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Background. Gli inibitori delle glicoproteine Ilb/llla sono indicati nei pazienti con sindrome coronarica acuta
sottoposti a procedure invasive. Non & noto quale sia il timing ottimale per I'inizio di tale terapia.

Metodi. In 9492 pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST sottoposti
a una strategia invasiva e stata comparata una strategia di somministrazione precoce e routinaria di eptifiba-
tide con una strategia di somministrazione tardiva e provisional. | pazienti sono stati randomizzati a ricevere
eptifibatide precoce (2 boli, ciascuno di 180 w.g/kg di peso corporeo, somministrati a distanza di 10 min, segui-
ti da infusione standard almeno 12h prima dell’angiografia) o placebo associato a eptifibatide provisional do-
po angiografia (eptifibatide tardiva). L'endpoint primario di efficacia era un composito di morte, infarto mio-
cardico, recidiva ischemica che richiedeva rivascolarizzazione urgente, o insorgenza di complicanze tromboti-
che durante procedura coronarica percutanea che richiedeva una terapia in bolo a 96h opposta a quella inizia-
le somministrata al gruppo di studio (bail-out trombotico). L'endpoint secondario di maggiore importanza era
un composito di morte e infarto miocardico entro i primi 30 giorni. | maggiori endpoint di sicurezza erano co-
stituiti da sanguinamento e necessita di trasfusione entro le prime 120h dalla randomizzazione.

Risultati. L'endpoint primario si e verificato nel 9.3% dei pazienti del gruppo eptifibatide precoce e nel
10.0% dei pazienti del gruppo eptifibatide tardiva [odds ratio 0.92, intervallo di confidenza (IC) 95% 0.80-1.06;
p = 0.23]. A 30 giorni, I'incidenza di morte e infarto miocardico era dell’11.2% nel gruppo eptifibatide preco-
ce e del 12.3% nel gruppo eptifibatide tardiva (odds ratio 0.89, IC 95% 0.79-1.01; p = 0.08). Nei pazienti del
gruppo eptifibatide precoce é stata riscontrata un’incidenza significativamente piu elevata di sanguinamenti
ed emotrasfusione. Non sono state rilevate differenze significative di incidenza di sanguinamento severo ed
eventi avversi non emorragici severi.

Conclusioni. Nei pazienti con sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST, l'uso di ep-
tifibatide almeno 12h prima dell’angiografia non si & dimostrato superiore all’'uso provisional di eptifibatide
dopo angiografia. L'impiego precoce di eptifibatide é risultato associato a un aumentato rischio di sanguina-
menti non fatali e a necessita di trasfusione. [N Engl J Med 2009; 360: 2176-90]

Il punto di vista di Michele Galli
e Marisa Carluccio

Come ben noto ai lettori del Giornale Italiano
di Cardiologia, nella rubrica “Processo ai
grandi trial” I'Editor affida ai due “esperti”
coinvolti nella discussione di un recente stu-
dio di particolare rilievo clinico i ruoli di “pro”
e “contro-il-trial”, cioé “pro” e “contro” il ri-
sultato principale, o anche ipotesi alla base e
scopi dello studio. Nel caso di trial ad esito fa-
vorevole, la posizione “pro” e facile da soste-
nere: si ribadisce la rilevanza clinica dell’end-
point primario raggiunto e le implicazioni
pratiche piu cogenti. Nel caso di studi neutri o
non positivi, invece, il sostenitore “pro” puo
barcamenarsi sottolineando l'importanza di
eventuali endpoint secondari conseguiti nel
trial, enfatizzando lo sfavorevole contesto cli-
nico in cui il trial sarebbe stato condotto e/o
rimarcando eventuali lacune nel disegno del-
lo studio o nell’analisi dei dati responsabili
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dell'"insuccesso” scientifico (per i ricercatori,
ma vero “fallimento” per esborsi e ricadute
economiche per lo sponsor).

Nel “processo” al trial EARLY ACS', ci € sta-
to affidato il ruolo “pro”, ma proprio non ci
riesce la parte di ottusi e nostalgici sostenitori
del trattamento upstream con inibitori delle
glicoproteine (GP) llb/llla in pazienti con sin-
drome coronarica acuta senza sopraslivella-
mento del tratto ST (SCA-NSTE) (non lo abbia-
mo mai sostenuto né praticato in passato!).
Vogliamo invece sostenere la validita clinica
del trial e verificare se, alla luce dei risultati
degli ultimi studi, gli inibitori delle GP llb/Illa
possano ancora avere un ruolo terapeutico
nel paziente con SCA-NSTE.

