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Introduzione

Il trattamento antitrombotico attualmente
raccomandato dopo angioplastica coronari-
ca con impianto di stent (PCI-S) & rappre-
sentato dalla duplice antiaggregazione pia-
strinica con aspirina e tienopiridina (ticlopi-
dina o clopidogrel)!. Tale regime ha infatti
dimostrato superiore efficacia (minore inci-
denza di trombosi dello stent e di eventi car-
diaci avversi, quali morte, infarto non fatale
o ripetuta rivascolarizzazione) e sicurezza
(minore incidenza di complicanze emorragi-
che) rispetto all’associazione di terapia anti-
coagulante orale (TAO) e aspirina®®, che era
stata inizialmente impiegata dopo PCI-S.
Nella pratica clinica corrente, peraltro,
¢ divenuto relativamente frequente imbat-
tersi in pazienti da sottoporre a PCI-S, nei
quali esiste indicazione a TAO per conco-
mitante fibrillazione atriale, protesi valvo-
lare meccanica o pregressa tromboembolia
arteriosa o venosa. Il trattamento antitrom-
botico ottimale in tale sottogruppo non ¢
noto, data I’assenza di consistenti dati evi-
dence-based, ed una notevole variabilita
nelle strategie adottate ¢ stata recentemente
riportata’8, In attesa che studi clinici e regi-
stri di ampie dimensioni producano I’evi-
denza necessaria alla gestione ottimale di
questa problematica, le strategie antitrom-
botiche da impiegare attualmente dopo
PCI-S nei pazienti con indicazioni a TAO
vanno in parte derivate da specifiche casi-
stiche osservazionali di limitate dimensio-
ni%!0 ed in parte estrapolate da piccoli stu-
di'!-1* ¢ linee guida'>-'8 relative alla gestio-
ne dei pazienti in TAO sottoposti a proce-
dure invasive in generale (interventi chirur-
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gici, indagini e trattamenti endoscopici,
estrazioni dentarie, impianto di pacemaker,
cateterismo cardiaco, angiografia coronari-
ca, ecc.).

Rischio trombo(embolico) in assenza
di terapia anticoagulante orale

La scelta del regime antitrombotico ¢ es-
senzialmente condizionata dal rischio
trombo(embolico) associato alla sospen-
sione della TAO, mentre un’importanza re-
lativamente minore appare rivestita dal ri-
schio emorragico associato ai diversi tratta-
menti. A differenza infatti di quanto accade
in ambito chirurgico, il rischio di emorragie
associato ad una procedura invasiva coro-
narica ben condotta ¢ sostanzialmente bas-
so e costante. Al contrario, il rischio trom-
bo(embolico) dopo sospensione della TAO
¢ variabile nelle diverse condizioni cliniche
e risulta compreso tra 1 e 7%/anno per la fi-
brillazione atriale, tra 10 e 23%/anno per le
protesi valvolari meccaniche, con un picco
del 91%/anno in presenza di protesi multi-
ple, e tra 2 e 27%/anno per la tromboembo-
lia venosa (Tabella 1)!5-17. Sulla base di
queste stime annuali, & possibile risalire al
rischio trombo(embolico) associato alla so-
spensione della TAO per 1 mese, cioe¢ per il
periodo in cui & raccomandata la duplice
antiaggregazione piastrinica dopo impianto
di stent (bare metal)'. Pur riconoscendo
che la divisione per 12 del rischio/anno non
fornisce una stima del tutto attendibile del
rischio/mese, dato I’andamento temporale
non necessariamente lineare degli eventi
trombo(embolici), tale operazione permet-
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Tabella 1. Rischio di eventi trombo(embolici)/anno in assenza di terapia anticoagulante orale (%)'>-!7.

