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RASSEGNA

Come e quando impiegare la duplice
antiaggregazione nel paziente in trattamento
con anticoagulanti orali?

Andrea Rubboli, Giuseppe Di Pasquale

U.0. di Cardiologia, Ospedale Maggiore, Bologna

The optimal antithrombotic treatment for patients on oral anticoagulation (OAC) undergoing coro-
nary artery stenting is currently undefined. In this review, the currently available evidence is exam-
ined, and practical recommendations for the management of these patients are given.

Triple therapy with aspirin, clopidogrel and OAC is the most effective treatment to prevent stent
thrombosis and thromboembolism related to the clinical conditions for which OAC is indicated. Be-
cause of its association with a relevant hemorrhagic risk, however, it should be reserved to conditions
at high thromboembolic risk and administered for the shortest possible time. Owing to the more rapid
re-endothelization, bare-metal stents should be preferred. On the contrary, the use of drug-eluting
stents should be limited, and absolutely avoided in the presence of high hemorrhagic risk. In this case,
the implantation of bare-metal stents associated with only 2 weeks of triple therapy is recommended.
The efficacy of the combination of aspirin and OAC is suboptimal, so that such regimen must not be
used. On the other hand, the safety and efficacy profiles of the combination of clopidogrel and OAC,
although not supported at present by solid data, appears similar to that of other antithrombotic com-
binations.

The above recommendations are derived from small and uncontrolled populations, which were
retrospectively examined. Therefore, large-scale prospective studies are needed to determine the op-

timal antithrombotic treatment in this patient population.

(G Ital Cardiol 2008; 9 (11): 745-752)

“Le opinioni scientifiche sono temporanee

per loro stessa natura:

si giudicano in base all’evidenza disponibile,
ma rimangono perennemente in attesa

di ulteriore evidenza”

Kary Mullis, Premio Nobel per la Chimica 1993

Introduzione

La terapia anticoagulante orale (TAO) cro-
nica con antagonisti della vitamina K rap-
presenta la strategia piu efficace per la pre-
venzione del tromboembolismo nei pazien-
ti con fibrillazione atriale a rischio interme-
dio o elevato, protesi valvolare meccanica,
pregresso cardioembolismo, recente trom-
boembolia venosa e trombosi endocavita-
rial. Di contro, la duplice antiaggregazione
piastrinica con aspirina e clopidogrel ¢ il
trattamento raccomandato per i 12 mesi
successivi a procedura di impianto di stent
coronarico (PCI-S) e/o sindrome coronari-
ca acuta per la prevenzione ottimale della
trombosi di stent e delle recidive di eventi
cardiaci avversi®#,

Poiché la duplice antiaggregazione pia-

N

strinica € meno efficace della TAO nelle
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condizioni in cui quest’ultima & indicata>° e
la TAO (anche associata ad aspirina) ¢ infe-
riore alla duplice antiaggregazione piastrini-
ca nella prevenzione degli eventi cardiaci
avversi dopo PCI-S7, la combinazione di
TAO e duplice antiaggregazione piastrinica
appare la pil razionale nei pazienti sottopo-
sti a PCI-S e/o con sindrome coronarica acu-
ta, nei quali coesista un’indicazione all’anti-
coagulazione a lungo termine. La triplice te-
rapia con TAO, aspirina e clopidogrel, tutta-
via, viene generalmente considerata a ri-
schio elevato di complicanze emorragiche.
L’evidenza attualmente disponibile circa
il profilo di rischio-efficacia della triplice te-
rapia ¢ scarsa e derivata essenzialmente da
casistiche di piccole dimensioni, non con-
trollate ed analizzate retrospettivamente.
Conseguentemente, le raccomandazioni che
vengono (succintamente) fornite nelle linee
guide delle principali societa scientifiche so-
no classificate di grado IIb (cio¢ con rischi
> benefici) e con un livello di evidenza C
(ciog derivante dal consenso di esperti)>+39.
Scopo della presente rassegna ¢ quello
di esaminare sistematicamente I’evidenza
disponibile, con il proposito di derivare da
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Ragionevoli certezze. Poiché la duplice antiaggregazione
piastrinica ¢ imprescindibile nelle prime settimane succes-
sive ad impianto di stent coronarico (al fine di prevenire la
trombosi di stent durante il periodo necessario alla sua rien-
dotelizzazione), essa va associata alla terapia anticoagulan-
te orale (TAO) nei pazienti che assumono tale trattamento
per condizioni cliniche a rischio tromboembolico moderato
od elevato. La triplice terapia con TAO, aspirina e clopido-
grel ¢ la piu efficace per la prevenzione della trombosi di
stent € del tromboembolismo, al costo tuttavia di un’au-
mentata incidenza di emorragie maggiori. Poiché il rischio
emorragico aumenta con il protrarsi della triplice terapia,
essa va somministrata per il pitt breve tempo possibile. Con-
seguentemente, I’'impianto di stent metallici va privilegiato
rispetto a quello degli stent medicati in considerazione del
minor tempo necessario alla loro riendotelizzazione (4 set-
timane vs 6-12 mesi). Nei pazienti ad elevato rischio emor-
ragico, la durata della triplice terapia puo essere limitata a 2
sole settimane. Infine, ci si deve astenere dall’impiego del-
la combinazione di TAO e aspirina, data I’efficacia subotti-
male ampiamente dimostrata.