Trattamento upstream: qual é il problema?
Riassumiamo brevemente la problematica in
discussione al lettore meno esperto in strate-
gie terapeutiche antitrombotiche. Il recettore
piastrinico GP llb/llla, legando il fibrinogeno,
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costituisce la “via finale comune” dell’aggregazione pia-
strinica, essenziale alla formazione del trombo piastrinico,
e gli inibitori del recettore GP llb/llla sono i pit potenti far-
maci antipiastrinici disponibili. A fronte di un’evidenza
modesta della loro efficacia in pazienti con SCA-NSTE non
avviati a procedura coronarica interventistica (PCl), € inve-
ce rilevante il beneficio di questi farmaci nei pazienti sot-
toposti a PCl nel prevenire il danno miocardico da mi-
croembolizzazione e I'occlusione vasale periprocedurali, e
nel ridurre I'infarto non fatale e la necessita di rivascolariz-
zazione urgente ripetuta. Sebbene numerosi studi e meta-
nalisi in epoca pre-clopidogrel abbiano dimostrato una
piccola ma significativa riduzione del rischio di morte ed
infarto miocardico acuto a 30 giorni derivante dall'impie-
go routinario degli inibitori delle GP lib/llla in unita coro-
narica o in reparto per 24-48h prima dell’esame coronaro-
grafico e durante la procedura interventistica (trattamen-
to detto upstream)?, negli ultimi anni & apparso sempre
pit controverso il reale beneficio aggiuntivo di questi far-
maci in pazienti adeguatamente pretrattati con aspirina e
clopidogrel, soprattutto per quanto riguarda momento di
inizio e durata ottimali del trattamento. A differenza di
quanto accade nella SCA con sopraslivellamento del tratto
ST, non tutti i pazienti con SCA-NSTE avviati al laboratorio
di emodinamica sono poi trattati anche con PCl, per I'as-
senza di stenosi angiograficamente significative o a causa
di una malattia coronarica tecnicamente inaggredibile, o
necessitante rivascolarizzazione chirurgica: non & ben
chiaro allora quale debba essere la strategia migliore di
trattamento con inibitori delle GP llb/llla, e cioé se sommi-
nistrarli upstream o utilizzarli di routine ma dopo aver ese-
guito la coronarografia (downstream) prima di iniziare la
PCl, o addirittura in modo provisional (prima di iniziare la
PCl, solo quando alla coronarografia la procedura si pro-
spetta problematica per I'elevato carico trombotico). Le at-
tuali linee guida della Societa Europea di Cardiologia rac-
comandano un trattamento precoce con eptifibatide o ti-
rofiban in aggiunta ai farmaci antipiastrinici orali in pa-
zienti a rischio medio-alto, in particolare quelli con eleva-
zione delle troponine, sottoslivellamento del tratto ST e
diabete (raccomandazione di classe lla-A); la scelta dell’as-
sociazione di farmaci antipiastrinici e anticoagulanti deve
comunque tenere conto del rischio di eventi ischemici ed
emorragici (raccomandazione I-B)3. Le linee guida nord-
americane dell’American College of Cardiology e dell’A-
merican Heart Association raccomandano che i pazienti
con caratteristiche cliniche di alto rischio ricevano gia pri-
ma dell’esame angiografico, oltre all’aspirina, anche clopi-
dogrel o un inibitore delle GP llb/llla (raccomandazione di
classe )%

Nello studio EARLY ACS' la somministrazione precoce e
di routine (upstream) di eptifibatide in pazienti con SCA-
NSTE ad alto rischio per recidiva ischemica non ha compor-
tato un significativo beneficio clinico rispetto all’eventua-
le utilizzo provisional del farmaco (endpoint primario del-
lo studio: incidenza combinata di morte, infarto miocardi-
co, recidiva ischemica che richiedeva la rivascolarizzazione
urgente, o bail-out trombotico a 96h). La modesta e non si-
gnificativa riduzione di eventi ischemici osservata a 96h
dalla randomizzazione con il trattamento upstream e av-
venuta al costo di un lieve (ma significativo) incremento di
emorragie maggiori.

