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PREMESSA

Le Sindromi Coronariche Acute (SCA) sono determinate, nella maggior parte dei casi,
dalla rottura o fissurazione di una placca aterosclerotica e dalla conseguente trombosi
endoluminale (persistente o transitoria). Esse rappresentano le manifestazioni cliniche
piu gravi dell’aterosclerosi per il rischio elevato di eventi cardiaci maggiori e di morte
precoce o a distanza.

L'infarto miocardico acuto con sopraslivellamento del tratto ST (SCA-STEMI) dovuto ge-
neralmente ad una occlusione coronarica completa e persistente & una patologia tempo-
dipendente perché solo una rapida ricanalizzazione del vaso e la conseguente riperfusio-
ne miocardica possono consentire di ridurre I'estensione del danno infartuale e di miglio-
rare la prognosi.

L'angioplastica primaria ha drammaticamente migliorato la prognosi dell’‘infarto miocar-
dico acuto consentendo la precoce, persistente ed efficace ricanalizzazione dell‘arteria
interessata.

Nello STEMI, il concetto “tempo & muscolo” & provato oltre ogni dubbio, cosi come e
stata provata l'efficacia tempo-dipendente delle strategie riperfusive: questi concetti im-
plicano una forte valenza terapeutica anche per la fase preospedaliera.

La diagnosi di STEMI al momento del primo contatto medico mediante teletrasmissione
dell’ECG e il trasporto tempestivo al centro dove potra essere eseguita una precoce
strategia di riperfusione rappresentano i cardini terapeutici sui quali € stata costruita la
rete cardiologica regionale (documento PRIMA RER 2003).

Analogamente, anche le SCA senza sopraslivellamento del tratto ST (SCA-NSTE) ad alto
rischio, pur essendo meno tempo dipendenti rispetto allo STEMI, vanno trattate in modo
molto aggressivo con trasferimento dai centri Spoke ai centri Hub per |'esecuzione di
eventuale coronarografia e possibile rivascolarizzazione entro 24-72 ore dal ricovero.
Nei pazienti con SCA-NSTE ad altissimo rischio la rivascolarizzazione deve essere effet-
tuata in tempi molto rapidi, simili a quelli dello STEMI.

Per antagonizzare |'attivazione trombotica spontanea e quella indotta dai materiali utiliz-
zati nelle procedure di angioplastica coronarica e, di conseguenza, coadiuvare le strate-
gie di rivascolarizzazione, facilitare la riperfusione e ridurre le recidive a breve e a lungo
termine, sono disponibili molteplici trattamenti a base di farmaci antiaggreganti ed anti-
coagulanti.

Questo documento rappresenta l'aggiornamento della versione precedente
pubblicata ad Aprile 2018 ed ha lo scopo di valutare le attuali indicazioni ai
trattamenti antitrombotici nelle diverse manifestazioni cliniche delle SCA nella
fase preospedaliera, in quella ospedaliera e dopo la dimissione alla luce delle
piu recenti prove di efficacia. Cio al fine di definire raccomandazioni condivise
da implementare in tutta la Regione Emilia Romagna.

Il documento non intende sostituirsi alle linee-guida disponibili, bensi contri-
buire alla loro implementazione locale nell’ottica di una corretta allocazione
delle risorse.
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.Terapia farmacologica della SCA-STEMI al primo contatto medico

L'infarto miocardico acuto ST sopra (SCA-STEMI) rimane, nonostante i recenti progressi che riguar-
dano tecniche di intervento, farmaci e rete dell’'emergenza, una delle patologie cardiache gravate
dalla maggiore mortalita e morbilita [Ibanez 2017]. Per tale motivo nella Regione Emilia Romagna &
stata implementata e organizzata la rete dell'infarto miocardico acuto per garantire in modo uniforme
un precoce riconoscimento del quadro di STEMI e il suo pronto trattamento, ovvero la centralizzazio-
ne verso gli ospedali Hub dotati di emodinamica H24 per eseguire la riperfusione meccanica con an-
gioplastica primaria.
La rete dell'Infarto Miocardico Acuto ha inoltre il compito di fornire un primo trattamento farmacolo-
gico dei pazienti con STEMI.
Tale trattamento prevede:

- eventuale trattamento antalgico per il dolore toracico,

- eventuale trattamento anti-ischemico in attesa del trattamento riperfusivo,

- prima somministrazione di farmaci antiaggreganti,

- prima somministrazione di farmaci anticoagulanti,
somministrazione di terapia riperfusiva farmacologica (quando la riperfusione meccanica non &
praticabile).
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Raccomandazione 1

Terapia antalgica e anti-ischemica: morfina, ossigeno, beta-bloccanti e nitrati.

Nei pazienti con diagnosi di STEMI al momento del primo contatto medico

deve essere valutata I'opportunita clinica di somministrare un sedativo del
dolore (solitamente un analgesico oppioide), un beta-bloccante, ossigeno-
terapia o un nitroderivato per via sublinguale.

Terapia antalgica

La sedazione del dolore & di fondamentale im-
portanza in quanto, oltre alle ovvie implicazioni
etiche, questo sintomo €& associato ad un'inten-
sa attivazione simpatica che provoca vasocostri-
zione, tachicardia, ipertensione, tutti fenomeni
negativi nei pazienti con ischemia miocardica
acuta. Pertanto la sedazione del dolore deve
essere sempre presa in considerazione e indivi-
dualizzata per tipologia e intensita sul paziente
[Ibanez B. 2017]. Quando si rende necessaria
una terapia specifica i farmaci pit comunemen-
te utilizzati sono gli analgesici oppioidi. Solita-
mente si predilige la morfina per via endoveno-
sa con boli di 2-5 mg ripetibili fino a quando il
dolore ¢ alleviato. Va evitata la somministrazio-
ne per via intramuscolare in quanto tale via
potrebbe non consentire un assorbimento ade-
guato in presenza di alterazioni emodinamiche
e comungue non sufficientemente rapido. Re-
centi studi di farmacocinetica e farmacodinami-
ca inoltre, hanno evidenziato una riduzione
dell’assorbimento/velocita di assorbimento di
clopidogrel, prasugrel e ticagrelor nei pazienti
trattati con morfina con conseguente modifica
della curva di concentrazione plasmatica ca di
tali farmaci e/o dei loro metaboliti. Sembrano
esserci inoltre differenze fra i vari farmaci sulla
riduzione dell'effetto farmacodinamico [Hoble
EL 2014, Parodi G. 2014].

La reale entita di tali modifiche ed il loro signifi-
cato clinico € in realta di difficile valutazione.
Anche nello studio randomizzato sulla sommini-
strazione pre-ospedaliera di ticagrelor la preco-
ce somministrazione di morfina & emerso come
un determinate di peggiore risposta al farmaco
ma non ci sono elementi sufficienti per conside-

rare definitive queste osservazioni [Silvain
2016]. Pertanto anche le attuali linee guida
continuano a raccomandare, in caso di forte
sintomatologia dolorosa, 1'uso degli analgesici
oppiodi per il controllo del sintomo [Ibanez B.
2017].

Commento critico del gruppo di lavoro

Per quanto riguarda l'uso della morfina il GdL
pur considerando che la morfina rientra tra le
molteplici variabili in grado di condizionare /a-
zione farmacologica dei farmaci antipiastrinici
oralj, riconosce limportanza di indurre una rapi-
da sedazione del dolore in questi pazienti. Ri-
tiene quindi che l'uso della morfina rimanga
indicato quando la sedazione del dolore sia rite-
nuta clinicamente prioritaria.

Trattamento anti-ischemico in attesa della
riperfusione

(ossigeno, beta-bloccanti e nitrati)
L'ossigenoterapia € indicata nei pazienti con
saturazione arteriosa di ossigeno
(Sa02)< 90% [Ibanez B. 2017]. Dal momento
che alcune evidenze suggeriscono che lipe-
rossia possa aumentare il danno miocardico
nei pazienti con infarto non complicato e nor-
male saturazione di ossigeno, l'utilizzo routi-
nario di ossigeno non € raccomandato quan-
do

Sa02 > 90% [Stub D. 2015]. Un recente stu-
dio randomizzato in aperto di oltre 6.000 pa-
zienti condotto in Svezia ha dimostrato che
I'uso routinario di ossigeno in pazienti non
ipossici con infarto  miocardico acuto non
comporta alcun beneficio in termini di mortali-
ta [Hofmann R 2017]. Pertanto |'ossigeno te-
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rapia deve essere presa in considerazione solo
in pazienti con bassa saturazione dell’ossigeno.
La somministrazione e.v. di betabloccanti
(metoprololo) € stata principalmente studiata
in pazienti con STEMI candidati a riperfusione
farmacologica (trombolisi). In questi pazienti si
€ ottenuto un vantaggio in termini di riduzione
di aritmie maligne in acuto, ma nessun benefi-
cio a lungo termine [Chatterjee E. 2013].

I dati nei pazienti candidati a riperfusione
meccanica (angioplastica primaria) sono anco-
ra meno solidi. In particolare si € provato a
dimostrare un beneficio in termini di riduzione
del danno da riperfusione, ma solo con esiti
surrogati [Ibanez B. 2017]. Dall’analisi di que-
sti studi emerge chiaramente che la sommini-
strazione di metoprololo (5 mg e.v.) non au-
menta il rischio di eventi avversi e potrebbe,
negli infarti estesi anteriori, essere associata a
un modesto beneficio [Ibanez B. 2017].

Per tanto la somministrazione e.v. di metopro-
lolo 5 mg puo essere presa in considerazione in
pazienti emodinamicamente stabili, soprattutto
se con infarto miocardico anteriore e evidente
componente adrenergica dominante.

La somministrazione precoce di nitrati non ha
mai dimostrato di ridurre gli eventi “hard” in
pazienti STEMI e non € associata a nessun
vantaggio anche in termini di eventi avversi
surrogati [ISIS-4 Collaborative Group 1995].
Pertanto la somministrazione di nitrati deve
essere considerata solo per la gestione sinto-
matica del dolore anginoso (sfruttando la loro
azione vasodilatatrice), delle crisi ipertensive e
dello scompenso (sfruttando la loro azione ipo-
tensiva) concomitanti al quadro di STEMI.

Commento critico del gruppo di lavoro
L’ossigenazione (2-4 [/min con maschera faciale
o cannule nasali) va oggi utilizzata nei pazienti
che presentano desaturazione, pertanto il grup-
po (GdlL) di lavoro ne sconsiglia Iimpiego routi-
nario. Nei pazienti con STEMI, in particolare se
associato ad ipertensione e tachicardia e in

assenza di segni di insufficienza cardiaca, €
ragionevole la somministrazione di betabloc-
canti (in particolare metoprololo) tramite boli
endovenosi. Particolare prudenza é necessaria
in caso di infarto a sede inferiore per il rischio
di bradicardia e nei pazienti asmatici.

I nitrati non devono essere somministrati indi-
scriminatamente, ma solo nei soggetti con
dolore toracico persistente o ipertensione arte-
riosa. Sono controindicati nei pazienti con ipo-
tensione, infarto del ventricolo destro o che
abbiano assunto nelle ultime 48 ore inibitori
della fosfodiesterasi-5.

