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Commento editoriale

Non huttiamo il bambino con I’acqua sporca
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(G Ital Cardiol 2010; 11 (2): 93-95)

Dovendo intervenire in appello in un “proces-
so” in cui i ruoli di difesa ed accusa (pro e con-
tro) sono stati esplicitamente interpretati con
la massima liberta (tanto da risultare inverti-
ti), da una parte corre |I'obbligo di cercare di
stabilire la verita dei fatti, dall'altra sembra
utile trovare con equilibrio una sintesi delle
tesi gia esposte ma infine, soprattutto, ci si
sente anche noi liberi di interpretare con crea-
tivita il nostro ruolo preferito: quello di grigi
e noiosi legulei della cardiologia.

Nel loro intervento “pro” (che poi in real-
ta é risultato “contro”) Michele Galli ed i suoi
colleghi esprimono seri dubbi sull’'uso degli
inibitori delle glicoproteine (GP) IIb/llla nelle
sindromi coronariche acute senza sopraslivel-
lamento del tratto ST (SCA-NSTE) e sostengo-
no che “negli ultimi anni & apparso sempre
piu controverso il reale beneficio aggiuntivo
di questi farmaci in pazienti adeguatamente
pretrattati con aspirina e clopidogrel, soprat-
tutto per quanto riguarda momento di inizio
e durata ottimali del trattamento” e si do-
mandano se con un risultato cosi inequivoca-
bile per il trattamento upstream (quello dello
studio EARLY ACS, ndr), I'eptifibatide, e pit in
generale gli inibitori delle GP llb/Illa, possano
avere ancora un ruolo terapeutico nel pazien-
te con SCA-NSTE.

Per quanto paradossalmente piu benevo-
lo, anche l'intervento “contro” di Gianluca
Campo conclude: “In attesa di un follow-up
piu lungo e delle analisi dei sottogruppi [...],
la strategia migliore sembra quella di gestire i
pazienti con SCA-NSTE con aspirina, clopido-
grel, statine, betabloccanti ed eparine invian-
doli il prima possibile a coronarografia. Sara
I'operatore in sala di emodinamica a selezio-
nare sulla base dell’angiografia i pazienti che
meritano un trattamento con un inibitore del-
le GP lib/llla”.

Insomma un mezzo De Profundis per una
categoria di farmaci davvero importante per
aver, come vedremo, finalmente determinato
la superiorita alla strategia invasiva precoce
su quella conservativa negli studi storici di al-
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cuni anni or sono. Crediamo quindi che per
cercare di fare chiarezza sia opportuno ripar-
tire dalla storia delle evidenze e da come que-
ste siano state recepite dalle linee guida, ed in
particolare da quelle, che per noi costituisco-
no il riferimento, della Societa Europea di Car-
diologia (ESC).

Gli inibitori delle glicoproteine
lib/llla e le linee guida europee

“lIb or not lIb?"

Dopo una serie di studi dai risultati contrad-
dittori, la controversia sulla superiorita tra
strategia invasiva precoce e strategia conser-
vativa fu risolta tra il 2001 ed il 2002 con la
pubblicazione dei risultati del TACTICS-TIMI
18" e della metanalisi di Boersma et al.2 sull'u-
so degli inibitori delle GP lIb/llla nelle SCA-
NSTE.

Nel TACTICS-TIMI 18" una popolazione di
pazienti con sottoslivellamento del tratto ST
e/o incremento della troponina e/o preceden-
te documentazione di coronaropatia veniva
avviata ad una strategia invasiva precoce che
prevedeva |I'uso upstream di tirofiban con ese-
cuzione di coronarografia in media a 22h ed
una strategia inizialmente conservativa. In
questo studio solo il 60% dei pazienti indiriz-
zati a strategia invasiva precoce veniva sotto-
posto a rivascolarizzazione coronarica mentre
il 36% dei pazienti inizialmente indirizzati al
trattamento conservativo veniva successiva-
mente sottoposto ad angioplastica. Nono-
stante cio, I'endpoint primario composito di
morte, infarto non fatale e riospedalizzazione
per sindrome coronarica acuta risultava, a 6
mesi di follow-up, significativamente inferio-
re nel braccio invasivo rispetto al braccio con-
servativo [19.4 vs 5.4%, riduzione del rischio
assoluto (ARR) 4%; riduzione del rischio rela-
tivo (RRR) 0.78; intervallo di confidenza (IC)
95% 0.62-0.97; p = 0.025]. Allo stesso modo
I'endpoint secondario di morte ed infarto non
fatale risultava significativamente ridotto nei
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pazienti avviati a strategia invasiva precoce rispetto al
gruppo trattato conservativamente (7.3 vs 9.5%; ARR
2.2%; RRR 0.74; 1C 95% 0.54-1.00; p <0.05). In particolare si
osservava come i maggiori benefici della strategia invasiva
precoce fossero piu evidenti nei pazienti con positivita del-
la troponina.