Fibrillazione atriale isolata

1

Fibrillazione atriale a rischio intermedio* 3-7
Fibrillazione atriale ad alto rischio** 12-15
Protesi meccanica aortica bileaflet (St. Jude, Carbomedics) 10-12
Protesi meccanica aortica tilting disk (Bjork-Shiley, Medtronic-Hall, Omnicarbon) 23
Protesi meccanica mitralica bileaflet (St. Jude, Carbomedics) 22
Protesi meccaniche multiple bileaflet (St. Jude, Carbomedics) 91
Tromboembolia venosa a basso rischio® 2-5
Tromboembolia venosa ad alto rischio®$ 10-27

* eta > 65-75 anni, coronaropatia, diabete mellito; ** eta > 75 anni, pregresso ictus/attacco ischemico transitorio, disfunzione ventri-
colare sinistra, ipertensione arteriosa, valvulopatia mitralica; ¥ > 1 mese, fattori di rischio reversibili; ¥ < 1 mese, fattori di rischio per-
sistenti quali neoplasia, sindrome da anticorpi antifosfolipidi, pneumopatia cronica.

te comunque di individuare due gruppi fondamentali: a
rischio basso (0.08-1%) ed a rischio medio-elevato
(0.06-7.5%)'5-17 (Tabella 2).

Sulla base di questa suddivisione, & pertanto possi-
bile proporre e schematizzare le varie strategie antitrom-
botiche da impiegare periprocedura (terapia bridge),
a medio termine ed a lungo termine nei pazienti con in-
dicazione a TAO sottoposti a PCI-S.

Trattamento antitrombotico periprocedurale
(terapia bridge)

Nelle condizioni cliniche a rischio trombo(embolico)
basso, non appare indicata I’instaurazione di alcuna te-
rapia antitrombotica bridge, risultando invece adeguata
la semplice sospensione preprocedurale della TAO e la

sua sostituzione con la duplice antiaggregazione pia-
strinica'>!7. Appare peraltro ragionevole evitare per
quanto possibile I’'impianto di stent medicati per i qua-
li viene attualmente raccomandato un periodo di dupli-
ce antiaggregazione piastrinica protratto fino a 6-12
mesi'’.

Nelle condizioni cliniche a rischio trombo(emboli-
co) medio-elevato, la prosecuzione dell’ anticoagulazio-
ne ¢ essenziale e I’instaurazione di terapia antitromboti-
ca bridge ¢ di conseguenza raccomandata. Quest’ultima
viene classicamente condotta mediante embricazione
con eparina non frazionata endovenosa, da iniziare 3-4
giorni prima della PCI-S, dopo sospensione della TAO
per almeno 48 h, necessarie (e usualmente sufficienti) al
raggiungimento di un international normalized ratio
(INR) < 2.0>17 (Tabella 3). Questa modalita di terapia
antitrombotica bridge, ampiamente utilizzata in ambito

Tabella 2. Classi di rischio trombo(embolico) a 30 giorni in assenza di terapia anticoagulante orale.

Basso (0.08-1%) Medio-elevato (0.06-7.5%)

Fibrillazione atriale con recente (< 1 mese) ictus/attacco ischemico
transitorio e/o valvulopatia mitralica associata

Fibrillazione atriale associata a > 2 fattori di rischio*

Protesi meccanica mitralica di qualunque tipo

Protesi meccanica aortica non bileaflet o bileaflet associata a

> 2 fattori di rischio*

Protesi meccaniche multiple

Tromboembolia venosa recente (< 1 mese) o con fattori di rischio
persistenti**

Fibrillazione atriale isolata

Protesi meccanica aortica bileaflet in assenza di fattori
di rischio*

Tromboembolia venosa > 1 mese in assenza di fattori
di rischio persistenti**

* eta > 75 anni, pregresso ictus/attacco ischemico transitorio, disfunzione ventricolare sinistra, ipertensione, diabete mellito; ** neo-
plasia, sindrome da anticorpi antifosfolipidi, pneumopatia cronica.

Tabella 3. Schema di terapia antitrombotica bridge con eparina non frazionata endovenosa.