Questioni aperte. La limitata evidenza attualmente dispo-
nibile suggerisce un’efficacia e sicurezza della combinazio-
ne di TAO e clopidogrel non dissimile da quella di altre
combinazioni antitrombotiche. In considerazione della mi-
nore gastrolesivita del clopidogrel e della sua possibile
maggiore efficacia rispetto all’aspirina in pazienti ad alto ri-
schio cardiovascolare, questo regime antitrombotico va in-
dagato in modo piu approfondito.

Le ipotesi. Farmaci antiaggreganti piastrinici alternativi, e
possibilmente meno gastrolesivi (quale ad esempio 1’inibi-
tore della ciclossigenasi triflusal, che in associazione alla
TAO ¢ risultato sicuro ed efficace in pazienti con fibrilla-
zione atriale), potrebbero essere utili in questo contesto cli-
nico. Analogamente, nuovi anticoagulanti orali non antago-
nisti della vitamina K, quali gli inibitori diretti della trom-
bina o del fattore Xa, potrebbero risultare piu sicuri ed effi-
caci della TAO, data la loro maggiore maneggevolezza e piu
prevedibile relazione dose-risposta. Infine, un ruolo impor-
tante potrebbe essere acquisito dai nuovi stent in grado di
catturare le cellule endoteliali progenitrici circolanti che,
promuovendo la rapida riendotelizzazione, permetterebbe-
ro di limitare la durata della triplice terapia.

essa dei suggerimenti per la gestione ottimale nella pra-
tica clinica della combinazione di duplice antiaggrega-
zione piastrinica e TAO.

Revisione della letteratura

Gli studi pubblicati a tutt’oggi sul trattamento anti-
trombotico dei pazienti in TAO sottoposti a PCI-S e/o
con sindrome coronarica acuta sono 14923, Poiché tut-
tavia, in uno di questi'! vengono riportati i dati prelimi-
nari di uno studio successivo!?, le popolazioni da esa-
minare restano 13 (Tabella 1).

Metodologia degli studi
Nella maggior parte dei casi, le casistiche sono mono-
centriche e di piccole dimensioni!®1?-16.18.19 Tn una mi-
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noranza di casi i pazienti provengono da pit di un cen-
tro!”-2223 o fanno parte di ampie casistiche arruolate in
grandi registri internazionali, quali GRACE?* e CRU-
SADE?! (Tabella 1). Nessuno degli studi & stato con-
dotto in maniera prospettica, fatta eccezione per i regi-
stri GRACE? ¢ CRUSADE?!, nei quali tuttavia 1’anali-
si dei pazienti in TAO ¢ stata eseguita post-hoc (Tabel-
la 1). Generalmente, gli studi sono incentrati su pazien-
ti in TAO che vengono sottoposti a PCI-S in vari conte-
sti clinici!®-15:17-2022.23 T 2 studi, ’analisi & invece pri-
mariamente focalizzata su popolazioni in TAO ospeda-
lizzate per sindrome coronarica acuta, nelle quali I'uso
di PCI-S varia dal 100% al 35%'%?!. Gli outcome esa-
minati comprendono in tutti i casi le emorragie (end-
point di sicurezza), mentre pill variabile ¢ 1’analisi de-
¢li endpoint di efficacia, quali I’ictus, la trombosi di
stent e gli eventi cardiaci avversi (morte, reinfarto, nuo-
va rivascolarizzazione)'%'223, Anche la durata del fol-
low-up ¢ variabile, e compresa tra la durata della de-
genza per I’episodio indice ed i successivi 1, 6, 12 e an-
che 21 mesi (Tabella 1). Il confronto relativo all’inci-
denza dei vari outcome con i differenti trattamenti anti-
trombotici ¢ stato anch’esso variabilmente effettua-
to!213.1522 ‘mentre in alcuni studi & stata presa in consi-
derazione la sola incidenza assoluta di eventi senza al-
cuna comparazione relativa!®1423 (Tabella 1).