Terapia antitrombotica nelle Sindromi Coronariche Acute
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Raccomandazione 2
Terapia antiaggregante orale.

Il GdL ritiene che in ambito pre-ospedaliero I'unico farmaco antiaggregan-
te che deve essere somministrato prima possibile in tutti i pazienti (salvo
controindicazioni assolute da scheda tecnica) & lI’aspirina.

Contrariamente non esistono evidenze scientifiche sufficienti per racco-
mandare la somministrazione di inibitori P2Y12 (clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor) nella fase di trasporto in ambulanza.

La valutazione clinica in ambiente ospedaliero da parte del cardiologo puo
consentire una migliore definizione del rapporto rischio/beneficio nel sin-
golo paziente e una conseguente piu appropriata scelta terapeutica.

Prima somministrazione di farmaci
antiaggreganti

Farmaci antiaggreganti orali

(ASA, inibitori del recettore P2Y12)

L'aspirina dovrebbe essere somministrata a
tutti i pazienti con STEMI quanto prima
[Ibanez B. 2017]. E’ dimostrato che l'uso di
tale farmaco riduce del 20% gli eventi corona-
rici maggiori e presenta poche controindicazio-
ni (le principali sono rappresentate da: iper-
sensibilita vera all’ASA, sanguinamento gastro-
intestinale in atto, gravi diatesi emo-
coagulative note o malattia epatica grave).
Raramente tale farmaco puod provocare bron-
cospasmo nei pazienti asmatici. L'aspirina de-
ve essere somministrata preferibilmente per
via endovenosa (acetilsalicilato di lisina: dose
media 250 mg, dose minima 75 mg dose mas-
sima 500 mg) per ottenere un’inibizione
dell'aggregazione piastrinica piu rapida e com-
pleta [Zeymer U. 2017] oppure in una forma
masticabile (priva di rivestimento gastro-
protettivo perché quest’ultimo potrebbe rallen-
tarne l'assorbimento e di conseguenza |'azio-
ne) alla dose di 150-300 mg.

Nei pazienti con STEMI all’aspirina deve essere
associato un secondo farmaco antiaggregante,
cioé un inibitore del recettore piastrinico
P2Y12. Relativamente alla tempistica di som-
ministrazione del secondo antiaggregante non
vi sono tuttora evidenze conclusive. Vi & un
solo studio randomizzato controllato (studio
ATLANTIC) che ha confrontato, in pazienti con

SCA-STEMI indirizzati ad angioplastica prima-
ria, la somministrazione di ticagrelor durante il
trasporto con quella allarrivo in ospedale im-
mediatamente prima della coronarografia
[Montalescot G. 2014]. Tale studio non ha mo-
strato differenze tra le due strategie in termini
di esito primario (miglioramento della risoluzio-
ne del sopraslivellamento ST o del flusso TIMI
preprocedurale) né nell'incidenza di eventi
emorragici maggiori o minori. Tra gli esiti se-
condari si € osservata una significativa riduzio-
ne dell'incidenza di trombosi acuta di stent.
Due studi osservazionali in cui € stata valutata
I'efficacia di clopidogrel, hanno mostrato la
superiorita di una strategia di pretrattamento
rispetto alla somministrazione peri-
procedurale, ma tale beneficio non & stato
confermato in un piccolo RCT [Koul S. 2011,
Dorler J. 2011, Zeymer U. 2012].

Commento critico del gruppo di lavoro

Il GdL ritiene che, sulla base delle evidenze
disponibili  sul pretrattamento nello STEMI,
lunico farmaco antiaggregante che debba es-
sere somministrato in ambiente preospedaliero
é l'aspirina. 1l suo rapporto rischio-beneficio é
talmente vantaggioso che in ogni paziente con
STEMI deve essere il primo presidio farmacolo-
gico somministrato. Contrariamente, secondo il
Gdl, le evidenze disponibili non sono sufficien-
ti per raccomandare la somministrazione routi-
naria di un inibitore P2Y12 durante il tra-
sporto del paziente in ambulanza.
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Lunico studio randomizzato controllato (RCT)
che ha valutato [efficacia del ticagrelor in tale
setting non ha prodotto risultati positivi sull'esi-
to primario. Non esistono dati specifici per il
prasugrel.,

Alla luce di gueste considerazioni il GdL concor-
da che l'approccio pit appropriato sia attendere
larrivo del paziente in ospedale dove il cardiolo-
go che prende in carico lo stesso decidera quale
inibitore P2Y12 prediligere e in quale momento
somministrario.

1/ GdlL e comunqgue concorde nel caldeggiare la
somministrazione dellinibitore P2Y12 al mo-
mento della procedura coronarografica e co-
munque, in base alle procedure concordate a
livello locale.

Raccomandazione 3

Terapia antiaggregante per via endovenosa.

Il GdL non ritiene vi sia un’‘evidenza di beneficio del trattamento up-
stream con inibitori del recettore piastrinico GPIIb/IIIa tale da racco-
mandarne l'utilizzo routinario nel contesto pre-ospedaliero.

Farmaci antiaggreganti per via endovenosa
(bloccanti del recettore piastrinico GPIIb/IIIa)
La somministrazione e.v. di farmaci inibitori del
recettore piastrinico GPIIb/IIIa & in grado di
determinare una rapida e potente inibizione
dell’aggregazione piastrinica [Valgimigli M. 2012].
La somministrazione preospedaliera di abcixi-
mab o di tirofiban nei pazienti con STEMI indi-
rizzati ad angioplastica primaria ha dimostrato
di indurre una riduzione degli eventi ischemici
[Montalescot G. 2004, Van't Hof AV. 2008].
Tuttavia tale strategia di somministrazione
“upstream” (cioé prima dell’esecuzione della
coronarografia) durante il trasporto in ambulan-
za, pur mostrando vantaggi nella perfusione
dell’arteria occlusa al momento della coronaro-
grafia, non ha mostrato benefici aggiuntivi in
termini di esiti clinici rispetto all'utilizzo
“downstream” (cio& durante |'angioplastica pri-
maria), ma un aumentato rischio di eventi
emorragici [Hellis SG. 2008] e pertanto non &
raccomandata dalle Linee Guida.

Commento critico del gruppo di lavoro

Il GdL ritiene che la somministrazione
“upstream” degli inibitori GPIIb/IIIa durante il
trasporto in ambulanza, pur essendo una stra-
tegia ampliamente utilizzata in passato in di-
verse realta della regione, sulla base delle evi-
denze oggi disponibili non debba essere prati-
cata, su base routinaria. La somministrazione
upstream puo essere considerata in pazienti
selezionati con STEMI ad alto rischio e nelle
prime ore dallinsorgenza dei sintomi, nel caso
debbano essere trasferiti per angioplastica pri-
maria da un centro "spoke” non dotato di emo-
dinamica.
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Raccomandazione 4
Terapia anticoagulante.

Nella fase di trasporto in ambulanza o nei pazienti provenienti dai centri
spoke, pur in assenza di evidenze, il GdL ritiene che sia ragionevole sommi-

nistrare eparina non

frazionata

(70-100 U/kg, massimo

5.000 U) in bolo endovenoso ai pazienti candidati ad angioplastica primaria.

E’' consigliabile non somministrare una terapia anticoagulante durante il
trasporto nei pazienti in trattamento con anticoagulanti orali.

Prima somministrazione di farmaci anti-
coagulanti

(eparina non frazionata, eparina a basso peso
molecolare, bivalirudina)

Per quanto non esistano evidenze che |'eparina
possa incrementare la pervieta coronarica pre-
coce in corso di STEMI, nemmeno se utilizzata
a dosi elevate [Liem A. 2000], né altri anticoa-
gulanti abbiano fornito risultati migliori
[Montalescot G. 2011, Rakowski T. 2017], €
tuttavia prassi consolidata la somministrazione
di tale farmaco durante il trasporto nei pazienti
con STEMI. Molteplici RCT hanno studiato il
ruolo dei diversi farmaci anticoagulanti
(eparina non frazionata vs. eparina a basso
peso molecolare vs. bivalirudina), ma questi
erano studi finalizzati al trattamento al momen-
to della angioplastica primaria e nelle ore suc-
cessive. Per una trattazione dettagliata si veda
anche pag. 15.

Per questo motivo le linee guida raccomandano
la somministrazione della terapia anticoagulan-
te in corso di angioplastica primaria, ma non
ne menzionano l'impiego in fase preospedalie-
ra, escluso per i pazienti trattati con riperfusio-
ne farmacologica (fibrinolisi).

Commento critico del gruppo di lavoro

Il gruppo di lavoro concorda con la prassi di
utilizzare come anticoagulante in fase pre-
ospedaliera la sola eparina non frazionata
(UFH); tale scelta e l'unica in grado di non con-
dizionare ogni eventuale strategia antitrombo-
tica successiva in corso di angioplastica prima-
ria [Stone GW. 2015].

La dose raccomandata e di 70-100 U/kg, la
dose massima utilizzabile e pari a 5.000 U
[Ibanez B. 2017, Mottillo S. 2017].

E’ consigliabile NON somministrare una terapia
anticoagulante durante il trasporto nei pazienti
in trattamento con anticoagulanti orall.
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Raccomandazione 5

Terapia riperfusiva farmacologica: fibrinolisi.

Il GdL e concorde nell’identificare I'angioplastica primaria come 1° scelta
di trattamento riperfusivo nella SCA STEMI in Regione Emilia Romagna.

Il GdL considera come opzione la riperfusione farmacologica (fibrinolisi)
solo nei casi in cui siano passate non piu di 2 ore dall’inizio dei sintomi e
si prevede che passeranno piu di 120 minuti dal primo contatto medico
all’effettiva esecuzione dell’angioplastica primaria.

Questi pazienti devono ricevere un concomitante trattamento con epari-
na sodica, aspirina e clopidogrel e in ogni caso devono essere centraliz-
zati presso una cardiologia dotata di emodinamica H24.

Terapia riperfusiva
(trombolisi, fibrinolisi)

farmacologica

Nei casi in cui non € possibile raggiungere un cen-
tro “hub”, la fibrinolisi, eseguita prima del ricovero
ospedaliero, nella fase precoce dell'insorgenza dei
sintomi (idealmente entro 2 ore), si & dimostrata
superiore rispetto a quella eseguita pili tardiva-
mente in ospedale [Morrison LJ. 2000]. Le LG ESC
2017 sullo STEMI la raccomandano quale strate-
gia di riperfusione alternativa qualora l'angiopla-
stica primaria non possa essere eseguita con una
tempistica adeguata, vale a dire entro 2 ore dal
primo contatto medico all'effettiva esecuzione
dell'angioplastica, in pazienti senza controindica-
zioni al trattamento. Preferenzialmente, la fibrino-
lisi andrebbe eseqguita entro 2 ore dall'inizio dei
sintomi. Dopo le 3 ore dallinizio dei sintomi, I'an-
gioplastica primaria & in generale preferibile an-
che in caso venga eseguita in un tempo superiore
alle due ore, mentre l'efficacia della fibrinolisi di-
minuisce con il trascorrere del tempo dallinizio
dei sintomi [Ibanez B. 2017].