Lo studio EARLY ACS' (presentato senza clamori all’A-
merican College of Cardiology nel 2009 ad Orlando e ap-
parso simultaneamente sull’autorevole New England Jour-
nal of Medicine senza abituale editoriale di accompagna-
mento: I'upstream oramai € decisamente down) é stato ol-
tretutto disegnato e condotto da affermati clinici e ricerca-
tori sia dell’area bostoniana TIMI che dell’Istituto Ricerche
della Duke University, da anni impegnati nella definizione
dei piu congrui protocolli diagnostici e terapeutici anti-
trombotici dei pazienti con SCA.

EARLY ACS: contesto rilevante, risultato pesante

Le conclusioni dell’esperienza EARLY ACS appaiono inequi-

vocabili. Si e trattato infatti:

a) di uno studio di strategia terapeutica (uso upstream vs
provisional dell’eptifibatide), e non di valutazione del-
I'efficacia di un farmaco verso placebo, come nel caso
degli storici studi degli anni '90 CAPTURE5, PRISMS,
PRISM-PLUS?, PURSUIT® che, in epoca pre-clopidogrel,
avevano documentato una significativa riduzione di
eventi ischemici con gli inibitori delle GP lib/llla al di fuo-
ri del laboratorio di emodinamica;

b) di uno studio condotto in epoca moderna (2004-2008) e
in ambito clinico pertinente (pazienti con SCA-NSTE in
attesa di eventuale procedura invasiva coronarica e ad
alto rischio clinico, come consigliato dalle attuali linee
guida: il 25% dei pazienti era di eta >75 anni, il 30% dia-
betico, 1'80% con TIMI risk score intermedio-alto); il 98%
dei pazienti ha effettuato la coronarografia e il 72% e
stato poi rivascolarizzato (con PCl nel 59% dei casi,
bypass aortocoronarico nel restante 13%). La randomiz-
zazione é stata condotta in blocchi in base all'intenzio-
ne dei clinici di somministrare clopidogrel precocemen-
te, ed i dosaggi di eptifibatide utilizzati sono quelli co-
munemente impiegati in sala di emodinamica e dimo-
stratisi efficaci nel trial ESPRIT® (2064 pazienti trattati
con aspirina e tienopiridina ed avviati a PCl) nel ridurre
significativamente gli eventi ischemici a fronte di un mi-
nimo rischio emorragico;

¢) di uno studio con disegno statistico di superiorita, che
per breve latenza pre-randomizzazione (mediana 5h) e
congruo periodo di trattamento upstream (12-96h, me-
diana 21h) & assai vicino al mondo reale (la durata me-
dia del trattamento upstream negli ospedali nord-ame-
ricani partecipanti al registro CRUSADE' & proprio
21h!), al contrario invece di quanto era avvenuto in
ACUITY Timing'', altro trial che aveva saggiato (con di-
segno di non inferiorita) gli eventuali benefici della stra-
tegia upstream con inibitori delle GP lIb/llla vs la loro
somministrazione downstream al momento della PCl.
Anche in ACUITY Timing il trattamento upstream non si
era dimostrato vantaggioso sull’endpoint primario
ischemico, a fronte di un piccolo significativo eccesso
emorragico: a causa dell’esagerato ritardo pre-rando-
mizzazione (mediana 19h) ed esigua durata del tratta-
mento con inibitore delle GP llb/llla prima della proce-
dura interventistica (mediana 5h)>3, lo studio ACUITY era
apparso "irrealistico” e le sue conclusioni poco trasferi-
bili nella pratica clinica;

d)di uno studio condotto in un contesto terapeutico
straordinario (il 97% dei pazienti assumeva aspirina, il
90% clopidogrel, I'88% betabloccanti, 1'86% statine, il
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78% inibitori dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina o antagonisti recettoriali dell’angiotensina Il), ma
di fatto proibitivo ai fini della dimostrazione di un signi-
ficativo beneficio incrementale del trattamento up-
stream, stante anche |'esiguita del campione (lo studio
stato prematuramente interrotto dopo I'arruolamento
di 9492 pazienti per esigenze di budget). Ad esempio, a
96h neppure la differenza di endpoint secondario pre-
specificato di morte o infarto non fatale tra upstream
(7.5%) e provisional (8.3%) é risultata significativa (odds
ratio 0.89, intervallo di confidenza 95% 0.77-1.04, p =
0.1). Nello studio TRITON-TIMI 38'2 (13 200 pazienti con
SCA), la differenza di eventi ischemici maggiori (morte,
infarto, ictus) osservata dopo 3 giorni di trattamento
con prasugrel (4.7 vs 5.6% nel gruppo clopidogrel, ha-
zard ratio 0.82, intervallo di confidenza 95% 0.71-0.96)
ha ottenuto, oltre alla significativita statistica (p = 0.01),
un notevole clamore mediatico, sebbene appaia quanti-
tativamente e clinicamente simile a quella documentata
nello studio EARLY ACS.

