lare stimata; PAD, arteriopatia periferica.

Tabella 4. HAS-BLED score.

Lettera Caratteristiche cliniche Punteggio

H Hypertension (ipertensione) 1

A Abnormal liver or renal function 102
(disfunzione renale e/o epatica)

S Stroke (ictus) 1

B Bleeding (sanguinamento) 1

L Labile INR (INR labile) 1

E Elderly (>65 years) (eta avanzata 1
> 65 anni)

D Drugs or alcohol (farmaci o alcool) 102

Massimo punteggio possibile 9

INR, international normalized ratio.
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CONCLUSIONI

Le evidenze scientifiche derivate dagli ultimi grandi studi di
prevenzione secondaria hanno profondamente modificato le
strategie di valutazione e trattamento del rischio residuo. Ap-
pare adesso chiaro il concetto che la distinzione manichea tra
pazienti con o senza evento cardiovascolare acuto (prevenzio-
ne primaria vs secondaria) & superata da una valutazione piu
accurata del rischio cardiovascolare nei pazienti che hanno gia
subito un evento, fortemente improntata dalla storia clinica
e dalle comorbilita. Dunque, i pazienti con pregresso even-
to non sono pit assimilabili in un’unica categoria di rischio,
ma il rischio di sviluppare un nuovo evento appare modulato
da una serie di fattori che concorrono alla gestione della te-
rapia di prevenzione secondaria soprattutto quando questa,
come nel caso dei farmaci antipiastrinici ed anticoagulanti,
sia associata ad un aumento del rischio di sanguinamento.
Dunque, sara compito del clinico la personalizzazione della
terapia nel singolo paziente, guidata dalla valutazione del
rapporto rischio/beneficio e dalla mutevolezza dello stesso, in
relazione all’avanzare dell’'eta del paziente ed all'occorrenza
di comorbilita che possano sostanzialmente modificare i rischi
ischemico ed emorragico. In questo mutato contesto assu-
me crescente rilevanza I'organizzazione dei sistemi sanitari
che dovrebbero provvedere, attraverso articolazioni in colle-
gamento tra le figure mediche territoriali, all’'ottimizzazione
delle strategie di prevenzione secondaria secondo le evidenze
e le raccomandazioni delle linee guida internazionali.

BIBLIOGRAFIA

DAPT NEL PAZIENTE POST-INFARTO

RIASSUNTO

L'identificazione precoce dei pazienti con pregresso evento coro-
narico acuto esposti ad un elevato rischio di nuovi eventi ischemici
& fondamentale per limitare il rischio residuo e contenere la spesa
sanitaria. Efficaci misure di trattamento antitrombotico e di pre-
venzione secondaria sono tuttora disponibili per raggiungere tali
obiettivi. In particolare, I'utilizzo della doppia terapia antiaggregan-
te sia nei primi 12 mesi dopo un evento acuto che nel lungo ter-
mine si & dimostrato altamente efficace nel ridurre le complicanze
aterotrombotiche nel paziente con pregresso evento coronarico. Lo
snodo fondamentale nella gestione terapeutica di questi pazienti
¢ il corretto inquadramento del rischio residuo ischemico e del po-
tenziale rischio emorragico al fine di ottimizzare la scelta terapeuti-
ca scegliendo I'approccio ragionevolmente pili adeguato, efficace
e sicuro per migliorare la prognosi nel lungo termine. Obiettivo del
presente articolo & riassumere le caratteristiche e la rilevanza delle
strategie antitrombotiche post-sindrome coronarica acuta attual-
mente disponibili, focalizzando in particolare I'attenzione sull'im-
portanza della riduzione del rischio residuo nel lungo termine.

Parole chiave. Doppia terapia antiaggregante; Prevenzione se-
condaria; Rischio residuo; Sindrome coronarica acuta; Sindromi
coronariche croniche.

RINGRAZIAMENTI

Gli autori hanno concordato I'utilizzo di medical writers come sup-
porto alla stesura del manoscritto. L'attivita di medical writer & sta-
ta svolta dalla Dott.ssa Stefania Paolillo.

1. Jernberg T, Hasvold P, Henriksson M,
Hjelm H, Thuresson M, Janzon M. Car-
diovascular risk in post-myocardial infarc-
tion patients: nationwide real world data
demonstrate the importance of along-term
perspective. Eur Heart J 2015;36:1163-70.
2. Piironen M, Ukkola O, Huikuri H,
et al. Trends in long-term prognosis af-
ter acute coronary syndrome. Eur J Prev
Cardiol 2017;24:274-80.

3. Ziada KM, Moliterno DJ. Dual anti-
platelet therapy: is it time to cut the cord
with aspirin? JAMA 2019;321:2409-11.
4. Levine GN, Bates ER, Bittl JA, et al.
2016 ACC/AHA Guideline focused update
on duration of dual antiplatelet therapy in
patients with coronary artery disease: a re-
port of the American College of Cardiolo-
gy/American Heart Association Task Force
on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll
Cardiol 2016;68:1082-115.