Commento critico del gruppo di lavoro

Nella Regione Emilia-Romagna é stata scelta
l'angioplastica primaria come strategia di riper-
fusione nello STEMI. La maggior parte del ter-
ritorio regionale é coperto da centri H24 in gra-
do di garantire, entro 120 minuti dal primo
contatto medico l'angioplastica primaria anche
grazie all'enorme sviluppo della rete dell'Infarto
Miocardico Acuto e la sinergia con i servizi terri-
toriali di gestione dell'emergenza. Tuttavia nelle
aree piu remote o disagiate o in presenza di
condizioni climatiche avverse, quando i tempi di

trasporto al centro Hub siano prevedibilmente
superiori @ 120 minuti, é auspicabile I'esecuzione
della fibrinolisi in ambulanza o nel PS dell'ospe-
dale periferico se la sintomatologia e comparsa
da non piu di 2 ore in soggetti di eta <75 anni e
con valori pressori ben controllati. In ogni caso,
senza attendere il risultato della fibrinolisi, il
paziente deve essere comunque trasportato ad
un centro Hub per eseguire la coronarografia e,
in caso di mancata riperfusione, unangioplasti-
ca rescue.

I pazienti trattati con fibrinolisi dovranno rice-
vere un bolo di eparina non frazionata
(60 Urkg max. 4.000 U, seguite dallinfusione di
12 Uskg max. 1.000 Usora per 24-48 ore), aspi-
rina e clopidogrel (dose carico di 300 mg seguita
da 75 mg/die).

Ogni singola realta dovra decidere se e quando
dotare le proprie ambulanze di un trattamento
fibrinolitico, la scelta del farmaco potra avveni-
re anche considerando il tipo di fibrinolitico di-
sponibile per altre indicazioni nei prontuari te-
rapeutici. locall.

Terapia antitrombotica nelle Sindromi Coronariche Acute
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Infarto ST elevato (SCA-STEMI)
Contesto ospedaliero

Terapia antitrombotica nelle Sindromi Coronariche Acute
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. Terapia farmacologica della SCA- STEMI nel contesto ospedaliero

La gestione ospedaliera della terapia antitrombotica nei pazienti con STEMI rappresenta un argomen-
to estremamente complesso e affascinante in continua evoluzione grazie all'introduzione di nuovi
farmaci e allo svolgimento di nuovi studi clinici randomizzati.
Per quanto riguarda il trattamento antitrombotico € opportuno distinguere fra quello ancillare alla
procedura di angioplastica primaria e quello che perdura anche nei giorni successivi alla rivascolariz-
zazione.
In particolare, la terapia anticoagulante € concentrata al momento dell’angioplastica primaria.
Nei pazienti con STEMI, solo in rari casi ben definiti & necessario impostare un trattamento anticoa-
gulante a lungo termine (post-dimissione) .
Contrariamente la terapia antiaggregante & un caposaldo della terapia nei pazienti con STEMI sia al
momento della procedura di angioplastica primaria sia nel lungo termine (post-dimissione).
Pertanto per i pazienti con STEMI a livello ospedaliero & opportuno prevede i seguenti trattamenti
antitrombotici:

- farmaci anticoagulanti

- farmaci antiaggreganti per via endovenosa

- farmaci antiaggreganti per via orale

Terapia antitrombotica nelle Sindromi Coronariche Acute
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Raccomandazione 6:
SCA-STEMI contesto ospedaliero: terapia anticoagulante.

Nei pazienti con STEMI, in corso di angioplastica primaria, il GdL raccomanda:
* |]a somministrazione routinaria di eparina non frazionata (UFH)*.

Il GdL raccomanda inoltre di riservare la bivalirudina** in mono-terapia nei se-

guenti casi:

= pazienti ad alto rischio emorragico, specie se sottoposti ad approccio trans-
femorale per I'esecuzione della PCI;

= pazienti con anamnesi di trombocitopenia da eparina (HIT).

Il GAL NON raccomanda una routinaria somministrazione della terapia
anticoagulante dopo il termine della procedura.

*  UFH: alla dose di 70-100 U/Kg, considerando |’ eventuale bolo in fase preospedaliera;
se si utilizzano gli inibitori GP 2b/3a la dose deve essere ridotta a 50-70 U/Kg.
UFH e I'unico farmaco raccomandato nei pazienti con insufficienza renale grave
(VFG < 30 ml/min/1.73 m?) o sottoposti a terapia dialitica.

** In caso di utilizzo di bivalirudina si dovra inoltre tener conto del fatto che tale farmaco e
controindicato nei pazienti con VFG < 30 ml/min/1.73 m?2.

Terapia anticoagulante hanno sia permesso di validare la sicurezza ed
efficacia di questo trattamento e soprattutto di
definire e standardizzare il migliore dosaggio
(range terapeutico, 70-100 U/kg).

Le opzioni terapeutiche in termini di farmaci
anticoagulanti per i pazienti con STEMI candi-
dati a angioplastica primaria sono:

- eparina non frazionata (UFH) Bivalirudina

- bivalirudina Gli RCT ad oggi disponibili che hanno valutato
I'efficacia della bivalirudina nel trattamento
dello STEMI sono sette [Stone GW. 2011, Steg
P.G. 2013, Shahzad A. 2014, , Schulz S. 2014,
Han Y. 2015, Leonardi S. 2016, e Erlinge D.
2017, rispettivamente in ordine di svolgimento
e pubblicazione]. Le conclusioni raggiunte dai
singoli studi sono state contraddittorie tra
di loro, oscillando tra la documentazione di
chiara efficacia a quella di completa assenza
di essa. Svariate cause sono alla base di
risultati cosi contraddittori; la principale & le-
gata al fatto che in tutti gli studi la numerosita
campionaria € sempre largamente sottostimata
per valutare lindicatore clinico di efficacia di
principale interesse, cioé la mortalita per tutte
le cause (intraospedaliera o a 30 giorni di fol-
low-up).

Altre cause sono la differenza del disegno spe-
rimentale con cui gli studi sono stati condotti:

- enoxaparina

Eparina non frazionata
L'eparina non frazionata rappresenta il farmaco
capostipite dell’anticoagulazione e.v. sommini-
strato, nella convinzione che la presenza di
trombosi coronarica pill 0 meno occlusiva ri-
chieda la presenza di un farmaco in grado di
sortire un effetto anticoagulante sistemico oltre
che di prevenire la formazioni di ulteriori coaguli
nel lume dei cateteri utilizzati durante la proce-
dura. Motivo, quest’ultimo, per cui fondaparinux
non ¢ indicata nel trattamento di questo tipo di
pazienti [Yusuf S. 2006]. L'uso dellUFH non
ha, a suo supporto, RCT nel trattamento dello
STEMI. L'esperienza deriva in modo indiretto
dagli studi condotti per valutare altre strategie
antitrombotiche (es. associazione con inibitori
delle GP IIb/IlIa). Indirettamente questi studi
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- ambito pre-ospedaliero versus ospedaliero,

- uso “routinario”/"pianificato” dei GPI (versus
I'uso in “bail-out”, a fronte di alto carico trom-
botico, presenza di “slow” o “no-reflow” o
complicanze vascolari durante la procedura),

- uso dell'approccio radiale vs femorale,

- utilizzo di prasugrel/ticagrelor rispetto a
clopidogrel,

- somministrazione (0 meno) di un bolo di UFH
prima della somministrazione di bivalirudina.
Una recente metanalisi [Capodanno D. 2016]
che ha incluso i primi 5 studi mostra che la
somministrazione di bivalirudina non & in grado
di incidere sulla mortalita. Unico vantaggio per
la bivalirudina € una riduzione delle emorragie
maggiori con perd un parallelo incremento del
rischio di trombosi di stent acuta e subacuta.
Tali risultati non si modificano in modo sostan-
ziale se si considerano anche i dati provenienti
dal trial MATRIX [Leonardi S. 2016]. Quest'ulti-
mo studio ha randomizzato 7.213 pazienti con
sindrome coronarica acuta di cui il 56% ave-
va una diagnosi di STEMI. Di tale studio €&
stata pubblicata anche una sotto-analisi mira-
ta a identificare potenziali differenze tra i pa-
zienti STEMI e i NSTEMI. I risultati conferma-
no in modo inequivocabile che la sommini-
strazione di bivalirudina non riduce i casi di
morte, infarto e stroke. La bivalirudina ha con-
fermato di ridurre il rischio di complicanze
emorragiche maggiori, incrementando pero il
rischio di trombosi di stent. Non esistono diffe-
renze se si analizza l'intera popolazione o solo i
pazienti con STEMI. In direzione analoga van-
no i risultati dello studio VALIDATE-Swedeheart

[Erlinge D. 2017].

Lo studio, che ha incluso 6.006 pazienti di cui
3.005 con diagnosi di STEMI, documenta la
completa sovrapposizione del tasso di eventi
ischemici (inclusa la morte per tutte le cause) e
di eventi emorragici maggiori tra bivalirudina e
UFH somministrata come mono-terapia.

Lo studio VALIDATE, invece, ha confermato un
eccesso di trombosi di stent significativo, a
30 giorni di follow-up, nel gruppo trattato con
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bivalirudina (0,7% versus 0,4%), seppure
con un’incidenza molto piu contenuta rispetto
agli studi condotti in precedenza (<1%, rite-
nuto il valore soglia accettabile). II modesto
tasso generale di trombosi di stent & proba-
bilmente legato al trattamento pressoché
sistematico (97% dei casi) di tutti i pazienti
con una doppia anti-aggregazione basata
sulla somministrazione di un inibitore P2Y12
di ultima generazione, cioé ticagrelor/
prasugrel. Infine il dato neutro sulle emorra-
gie maggiori (8,6% vs 8,6% nei 2 gruppi di
trattamento) & verosimilmente da attribuire
ad un elevato uso dell’accesso radiale (>90%
dei pazienti arruolati). Una conferma di
questa interpretazione deriva anche dal co-
siddetto “real world”, come documenta il re-
gistro di oltre 120.000 pazienti del “Blue
Cross Shield of Michigan Cardiovascular Con-
sortum” [Perdoncin E. 2016]. Nella coorte di
pazienti sottoposti a PCI per via trans-
femorale l'uso della bivalirudina € risultato

associato a un tasso significativamente
ridotto di sanguina-
menti maggiori, rispetto ai pazienti che

hanno ricevuto UFH, sia in mono-terapia che
in associazione con i GPI. Al contrario, nei
pazienti in cui la procedura € stata eseguita
per via radiale, la riduzione dei sanguinamenti
maggiori nei trattati con bivalirudina & stato
molto pit modesto rispetto all'uso di UFH +
GPI (- 0,6%, in valore assoluto). Tale modesto
vantaggio non € stato osservato nei trattati con
UFH in mono-terapia (0,46% vs 0,46%, OR 1,00,
95%CI: 0,54-1,84).