Il tramonto dell’'upstream é il De Profundis

degli inibitori delle glicoproteine lib/llla?

| risultati dello studio EARLY ACS sconfessano nell’arena
clinica i numerosi dati sperimentali acquisiti negli ultimi
anni a supporto del trattamento upstream con inibitori
delle GP lIb/llla (ad es. I'incompleta e comunque modesta
inibizione piastrinica ottenibile in vivo con la sola associa-
zione aspirina-clopidogrel, a fronte della totale inibizione
ottenuta con l'ulteriore addizione dell’inibitore delle GP
1Ib/Illa)*3 o i risultati di studi clinici che avevano dimostrato
un significativo beneficio dalla somministrazione up-
stream dell'inibitore delle GP lIb/llla in pazienti con SCA-
NSTE in termini di endpoint surrogati: tra questi va sicura-
mente ricordato EVEREST'4, piccolo ma elegante studio
meccanicistico ideato dal nostro Editor, nel quale la som-
ministrazione upstream di tirofiban in 93 pazienti con SCA-
NSTE ad alto rischio ed in attesa di procedura interventisti-
ca aveva sensibilmente migliorato la perfusione tissutale
pre- e postprocedurale, e contenuto il danno periprocedu-
rale.

Con un risultato cosi inequivocabile per il trattamento
upstream, I'eptifibatide, e piu in generale gli inibitori del-
le GP lIb/llla, possono ancora avere un ruolo terapeutico
nel paziente con SCA-NSTE? Nello studio EARLY ACS, I'uni-
co sottogruppo che ha beneficiato significativamente del
trattamento upstream e costituito dai pazienti poi trattati
con PCl, sia per riduzione di endpoint primario a 96h (8.0
vs 10.5% nel gruppo provisional) che per endpoint secon-
dari a 30 giorni. E tuttavia difficile predire, al momento del
ricovero, quale paziente con SCA-NSTE e ad alto rischio si-
curamente sara trattato con PCl. Dalla figura della distribu-
zione degli odds ratio per endpoint primario nei vari sot-
togruppi prespecificati, sembra evincersi un beneficio dal
trattamento upstream anche nei pazienti trattati con epa-
rina non frazionata (9.1 vs 11.0% nel gruppo provisional),
a differenza di quanto invece occorso nei pazienti trattati
con eparina a basso peso molecolare (9.9% sia nel braccio
upstream che provisional). Secondo i ricercatori EARLY
ACS, il trattamento upstream andrebbe limitato a pochi
pazienti ad alto rischio per recidiva ischemica a breve, tro-
ponina-positivo e a minimo rischio emorragico, e invece da
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evitare nel paziente troponina-negativo, nei soggetti non
diabetici, negli anziani >75 anni. Queste indicazioni “di
nicchia” sottendono in realta I'eterno “comma 22" tera-
peutico delle SCA-NSTE: il paziente che piu beneficia di un
aggressivo trattamento antitrombotico e anche quello a
maggior rischio emorragico, e viceversa.

Di grande rilievo clinico nello studio EARLY ACS é stata
I'incidenza di endpoint di sicurezza, ed in particolare di
emorragie maggiori, osservata a 120h dalla randomizzazio-
ne nei pazienti assegnati alla strategia upstream (emorra-
gie severe secondo la scala TIMI 2.6 vs 1.8% nel gruppo pro-
visional, p = 0.01) nonostante la popolazione anziana ar-
ruolata (mediana 67 anni): valori analoghi a quanto docu-
mentato nel TRITON-TIMI 38'2 (2.4 vs 1.8% placebo, eta me-
diana 61 anni), e lontanissimi da quelli dei trial clinici con-
dotti in epoca pre-clopidogrel (ad es. nel PURSUIT? I'inci-
denza di emorragie severe TIMI era stata del 10.5% nel
gruppo trattato con eptifibatide, e del 9.1% nel gruppo pla-
cebo), a testimonianza dei notevoli continui progressi con-
seqguiti nella complessa gestione dei pazienti con SCA-NSTE.