Giorno -5 Sospensione TAO

Giorno -3 Introduzione eparina non frazionata e.v.; inizio antiaggreganti piastrinici

Giorno 0 Sospensione eparina non frazionata e.v. 1 h prima di PCI-S e ripresa 3-4 h dopo; prosecuzione antiaggreganti pia-
strinici; reintroduzione TAO

Giorni 1-5 Prosecuzione eparina non frazionata e.v., TAO e antiaggreganti piastrinici

Giorno 5 Sospensione eparina non frazionata e.v. (previo raggiungimento di stabile INR terapeutico); prosecuzione TAO e

antiaggreganti piastrinici

INR = international normalized ratio; PCI-S = angioplastica coronarica con impianto di stent; TAO = terapia anticoagulante orale.
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di chirurgia non cardiaca® e raccomandata nei pazienti
ad alto rischio trombo(embolico) sottoposti a procedure
di endoscopia digestiva?!, risulta peraltro condizionata
dalla necessita di ospedalizzazione del paziente e, con-
seguentemente, dai costi elevati. Analogamente a quan-
to avvenuto in altri contesti clinici cardiologici, pertan-
to, anche per la terapia antitrombotica bridge periproce-
dura di PCI-S ¢ stato esplorato I’impiego delle eparine a
basso peso molecolare!"!2, Pur riconoscendo la scaden-
te qualita dei dati disponibili, che provengono da casi-
stiche di dimensioni relativamente piccole, esaminate
prospetticamente ma senza gruppo di controllo, e nelle
quali il sottogruppo di pazienti sottoposti a procedure di
cardiologia invasiva era limitato al 20-30% della popo-
lazione globale, va tuttavia segnalato come 1’efficacia e
la sicurezza dell’impiego delle eparine a basso peso mo-
lecolare per via sottocutanea nel trattamento antitrom-
botico bridge di pazienti in TAO sottoposti a procedure
invasive risulti assai soddisfacente, data 1’assai limitata
incidenza intraospedaliera di eventi trombo(embolici)
ed emorragici maggiori (0.3-0.9 e 1-7%, rispettivamen-
te)!12. A cid va aggiunto il significativo risparmio os-
servato con il regime sottocutaneo con eparina a basso
peso molecolare rispetto a quello con eparina non fra-
zionata endovenosa, derivante essenzialmente dalla
possibilita di effettuare il trattamento in via extraospe-
daliera fino al giorno di PCI-S'315.17,

L’impiego dell’eparina a basso peso molecolare nel-
la terapia bridge dei pazienti in TAO sottoposti a pro-
cedure invasive viene pertanto attualmente raccoman-
dato in alternativa alla somministrazione di eparina non
frazionata per via endovenosa'>1722.23, Le modalita di
impiego delle eparine a basso peso molecolare sono
analoghe a quelle dell’eparina non frazionata (Tabella
4), eccezion fatta per la necessita di somministrare 1’ul-
tima dose almeno 12 h prima di PCI-S e di evitarne I’u-
so nei pazienti con significativa insufficienza renale,
nei quali puo verificarsi un accumulo del farmaco, sen-
za che i comuni metodi di monitoraggio dell’anticoa-
gulazione con eparina (tempo di tromboplastina parzia-
le attivata e tempo di coagulazione attivata) siano in
grado di rivelarlo'>-17,

In realta, I’evidenza a supporto dell’impiego delle
eparine a basso peso molecolare (come pure, peraltro,
dell’eparina non frazionata) nella terapia bridge dei pa-