Enoxaparina

L'enoxaparina e.v. € stata valutata in compa-
razione diretta con I'UFH nel trial ATOLL
[Montalescot G. 2011] che ha arruolato 910
pazienti con STEMI. L'esito primario era il tas-
so composito di morte, reinfarto, fallimento
procedurale o sanguinamento maggiore a 30
giorni e non & risultato significativamente ri-
dotto dalla somministrazione di enoxaparina
(riduzione relativa del rischio pari al 17% con
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una p=0,063). Una successiva sotto-analisi
dello stesso studio [Collet J.P. 2013] ha dimo-
strato che focalizzando I'attenzione sui pazienti
che veramente erano stati trattati con la sola
enoxaparina e che effettivamente avevano ri-
cevuto l'angioplastica primaria era presente un
leggero beneficio in termini di riduzione di
morte e di emorragie maggiori. Tale vantaggio
a favore dell’enoxaparina € stato documentato
anche da una meta-analisi di oltre 30.000 pa-
zienti trattati con angioplastica primaria
[Silvain J. 2012].

Commento critico del gruppo di lavoro

Alla luce dei dati derivanti da unampia serfe
di RCT condotti dopo la stesura della preceden-
te versione del documento e dei risultati dalla
meta-analisi dei diversi RCT disponibili e in ac-
cordo con le recenti LG Europee, il GdL ritiene
che l'eparina non frazionata sia da considera-
re lanticoagulante di prima scelta nei pazienti
con STEMI candidati ad angioplastica primaria.
Tale scelta e consistente con la somministra-
zione pre-ospedaliera di UHF, evita shift tra
diversi farmaci anticoagulanti e garantisce la
migliore strategia in termini di sicurezza ed
efficacia. 1l GdL concorda inoltre nello sconsi-
gliare I'uso di enoxaparina ev. Nelle realta re-
gionale e nazionale infatti tale formulazione é
scarsamente utilizzata e conosciuta; il ricorso a
tale farmaco incrementerebbe lo shift tra diver-
s/ anticoagulanti che é un fattore di rischio ac-
certato per le complicanze emorragiche mag-
giori. Il Gdl consiglia in fine di prendere in con-
siderazione la bivalirudina solo nei casi di accer-
tata trombocitopenia indotta da eparina (HIT) o
di elevato profilo di rischio emorragico (definito
sulla base della pregressa storia anamnestica di
diatesi emorragica o di sanguinamenti €/0 me-
diante I'uso del CRUSADE score) €/0 nei pazien-
ti in cui, per qualsivoglia ragione, si utilizzi un
approccio trans-femorale per l'esecuzione della
PCI.

Infine, quando l'utilizzo dei GPI in associazione
allUFH supera la quota riconducibile all'uso di
emergenza (cioé in "bail-out”: tale evenienza
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negli studi si é osservata mediamente in me-
no del 15% dei casi), una parte o tutta la
percentuale eccedente tale soglia puo essere
sostituita dal trattamento con bivalirudina in
mono-terapia. Tale scelta é potenzialmente
in grado di mantenere una pari efficacia in
termini di complicanze ischemiche, di ridurre
le emorragie maggiori ed i costi complessivi
del trattamento. E infine fondamentale che
nel pazienti trattati con bivalirudina sia som-
ministrato quanto prima uno tra i due nuovi
inibitori del recettore piastrinico P2Y12
(prasugrel o ticagrelor).

Terapia antitrombotica nelle Sindromi Coronariche Acute
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Raccomandazione 7
Terapia antiaggregante per via endovenosa.

Nei pazienti con STEMI, in corso di angioplastica primaria, il GAL NON

raccomanda l'uso routinario degli inibitori del recettore piastrinico

GP IIb/IIIa.

Nel contempo ritiene pero che tali farmaci possano essere utili e quindi

presi in considerazione nei seguenti casi:

* in bail-out nei soggetti con evidenza di voluminosa trombosi endocoro-
narica, basso flusso, no-reflow;

* in caso di elevato rischio ischemico sulla base di criteri clinico anatomici.

Il GdL raccomanda di associare sempre alla somministrazione di GPI le

seguenti strategie volte a minimizzare il rischio emorragico:

» accesso arterioso radiale;

» dosi ridotte di eparina (50-70 Ul/kg);
» somministrazione del solo bolo (ne/ caso si decida per una infusione postprocedu-
rale il GdL raccomanda una durata non superiore alle 6 ore).

Il GdL sconsiglia I'uso di GPI nei pazienti in terapia con anticoagulanti orali.

Terapia antiaggregante per via endovenosa
(inibitori del recettore piastrinico GP IIb/IIIa)

Numerosi studi, raccolti in una revisione siste-
matica, hanno valutato I'utilizzo degli inibitori
del recettore piastrinico GP IIb/IITa (GPI) in
associazione a UFH vs la sola UFH nei soggetti
con STEMI trattati con PCI primaria dimostran-
do effetti molto favorevoli [De Luca G. 2009];
la maggior parte di questi studi & stata effet-
tuata prima dell'utilizzo routinario della duplice
antiaggregazione. Studi piu recenti hanno mes-
so in evidenza il rischio emorragico associato
allimpiego dei GPI, che in molti casi pud an-
nullare o addirittura invertire il beneficio clinico
netto (bilancio tra vantaggio in termini di ridu-
zione degli esiti ischemici e svantaggio legato
alla riduzione dei sanguinamenti) [Stone GW.
2011 e 2013, Cavender M.A: 2014, Leonardi S.
2016]. Pertanto le linee guida ESC del 2017 sul
trattamento dello STEMI hanno rimosso qua-
siasi raccomandazione sull'impiego routinario di
tali farmaci [Ibanez B. 2017]. Resta invece am-
messo l'utilizzo in “bail-out” degli inibitori del
recettore piastrinico GP IIb/Illa nei soggetti
con evidenza di voluminosa trombosi endoco-

ronarica, basso flusso o no-reflow che, pur in
assenza di evidenze, ha invece mantenuto una
raccomandazione di classe IIA, livello di eviden-
za C. Tuttavia, I'utilizzo dei farmaci inibitori GPI
nell'ambito dell'angioplastica primaria rimane
rilevante, poiché riguarda circa un terzo dei
pazienti, sia nella pratica clinica italiana
[Leonardi S. 2016] che internazionale [Safley
D.M. 2015]. I dati di un recente e ampio regi-
stro statunitense mostrano come I'impiego di
GPI nello STEMI sia associato ad una ridotta
mortalita intraospedaliera [Safley D.M. 2015].

Commento critico del gruppo di lavoro

Per quanto riguarda gli inibitori del recettore

piastrinico GP IIb/Illa (in associazione a UFH),

il GdL ritiene ragionevole considerare il loro im-

piego selettivo durante langioplastica primaria in

alcuni specifici scenari clinici di seguito elencati:

= 7 bail-out” nei soggetti con evidenza di volu-
minosa trombosi endocoronarica, basso flus-
so o no-reflow. Pur in assenza di evidenze
qguesta indicazione rimane l'unica raccoman-
data dalle linee guida europee;

= rischio [schemico molto elevato sulla base di
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» criteri clinici o anatomici, soprattutto
quando associati tra loro (ad esempio: pa-
Ziente con diabete mellito e necessita di
stent multipli) [De Luca G. 2015, Fabris E.
2017]. Sono pazienti nei quali il rischio di
trombosi di stent nel corso della procedura
e nelle prime ore successive é elevato ed i
farmaci antipiastrinici orali non hanno /la
necessaria rapidita di azione per inibire effi-
cacemente le piastrine in questa fase peri-
procedurale [Parodi G. 2013].

pazienti con insorgenza dei sinfomi <3 ore.

Sono pazienti con trombo prevalentemente

piastrinico [Silvain J. 2011] nei quali la

somministrazione precoce di GPI sembra

offrire dei vantaggi sia in termini di mag-

giore riperfusione che in termini di out-

come clinico [Herrmann H.C. 2009, Hees-

termans T. 2010, De Luca G. 2015].

Al fine di mantenere un beneficio clinico netto,
/I GdL raccomanda inoltre che la somministra-
zione di GPI sia sempre associata a strategie di
riduzione del rischio emorragico che includono:
= accesso arterioso radiale
» dosi ridotte di eparina (50-70 Ul/kg )
» somministrazione del solo bolo (strategia
"block-and-bridge”) [Gurm H.S. 2015, Christ
G. 2013, Valgimigh M. 2012, Kassaian S.E.
2016] o comunque di una infusione
postprocedurale di durata non superiore alle
6 ore. La durata dellinfusione post-
procedurale é infatti uno dei principali de-
terminanti del rischio emorragico, quando sf
utilizza un inibitore GP IIB/IIla con mecca-
nismo dazione reversibile [Fung A.Y. 2009].
In guesto contesto é preferibile/ragionevole
considerare limpiego di piccole molecole
(tirofiban e eptifibatide) invece di  abcixi-
mab in virty el meccanismo dazione rever-
sibile, dell'emivita piu breve e della minore
incidenza di trombocitopenia [Austin D.
2015], soprattutto in pazienti nei quali il
rischio emorragico non sia facilmente stima-
bile in fase acuta.

Per gli inibitori del recettore piastrinico

GP IIb/IIIa le dosi raccomandate sono:

- Abciximab: bolo e.v.: 0,25 mg/kg,
mantenimento: 0,125 mcg/kg/min ev.

Eptifibatide: bolo e.v.: 80 mcg/kg
mantenimento: 2,0 mcg/kg/min.

(NB la dose di mantenimento andra di-
mezzata se la VFG stimata &€ <50 ml/min; il
farmaco € controindicato per VFG stimata
<30 ml/min).

- Tirofiban: bolo e.v.: 25 mcg/kg (in 3 mi-
nuti)
Mantenimento: 0,15 mcg/kg/min e.v.
(NB il bolo e la dose di mantenimento an-
ranno dimezzati nel caso di VFG stimata
<30 ml/min).
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Raccomandazione 8

Terapia antiaggregante per via orale: duplice terapia antiaggregante (DAPT).

Il GdL concorda che:

* nei pazienti con STEMI la duplice terapia antiaggregante con aspirina e
ticagrelor o prasugrel é la scelta raccomandata

* |'uso di clopidogrel & raccomandato nei pazienti in cui ticagrelor o pra-
sugrel siano controindicati o in cui si valuta che il rischio emorragico

superi il beneficio atteso.

In ogni caso la prescrizione di tali farmaci dovra essere conforme alle
schede tecniche e alle regole che disciplinano il piano terapeutico AIFA.

Terapia antiaggregante per via orale

(ASA, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor)

Pur in assenza di evidenze specifiche, la dupli-
ce antiaggregazione con ASA e un inibitore
P2Y12 (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor) €
considerata un cardine terapeutico per i sog-
getti con STEMI trattati o meno con PCI prima-
ria. Pertanto l'aspirina deve essere sommini-
strata il prima possibile a tutti i pazienti con
diagnosi di STEMI nel contesto pre-ospedaliero
0 quanto prima in ospedale. All'aspirina dovra
essere  associato un inibitore  P2Y12
(clopidogrel, prasugrel, ticagrelor).