Numerosita e caratteristiche epidemiologiche

delle popolazioni esaminate

Negli studi finora condotti, sono stati arruolati global-
mente 3489 pazienti, con un’eta media/mediana di cir-
ca 70 anni (Tabella 2). L’indicazione prevalente alla
TAO ¢ rappresentata dalla fibrillazione atriale (circa
66%), mentre le sindromi coronariche acute senza so-
praslivellamento del tratto ST costituiscono 1’indica-
zione piu frequente alla PCI-S (circa 43%) (Tabella 2).
In una minoranza di studi sono state esaminate popola-
zioni con un’unica indicazione alla TAO (quale ad
esempio la fibrillazione atriale)!3?? o nelle quali la PCI-
S ¢ stata eseguita in un unico contesto clinico (quali ad
esempio I’infarto miocardico acuto con sopraslivella-
mento del tratto ST o le sindromi coronariche acute in
generale)'>16.2021 (Tabella 2).

Caratteristiche procedurali e terapia antitrombotica
alla dimissione

L’approccio arterioso utilizzato per la procedura di
PCI-S ¢ stato generalmente quello femorale (Tabella 3).
L’impiego degli stent medicati ¢ stato abbastanza limi-
tato (circa 37%), come pure quello degli inibitori glico-
proteici IIb/Ila (circa 38%) (Tabella 3). Nei 6 studi che
hanno esaminato le varie terapie antitrombotiche pre-
scritte alla dimissione, la combinazione di TAO e du-
plice antiaggregazione piastrinica ¢ risultata quella piu
frequentemente utilizzata (circa 48%) (Tabella 3).

Sicurezza ed efficacia della triplice terapia
La triplice terapia con TAQ, aspirina e tienopiridina si ¢
associata ad un’incidenza variabile di emorragia mag-
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Tabella 1. Disegno e metodologia degli studi.

Autore Disegno dello studio

Comparazione endpoint

Valutazione endpoint

Orford et al.!0
Mattichak et al.'?

Retrospettivo, monocentrico
Retrospettivo, monocentrico
Khurram et al.'? Retrospettivo, monocentrico
Porter et al.!*

Lip e Karpha'®
Konstantino et al.'®

Retrospettivo, monocentrico
Retrospettivo, monocentrico
Retrospettivo, monocentrico

Karjalainen et al.'”  Retrospettivo, multicentrico

DeEugenio et al.!8  Retrospettivo, monocentrico
Rubboli et al.?
Nguyen et al.?0
Wang et al.?!
Ruiz-Nodar et al.??

Retrospettivo, monocentrico
Prospettico, multicentrico (post-hoc)
Prospettico, multicentrico (post-hoc)
Retrospettivo, 2 centri

Nessuna A 30 giorni

Vs popolazione contemporanea di pazienti A 6 e 12 mesi

in duplice antiaggregazione

Vs popolazione contemporanea di pazienti A 12 mesi

in duplice antiaggregazione

Nessuna A 30 giorni

Tra i vari sottogruppi della popolazione A 30 giorni

Vs popolazione contemporanea di pazienti  Intraospedaliera e a
in duplice antiaggregazione 30 giorni

Vs popolazione contemporanea di pazienti A 12 mesi

in duplice antiaggregazione

Vs popolazione contemporanea di pazienti A 6 mesi

in duplice antiaggregazione

Tra i vari sottogruppi della popolazione A 30 giorni

Tra i vari sottogruppi della popolazione A 6 mesi (intraospedaliera)
Tra i vari sottogruppi della popolazione Intraospedaliera
Tra i vari sottogruppi della popolazione ~20 mesi

Nessuna ~21 mesi

Rogacka et al.” Retrospettivo, 2 centri

Tabella 2. Caratteristiche epidemiologiche delle popolazioni esaminate.

Autore N. Eta media/ Indicazione a TAO (%) Indicazione a PCI-S (%)
pazienti mediana
(anni) FA Protesi Trombo- Trombo Altro IMA  SCA Angina  Altro
valvolare embolismo endocavitario STE NSTE stabile

Orford et al.'” 66 74 39 25 9 5 12 14 NR NR NR
Mattichak et al.'? 40 67 43 7 3 47 - 100 - - -
Khurram et al.!3 107 69 80 5 2 13 - NR NR NR NR
Porter et al.!* 180 65 37 6 5 47 5 46 37 13 4
Lip e Karpha'® 35 71 100 - - - - 31 63 6 -
Konstantino et al.'¢ 76 64 NR NR NR NR NR 56 41 - 5
Karjalainen et al.!” 239 70 70 4 21 - 5 9 44 NR NR
DeEugenio et al.'® 97 70 60 10 9 18 3 NR NR NR NR
Rubboli et al.® 49 69 60 8 8 8 16 31 29 26 14
Nguyen et al.?0 800 64 30 9 9 - 2 61 39 - -
Wang et al.?! 1247 76 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Ruiz-Nodar et al.?? 426 72 100 - - - - 20 64 16 -
Rogacka et al.?? 127 70 59 12 6 9 14 3 23 47 27