zienti con indicazione a TAO sottoposti a procedure in-
vasive € assai debole (grado 2C)", data la scadente qua-
lita dei dati da cui essa deriva. Strategie alternative,
quali I’effettuazione della procedura invasiva in corso
di TAO aridotta!# o piena'” intensita, sono state pertan-
to oggetto di recente valutazione. La two-step warfarin
therapy ¢ stata applicata in 100 pazienti sottoposti a
procedure chirurgiche, nei quali il dosaggio di warfarin
¢ stato progressivamente ridotto fino a raggiungere un
valore di INR tra 1.5 e 2.0 il giorno dell’intervento e
nuovamente aumentato nel periodo postoperatorio per
raggiungere rapidamente 1’intensitad terapeutica'®. Al
follow-up di 2-3 settimane, 'INR target ¢ stato rag-
giunto nel 99% dei casi (valore di INR medio il giorno
dell’intervento: 1.8), e I'incidenza di complicanze sia
trombo(emboliche) che emorragiche maggiori ¢ risul-
tata del 2%!'*. Va sottolineato, peraltro, che uno dei due
eventi trombo(embolici), consistente in un ictus risulta-
to fatale, si ¢ verificato a seguito della prolungata (~2
settimane) permanenza dei valori di INR a livello sub-
terapeutico!. L’esecuzione di procedure coronariche
diagnostiche e/o interventistiche (24% dei casi) in cor-
so di TAO ad intensita terapeutica ¢ stata invece esami-
nata in una piccola popolazione di 23 pazienti elettivi'°.
In tutti i casi la procedura ¢ stata eseguita con approc-
cio femorale (e con posizionamento di introduttore ve-
noso nel 40% di essi), associato all’uso sistematico di
dispositivi emostatici (AngioSeal e Perclose)!?. Tl valo-
re medio di INR il giorno della procedura ¢ risultato 2.4
+ 0.5 ed in nessun paziente si sono verificati eventi
trombo(embolici) e/o emorragici al follow-up intrao-
spedaliero!®. L’ apparente sicurezza di quest’ultimo ap-
proccio va in realta soppesata sulla base dell’estrema
esiguita della casistica, come pure I’apparente efficacia
dei dispositivi emostatici per i quali ¢ stata invece evi-
denziata in casistiche pit ampie un’incidenza di com-
plicanze vascolari non significativamente differente dai
mezzi di compressione meccanica’*?. Al contrario, &
stata dimostrata la superiore sicurezza dell’approccio
transradiale che appare quindi da raccomandare nei pa-
zienti in TAO sottoposti a PCI-S, indipendentemente
dalla terapia antitrombotica bridge adottata, data I’inci-
denza pressoché nulla di complicanze all’accesso va-
scolare?®, osservata anche in condizioni di intensa anti-
coagulazione?’28,

Tabella 4. Schema di terapia antitrombotica bridge con eparine a basso peso molecolare per via sottocutanea.

Giorno -5 Sospensione TAO
Giorno -3
inizio antiaggreganti piastrinici
Giorno -1
Giorno 0
zione TAO
Giorni 1-5
Giorno 5

ne TAO e antiaggreganti piastrinici

Introduzione eparina a basso peso molecolare s.c. a dose terapeutica (ad esempio enoxaparina 100 U/kg ogni 12 h);

Ultima somministrazione di eparina a basso peso molecolare s.c. con dose serale
Ripresa di eparina a basso peso molecolare s.c. con dose serale; prosecuzione antiaggreganti piastrinici; reintrodu-

Prosecuzione eparina a basso peso molecolare s.c., TAO e antiaggreganti piastrinici
Sospensione eparina a basso peso molecolare s.c. (previo raggiungimento di stabile INR terapeutico); prosecuzio-

INR = international normalized ratio; TAO = terapia anticoagulante orale.
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Terapia antitrombotica a medio termine

Nelle condizioni cliniche a rischio trombo(embolico)
basso, la terapia antitrombotica indicata nel mese suc-
cessivo a PCI-S (bare metal) & rappresentata dalla sem-
plice prosecuzione della duplice antiaggregazione pia-
strinica iniziata periprocedura in concomitanza con la
sospensione della TAO. Come precedentemente accen-
nato, ¢ auspicabile in questi pazienti evitare I’impianto
di stent medicati per i quali la duplice antiaggregazione
piastrinica, e conseguentemente la sospensione della
TAO, va protratta per 6-12 mesi'®.