In caso di pazienti allergici o intolleranti all’a-
spirina vedi allegato 2.

Clopidogrel

Clopidogrel & un pro-farmaco, soggetto ad una
duplice metabolizzazione prima di raggiungere la
forma attiva. Tale farmaco ha rappresentato per
molti anni I'unico inibitore del recettore P2Y12
disponibile. Lo studio CURRENT-OASIS-7 [Mehta
S.R. 2010] ha dimostrato che una dose carico di
600 mg di clopidogrel, seguita dalla somministra-
zione di 150 mg al giorno per una settimana, se-
guita dalla dose di mantenimento di 75 mg/die
& superiore (HR 0,86; IC 95% 0,74-0,99) rispetto
alla dose standard (300 mg di carico e 75 mg al
giorno di mantenimento) nel ridurre I'esito pri-
mario (morte CV + infarto + stroke). La poso-
logia valutata nello studio CURRENT-OASIS-7
non & pero routinariamente raccomandata per-
ché garantisce un beneficio minimo a fronte

dell'aumentato rischio emorragico e comunque
il beneficio prodotto €& inferiore a quello dimo-
strato da prasugrel e ticagrelor. Nel caso di
pazienti che debbano ricevere clopidogrel
(perché prasugrel e ticagrelor sono controindi-
cati) la posologia consigliata & di una dose ca-
rico di 600 mg e di una dose di mantenimento
di 75 mg/die.

Principali controindicazioni/avvertenze all’'uso:
- sanguinamento in atto,

- insufficienza epatica grave,

- vedi anche commento critico del GdL

Prasugrel

Prasugrel €, come il clopidogrel, un pro-
farmaco che appartiene alla classe degli inibito-
ri del recettore P2Y12 che presenta rispetto al
clopidogrel, una farmacocinetica piu favorevole
che consente un’inibizione piastrinica piu rapi-
da e potente. Nello studio TRITON TIMI-38
[Wiviott S.D. 2007, Montalescot G. 2009] il
farmaco €& stato confrontato con clopido-
grel in 13.608 pazienti con SCA di cui 3.534
con STEMI sottoposti a PCI primaria. La durata
mediana del trattamento nel gruppo STEMI &
stata di 14,5 mesi. Solo il 27% dei pazienti ha
assunto il farmaco prima della coronarografia.
Globalmente, ad un follow up di 15 mesi si &
osservata una significativa riduzione dell’esito
primario combinato (morte CV + infarto +
stroke) dovuta alla riduzione degli infarti non
fatali. Nel sottogruppo di pazienti con STEMI
sottoposti a PCI, prasugrel si € confermato
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superiore a clopidogrel (HR 0,79, 95%CI 0,65 -
0,97). 1l farmaco, inoltre, ha ridotto significati-
vamente l'incidenza di trombosi di stent, sia
nellintera coorte sia nei pazienti con STEMI (in
questi ultimi, HR 0,58, 95%CI 0,36 - 0,93).
Tale beneficio & stato accompagnato da un
incremento significativo del numero di sangui-
namenti maggiori (non correlati a CABG)
nell'intera coorte (HR 1.32, 95%CI 1.03 - 1.68).
Inoltre, secondo un‘analisi post hoc fatta
sull'intera coorte, il rischio emorragico si € rive-
lato particolarmente elevato nei pazienti con
pregresso TIA o ictus, in cui il numero di com-
plicanze superava il beneficio. Nei pazienti con
eta > 75 anni o con peso <60 kg non si & os-
servato un beneficio clinico netto (combinando
gli esiti ischemici ed emorragici) a favore del
prasugrel [Wiviott SD. 2007].

La posologia standard consigliata € di una dose
carico di 60 mg e di una dose di mantenimento
di 10 mg una volta al giorno.

Principali controindicazioni/avvertenze all'uso

- sanguinamento in atto o elevato rischio di
sanguinamento,

- storia clinica di ictus o di TIA,

- insufficienza epatica grave (classe Child-Pugh C),

- vedi anche commento critico del GdL.

Ticagrelor

Ticagrelor € un inibitore diretto del recettore
per I’ADP adenosino-simile che consente un’ini-
bizione piastrinica pil rapida e potente rispetto
a clopidogrel. Nello studio PLATO [Wallentin L.
2009, Steg P.G. Circulation 2010] ticagrelor &
stato confrontato con clopidogrel in 18.624
pazienti con SCA di cui 7.544 con STEMI. La
durata mediana del trattamento & stata di 10
mesi [6-12 mesi]. L'esito primario combinato di
morte CV + infarto + stroke é risultato favore-
vole al ticagrelor (HR 0,84; IC 95% 0,77 -
0,92) con una riduzione della mortalita totale e
cardiovascolare. Nel sottogruppo STEMI l'esito
primario a 12 mesi di follow-up nel gruppo
trattato con ticagrelor & andato nella stessa
direzione (HR 0,87; 95% CI 0,75 - 1,01) pur

non raggiungendo una differenza statistica-
mente significativa. Significativamente ridotte
sono state invece lincidenza di trombosi di
stent, di infarto miocardico e della mortalita
globale. Questo beneficio € stato accompagna-
to da un incremento significativo delle emorra-
gie maggiori non correlate a CABG (4.5% vs.
3.8%). E’ opportuno notare che complessiva-
mente non € perd emerso un sottogruppo spe-
cifico di pazienti a maggior rischio.

La posologia consigliata & di una dose carico di
180 mg e di una dose di mantenimento di
90 mg due volte al giorno.

Principali controindicazioni/avvertenze all'uso

(vedi anche commento critico del GdL):

- sanguinamento patologico in atto,

- storia clinica di emorragia intracranica,

- compromissione grave della funzionalita epa-
tica,

- soggetti con turbe di conduzione o bradicardia,

- co-somministrazione di ticagrelor con tratta-
menti a base di forti inibitori (ketoconazolo,
claritromicina, nefadozone, ritonavir e ataza-
navir) o forti i nduttori (rifampicina, desame-
tasone, fenitoina, carbamazepina e fenobar-
bital) di CYP3A4.

Commento critico del gruppo di lavoro
Considerati i risultati dei principali studi clinici
(PLATO e TRITON-TIMI 38), le raccomandazioni
delle linee guida e i dati provenienti dalla routi-
ne clinica quotidiana, il GdL concorda con la LG
della Societa Europea di Cardiologia sul fatto che
I/ pazienti con STEMI debbano ricevere una dupli-
ce terapia antiag-gregante, indjpendentemente
dallimpianto di stent. Rispetto alla scelta dell'ini-
bitore P2Y12 da associare allASA, sulla base
delle prove di efficacia attualmente disponibill,
prasugrel e ticagrelor rappresentano i farmaci di
scelta in assenza di specifiche controindicazioni.
Al contempo é innegabile che esiste una mino-
ranza di pazienti in cui il profilo di rischio emor-
ragico in corso di DAPT con ticagrelor o pra-
sugrel prevalica il beneficio atteso (riduzione del
rischio ischemico).
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In questi pazienti é quindi opportuno sommini-

strare clopidogrel in considerazione del suo mi-

nor rischio di complicanze emorragiche.

Lidentificazione di tali soggetti € una delle

magagiori sfide per il clinico.

Le recenti linee guida Europee dello STEMI non

forniscono raccomandazioni precise in merito e

parlano di una generale attenzione da porre ai

pazienti a eccessivo rischio emorragico. Consi-

derando i criteri di esclusione, I risultati degli

studi PLATO e TRITON TIMI 38 e i dati prove-

nienti da registri all-comers é possibile identifi-

care alcuni predittori di rapporto fra rischio

emorragico e beneficio ischemico che possono

essere di aiuto per identificare quel sottogrup-

po di pazienti in cui prediligere la somministra-

zione di clopidogrel.

Tali predittori sono:

- la necessita di un uso cronico della terapia
anticoagulante orale,

- un precedente evento emorragico in corso
di terapia antiaggregante,

- una precedente emorragia cerebrale,

- una grave compromissione della funzione
renale (CrCl< 30 mi/min),

- leta >85 anni,

- unanemijia cronica (Hb < 10 g/dl).

Inoltre, si ricorda che lo studio TRITON TIMI 38
ha evidenziato la necessita di porre particolare
attenzione per il prasugrel nei pazienti con eta
=75 anni €/o peso corporeo <60 kg €/0 pre-
gresso evento emorragico.
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Raccomandazione 8bis

Duplice terapia antiaggregante iniziata con ASA + cangrelor per via ev.

Il GdL concorda che:

cangrelor (inibitore endovenoso del recettore P2Y12) puo essere conside-
rato in aggiunta ad ASA e in sostituzione di P2Y12 inibitori orali, ai fini di
ottenere I'antiaggregazione, in pazienti con SCA STEMI/NSTEMI da sotto-
porre ad angioplastica, in cui la somministrazione dei farmaci orali al mo-
mento della PCI non sia possibile (es. pazienti con nausea e/o vomito,
con ipotensione marcata o in shock cardiogeno, ovvero pazienti intubati
dopo arresto cardiaco), ma per i quali sia comunque ragionevole ipotizza-
re di poter proseguire I'antiaggregazione per via orale una volta conclusa

I'infusione.

La prescrizione deve essere effettuata attraverso la compilazione di una

scheda AIFA cartacea.

Duplice terapia antiaggregante iniziata
con ASA + cangrelor per via ev.

Cangrelor & un inibitore del recettore piastrini-
co P2Y12 somministrabile esclusivamente per
via parenterale; questo consente un effetto
farmacologico rapido. Inoltre, il farmaco per la
sua breve emivita (3-6 minuti) garantisce un
completo recupero della funzionalita piastrinica
entro un’ora dopo il termine dell'infusione.
Cangrelor viene somministrato mediante un
bolo rapido di 30 mcg/kg seguito da una infu-
sione di 4 mcg/kg/min. per una durata di al-
meno due ore o fino al termine della procedura
di angioplastica. La durata dell'infusione non
pud comungue superare le 4 ore.

Cangrelor & stato studiato nel programma
CHAMPION costituito da tre studi che hanno
arruolato complessivamente oltre 25 mila pa-
zienti. I primi due, CHAMPION-PCI [Harrington
RA 2009] e CHAMPION-PLATFORM [Bhatt DL
2009], sono stati sospesi prematuramente do-
po che nell'analisi ad interim pre-specificata
I'endpoint primario non risultava raggiunto.

Un’analisi condotta a posteriori sui risultati di
tali studi, che introduceva una definizione piu
rigorosa di infarto e che otteneva risultati favo-
revoli, ha portato a ridisegnare il protocollo del
terzo studio, CHAMPION PHOENIX [Bhatt DL
2013]. Tale studio € un RCT che ha coinvolto
11.145 pazienti candidati ad una PCI per

angina stabile (circa 56%), SCA-STEMI (circa
18%), SCA-NSTEMI (circa 26%) ed ha confron-
tato cangrelor somministrato all‘inizio della pro-
cedura di angioplastica rispetto al solo carico
orale di clopidogrel, entrambi in associazione
con ASA. La scelta della terapia anticoagulante
associata, a discrezione dello sperimentatore,
comprendeva eparina non frazionata (78%),
bivalirudina (23%), eparina a basso peso mole-
colare (LMWH) (14%) o fondaparinux (2,7%).
Il pretrattamento con un inibitore P2Y12 era un
criterio di esclusione.