FA = fibrillazione atriale; IMA STE = infarto miocardico acuto con sopraslivellamento del tratto ST; NR = non riportato; PCI-S = pro-
cedura di impianto di stent coronarico; SCA NSTE = sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST; TAO = terapia

anticoagulante orale.

giore, compresa fra 0% e 21% (Tabella 4) e risultata fa-
tale in circa la meta dei casi in uno studio?. In genera-
le, una durata di trattamento con TAO e duplice antiag-
gregazione piastrinica limitato ad 1 mese appare asso-
ciata ad una minore incidenza di sanguinamenti mag-
giori (<5%) rispetto a durate di 6-12 mesi e oltre
(>10%) (Tabella 4). La maggior parte degli eventi
emorragici si ¢ verificata a livello gastrointestinale,
spesso in associazione a valori sovraterapeutici di in-
ternational normalized ratio (INR). Un ruolo additivo
nel rischio di sanguinamento appare essere rivestito da
fattori quali I’eta avanzata e la coesistenza di lesioni or-
ganiche del tubo digerente!®'21°, Anche la sommini-
strazione periprocedurale di farmaci antitrombotici,
quali I’eparina (come abitualmente effettuato nelle pro-
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cedure di bridging in pazienti in TAO sottoposti a ma-
novre invasive) o gli inibitori della glicoproteina
[Ib/IIla sembra determinare un incremento del rischio
emorragico a breve termine!4!7. Negli studi in cui la si-
curezza della triplice terapia ¢ stata confrontata con
quella della duplice antiaggregazione con aspirina e
clopidogrel, il rischio relativo di emorragia maggiore
con la combinazione di TAO, aspirina e clopidogrel ¢
risultato concordemente da 3 a 5 volte superiore, sia du-
rante il ricovero che a 1, 6 e 12 mesi!213:16.18.1921 Non ¢
invece possibile determinare in modo conclusivo la re-
lativa sicurezza della combinazione di TAO ed un sin-
golo antiaggregante (aspirina o clopidogrel) date 1’esi-
guita della popolazione trattata con questo regime (Ta-
bella 3) e I’'incompletezza dei dati di outcome riportati.
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Tabella 3. Caratteristiche procedurali e terapia antitrombotica alla dimissione.

Autore Approccio  Impiego Impiego inibitori Terapia antitrombotica alla dimissione (%)
femorale di DES GP IIb/IIIa
(%) (%) (%) TAO + ASA + ASA + TAO + TAO + Altro
clopidogrel  clopidogrel ASA clopidogrel

Orford et al.'” 86 NR 47 100 - - - -
Mattichak et al.!? NR NR 2.5 100 - - - -
Khurram et al.!3 NR 50 NR 100 - - - -
Porter et al.* ~90 NR ~50 100 - - - -
Lip e Karpha'> NR 14 71 17 71 6 6
Konstantino et al.' NR NR 38 100 - - - -
Karjalainen et al.!” 79 42 28 48 16 15 21 -
DeEugenio et al.'8 NR 25 43 100 - - - -
Rubboli et al.!? 95 2 20 41 45 14 - -
Nguyen et al.?0 NR 25 50 73 - 13 14 -
Wang et al.?! NR 77 NR 60 31 3 3 3
Ruiz-Nodar et al.?? NR 40 26 50 41 2 4 3
Rogacka et al.? NR 56 NR 100 - - - -

ASA = aspirina; DES = stent medicato; GP = glicoproteina; NR = non riportato; TAO = terapia anticoagulante orale.

Tabella 4. Incidenza di emorragie maggiori nei pazienti trattati
con la combinazione di terapia anticoagulante orale e duplice an-
tiaggregazione piastrinica.

Autore A 30 giorni A 6 mesi 21 anno
Orford et al.'? 3.1% NR NR
Mattichak et al.!? NR 12.5% 21%
Khurram et al.’ NR NR 6.6%
Porter et al.'* 1.1% NR NR
Lip e Karpha'> 0% NR NR
Konstantino et al.!® (2.6%%) NR NR
Karjalainen et al.'”? NR NR 6.6%
DeEugenio et al.'® NR 14% NR
Rubboli et al.!” 15% NR NR
Nguyen et al.? (5.9%%*) NR NR
Wang et al.?! NR NR NR
Ruiz-Nodar et al.?? NR NR 14.9%*%
Rogacka et al.?? NR NR 4.7%
Media 4.8% 13.3% 9.7%
(4.6% (10.8%

incluse reff. 16,20) inclusa ref. 22)

NR = non riportato. *incidenza intraospedaliera; Sincidenza in
corso di terapia anticoagulante orale + duplice/singolo antiag-
gregante.