Nelle condizioni cliniche a rischio trombo(emboli-
co) medio-elevato, il trattamento antitrombotico a me-
dio termine dopo PCI-S deve prevedere sia la TAO che
la somministrazione di antiaggreganti piastrinici. La
triplice terapia con TAO e duplice antiaggregazione
piastrinica rappresenta senza dubbio il regime terapeu-
tico ideale relativamente all’efficacia su trombosi dello
stent ed eventi cardiaci avversi, mentre dubbi possono
essere sollevati sulla sicurezza relativa all’incidenza di
complicanze emorragiche; al contrario la combinazio-
ne di TAO e singola antiaggregazione piastrinica con
aspirina ¢ probabilmente piu sicura, a fronte tuttavia di
un’efficacia gia dimostratasi subottimale®®. I dati at-
tualmente disponibili sull’impiego della triplice terapia
sono scarsi, provenendo da due sole casistiche retro-
spettive e di piccole dimensioni®®. In entrambe le po-
polazioni, peraltro, I’incidenza di complicanze emorra-
giche ¢ in effetti risultata rilevante (18.8 e 9.2% rispet-
tivamente), con necessita di ricorrere ad emotrasfusio-
ni nel 12.5 e 3.1% dei casi®®. Va tuttavia sottolineato
come le emorragie maggiori si siano verificate essen-
zialmente in pazienti di etd > 75 anni e/o in concomi-
tanza con valori sovraterapeutici di INR e/o in associa-
zione a lesioni organiche del tubo digerente o manovre
terapeutiche traumatiche®®. Qualora il monitoraggio di
INR venga eseguito frequentemente ed accuratamente,
la presenza di lesioni organiche emorragipare venga at-
tentamente ricercata ed i grandi anziani vengano esclu-
si, la triplice terapia con TAO e duplice antiaggregazio-
ne piastrinica sembra in realta possedere un soddisfa-
cente profilo di sicurezza. Quando infine 1’incidenza
globale di emorragie con triplice terapia venga esami-
nata non in termini assoluti, ma piu correttamente con-
frontata con quella della duplice antiaggregazione pia-
strinica (attuale gold standard antitrombotico dopo
PCI-S), la sicurezza di tale regime terapeutico, pur nel-
la limitatezza dei dati attualmente disponibili, appare
ulteriormente evidente (18.8 vs 16.7%:; rischio relativo
1.12; intervallo di confidenza 95% 0.09-7.26)3.

Un minore rischio di emorragie maggiori, stimato
pari a 6.4%?°, risulta associato al trattamento con TAO
e aspirina. Tale regime, che va considerato la possibile
alternativa alla triplice terapia poiché 1’associazione di
TAO e tienopiridina, seppur utilizzata in vari Centri’,
non ¢ supportata da dati evidence-based, appare tutta-
via gravato da un’incidenza di infarto e ripetuta riva-
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scolarizzazione di circa 4%32°, che si confronta sfavo-
revolmente con la completa assenza di eventi cardiaci
avversi osservata con la triplice terapia®®. Quest’ultima,
pertanto, in virtt anche dell’adeguata copertura anti-
trombotica offerta durante le oscillazioni subterapeuti-
che di INR che si osservano comunemente all’induzio-
ne della TAO e che sono risultate associate ad eventi
trombo(embolici)8, & da raccomandare nel trattamento
a medio termine dei pazienti con indicazione a TAO
sottoposti a PCI-S, nonostante 1’innegabile rischio
emorragico. E d’altro canto esperienza comune che le
conseguenze permanenti di un evento trombo(emboli-
co) sono generalmente pit gravi di quelle di una com-
plicanza emorragica.

L’impiego dell’associazione di TAO e aspirina non
appare piu giustificabile, eccezion fatta probabilmente
per quelle condizioni ritenute a rischio emorragico
estremamente elevato (ad esempio pregressa emorragia
intracranica e/o eta > 75 anni e/o ipertensione non con-
trollata), nelle quali ¢ pero ragionevole ricorrere all’im-
pianto di stent piu “biocompatibili” (ad esempio rivesti-
ti di carbonio, eparina o fosforilcolina), che in casistiche
di piccole dimensioni, ancorché valutate prospettica-
mente, sono risultati associati ad un’incidenza di trom-
bosi dello stent ed eventi cardiaci avversi compresa tra
0 € 2.5% durante trattamento con sola aspirina3%3!,