L'esito primario dello studio era il composito di
mortalita totale, infarto miocardico, rivascolariz-
zazione coronarica urgente, trombosi di stent,
valutati a 48 ore dalla procedura.

Lo studio ha dimostrato globalmente la superio-
rita del cangrelor rispetto a clopidogrel. L'esito
composito primario € stato osservato nel 4,7%
dei pazienti con cangrelor vs il 5,9% con clopi-
dogrel con una differenza assoluta del 1,2%
(OR 0,78 95% CI 0,66-0,93). Tra gli esiti se-
condari, si & osservata una significativa riduzio-
ne della frequenza di trombosi di stent (0,8%
vs 1,4%, rispettivamente; OR 0,62 95% CI
0,43-0,90) e infarto del miocardio (3,8% vs
4,7% rispettivamente; OR 0,8 95% CI
0,67-0,97). Non & risultata, invece, significativa
la differenza nella mortalita totale e CV.

Nel sottogruppo dei pazienti con SCA, la diffe-
renza assoluta sull’esito primario composito &

Terapia antitrombotica nelle Sindromi Coronariche Acute
Aggiornamento Giugno 2019
pag. 23

ERegione Emilia-Romagna



risultata dell’l,3% (rispettivamente, 3,3% per
cangrelor vs 4,6% per clopidogrel; OR 0,71
95% CI 0,52-0,96) mentre non ha raggiunto la
significativita statistica la differenza nella fre-
quenza di trombosi di stent, infarti del miocar-
dio e mortalita totale.

Nei pazienti con angina stabile |'esito primario
mostra una differenza assoluta dell’1,1% che
non raggiunge la significativita statistica.

La riduzione degli eventi ischemici si & ottenuta
al prezzo di un relativamente modesto incre-
mento del rischio emorragico; in particolare nei
pazienti con SCA l'impiego di cangrelor & asso-
ciato all'incremento dei sanguinamenti totali
secondo le classificazioni ACUITY e GUSTO
rispettivamente del 4,4% e 1,6%. L'analisi dei
sanguinamenti maggiori secondo le due classi-
ficazioni mostra risultati discordanti: assenza di
incremento dei sanguinamenti maggiori secon-
do la classificazione GUSTO e una differenza
del 2,2% a sfavore del cangrelor secondo la
classificazione ACUITY [Abtan J 2016].

Sono stati recentemente pubblicati i dati del
registro nazionale svedese (Swedish Coronary
Angiography and Angioplasty Registry - SCAAR),
che ha analizzato I'utilizzo del cangrelor nella
pratica clinica nell'arco di 2 anni. [Grimfjard et
al 2019].

I pazienti sottoposti ad angioplastica primaria
con ST elevato (SCA-STEMI) sono stati circa
10.800. Considerando solo le strutture in cui
cangrelor era in prontuario, 899 pazienti hanno
ricevuto il farmaco e 4.614 non sono stati trat-
tati. L'uso medio & stato del 16% circa, con
una oscillazione dal 4% al 36%. Solo 16 pa-
zienti con SCA-NSTEMI hanno ricevuto il tratta-
mento.

La maggior parte dei pazienti con SCA-STEMI
resuscitati da arresto cardiaco hanno ricevuto
cangrelor (circa 17% vs 2%).

Globalmente, comunque, i due terzi dei pazien-
ti trattati con cangrelor avevano gia ricevuto un
inibitore P2Y12 orale (ticagrelor nella maggior
parte dei casi); cid non € conforme a quanto
previsto in Scheda tecnica.

La percentuale di trombosi distent acuta &

risultata sovrapponibile a coloro che non hanno
ricevuto cangrelor (0,7% e 0,8%), mentre non
e disponibile alcun dato sulla mortalita totale,
per lo scarso numero di eventi.

Commento critico del gruppo di lavoro

In relazione alle sue caratteristiche, cangrelor

puo essere utile per ottenere una immediata ed

efficace inibizione piastrinica in pazienti con

SCA STEMI/NSTEMI selezionati che, in procinto

di essere sottoposti ad angioplastica, non siano

stati pretrattati con inibitori P2Y12 orall.

In particolare, il Gruppo di Lavoro ritiene che

possano beneficiare maggiormente del cangre-

lor i pazienti in cui:

- la somministrazione dei farmaci orali al mo-
mento della PCI non sia possibile. Rientrano
in questo scenario i pazienti con nausea €/0
vomito, con ipotensione marcata o in shock
cardiogeno, ovvero | pazienti intubati dopo
arresto cardiaco. Resta inteso che é indispen-
sabile che tali pazienti siano comunque candli-
dabili a proseguire la terapia per os.

Nel principale studio registrativo (CHAMPION
PHOENIX), /nfatti, l'esito principale mostra glo-
balmente un beneficio assoluto del 1,3% senza
differenze statisticamente significative nel tasso
di sanguinamenti maggiori. Se si considerano i
pazienti con SCA, pur nei limiti dell'analisi per
sottogruppi, il bilancio beneficio/rischio non puo
essere considerato definitivo viste anche le dif-
ferenze osservate nel tasso di sanguinamenti
maggiori rilevati con i vari metodi di classifica-
zione utilizzati e a fronte di risultati non signifi-
aativi in termini di trombosi di stent, infarti de/
miocardio e mortalita totale;

Nei pazienti in cui si utilizza il cangrelor, secon-
do scheda tecnica, la transizione agli inibitori del
recettore P2Y12 orali (clopidogrel, ticagrelor o

prasugrel) prevede una dose di carico per via

orale subito dopo linterruzione dellinfusione.
In alternativa, puo essere somministrata una
dose di carico di ticagrelor o prasugrel, ma non
di clopidogrel, fino a 30 minuti prima della fine
dellinfusione.
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SCA senza sopraslivellamento
del tratto ST (SCA-NSTE)
Contesto preospedaliero

e ospedaliero
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. Terapia farmacologica della SCA-NSTE

Le SCA-NSTE sono caratterizzate da dolore toracico acuto ed alterazioni elettrocardiografiche che
comprendono elevazione transitoria del tratto ST, sottoslivellamento transitorio o persistente del trat-
to ST, appiattimento, inversione o pseudo-normalizzazione dell’'onda T. Nell’'ambito delle SCA-NSTE si
distinguono l'angina instabile e l'infarto miocardico acuto senza sopraslivellamento del tratto ST
(NSTEMI), identificato attraverso un movimento significativo dei biomarcatori di miocardiocitonecro-
si, in primis da una curva della troponina significativa.

L'evoluzione epidemiologica delle Sindromi Coronariche Acute ha visto crescere nettamente il nume-
ro di pazienti con SCA-NSTE rispetto agli STEMI (Pavesi P.C. 2011). Occorre sottolineare che la pro-
gnosi dei pazienti con SCA-NSTE ¢ inizialmente migliore rispetto a quella dei pazienti con STEMI ma,
nel tempo, tende progressivamente ad eguagliarsi e quindi a divenire peggiore a medio/lungo termi-
ne. Inoltre, lo spettro delle caratteristiche cliniche e della prognosi dei soggetti con SCA-NSTE & mol-
to pill ampio rispetto allo STEMI, includendo sia pazienti a basso rischio sia pazienti complessi e con
prognosi severa quali i soggetti anziani, i pazienti con importanti co-patologie o precedenti eventi
vascolari. Questo richiede una corretta stratificazione del rischio, un trattamento antitrombotico di
aggressivita commisurata al livello di rischio ischemico ed emorragico e, nei pazienti a rischio mode-
rato-elevato, il pil frequente ricorso ad una precoce rivascolarizzazione. La stratificazione del rischio
€ basata su valutazioni cliniche (variabili anamnestiche, segni obiettivi, ECG e marcatori di necrosi)
eventualmente integrate dall’utilizzo di punteggi di rischio come il GRACE risk score per la stratifica-
zione del rischio ischemico e il CRUSADE risk score per la stratificazione del rischio emorragico.

Da qualche anno nell’ambito della definizione universale dell'infarto, € stato introdotto e descritto
anche lo scenario del cosiddetto infarto di tipo 2 che identifica un gruppo di pazienti ricoverati per
una patologia primaria non coronarica nei quali si verifica un danno miocardico secondario caratteriz-
zato da un valore elevato di troponina, generalmente dovuto a condizioni definite da discrepanza
(tachicardia, anemia, stato settico, etc).
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Infarto miocardico tipo 2

L'infarto tipo 1 rappresenta l‘oggetto cui si
riferiscono le indicazioni al trattamento anti-
trombotico di questo documento. E descritto
da uno scenario ben definito dove il rialzo del-
la troponina & causato da una
rottura/fissurazione di placca aterosclerotica
coronarica ed & associato ad un corollario di
sintomi od alterazioni ECG tipiche per una sin-
drome coronarica acuta. In questo contesto
sono ben chiari il significato prognostico della
sindrome, l'orientamento terapeutico da per-
seguire, i tempi ed i modi della strategia inva-
siva quando indicata. Tuttavia negli anni que-
sto scenario ben definito € stato complicato
dall’'osservazione che, per il progressivo mi-
glioramento dei metodi di dosaggio delle tro-
ponine che ne hanno incrementato la sensibili-
ta, & aumentato il numero di pazienti che svi-
luppano un rialzo di questi marcatori nono-
stante la causa primaria della loro ospedalizza-
zione non sia stata una sindrome coronarica
acuta. [Collinson P. 2015].

Queste osservazioni hanno fatto emergere il
concetto di infarto tipo 2, introdotto come par-
te integrante della definizione universale
dell'infarto, e descritto come “infarto miocardi-
co secondario ad ischemia causata da un in-
cremento della richiesta o da un ridotto appor-
to di ossigeno, dovuto, ad esempio a spasmo
coronarico, embolismo coronarico, anemia,
aritmie, ipertensione od ipotensione arterio-
sa”. In sintesi linfarto tipo 2 identifica un
gruppo di pazienti nei quali si verifica un dan-
no miocardico caratterizzato da un valore ele-
vato di troponina, generalmente dovuto a con-
dizioni definite da discrepanza (tachicardia,
anemia, stato settico, etc.) [Thygesen K.
2012, Sandoval Y. 2014]. Spesso infatti questi
soggetti sono stati ricoverati per scompenso
cardiaco, aritmie (fibrillazione atriale) o gravi
patologie extracardiache (es. broncopolmoni-
te, anemizzazione, etc.).