5. Valgimigli M, Bueno H, Byrne RA,
et al. 2017 ESC focused update on dual
antiplatelet therapy in coronary artery
disease developed in collaboration with
EACTS: The Task Force for dual antiplate-
let therapy in coronary artery disease of
the European Society of Cardiology (ESC)
and of the European Association for Car-
dio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J
2018;39:213-60.

6. Knuuti J, Wijns W, Saraste A, et al.
2019 ESC Guidelines for the diagnosis

and management of chronic coronary
syndromes. Eur Heart J 2019 Aug 31. doi:
10.1093/eurheartj/ehz425 [Epub ahead of
print].

7. Cassese S, Byrne RA, Tada T, King LA,
Kastrati A. Clinical impact of extended dual
antiplatelet therapy after percutaneous
coronary interventions in the drug-eluting
stent era: a meta-analysis of randomized
trials. Eur Heart J 2012;33:3078-87.

8. Kukreja N, Onuma Y, Garcia-Garcia
HM, et al. The risk of stent thrombosis in
patients with acute coronary syndromes
treated with bare-metal and drug-elut-
ing stents. JACC Cardiovasc Interv
2009;2:534-41.

9. LohJP Pendyala LK, Kitabata H, et al.
Comparison of outcomes after percutane-
ous coronary intervention among different
coronary subsets (stable and unstable an-
gina pectoris and ST-segment and non-ST-
segment myocardial infarction). Am J Car-
diol 2014;113:1794-801.

10. Mehta SR, Yusuf S, Peters RJ, et al.;
Clopidogrel in Unstable angina to prevent
Recurrent Events trial (CURE) Investigators.
Effects of pretreatment with clopidogrel
and aspirin followed by long-term therapy
in patients undergoing percutaneous cor-
onary intervention: the PCI-CURE study.
Lancet 2001,358:527-33.

11. Wiviott SD, Braunwald E, McCabe
CH, et al.; TRITON-TIMI 38 Investigators.
Prasugrel versus clopidogrel in patients

with acute coronary syndromes. N Engl J
Med 2007;357:2001-15.

12. Wallentin L, Becker RC, Budaj A, et
al.; PLATO Investigators. Ticagrelor versus
clopidogrel in patients with acute coronary
syndromes. N Engl J Med 2009;361:1045-
57.

13. Palmerini T, Della Riva D, Benedetto
U, et al. Three, six, or twelve months of
dual antiplatelet therapy after DES implan-
tation in patients with or without acute
coronary syndromes: an individual patient
data pairwise and network meta-analysis
of six randomized trials and 11473 pa-
tients. Eur Heart J 2017;38:1034-43.

14. Costa F, Vranckx P, Leonardi S, et al.
Impact of clinical presentation on isch-
aemic and bleeding outcomes in patients
receiving 6- or 24-month duration of du-
al-antiplatelet therapy after stent implan-
tation: a pre-specified analysis from the
PRODIGY (Prolonging Dual-Antiplatelet
Treatment After Grading Stent-Induced
Intimal Hyperplasia) trial. Eur Heart J
2015;36:1242-51.

15. Cuisset T, Deharo P, Quilici J, et al.
Benefit of switching dual antiplatelet ther-
apy after acute coronary syndrome: the
TOPIC (timing of platelet inhibition after
acute coronary syndrome) randomized
study. Eur Heart J 2017;38:3070-8.

16. Sibbing D, Aradi D, Jacobshagen C,
et al.; TROPICAL-ACS Investigators. Guid-
ed de-escalation of antiplatelet treatment
in patients with acute coronary syndrome

GITAL CARDIOL | VOL20 | SUPPL1ALN 11 2019

€9



el0

P PerRRONE FILARDI ET AL

undergoing percutaneous coronary inter-
vention (TROPICAL-ACS): a randomised,
open-label, multicentre trial. Lancet
2017,390:1747-57.

17. Bonaca MP, Bhatt DL, Cohen M, et
al.; PEGASUS-TIMI 54 Steering Commit-
tee and Investigators. Long-term use of
ticagrelor in patients with prior myocardial
infarction. N Engl J Med 2015;372:1791-
800.

18. Varenhorst C, Jensevik K, Jernberg T,
et al. Duration of dual antiplatelet treat-
ment with clopidogrel and aspirin in pa-
tients with acute coronary syndrome. Eur
Heart ] 2014,35:969-78.

19. Hahn JY, Song YB, Oh JH, et al;
SMART-DATE Investigators. 6-month ver-
sus 12-month or longer dual antiplatelet
therapy after percutaneous coronary in-
tervention in patients with acute coronary
syndrome (SMART-DATE): a randomised,
open-label, non-inferiority trial. Lancet
2018;391:1274-84.