Terapia antitrombotica a lungo termine

Al termine del periodo di trattamento antitrombotico
multiplo (con duplice antiaggregazione oppure TAO e
duplice antiaggregazione oppure TAO e aspirina) dopo
PCI-S, ¢ indicata la ripresa e/o prosecuzione a lungo
termine della TAO, dato il carattere generalmente per-
manente delle indicazioni ad essa. In assenza di dati evi-
dence-based, invece, non & noto se 1’associazione con
aspirina, raccomandata a lungo termine dopo PCI-S',
sia necessaria. Dati provenienti da studi di prevenzione
secondaria della cardiopatia ischemica evidenziano
un’incidenza di morte, infarto miocardico e ictus signi-
ficativamente minore con la TAO ad elevata intensita
(INR rarget 2.8-4.2) in monoterapia rispetto alla sola
aspirina, al prezzo tuttavia di un’incidenza significati-
vamente superiore di complicanze emorragiche3>3.
L’associazione di TAO a moderata intensita (INR target
2.0-3.0) e aspirina, invece, ¢ risultata anch’essa piu ef-
ficace della sola aspirina sull’incidenza di morte, infar-
to miocardico e ictus, in assenza pero di significative
differenze relative all’incidenza di complicanze emor-
ragiche?33, Pertanto, il trattamento antitrombotico da
raccomandare a lungo termine nei pazienti con indica-
zione a TAO sottoposti a PCI-S ¢ rappresentato dall’as-
sociazione di TAO a moderata intensita (INR target
2.0-3.0) e aspirina 75-100 mg, indipendentemente dal
rischio trombo(embolico) basso o medio-elevato della
condizione clinica per la quale ¢ indicata la TAO.
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Tabella 5. Strategie antitrombotiche dopo angioplastica coronarica con impianto di stent (bare metal) nei pazienti con indicazione a te-

rapia anticoagulante orale (TAO).

Rischio TE basso

Rischio TE medio-elevato

Periprocedura
Si sospensione TAO
No terapia bridge

No sospensione anticoagulazione
Si terapia bridge (con eparina a basso peso molecolare full-dose extraospedaliera)

Si? prosecuzione TAO a moderata intensita (INR 2.0-3.0)

No stent medicato
(S1 approccio transradiale)

Medio termine (1 mese)
Si duplice antiaggregazione

No stent medicato
Si approccio transradiale

Si prosecuzione TAO a moderata intensita (INR 2.0-3.0) e duplice antiaggregazione

Si stent pil “biocompatibili” (Si? TAO e ASA)

Lungo termine
Si prosecuzione TAO a moderata intensita
(INR 2.0-3.0) e ASA 75-100 mg

Si prosecuzione TAO a moderata intensita (INR 2.0-3.0) e ASA 75-100 mg

ASA = aspirina; INR = international normalized ratio; TE = trombo(embolico).

Conclusioni

Il trattamento antitrombotico ottimale dopo PCI-S in
pazienti con indicazione a TAO non ¢ noto, data I’as-
senza di consistenti dati evidence-based. Poiché questo
sottogruppo di pazienti, attualmente corrispondente a
circa il 2-3% della popolazione afferente al laboratorio
di emodinamica®, & destinato con tutta probabilita ad
aumentare dato I’invecchiamento progressivo della po-
polazione e I’uso estensivo degli stent (anche al di fuo-
ri del distretto coronarico), la formulazione di suggeri-
menti pratici per la gestione di questa problematica ri-
sulta di grande utilita (Tabella 5). Studi clinici e registri
di ampie dimensioni sono tuttavia necessari sia per va-
lidare le proposte avanzate nel presente lavoro, che per
verificare I’efficacia e la sicurezza di ulteriori possibili
strategie (quali ad esempio, 1’associazione di TAO e tie-
nopiridina, 1’associazione di TAO ad intensita subtera-
peutica e duplice antiaggregazione o la somministra-
zione a medio termine di eparina a basso peso moleco-
lare e duplice antiaggregazione), applicate in maniera
differenziata alle varie condizioni cliniche per le quali
vi ¢ indicazione a TAO a lungo termine.
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