Il ruolo dei farmaci inibitori delle GP lIb/Illa sembra ora-
mai destinato ad esaurirsi, stante la crescente disaffezione
da parte sia della comunita clinica, in particolare quella eu-
ropea, che dell’industria per questa categoria di farmaci, la
cui somministrazione parenterale & comunque costosa e
complessa. L'imminente introduzione dei nuovi farmaci
antipiastrinici orali prasugrel e ticagrelor, dimostratisi lie-
vemente ma significativamente superiori a clopidogrel nel
ridurre gli eventi ischemici maggiori in pazienti con
SCA'2%5, |a loro attraente farmacocinetica e minor “suscet-
tibilita genetica” alle interferenze metaboliche a livello
del citocromo P450 e relativo enzima CYP2C19'¢ segneran-
no la fine dell’'era terapeutica degli inibitori delle GP
lIb/lla.
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Il punto di vista di Gianluca Campo

Pochi anni fa, prima del diffondersi della somministrazio-
ne precoce della dose di carico di clopidogrel! e prima del-
la pubblicazione dello studio ACUITY?, diversi studi rando-
mizzati e le linee guida internazionali supportavano la ne-
cessita di somministrare precocemente e prima della coro-
narografia gli inibitori delle glicoproteine (GP) lIb/llla (in
particolare tirofiban o eptifibatide) nei pazienti con sin-
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drome coronarica acuta senza sopraslivellamento del trat-
to ST (SCA-NSTE) a rischio medio-alto.

La somministrazione precoce degli inibitori delle GP
lib/llla ha I'obiettivo principale di ridurre le complicanze
ischemiche precoci e il danno miocardico in corso di proce-
dura di rivascolarizzazione percutanea (PCl). Il limite prin-
cipale connesso alla loro somministrazione e I'incremento
del rischio di complicanze emorragiche, rischio che assume
ancora magagiore rilievo nel caso che il paziente non sia
sottoposto a PCl, ma venga inviato a rivascolarizzazione
chirurgica o gestito esclusivamente con la terapia medica.
Rispetto ai primi studi, il ricorso sempre piu frequente alla
somministrazione di clopidogrel e statine ad alte dosi (far-
maci che hanno dimostrato entrambi di essere in grado di
ridurre il danno necrotico peri-PCl)3># ha progressivamente
ridotto il potenziale vantaggio della somministrazione
precoce di un inibitore delle GP llb/llla, aumentando inve-
ce il rischio di emorragie. | risultati a 1 anno di follow-up
dello studio ACUITY> hanno ulteriormente rimarcato que-
sto aspetto portando anche a una conseguente modifica di
indicazione nelle linee guida internazionali®. Lo studio
ACUITY?2> prevedeva l'arruolamento di pazienti con SCA-
NSTE a moderato rischio che venivano poi randomizzati a
tre bracci: eparina + inibitore delle GP llb/llla, bivalirudina
+ inibitore delle GP IIb/llla, bivalirudina da sola. La sommi-
nistrazione dell’inibitore delle GP llb/llla era ulteriormente
randomizzata tra precoce vs tardiva al momento dell’even-
tuale PCI. | dati dello studio non hanno mostrato nessun
vantaggio in termini di riduzione di mortalita o eventi
ischemici a 1 anno associabili alla somministrazione preco-
ce di routine di inibitore delle GP lIb/llla>. Al contrario piu
eventi emorragici erano osservati a 30 giorni nel braccio
con somministrazione precoce?>. Nello stesso tempo lo stu-
dio ACUITY presentava due importanti limiti: per prima co-
sa la popolazione era principalmente a rischio moderato-
basso e secondariamente il tempo di pretrattamento era
veramente breve (solo 5h tra inizio upstream del farmaco
e procedura). Proprio alla luce di queste considerazioni un
trial che arruolasse pazienti a rischio moderato-alto, in cui
il farmaco fosse somministrato precocemente dalla dia-
gnosi e in cui il tempo di pretrattamento fosse sufficiente
da permettere al farmaco di dimostrare la sua efficacia era
assolutamente necessario.