E utile, ai fini della nostra disamina, ricordare che nel-
lo studio si otteneva a 30 giorni una riduzione di morte ed
infarto del 2.3% (4.7 vs 7.0%) a favore della strategia inva-
siva con inibitore delle GP IlIb/llla nei confronti della strate-
gia conservativa; il dato riguarda un endpoint secondario
dello studio ma ci sara utile per fare un confronto con gli
altri lavori che citeremo in seguito.

Nella metanalisi di Boersma et al.?, infatti, la rivascola-
rizzazione coronarica, tramite angioplastica coronarica o
bypass, effettuata entro 5 giorni e facilitata dall’'uso di ini-
bitori delle GP llb/Illa, determinava una riduzione assoluta
del 3% di morte ed infarto (RRR 0.79; IC 95% 0.68-0.91).

Nelle linee guida dell’ESC del 20023 venivano raccolte
le indicazioni del TACTICS-TIMI 18 e veniva fatta la racco-
mandazione con livello di evidenza A di utilizzare nei pa-
zienti con SCA-NSTE ad alto rischio un approccio invasivo
precoce con l'uso degli inibitori delle GP llb/Illa; questa do-
veva divenire poi la pratica clinica negli anni successivi.

Con le prove dell’efficacia del clopidogrel nei pazienti
sottoposti ad angioplastica* e con la consapevolezza di po-
ter usare il farmaco ad alte dosi con sicurezza®, I'impiego
del clopidogrel nelle SCA-NSTE diveniva crescente: si gene-
rava quindi la questione dell’efficacia reale degli inibitori
delle GP lIb/llla in soggetti con SCA-NSTE gia pretrattati
con clopidogrel ed avviati a trattamento invasivo precoce;
negli studi precedenti, come il TACTICS-TIMI 18, I'impiego
del clopidogrel era stato infatti scarso.

Lo studio randomizzato disegnato per rispondere a
questo quesito era I'ISAR-REACT 2%: qui 2022 pazienti con
SCA-NSTE, incremento della troponina e/o alterazioni del-
I’ECG trattati con 600 mg di clopidogrel e 500 mg di aspiri-
na erano sottoposti a coronarografia entro 6h e randomiz-
zati ad abciximab o placebo prima dell’esecuzione dell’e-
ventuale angioplastica.

L'endpoint primario dello studio era costituito da mor-
te, infarto o rivascolarizzazione urgente a 30 giorni e veni-
va raggiunto dall’11.9% dei pazienti nel braccio placebo e
dall’8.9% nel braccio abciximab (rischio relativo 0.75; IC
95% 0.58-0.97; p = 0.003). Va notato comunque che |'effi-
cacia dell’abciximab era concentrata nei pazienti con posi-
tivita della troponina, infatti nei pazienti senza incremen-
to della troponina non vi era vantaggio dall’'uso del farma-
co ai fini dell’endpoint primario (4.6 vs 4.6%). La riduzione
di morte ed infarto a 30 giorni era del 2.9% (8.6 vs 11.5%;
rischio relativo 0.75; IC 95% 0.57-0.97) a favore dell’'uso
dell’inibitore delle GP llb/llla verso il placebo.