Relativamente agli endpoint di efficacia, ’inciden-
za di ictus ¢ risultata globalmente assai bassa nei vari
studi. Una maggiore efficacia rispetto a questo evento
sembra comunque emergere per la triplice terapia sia ri-
spetto alla duplice antiaggregazione piastrinica (2.8 vs
8.8%)'7, che alla combinazione di TAO e singolo an-
tiaggregante (0.7 vs 3.4%)*. Anche l’incidenza di
trombosi di stent ¢ risultata globalmente rara, e comun-
que piu bassa in corso di triplice terapia rispetto a du-
plice antiaggregazione piastrinica e combinazione di
TAO e singolo antiaggregante'”-!%22. Con quest’ultimo
regime terapeutico, in particolare, ¢ stata riportata sia la
pil alta incidenza di trombosi di stent (15.2%) rispetto
alle altre modalita terapeutiche!”, che 1’unico caso di
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complicanza trombotica osservata in una singola popo-
lazione!®. Una minore efficacia della combinazione di
TAO e singolo antiaggregante piastrinico rispetto alla
triplice terapia ¢ stata osservata anche relativamente al-
la prevenzione del reinfarto (8.5 vs 18.2%)!". Peraltro,
con la combinazione di TAO e singolo antiaggregante ¢
stata anche osservata una tendenza verso una prognosi
globale peggiore che con la triplice terapia, anche se
I’esiguo numero di eventi e la mancanza di informazio-
ni circa il momento della complicanza e il trattamento
in corso al suo verificarsi non permettono di formulare
considerazioni definitive in merito?.

Pochi sono i dati disponibili al momento sulla com-
binazione di TAO e clopidogrel, anche se in un piccolo
sottogruppo trattato in questo modo I’efficacia (relati-
vamente a incidenza di ictus, trombosi di stent e rein-
farto) sembra buona!’. La combinazione di TAO e tie-
nopiridina si ¢ inoltre confermata analogamente effica-
ce alla triplice terapia anche in un’ampia coorte di pa-
zienti, ove non sono state evidenziate differenze stati-
sticamente significative rispetto alla combinazione di
TAO e aspirina®.

Considerazioni e raccomandazioni
per la pratica clinica

La combinazione di TAO e duplice antiaggregazione
piastrinica appare la piu efficace nel prevenire gli even-
ti tromboembolici e la trombosi di stent nei pazienti con
indicazione a TAO sottoposti a PCI-S, nel contesto o
meno di una sindrome coronarica acuta, al costo tutta-
via di un aumentato rischio di emorragie maggiori'®-?3.
Rispetto alla duplice antiaggregazione piastrinica con
aspirina e clopidogrel, che rappresenta il gold standard
antitrombotico dopo PCI-S, la triplice terapia compor-
ta un rischio 3-5 volte superiore di complicanze emor-
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ragiche maggiori, a breve come a medio-lungo termi-
ne!>1316.18,1921 "Pojché un’emorragia maggiore rappre-
senta sempre un evento grave (e potenzialmente fatale),
oltre a costituire un elemento prognostico sfavorevole?*
e a determinare la sospensione di uno o piu farmaci an-
titrombotici (esponendo cosi il paziente al rischio di
eventi gravi quali ad esempio la trombosi di stent), € in-
dispensabile minimizzarne la probabilita di insorgenza.
L’indicazione e la durata della triplice terapia nei pa-
zienti in TAO sottoposti a PCI-S e/o ricoverati per sin-
drome coronarica acuta devono pertanto essere subor-
dinate ad un’accurata valutazione del rischio individua-
le di emorragia rispetto a quello di tromboembolia si-
stemica e trombosi di stent, oltre che di recidive di
eventi cardiaci avversi. Al tal fine, I’indice di rischio
emorragico per pazienti ambulatoriali*® e il CHADS,
score® rappresentano due utili e validati strumenti per la
stima rispettivamente del rischio emorragico in corso di
TAO e di quello tromboembolico nella fibrillazione

atriale (Tabella 5). Relativamente agli eventi trom-
boembolici in assenza di TAO nei pazienti con protesi
valvolari meccaniche, tromboembolia venosa e pre-
gresso cardioembolismo va invece fatto riferimento a
studi storici che riportano un’incidenza annua compre-
sa tra 10% e 27%?.

La duplice antiaggregazione piastrinica va associa-
ta alla TAO dopo PCI-S nelle condizioni a rischio trom-
boembolico moderato o elevato, quali ad esempio la fi-
brillazione atriale con CHADS, score 22, le protesi val-
volari meccaniche, la tromboembolia venosa <3-6 me-
si o il pregresso cardioembolismo (rischio annuo di
tromboembolia 5-25%)82°¢ (Tabella 5). Nelle condizio-
ni a rischio tromboembolico basso, quale ad esempio la
fibrillazione atriale con CHADS, score = 1 (rischio an-
nuo di tromboembolia <2-3%)8 (Tabella 5), I’eventuale
TAOQ in corso puo invece essere sospesa dopo PCI-S e/o
sindrome coronarica acuta e sostituita dalla duplice an-
tiaggregazione piastrinica.