Lo studio EARLY ACS’ in buona parte soddisfa questi re-
quisiti. L'eta media della popolazione & 68 anni (vs i 63 an-
ni dello studio ACUITY), I1'80% ha gli enzimi cardiaci positi-
vi (vs il 60% dello studio ACUITY), il 35% presenta un TIMI
risk score =5 (vs il 29% dello studio ACUITY), include pa-
zienti che si sono precocemente recati in ospedale (tempo
sintomi-ospedale =3h) e in cui la diagnosi € stata relativa-
mente celere come anche la randomizzazione (=5h dall’o-
spedalizzazione vs le oltre 6h dello studio ACUITY). Ma so-
prattutto il tempo di pretrattamento era adeguato, infat-
ti si parla di =22h, tempo che coincide perfettamente con
la routine ospedaliera dove il paziente viene tipicamente
sottoposto a coronarografia e/o PCl la mattina successiva al
giorno di ospedalizzazione (vs le 5h dello studio ACUITY).
Inoltre la terapia medica somministrata risulta molto ade-
rente alle attuali linee guida: il 97% dei pazienti era in te-
rapia con aspirina, 1'85% con clopidogrel gia prima della
procedura di rivascolarizzazione, 1'88% con betabloccanti
e addirittura 1'87% con statine.
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Lo studio prevedeva un endpoint primario composito a
96h che includeva morte per ogni causa, reinfarto, ische-
mia ricorrente con rivascolarizzazione urgente, uso bail-
out dellinibitore delle GP Ilb/llla. E importante notare che
I'endpoint era stato selezionato a 96h per amplificare il piu
possibile I'ipotetica protezione da complicanze ischemiche
precoci e dal danno peri-PCl da parte della somministrazio-
ne upstream. Invece lo studio non ha raggiunto I'obiettivo
prefissato. Tra somministrazione upstream di eptifibatide
e somministrazione selettiva basata sul quadro angiografi-
co da parte dell’'operatore emodinamista non esiste alcuna
differenza. Come mostra la Tabella 1 si puo osservare un
piccolo trend alla riduzione del numero di reinfarti pre- e
postprocedurali e del numero di episodi ischemici che ri-
chiedono una procedura urgente, ma siamo ben lontani
dalla significativita statistica. Questo trend paradossal-
mente si accentua guardando gli eventi a 30 giorni. E mol-
to probabile che su questo aspetto abbia significativamen-
te inciso la componente delle complicanze emorragiche.
Infatti la somministrazione upstream di eptifibatide au-
menta significativamente il numero di eventi emorragici,
anche gravi e potenzialmente letali. Questo incremento di
sanguinamenti si osserva in accordo sia alla classificazione
TIMI sia a quella GUSTO, considerando o meno quelle po-
tenzialmente legate all’intervento di rivascolarizzazione
chirurgica. Quindi la somministrazione upstream di eptifi-
batide non riesce a ridurre significativamente gli eventi av-
versi ischemici anche perché il potenziale beneficio viene
annullato dall’'incremento delle complicanze emorragiche.
Questo aspetto e assolutamente in linea con i dati dello
studio ACUITY, in cui la somministrazione di bivalirudina ri-
sultava superiore come strategia rispetto all'infusione del-
I'inibitore delle GP llb/llla proprio grazie alla marcata ridu-
zione degli eventi emorragici.

Negli ultimi anni si & osservato un incremento dell’inte-
resse verso le complicanze emorragiche. Molti studi hanno
chiaramente evidenziato il loro impatto prognostico nega-
tivo, soprattutto quando richiedono come trattamento il
ricorso alla trasfusione di emazie concentrate®. Nello stu-
dio ACUITY fino al 2.5% dei pazienti randomizzati a inibi-
tore delle GP llb/llla (piu eparina o piu bivalirudina) mo-
strava complicanze emorragiche maggiori legate al sito di
accesso procedurale. Questa informazione non é disponi-
bile attualmente per lo studio EARLY ACS, ma stupisce che
anche alla luce di questi dati I'intera comunita scientifica
non spinga per implementare nella pratica clinica I'unica
vera strategia in grado di ridurre significativamente le
complicanze emorragiche collegate alla procedura di riva-
scolarizzazione, ovvero il ricorso sistematico come prima
scelta all’accesso radiale.