20. Stone GW, Maehara A, Lansky AJ, et
al.; PROSPECT Investigators. A prospective
natural-history study of coronary athero-
sclerosis. N Engl J Med 2011;364:226-35.
21. Kedhi E, Fabris E, van der Ent M, et
al. Six months versus 12 months dual an-
tiplatelet therapy after drug-eluting stent
implantation in ST-elevation myocardi-
al infarction (DAPT-STEMI): randomised,
multicentre, non-inferiority trial. BMJ
2018;363:k3793.

22. Bhatt DL, Fox KA, Hacke W, et al.;
CHARISMA Investigators. Clopidogrel and
aspirin versus aspirin alone for the preven-
tion of atherothrombotic events. N Engl J
Med 2006;354:1706-17.

23. Mauri L, Kereiakes DJ, Yeh RW, et
al.; DAPT Study Investigators. Twelve or
30 months of dual antiplatelet therapy
after drug-eluting stents. N Engl J Med
2014,371:2155-66.

24. Palmerini T, Benedetto U, Bac-
chi-Reggiani L, et al. Mortality in patients
treated with extended duration dual an-
tiplatelet therapy after drug-eluting stent
implantation: a pairwise and Bayesian net-
work meta-analysis of randomised trials.
Lancet 2015;385:2371-82.

25. Palmerini T, Benedetto U, Biondi-Zoc-
cai G, et al. Long-term safety of drug-elut-
ing and bare-metal stents: evidence from
a comprehensive network meta-analysis. J
Am Coll Cardiol 2015;65:2496-507.

26. Watanabe H, Domei T, Morimoto T,
et al.; STOPDAPT-2 Investigators. Effect
of 1-month dual antiplatelet therapy fol-
lowed by clopidogrel vs 12-month dual
antiplatelet therapy on cardiovascular and
bleeding events in patients receiving PCl:
the STOPDAPT-2 randomized clinical trial.
JAMA 2019;321:2414-27.

27. Hahn JY, Song YB, Oh JH, et al;
SMART-CHOICE Investigators. Effect of
P2Y12 inhibitor monotherapy vs dual
antiplatelet therapy on cardiovascular

events in patients undergoing percuta-
neous coronary intervention: the SMART-
CHOICE randomized clinical trial. JAMA
2019;321:2428-37.

28. Vranckx P, Valgimigli M, Juni P, et al.;
GLOBAL LEADERS Investigators. Ticagre-
lor plus aspirin for 1 month, followed by
ticagrelor monotherapy for 23 months vs
aspirin plus clopidogrel or ticagrelor for 12
months, followed by aspirin monothera-
py for 12 months after implantation of a
drug-eluting stent: a multicentre, open-la-
bel, randomised superiority trial. Lancet
2018;392:940-9.

29. Bhatt DL. Aspirin — still the GLOB-
AL LEADER in antiplatelet therapy. Lancet
2018;392:896-7.

30. Baber U, Dangas G, Cohen DJ, et al.
Ticagrelor with aspirin or alone in high-risk
patients after coronary intervention: ratio-
nale and design of the TWILIGHT study.
Am Heart J 2016;182:125-34.

31. Mehran R, Baber U, Sharma SK, et al.
Ticagrelor with or without aspirin in high-
risk patients after PCI. N Engl J Med 2019
Sep 26. doi: 10.1056/NEJM0a1908419
[Epub ahead of print].

32. Franchi F, Rollini F. De-escalation of
platelet P2Y12 receptor inhibiting therapy
after percutaneous coronary intervention:
does one size fit all? JACC Cardiovasc In-
terv 2017;10:2571-3.

33. Deharo P, Quilici J, Camoin-Jau L, et
al. Benefit of switching dual antiplatelet
therapy after acute coronary syndrome ac-
cording to on-treatment platelet reactivity:
the TOPIC-VASP pre-specified analysis of
the TOPIC randomized study. JACC Car-
diovasc Interv 2017;10:2560-70.

34. Delucal, D'Ascenzo F, Musumeci G,
et al. Incidence and outcome of switching
of oral platelet P2Y12 receptor inhibitors
in patients with acute coronary syndromes
undergoing percutaneous coronary inter-
vention: the SCOPE registry. Eurolnterven-
tion 2017;13:459-66.

35. Goodman & Gilman. Le basi farma-
cologiche della terapia. Bologna: Zanichel-
li; 2019.

36. Patrono C, Rocca B. Type 2 diabetes,
obesity, and aspirin responsiveness. J Am
Coll Cardiol 2017;69:613-15.

37. Coppens M, Weitz JI, Eikelboom
JWA. Synergy of dual pathway inhibition
in chronic cardiovascular disease. Circ Res
2019;124:416-25.