Per ammissione degli stessi estensori, I'impianto razio-
nale delle linee guida ESC del 20077 era basato sui risultati
dell'lSAR-REACT 2, che rappresentava all’epoca lo stato
dell’arte della terapia farmacologica nelle SCA-NSTE. Per
questo motivo quelle linee guida, tuttora in corso di validi-
ta, stabiliscono che il trattamento con abciximab é indica-
to nella strategia invasiva precoce delle SCA-NSTE ad alto
rischio con raccomandazione di classe | e livello di eviden-
za A. Nella stessa edizione delle linee guida il trattamento
upstream con tirofiban ed eptifibatide viene ritenuto indi-
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cato con raccomandazione di classe Il e livello di evidenza
A: cio di fatto apriva la questione del momento e del mo-
do in cui usare gli inibitori delle GP llb/Illa nelle SCA-NSTE
ad alto rischio. Assodato quindi che in questa condizione
clinica il loro uso e imprescindibile, esaminiamo la questio-
ne del timing del loro utilizzo.

Il timing dell’utilizzo degli inibitori

delle glicoproteine IlIb/llla

Premesso che questo problema non riguarda |'uso dell’ab-
ciximab, ma solo quello delle piccole molecole, ricordiamo
che le linee guida ESC del 2007 affrontano la questione del
timing citando i risultati dell’ACUITY Timing?: qui il tratta-
mento selettivo ritardato in sala di emodinamica con inibi-
tore delle GP lIb/llla non era risultato non inferiore (cioé
era risultato inferiore) a quello upstream in termini di pre-
venzione degli eventi ischemici ma aveva causato meno
sanguinamenti. Va segnalato che in questo studio il 98%
dei pazienti nel braccio upstream ed il 55% nel braccio se-
lettivo ritardato ricevevano comunque terapia con inibito-
ri delle GP llb/Illa. Per quanto quindi lo studio avesse con-
fermato la validita della strategia upstream, considerati i
noti limiti metodologici dello studio ACUITY, la risposta de-
finitiva al quesito sul timing esplicitamente veniva lasciata
nel testo delle linee guida ESC ai risultati dell’EARLY ACS.

Lo studio EARLY ACS?, disegnato per un campione di
10 500 pazienti poi ridotto a 9500, ha arruolato 9492 pa-
zienti con sindrome coronarica acuta e due su tre tra alte-
razioni del tratto ST, positivita della troponina, eta >60 an-
ni; i pazienti, trattati con aspirina e clopidogrel (75% pre-
cocemente e 25% dopo coronarografia) venivano rando-
mizzati a trattamento upstream con eptifibatide o ad uso
selettivo del farmaco in sala di emodinamica. La coronaro-
grafia veniva effettuata ad una mediana di 21h ed il 59%
dei pazienti veniva sottoposto ad angioplastica (58.5%
braccio upstream e 59.7% braccio selettivo); fra i pazienti
sottoposti ad angioplastica nel braccio selettivo, nel 38%
veniva usato I'eptifibatide prima o dopo la procedura. Nel-
lo studio non si rilevava una differenza significativa per
I'endpoint primario di morte, infarto, ischemia miocardica
con rivascolarizzazione urgente o trombosi coronarica in-
traprocedurale a 96h (9.3% nel braccio upstream e 10%
nel braccio selettivo). Nel braccio upstream si verificavano
significativamente piu sanguinamenti maggiori € minori.

L'endpoint secondario di morte ed infarto a 30 giorni si
verificava nell’11.2% nel braccio upstream e nel 12.3% nel
braccio selettivo con una riduzione dell’1.1% a favore del
trattamento upstream (odds ratio 0.89; 1IC 95% 0.79-1.01; p
= 0.08). Nel gruppo dei 7650 pazienti con positivita della
troponina I'endpoint secondario di morte ed infarto a 30
giorni veniva ridotto dal trattamento upstream dell’1.4%,
con una tendenza che sfiorava la significativita statistica.
Infine un'analisi non pubblicata, ma diffusa dagli stessi in-
vestigatori dell'EARLY ACS e facilmente verificabile, dei
dati raggruppati dell’lEARLY ACS e dell’ACUITY Timing ve-
de a favore del trattamento upstream rispetto a quello se-
lettivo un odds ratio di 0.92 (IC 95% 0.82-1.01) che anche
in questo caso sfiora la significativita statistica.