Un altro aspetto cruciale dello studio & analizzare la ri-
correnza degli eventi suddividendo la popolazione dello
studio in base al trattamento di rivascolarizzazione ricevu-
to. Nello studio EARLY ACS il 58% dei pazienti riceve PCl,
ma addirittura il 29% dei pazienti non riceve nessuna riva-
scolarizzazione, né percutanea né chirurgica. Sicuramente
questa alta percentuale di pazienti trattati solo farmacolo-
gicamente potrebbe aver sminuito il beneficio della som-
ministrazione precoce di eptifibatide. Infatti se andiamo a
osservare |'incidenza di morte e infarto a 30 giorni della
popolazione sottoposta a PCl possiamo osservare che 'uso
upstream di eptifibatide tende a ridurre non tanto gli
eventi avversi prima della procedura (51 vs 54, p = 0.8), ma
soprattutto quelli dopo (214 vs 282, p <0.01). Purtroppo
questa osservazione dal punto di vista clinico non fa altro
che rafforzare 'uso “selettivo-posticipato” dell'inibitore
delle GP IIb/llla, infatti nessun clinico puo certamente sape-
re prima dell’angiografia quale sara I'anatomia coronarica
del paziente e quale sara la sua strategia di rivascolarizza-
zione.

Infine va notato che la somministrazione precoce di ep-
tifibatide non assicura nemmeno una riduzione degli
eventi prima della coronarografia (96 vs 88 eventi conside-
rando i pazienti che poi riceveranno PCl o bypass aortoco-
ronarico; 194 vs 184 includendo anche i pazienti trattati so-
lo con terapia medica). Questo dato contrasta con alcuni
studi precedenti, ma é verosimile conseguenza della cele-
rita con cui i pazienti venivano portati in sala di emodina-
mica e alla protezione assicurata dal clopidogrel.

Concludendo possiamo riassumere che tre sono i prin-
cipali punti deboli dello studio EARLY ACS: I'endpoint pri-
mario a 96h e la presenza attualmente solo del follow-up
a 30 giorni, I'elevata percentuale di pazienti trattati solo
con terapia medica, il ricorso frequente alle eparine a bas-
so peso molecolare (LMWH) che potrebbe aver contribuito
a incrementare le complicanze emorragiche. Infatti non
dobbiamo dimenticare che i diversi trial di confronto tra
eparina non frazionata (UFH) e LMWH e le successive me-
tanalisi hanno chiaramente dimostrato che la somministra-
zione di LMWH, sebbene possa assicurare una maggiore
protezione ischemica, comporta un significativo incremen-
to del rischio di complicanze emorragiche®. Questo assume
particolare rilievo nei pazienti con SCA-NSTE dove, come
chiaramente illustrato da una metanalisi recentemente
pubblicata®, trattare 1000 pazienti con LMWH vs UFH assi-
cura una riduzione di 9 episodi di morte e reinfarto a sca-
pito pero di 8 eventi emorragici non fatali, con un benefi-
cio clinico netto prossimo allo zero. Nello studio EARLY
ACS il 53% dei pazienti ha ricevuto un trattamento con
LMWH e fino al 7% addirittura una terapia mista UFH +

Tabella 1. Ricorrenza dei principali eventi avversi ischemici nei due gruppi di studio.

Eventi Uso upstream di eptifibatide Uso selettivo peri-PCl di eptifibatide p

A 96h A 30 giorni A 96h A 30 giorni A96h A 30giorni
Morte 39 (0.8%) 134 (2.8%) 40 (0.9%) 121 (2.6%) 0.87 0.46
Reinfarto 332 (7%) 447 (9.5%) 358 (7.6%) 495 (10.6%) 0.25 0.073
Morte, reinfarto 354 (7.5%) 570 (11.2%) 390 (8.3%) 610 (12.3%) 0.13 0.08
Rivascolarizzazione urgente 69 (1.5%) 112 (2.4%) 79 (1.7%) 138 (2.9%) 0.38 0.083

PCI = procedura di rivascolarizzazione percutanea.
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LMWH, altro fattore noto di incremento del rischio emor-
ragico. Pertanto, in attesa di un follow-up piu lungo e del-
le analisi dei sottogruppi che ci aiutino a capire quali siano
le popolazioni che potrebbero trarre maggiore giovamen-
to dal pretrattamento, la strategia migliore sembra quella
di gestire i pazienti con SCA-NSTE con aspirina, clopido-
grel, statine, betabloccanti ed eparine (o meglio fondapa-
rinux per ridurre il rischio di complicanze emorragiche) in-
viandoli il prima possibile a coronarografia. Sara I'operato-
re in sala di emodinamica a selezionare sulla base dell’an-
giografia i pazienti che meritano un trattamento con inibi-
tore delle GP llb/llla.
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