38. Eikelboom JW, Connolly SJ, Bosch
J, et al.; COMPASS Investigators. Rivar-
oxaban with or without aspirin in sta-
ble cardiovascular disease. N Engl J Med
2017,377:1319-30.

39. Dellborg M, Bonaca MP, Storey RF,
et al. Efficacy and safety with ticagrelor in
patients with prior myocardial infarction
in the approved European label: insights
from PEGASUS-TIMI 54. Eur Heart J Car-
diovasc Pharmacother 2019;5:200-6.

40. Riccio C, Gulizia MM, Colivicchi F, et

GITAL CARDIOL | VOL20 | SUPPL1ALN 11 2019

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 34.228.247.231 Wed, 10 Apr 2024, 18:30:35

al. Documento di consenso ANMCO/GI-
CR-IACPR/SICI-GISE: La gestione clinica del
paziente con cardiopatia ischemica croni-
ca. G ltal Cardiol 2016;17:529-69.

41. Wilson PW, D’Agostino R Sr, Bhatt
DL, et al.; REACH Registry. An internation-
al model to predict recurrent cardiovascu-
lar disease. Am J Med 2012;125:695-703.
el.

42. Hjemdahl P, Eriksson SV, Held C,
Forslund L, Nasman P, Rehnqvist N. Favour-
able long term prognosis in stable angina
pectoris: an extended follow up of the An-
gina Prognosis Study in Stockholm (APSIS).
Heart 2006,;92:177-82.

43. Giustino G, Chieffo A, Palmerini T, et
al. Efficacy and safety of dual antiplatelet
therapy after complex PCIl. J Am Coll Car-
diol 2016;68:1851-64.

44. Sorensen R, Hansen ML, Abild-
strom SZ, et al. Risk of bleeding in pa-
tients with acute myocardial infarction
treated with different combinations of
aspirin, clopidogrel, and vitamin K antag-
onists in Denmark: a retrospective anal-
ysis of nationwide registry data. Lancet
2009;374:1967-74.

45. Abraham NS, Hartman C, Richardson
P, Castillo D, Street RL Jr, Naik AD. Risk of
lower and upper gastrointestinal bleeding,
transfusions, and hospitalizations with
complex antithrombotic therapy in elderly
patients. Circulation 2013;128:1869-77.
46. Lamberts M, Olesen JB, Ruwald MH,
et al. Bleeding after initiation of multiple
antithrombotic drugs, including triple ther-
apy, in atrial fibrillation patients following
myocardial infarction and coronary inter-
vention: a nationwide cohort study. Circu-
lation 2012;126:1185-93.

47. Mrdovic I, Savic L, Krljanac G, et al.
Simple risk algorithm to predict serious
bleeding in patients with ST-segment el-
evation myocardial infarction undergoing
primary percutaneous coronary inter-
vention: RISK-PCI bleeding score. Circ J
2013;77:1719-27.

48. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D,
et al. 2016 ESC Guidelines for the man-
agement of atrial fibrillation developed
in collaboration with EACTS. Eur Heart J
2016;37:2893-962.

49. Lindholm D, Sarno G, Erlinge D, et al.
Combined association of key risk factors
on ischaemic outcomes and bleeding in
patients with myocardial infarction. Heart
2019;105:1175-81.

50. Giustino G, Mehran R, Dangas GD,
et al. Characterization of the average
daily ischemic and bleeding risk after pri-
mary PCl for STEMI. J Am Coll Cardiol
2017;70:1846-57.

51. Bonaca MP, Sabatine MS. Antiplate-
let therapy for long-term secondary pre-
vention after myocardial infarction. JAMA
Cardiol 2016;1:627-8.

52. Giustino G, Costa F. Characterization
of the individual patient risk after percuta-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 34.228.247.231 Wed, 10 Apr 2024, 18:30:35

neous coronary intervention: at the cross-
roads of bleeding and thrombosis. JACC
Cardiovasc Interv 2019;12:831-4.

53. Bohula EA, Bonaca MP, Braunwald E,
et al. Atherothrombotic risk stratification
and the efficacy and safety of vorapaxar in
patients with stable ischemic heart disease

and previous myocardial infarction. Circu-
lation 2016;134:304-13.

54. Shah RR, Pillai A, Omar A, et al. Util-
ity of the HAS-BLED score in risk stratify-
ing patients on dual antiplatelet therapy
post 12 months after drug-eluting stent

GITAL CARDIOL | VOL20 | SUPPL1ALN 11 2019

DAPT NEL PAZIENTE POST-INFARTO

placement. Catheter Cardiovasc Interv
2017;89:E99-E103.

55. Konishi H, Miyauchi K, Tsuboi S,
et al. Impact of the HAS-BLED score on
long-term outcomes after percutane-
ous coronary intervention. Am J Cardiol
2015;116:527-31.

ell