Tabella 5. Raccomandazioni terapeutiche in base a rischio tromboembolico (TE) ed emorragico, quadro clinico e tipo di stent.

Rischio TE medio-alto

Protesi valvolare meccanica

FA (CHADS, score > 2)3

CMPD + 2 1 fattore di rischio !
Trombosi endocardiaca

Pregresso cardioembolismo

TEV secondaria (3-6 mesi)

TEV non provocata

Protesi valvolare biologica (<3 mesi)

Rischio TE basso
FA (CHADS, score = 1)

1. SCA + stent metallico/medicato

TAO (INR 2.5 £ 0.5) + ASA <100 mg +
clopidogrel 75 mg X 6 mesi, seguito da TAO
(INR 2.5 £ 0.5) + ASA <100 mg X sempre*

2. no SCA + stent metallico

TAO (INR 2.5 £ 0.5) + ASA <100 mg +
clopidogrel 75 mg X 1 mese. seguito da TAO
(INR 2.5 £ 0.5) + ASA <100 mg X sempre*

1. SCA/mo SCA + stent metallico

TAO (INR 2.5 £ 0.5) + ASA <100 mg +
clopidogrel 75 mg X 2-4 settimane, seguito
da TAO (INR 2.5-3.0 £ 0.5) X sempre

2. SCA/no SCA + stent rivestito in carbonio
TAO (INR 2.5 £ 0.5) + ASA <100 mg X

1 mese, seguito da TAO (INR 2.5-3.0 £ 0.5)
X sempre

3. no SCA + stent medicato

TAO (INR 2.5 £ 0.5) + ASA <100 mg +
clopidogrel 75 mg X 3-6 mesi?, seguito da
TAO (INR 2.5 = 0.5) + ASA <100 mg

X sempre*

1. SCA + stent metallico/medicato

ASA<100 mg + clopidogrel 75 mg X 6-12
mesi, seguito da ASA <100 mg (+ TAO a INR
2.5 +0.5) X sempre?

2. no SCA + stent metallico

ASA <100 mg + clopidogrel 75 mg X 1 mese,
seguito da ASA <100 mg (+ TAO a INR 2.5
+0.5) X sempre?

3. no SCA + stent medicato

ASA <100 mg + clopidogrel 75 mg X 3-6
mesi?, seguito da ASA <100 mg (+ TAO a
INR 2.5 £ 0.5) X sempre?

1. SCA + stent metallico/rivestito in carbonio
ASA <100 mg + clopidogrel 75 mg X 6 mesi,
seguito da ASA <100 mg X sempre

2. no SCA + stent metallico
ASA <100 mg + clopidogrel 75 mg X
1 mese, seguito da ASA <100 mg X sempre

3. no SCA + stent rivestito in carbonio
ASA <100 mg X sempre

Rischio emorragico medio-basso
Indice di rischio: 0-2°

Rischio emorragico alto
Indice di rischio: 3-4°

ASA = aspirina; CMPD = cardiomiopatia dilatativa; FA = fibrillazione atriale; INR = international normalized ratio; SCA = sindrome
coronarica acuta; TAO = terapia anticoagulante orale; TEV = tromboembolia venosa.

Itrombosi endocavitaria, FA, pregresso cardioembolismo; 2in relazione al tipo di stent medicato: 3 mesi per gruppo -olimus e 6 mesi per pacli-
taxel; 3se rischio TE basso con CHADS, score = 0, solo ASA a lungo termine; “per FA a rischio TE moderato-elevato, al lungo termine solo
TAO con INR 2.5 +0.5; "\CHADS, score: 1 punto ciascuno per eta >75 anni, ipertensione, diabete e scompenso cardiaco, e 2 punti per pregresso
ictus; rischio annuo di ictus per score da 0 a 6: 1.9%, 2.8%, 4.0%, 5.9%, 8.5%, 12.5% e 18.2%?3; %indice di rischio emorragico per pazienti am-
bulatoriali in TAO: 1 punto ciascuno per eta =65 anni, pregresso ictus, pregressa emorragia, ed 1 punto per uno qualsiasi dei seguenti: emato-
crito <30%, creatinina >1.5 mg/dl, diabete; rischio annuo di emorragia 3% per indice 0, 8-12% per indice 1-2 e 30-48% per indice 3-4%.
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La durata della triplice terapia con TAO, aspirina e
clopidogrel va valutata in relazione al tempo necessario
per la riendotelizzazione dello stent e al rischio emor-
ragico. Se da un lato essa va proseguita fino al comple-
tamento della riendotelizzazione dello stent per preve-
nirne la trombosi, dall’altro va somministrata per il pit
breve tempo possibile per minimizzare il rischio di
emorragia maggiore. In generale, ¢ quindi raccoman-
dato I'uso degli stent metallici in considerazione della
pit rapida riendotelizzazione, che si ritiene completar-
si nel volgere di 1 mese. Dopo impianto di stent metal-
lico e in presenza di rischio di sanguinamento basso o
moderato, quale ad esempio per un indice di rischio
emorragico per pazienti ambulatoriali <3 (rischio an-
nuo 3-12%)> (Tabella 5), la triplice terapia va limitata
a 4 settimane. In presenza di un elevato rischio di san-
guinamento, quale ad esempio per un indice di rischio
emorragico per pazienti ambulatoriali >3 (rischio an-
nuo 30-48%)> (Tabella 5), la durata della triplice tera-
pia dopo impianto di stent metallico puo essere limita-
ta a 2 sole settimane?. Alternativamente, pud essere
considerato I’impianto di stent “trombo-resistenti”, in
associazione a TAO e sola aspirina: una recente espe-
rienza con stent rivestito di Carbofilm® in pazienti con
cardiopatia ischemica stabile/instabile (senza indica-
zione a TAO) suggerisce infatti un profilo di efficacia a
30 giorni della monoterapia con aspirina sovrapponibi-
le a quello della duplice antiaggregazione?’. La combi-
nazione di TAO e aspirina deve essere invece assoluta-
mente evitata dopo impianto di stent metallico, data la
sua minore efficacia rispetto alla duplice antiaggrega-
zione piastrinica, osservata sia negli studi storici in cui
sono stati confrontati i due regimi di trattamento nella
popolazione generale’ sia in alcune esperienze su pa-
zienti in TAO!71°.