In sostanza si fa fatica a dimostrare un vantaggio certo
della strategia di trattamento upstream con inibitori delle
GP llb/llla su quella di trattamento selettivo perché que-
st’ultima é gia una buona strategia.
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| commenti prevalenti all'lEARLY ACS da parte degli
esperti sono stati due:

1. non si puo consigliare a tutti i pazienti con SCA-NSTE ad
alto rischio la strategia upstream;

2. bisogna attendere I'analisi dei sottogruppi ed i risultati
a distanza per chiarire per chi e indicato il trattamento
upstream.

Riteniamo che ambedue i commenti siano sostanzial-
mente condivisibili ma che, dovendo fin d'ora scegliere
una strategia farmacologica, un atteggiamento ragionevo-
le sia quello di riservare la terapia upstream ai pazienti con
positivita della troponina, in cui molto verosimilmente
questa terapia conferisce un vantaggio rispetto all’uso de-
gli inibitori delle GP lIb/llla in sala di emodinamica; gli altri
pazienti potranno ricevere eventualmente il trattamento
con inibitori delle GP IIb/llla in sala di emodinamica. Ovvia-
mente queste indicazioni andranno verificate in base ad
ulteriori dati sui sottogruppi e sul follow-up a distanza del-
I'EARLY ACS. E perd probabile che se I'EARLY ACS avesse ar-
ruolato i 10 500 pazienti preventivati o avesse arruolato so-
lo pazienti con positivita della troponina non saremmo qui
a discutere (quanti di noi sono soliti applicare nella pratica
clinica quotidiana un trattamento upstream con inibitori
delle GP Ilb/llla ai pazienti con troponina negativa?).

Ci sono comunque, a nostro parere, alcune importanti
considerazioni da fare per trasferire le indicazioni di questo
studio alla realta italiana. Da noi I'attesa per la coronaro-
grafia e di solito ben maggiore delle 21h dell’EARLY ACS:
nel BLITZ-2'° infatti si & rilevato che la coronarografia veni-
va effettuata in media a 58h dall’ingresso negli ospedali con
emodinamica ed a 96h in quelli senza emodinamica, tempi
in cui spesso gli eventi ischemici si erano gia verificati.

Ai fini della definizione del timing per gli inibitori del-
le GP llb/Illa € utile stabilire con piu chiarezza anche il tem-
po ottimale alla coronarografia: il recente Documento di
Consenso sulle SCA-NSTE della Federazione Italiana di Car-
diologia', sulla base dei risultati dello studio TIMACS'?, di-
stingue all'interno della grande categoria di pazienti “ad
alto rischio” tra chi ha necessita di effettuare una corona-
rografia entro 24h, anche utilizzando la rete interospeda-
liera, e chi pud attendere fino alle 72h. E logico ritenere
che i primi pazienti, quelli a piu alto rischio di morte e in-
farto (perché con GRACE score >140 o coesistenza di tre o
piu variabili di alto rischio dal BLITZ-2 tra cui I'incremento
della troponina) possano avere beneficio da un trattamen-
to upstream. E altrettanto ragionevole pensare che i pa-
zienti che saranno sottoposti alla coronarografia dopo un
periodo di tempo di 2 o 3 giorni possano avere un rischio
di eventi ischemici superiore a quelli che invece vengono
trattati entro 24h; in altri termini per questi pazienti po-
trebbero non valere le conclusioni dell’EARLY ACS e po-
trebbe essere comunque necessaria la protezione con un
trattamento upstream con inibitori delle GP Ilb/llla. E noto
d'altra parte che protrarre un trattamento upstream a lun-
go comporta un rischio emorragico piu elevato, soprattut-
to in alcune categorie di pazienti come gli anziani, in cui la
coronarografia dovrebbe essere anticipata quanto possibi-
le, iniziando la terapia con inibitori delle GP llb/llla ragio-
nevolmente in sala di emodinamica.
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In definitiva sembra che dobbiamo, ancora una volta,
imparare a personalizzare le terapie soppesando rischio
ischemico e rischio emorragico piuttosto che affidarci a
schemi terapeutici validi per tutti, quello che & certo é che
gli inibitori delle GP llb/llla in questi schemi terapeutici ci
sono e ci rimangono a pieno titolo.
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