Vista l'estrema eterogeneita dei pazienti con
infarto tipo 2, gli studi fino ad ora effettuati
non sono stati in grado di fornire chiare indi-
cazioni prognostiche (anche se € molto proba-
bile che il rialzo dei marcatori abbia un signifi-
cato negativo) o terapeutiche [Saaby L. 2014].
Non vi ¢ infatti consenso sulla corretta strate-
gia da applicare nei pazienti con infarto tipo 2,
né vi sono terapie evidence-based strettamen-
te indicate.

Sara pertanto necessario che i medici
valutino caso per caso le indicazioni alla
terapia antitrombotica e alla coronaro-
grafia.
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Raccomandazione 9
SCA-NSTE: trattamento antitrombotico

Il GdL raccomanda:

= Per i pazienti a rischio altissimo indirizzati a coronarografia immediata
lo stesso trattamento antitrombotico previsto per lo STEMI.

= Per i pazienti a rischio NON altissimo

— aspirina 150-300 mg per os (o acetilsalicilato di lisina:dose media di 250 mg e.v.)

- il pretrattamento con inibitore del recettore P2Y12 e consigliato nei pazienti can-
didati a procedura coronarografica oltre le 24 ore e con diagnosi certa
(ragionevolmente escluso l'infarto di tipo 2). Nei pazienti candidati a coronaro-
grafia entro le 24 ore la scelta é discrezionale sulla base delle caratteristiche del
paziente.

- ticagrelor e prasugrel sono gli inibitori del recettore P2Y12 di prima scelta consi-
derando che clopidogrel va riservato ai pazienti con controindicazioni a ticagre-
lor o prasugrel o ad elevato rischio emorragico. Il clopidogrel rappresenta inoltre
il farmaco di prima scelta nei pazienti in terapia anticoagulante orale. Prasugrel
non puo essere somministrato prima della decisione di eseguire I'angioplastica
coronarica cioé prima che sia stata eseguita la coronarografia. Per quanto ri-
guarda I'eventuale utilizzo di cangrelor si veda la raccomandazione 8bis.

- fondaparinux é I'anticoagulante di prima scelta in attesa della procedura di
rivascolarizzazione. In alternativa puo essere usata enoxaparina s.c. nel caso
non sia disponibile fondaparinux o il paziente sia gia stato trattato con una dose
di enoxaparina.

- durante la procedura di rivascolarizzazione l'operatore identifichera e
somministrera I'anticoagulante in base a quello precedentemente sommi-
nistrato e al profilo di rischio ischemico/emorragico del paziente.

Trattamento antitrombotico e tempistica
della coronarografia

Analogamente a quanto accade negli STEMI,
anche nelle SCA-NSTE lattivazione dell’aggre-
gazione piastrinica e I'attivazione emocoagula-
tiva giocano un ruolo importantissimo nella
genesi della trombosi arteriosa. Il controllo di
tali aspetti coagulativi rappresenta pertanto un
obiettivo chiave della terapia di questa sindro-
me. Ne consegue che tutti i pazienti con SCA-
NSTE devono ricevere un anticoagulante e uno
0 piu antipiastrinici.

ERegione Emilia-Romagna

L'intensita del trattamento e la combinazione
dei diversi farmaci nel singolo paziente dipen-
dono sia dalla precisa valutazione del rischio
ischemico sia dalla strategia invasiva scelta.
Quanto piu alto sara il rischio ischemico e pre-
coce il ricorso alla rivascolarizzazione, tanto
maggiore dovra essere |'aggressivita del tratta-
mento antitrombotico.

Le raccomandazioni terapeutiche proposte se-
guiranno quindi questa linea di principio.
Tuttavia, poiché una maggiore aggressivita
della terapia antitrombotica espone a un
maggiore rischio emorragico, nella defini-
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zione della strategia terapeutica si dovra tener
conto anche del rischio emorragico individuale.

Le linee guida ESC 2015 sulle SCA-NSTE
[Roffi M. 2016] distinguono il timing della coro-
narografia in tre distinte categorie:

= strategia invasiva immediata (< 2 ore)
= strategia invasiva precoce (< 24 ore)
= strategia invasiva dopo la 72™ ora

Una strategia invasiva precoce (< 24 ore) vie-
ne raccomandata nei pazienti con almeno uno
dei seguenti criteri:
* modificazioni della troponina compatibili
con infarto,
» modificazioni  dinamiche di  ST-T
(sintomatiche o silenti),
= GRACE risk score > 140 .
Una quota significativa dei pazienti con
SCA-NSTE ricoverati in Cardiologia soddisfa i
criteri sopra descritti.

Commento critico del gruppo di lavoro
sulla tempistica della coronarografia
L'eventuale superiorita, in termini di riduzione
del rischio ischemico, di una strategia invasiva
precoce (< 24 ore) rispetto ad una strategia
invasiva meno precoce (>24 ore) é stata inda-
gata in 8 studi clinici randomizzati (ABOARD,
ELISA, ISAR COOL, TIMACS, OPTIMA, ELISA-3,
LIPSIA-NSTEMI, RIDDLE-NSTEMI). I risultati di
questi studi e di 5 fra le piu importanti/recenti
metanalisi degli stessi [Katristis D.G. 2011, Na-
varese E.P. 2013, Milasinovic D. 2015, Bonnello
L. 2016, Jobs A 2017] non hanno evidenziato
una chiara superiorita della strategia invasi-
vaprecoce in termini di riduzione della mortalita
o di recidiva infartuale.

Sulla base di queste evidenze ed in considera-
Zione delle complessita organizzative, il Gdl
concorda che il timing di esecuzione della coro-
narografia debba essere deciso in base alla
gravita clinica e comunque entro una finestra
di 72 ore, ma che non debba essere mandato-
ria l'esecuzione della stessa entro 24 ore.

Strategia invasiva immediata: pazienti ad
altissimo rischio indirizzati a coronarogra-
fia entro 2 ore
Sono pazienti da trattare analogamente allo
STEMI quindi, dal momento della conferma
diagnostica, con:
- aspirina (vedi raccomandazione 2),
- eparina non frazionata 70-100 U/kg al mo-
mento della PCI; se si utilizzano gli inibitori
GP 2b/3a la dose va ridotta a 50-70 U/Kg.

Nel contesto pre-ospedaliero
- NON sono raccomandati altri antiaggregan-
ti e, pili in generale, prima della conoscen-
za dell'anatomia coronarica.
In particolare:
- i GPI upstream sono sconsigliati,
- non vi sono elementi ostativi, ma nemme-
no evidenze a favore sulla terapia con inibi-
tori P2Y12.

In sala di emodinamica

- potra essere somministrato un GPI.
L'impiego dei GPI, essendo associato ad un
aumento dei sanguinamenti, va riservato a casi
selezionati con profilo rischio/beneficio favore-
vole ovvero con elevato rischio ischemico
(definito sulla base di caratteristiche cliniche,
anatomiche o procedurali di elevata complessi-
ta) e basso rischio emorragico.
Dovranno inoltre essere applicate le strategie
di riduzione del rischio emorragico gia descritte
nella raccomandazione 7. Resta valida l'indica-
zione anche per l'uso in bailout o per compli-
canze trombotiche.

Pazienti a rischio alto o intermedio indi-
rizzati a coronarografia entro 72 ore

Come precedentemente esposto, in questi sog-
getti la scelta della terapia antitrombotica e del
tempo di esecuzione della coronarografia pos-
sono essere complesse e devono tener conto di
un accurato bilancio tra rischio ischemico ed
emorragico.

I trattamenti previsti dalle linee guida sono i
seguenti:
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Al momento della diagnosi

» Anticoagulante: fondaparinux, enoxapari-
na s.c. 0 eparina non frazionata e.v. L'anti-
coagulante € da sospendere dopo la riva-
scolarizzazione percutanea o in vista della
rivascolarizzazione chirurgica, se non diver-
samente indicato.

= ASA 150-300 mg per o0s oppure
acetilsalicilato di lisina: dose media 250 mg
e.v. (dose minima 75 mg dose massima 500
mg) se non possibile per os.

= Secondo antiaggregante piastrinico
(inibitori reversibili o irreversibili del recetto-
re piastrinico P2Y12: clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor): non esistono al momento attua-
le sufficienti evidenze a favore o contro |l
trattamento con il secondo antiaggregante
piastrinico prima della coronarografia in pa-
zienti avviati a strategia invasiva. Vi sono
dati che suggeriscono un potenziale benefi-
cio del clopidogrel o del ticagrelor, ma non
possono essere considerati definitivi. Diver-
samente, sulla base dei risultati dello studio
ACCOAST [Montalescot G. 2013], il pra-
sugrel & controindicato prima dell’esecuzio-
ne della coronarografia.

Al momento della PCI

= Anticoagulante: i pazienti che al momento
della diagnosi non hanno ricevuto un tratta-
mento anticoagulante o hanno ricevuto fon-
daparinx dovranno essere trattai con eparina
non frazionata 70-100 Ul/kg
(50-70 UI/Kg se uso pianificato di GPI).
Eventuali integrazioni dell’eparina possono
essere implementate sulla base dei valori
target di ACT.
In alternativa pud essere considerata la bi-
valirudina e.v. (bolo 0,75 mg/kg, seguita da
infusione di 1,75 mg/kg/h fino a 4 ore dopo
la PCI).

L'enoxaparina e.v. dovrebbe essere presa in

considerazione solo nei pazienti che sono stati

precedentemente trattati con questo farmaco

ERegione Emilia-Romagna

seguendo le seguenti regole:

- nessuna integrazione se l'ultima iniezio-
ne s.c. risale a < 8 ore prima,

- bolo di 0,3 mg/kg e.v. se |'ultima iniezio-
ne s.c. risale a 28 h prima.

= inibitore del recettore P2Y12: nei pa-

zienti che non abbiano iniziato prima il 2°
antiaggregante, € raccomandata la sommi-
nistrazione di ticagrelor 180 mg o prasugrel
60 mg o clopidogrel 600 mg. Ticagrelor e
prasugrel vanno preferiti al clopidogrel, a
meno che non sussistano controindicazioni.

= GP IIb/IIIa: ne € previsto un impiego se-

lettivo in situazioni di bail-out o per compli-
canze trombotiche. Possono essere presi in
considerazione anche nel corso di procedure
ad alto rischio in pazienti senza o con breve

(<6h) pre-trattamento con DAPT.

Commento critico del gruppo di la-
voro

Anticoagulanti

1/ GdL ritiene utile supportare ['uso routina-
rio di fondaparinux dal momento della
diagnosi nei pazienti con SCA NSTEMI, sulla
base du un piv favorevole bilancio rischio/
beneficio.

Infatti, nello studio OASIS-5 su piu di 20.000
pazienti, fondaparinux 2.5 mg s.c./die é ri-
sultato non inferiore rispetto all'enoxaparina
rispetto agli endpoint ischemici (morte, in-
farto o ischemia refrattaria a 9 giorni) ed
associato a una significativa maggior riduzio-
ne dei sanguinamenti maggiori in ospedale
[HR 0,52 (95% CI 0,44, 0,61)] e della mor-
talita a 30 giorni [2.9% vs. 3,5%,; HR 0,83
(95% CI 0,71, 0,97)] [Yusuf S. 2006].