In generale, ¢ raccomandato un uso limitato degli
stent medicati, da proscrivere completamente in pre-
senza di elevato rischio emorragico in considerazione
della prolungata (fino a 12 mesi) somministrazione di
duplice antiaggregazione che essi richiedono?. Qualora
le condizioni anatomiche e/o cliniche del paziente in-
ducano all’impianto di stent medicato, appare ragione-
vole limitare al minimo (cio¢ 3 mesi per gli stent del
gruppo -olimus e 6 mesi per quelli al paclitaxel) la du-
rata della triplice terapia.

In corso di triplice terapia ¢ raccomandato un accu-
rato e frequente (anche settimanale) monitoraggio del-
la TAO al fine di mantenere strettamente I’INR entro il
(e possibilmente al limite inferiore del) range terapeu-
tico. Poiché la maggior parte dei sanguinamenti ripor-
tati ¢ a carico del tubo digerente!%!2-1417-19 " & inoltre
sempre indicata la gastroprotezione con inibitori della
pompa protonica, nonostante sia stata recentemente se-
gnalata una possibile diminuzione dell’efficacia antiag-
gregante del clopidogrel?®.

Nell’ottica di limitare il rischio emorragico, soprat-
tutto nei pazienti ad alto rischio, ¢ di interesse la combi-
nazione di TAO e clopidogrel. L’effetto gastrolesivo del
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clopidogrel in pazienti senza precedenti di emorragia
digestiva & minore di quello dell’aspirina®®, mentre la
sua efficacia nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare
potrebbe essere superiore®. I dati relativi alla combina-
zione di TAO e clopidogrel nella popolazione in TAO
sottoposta a PCI-S e/o con sindrome coronarica acuta
sono tuttavia assai limitati e tali da non permettere con-
siderazioni conclusive. In generale, tuttavia, 1’efficacia
e sicurezza di tale strategia non appaiono sostanzial-
mente diverse da quelle delle altre combinazioni!”-?°,

Un ulteriore elemento da considerare relativamente
alla durata della triplice terapia ¢ se la PCI-S ¢ stata ef-
fettuata nel contesto di una sindrome coronarica acuta.
La somministrazione prolungata (fino a 12 mesi) di
aspirina e clopidogrel in tale condizione, infatti, ha mo-
strato un significativo effetto favorevole sull’incidenza
di eventi cardiaci avversi3'*2. In assenza di consistenti
dati di confronto relativi all’outcome di PCI-S eseguita
per sindrome coronarica acuta rispetto ad angina stabi-
le nei pazienti in TAO, appare ragionevole protrarre la
triplice terapia per i primi 6 mesi successivi a sindrome
coronarica acuta, indipendentemente dal tipo di stent
impiantato, e in presenza di rischio emorragico basso o
moderato. In presenza di rischio emorragico elevato,
invece, ¢ ragionevole limitare la durata della triplice te-
rapia soltanto al tempo necessario per la riendotelizza-
zione dello stent.

Dati relativi alla terapia antitrombotica a lungo ter-
mine per i pazienti in TAO sottoposti a PCI-S nei quali
dopo 1, 6 0 12 mesi il clopidogrel sia stato sospeso, non
sono disponibili. La combinazione di TAO a moderata
intensita (INR 2.5 £ 0.5) ed aspirina oppure la TAO ad
elevata intensitd (INR 3.5 + 0.5) in monoterapia sono
tuttavia le strategie indicate, in quanto generalmente
raccomandate per la prevenzione secondaria nei pazien-
ti con sindrome coronarica acuta ed indicazione a
TAO™34, Per i pazienti con fibrillazione atriale & invece
raccomandata la sola TAO a moderata intensita (INR
2.5 +0.5)333, in considerazione della mancata dimostra-
zione di un effetto favorevole additivo dell’aspirina®.

In Tabella 5 sono riassunte le raccomandazioni pre-
cedentemente formulate.

Conclusioni

Nei pazienti in TAO sottoposti a PCI-S, nel contesto o
meno di una sindrome coronarica acuta, la triplice tera-
pia con TAO, aspirina e clopidogrel ¢ raccomandata per
prevenire la trombosi di stent e le recidive a medio ter-
mine di eventi cardiaci avversi, oltre che per prevenire
gli eventi tromboembolici correlati alla condizione cli-
nica alla base dell’indicazione alla TAO. Poiché la tri-
plice terapia ¢ associata ad un sostanziale aumento del
rischio emorragico, essa va limitata alle condizioni a ri-
schio tromboembolico piu elevato e somministrata per
il piu breve tempo possibile, preferibilmente in asso-
ciazione a stent metallico. Nei pazienti a piu elevato ri-
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schio emorragico, oltre ad astenersi assolutamente dal-
I’uso di stent medicati, ¢ indicato limitare la triplice te-
rapia alle 2 settimane successive all’impianto di stent
metallico. Alternativamente, pu0 essere presa in consi-
derazione la combinazione di TAO e aspirina in asso-
ciazione all’impianto di stent “trombo-resistenti”. La
combinazione di TAO e clopidogrel non & attualmente
supportata da dati consistenti, anche se la limitata evi-
denza disponibile suggerisce un profilo di sicurezza ed
efficacia non dissimile da quello di altre combinazioni
antitrombotiche.

Studi prospettici di ampie dimensioni sono necessa-
ri per determinare la gestione ottimale dei pazienti in
TAO sottoposti a PCI-S, poiché I’evidenza sulla quale
sono state formulate le precedenti raccomandazioni
proviene essenzialmente da piccole casistiche non con-
trollate ed esaminate retrospettivamente. Peraltro, da
quando questa popolazione ¢ divenuta oggetto di inte-
resse scientifico le problematiche sono divenute piu
complesse della semplice determinazione di come e
quando associare la duplice antiaggregazione piastrini-
ca alla TAO. Le indicazioni e modalita di impiego degli
inibitori glicoproteici IIb/Il1a, il dosaggio ottimale del-
I’eparina intraprocedurale e la scelta dell’accesso va-
scolare sono ulteriori aspetti da chiarire per questa po-
polazione, rilevante sul piano epidemiologico (5-10%
dei pazienti sottoposti a PCI-S)!5-17:1921.37.38 ¢ delicata su
quello gestionale (eta avanzata e frequenti comorbilita).
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Riassunto

La terapia antitrombotica ottimale nei pazienti in terapia anti-
coagulante orale (TAO) sottoposti ad impianto di stent coronari-
co non ¢ attualmente standardizzata. Nella presente rassegna vie-
ne esaminata 1’evidenza disponibile e vengono formulate racco-
mandazioni per la gestione di questi pazienti.

La triplice terapia con TAO, aspirina e clopidogrel & la piu ef-
ficace per prevenire la trombosi di stent e il tromboembolismo
correlato alla condizione clinica per cui ¢ indicata la TAO. Essa si
associa tuttavia ad un rilevante rischio emorragico, per cui va
somministrata in presenza di elevato rischio tromboembolico e
per il pil breve tempo possibile. Data la piu rapida riendotelizza-
zione, gli stent metallici vanno generalmente preferiti, mentre il
ricorso agli stent medicati deve essere limitato, ed assolutamente
proscritto in presenza di rischio emorragico elevato. In tal caso ¢
raccomandato I’impianto di stent metallici associato a 2 sole set-
timane di triplice terapia. La combinazione di TAO e aspirina pre-
senta un’efficacia subottimale e non deve essere quindi utilizzata,
mentre quella di TAO e clopidogrel, seppur attualmente non sup-
portata da dati consistenti, sembra possedere un profilo di sicu-
rezza ed efficacia non dissimile da altre combinazioni.
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Le raccomandazioni formulate derivano da piccole casisti-
che non controllate ed esaminate retrospettivamente. Pertanto,
studi prospettici di ampie dimensioni sono necessari per deter-
minare il trattamento antitrombotico ottimale in questa popola-
zione.

Parole chiave: Angioplastica coronarica; Aspirina; Clopidogrel;
Stent; Terapia anticoagulante orale; Warfarin.
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