Nei pazienti in terapia con fondaparinux, al
momento della PCI deve essere sommini-
strata una dose standard di eparina non fra-
zionata (70-100 UI/Kg) che puo e deve es-
sere ridotta in caso di uso pianificato dei GPI
(50-70 Ul/kg) (Steg P.G. Am Heart J. 2010).
Dati dal registro svedese "Quality Registry
Swedeheart” su oltre 40.000 pazienti con
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SCA NSTEMI hanno confermato i dati dello stu-
dio Oasis-5 nonostante i pazienti in questo re-
gistro avessero un profilo di rischio molto piu
elevato sia in termini di rischio ischemico che
emorragico [Szummer K 2015].

La bivalirudina, sulla base dei risultati dello
studio MATRIX [Leonardi S. 2016] che mostra
pari efficacia e sicurezza rispetto ad UFH e dei
costi elevati, é da riservare a pazienti selezio-
nati con elevato rischio emorragico e in alter-
nativa a UFH + GPL.

Secondo antiaggregante piastrinico

Sulla base di evidenze derivanti dallo studio
CURE [Yusuf S. 2001], laggiunta del clopido-
grel allaspirina era raccomandata sin dal mo-
mento della diagnosi, con dose carico di
300 mg seguita da una dose di mantenimento
di 75 mg/die. Lo studio CURE é stato tuttavia
condotto in un‘epoca nella quale il ricorso alla
strategia invasiva e all angioplastica era minori-
tario (43.7% e 21.2%, rispettivamente) e con
tempistiche molto lunghe (mediana per la PCI
= 6 giorni). Il cambio di strategia, con la velo-
cizzazione dei tempi dell'angiografia e il ricorso
molto piu frequente alla PCI, hanno sollevato il
quesito sull'effettiva utilita di somministrare il
secondo antiaggregante piastrinico prima di
conoscere [anatomia coronarica (cosiddetto
"pre-treatment”). Lo studio PLATO [Wallentin
L. 2009] che ha dimostrato in epoca piu recen-
te la superiorita del ticagrelor rispetto al clopi-
dogrel in pazienti a rischio intermedio/elevato,
e stato effettuato con lo stesso disegno dello
studio CURE. Pertanto questo farmaco puo
essere somministrato sin dal momento della
diagnosi e va preferito al clopidogrel.

Bisogna, tuttavia, sottolineare il fatto che non
esistono al momento attuale sufficienti eviden-
ze per raccomandare (né per controindicare) il
trattamento con il secondo antiaggregante
piastrinico prima della coronarografia in
pazienti awviati a strategia invasiva. Lunico
studio disegnato specificamente per testare
qguesta strategia, I"ACCOAST [ Montalescot G.

2013) é stato condotto con il prasugrel e non
ha documentato alcun beneficio del pretratta-
mento sugli eventi ischemici a fronte di un si-
gnificativo aumento del rischio emorragico.
Pertanto, il GdL ritiene che il trattamento con
duplice terapia antiaggregante sia rinviabile a
dopo la coronarografia nella maggior parte dei
pazienti awviati a strategia invasiva precoce
(coronarografia <24 ore).

Per | pazienti a rischio alto o intermedio per i
quali lo studio coronarografico sia effettuato
(per ragioni cliniche o logistiche) in tempi pit
lunghi, il GdL raccomanda il trattamento con
ticagrelor o, se controindicato, con clopidogrel/
al momento della conferma diagnostica.

Per gquanto riguarda la duplice terapia di an-
tiaggregazione iniziata per via ev con cangrelor,
si veda il commento alla raccomandazione 8bis.

GP IIb/IIIa

Analogamente a quanto descritto per i pazienti
con STEMI, limpiego degli inibitori della glico-
proteina IIb/Illa é associato ad una riduzione
significativa degli eventi ischemici [Roffi M. et
Al. 2002], ma anche ad un aumento di quelli
emorragici [Stone G.W.

2006]. Attualmente, ne viene pertanto racco-
mandato solo limpiego selettivo durante PCI in
situazioni di bail-out o per complicanze trombo-
tiche (Roffi M . 2016). A giudizio del Gdl, coe-
rentemente con le linee guida delle societa
americane, i GPI possono essere presi in con-
siderazione anche nel corso di procedure di PCI
ad alto rischio, in pazienti senza o con breve
(<6h) pre-trattamento con DAPT, in quanto
questo é il setting nel quale tali farmaci sono
stati studiati inizialmente ed hanno dato i mi-
gliori risultati clinici [Amsterdam E.A. 2014].
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Raccomandazione 10

SCA-NSTE : pazienti non sottoposti a rivascolarizzazione coronarica

Il GdL concorda che:

La duplice terapia antiaggregante € generalmente indicata nella fase acuta

e a lungo termine nei pazienti con SCA-NSTE anche quando trattati con la

sola terapia medica: i farmaci utilizzabili in associazione all’aspirina sono

clopidogrel e ticagrelor.

Nei pazienti a piu elevato rischio emorragico e consigliabile utilizzare la

sola aspirina.

Pazienti non sottoposti a rivascolariz-
zazione coronarica
La rivascolarizzazione coronarica nei pazienti
con SCA-NSTE si associa ad un significativo
miglioramento prognostico ed & per questo
raccomandata dalle Linee Guida. Tuttavia, no-
nostante cid, nel mondo reale una proporzione
significativa di pazienti con SCA-NSTE ¢ tratta-
ta con la sola terapia medica e cioé senza riva-
scolarizzazione coronarica. La scelta di questa
strategia talvolta avviene dopo la coronarogra-
fia, mentre in alcuni casi si opta per non ese-
guire nemmeno l'esame coronarografico dia-
gnostico [De Luca L. 2015 Oct, Puymirat E.
2012].
In alcuni casi questa scelta & dettata dall’'assen-
za di margini per ulteriori procedure di rivasco-
larizzazione alla luce dell’'anatomia coronarica. I
pazienti trattati in modo conservativo presenta-
no in generale una prognosi peggiore, anche
in termini di mortalita, e un piu elevato rischio
di ricorrenza di eventi, sia a breve sia a lungo
termine, rispetto ai pazienti sottoposti a riva-
scolarizzazione coronarica [Chan M.Y. 2008].
Sulla base delle evidenze disponibili [Roffi M.
2016, Menozzi A. 2017], le principali caratteri-
stiche cliniche associate ad una strategia con-
servativa sono:

- eta avanzata,

- insufficienza renale,

- pregresse procedure di rivascolarizzazione

- alto rischio emorragico .

I dati di letteratura documentano che i pazienti
con SCA-NSTE non rivascolarizzati hanno mino-
re probabilita di ricevere un trattamento farma-
cologico aderente alle raccomandazioni delle
linee guida [Budaj A. 2003], con il rischio di
ricevere una terapia medica sub-ottimale relati-
vamente a piu classi di farmaci (statine, ACE-
inibitori, betabloccanti e terapia antitrombotica
sia a breve che a lungo termine). Questo av-
viene in particolare quando questi pazienti ven-
gono ricoverati in ambiente non cardiologico.
Nel registro EYESHOT, espressione della prati-
ca clinica attuale nella realta italiana, il 41%
dei pazienti con SCA-NSTE non sottoposti a
rivascolarizzazione coronarica & stato dimesso
senza la duplice terapia antiaggregante [De
Luca L. 2015 Jul].

II beneficio della duplice terapia antipiastrinica
(DAPT) con aspirina e clopidogrel nei pazienti
con SCA-NSTE gestiti con la sola terapia medi-
ca e stato dimostrato dallo studio CURE [Yusuf
S. 2001], in cui tale associazione ha dimostrato
di ridurre il rischio relativo di morte cardiova-
scolare, infarto miocardico ed ictus del 2,1%
assoluto.

Recentemente in un registro retrospettivo in
cui l'utilizzo del clopidogrel in associazione
all'aspirina € stato valutato in una coorte di
pazienti con angina instabile e
SCA-NSTE trattati con la sola terapia medica,
ha mostrato una significativa riduzione del ri-
schio dell’esito composito morte + infarto mio-
cardico nel follow-up pari al 3,9% assoluto
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nell'intera popolazione studiata; in realta in
un‘analisi per sottogruppi il dato era statisti-
camente significativo solo per i pazienti con
SCA-NSTE [Solomon M.D. 2014]. Per quanto
riguarda la scelta dell'antiaggregante da asso-
ciare all'aspirina, in un‘analisi post-hoc dello
studio PLATO il beneficio di ticagrelor rispetto a
clopidogrel nella riduzione della ricorrenza degli
eventi ischemici e della mortalita nei pazienti
che non hanno ricevuto rivascolarizzazione co-
ronarica nei primi 10 giorni dopo I'evento acuto
e risultato non significativamente differente da
quello rilevato nella popolazione principale dello
studio [Lindholm D. 2014].

Inoltre la riduzione degli eventi cardiovascolari
con ticagrelor si € ottenuta indipendentemente
dal riscontro di coronaropatia significativa o
meno all'angiografia.

Nello studio TRILOGY, prasugrel non ha dimo-
strato efficacia superiore a clopidogrel in pa-
zienti con SCA-NSTE gestiti in maniera conser-
vativa (sia sottoposti che non sottoposti all’'esa-
me coronarografico) [Roe MT].

Le recenti Linee Guida sulla DAPT raccomanda-
no il trattamento con duplice terapia antiag-
gregante per almeno 12 mesi nei pazienti con
SCA-NSTE non rivascolarizzati e di preferire
ticagrelor a clopidogrel a meno che il poten-
ziale rischio emorragico non superi il beneficio
antiischemico [Valgimigli M. 2018].

Commento critico del gruppo di lavo-
ro

Al fine di ottimizzare la gestione dei pazienti
con SCA-NSTE e di conseguenza la prognosi
degli stessi é di fondamentale importanza la
corretta identificazione dei pazienti in cui esclu-
dere una strategia invasiva. La coronarografia
non dovrebbe essere negata per motivazioni
logistiche, cioé a causa dell assenza del labora-
torio di emodinamica “on site”. In secondo luo-
go, la sola eta avanzata, in assenza di altre
condizioni patologiche o di fragilita, non do-
vrebbe condizionare la possibilita del paziente
di ricevere il miglior trattamento.

Dato che i pazienti con SCA-NSTE gestiti in ma-
niera conservativa sono sottorappresentati nei
trial randomizzati e soprattutto considerato che
i pazienti con gravi e molteplici comorbidita,
che costituiscono una porzione rilevante di que-
sta popolazione, non vengono di fatto arruolati
nei trial clinici, vi e senza dubbio un bisogno
ancora non risolto di definire la migliore strate-
gia di antiaggregazione piastrinica in questi
pazienti, Considerato pero il rischio elevato di
eventi ischemici che caratterizza questa popola-
zZione quando é presente coronaropatia critica,
la terapia antiaggregante si delinea come un
elemento essenziale al fine di migliorarne la
prognosi; data inoltre I'eterogeneita della popo-
lazione é peraltro chiaro che la strategia otti-
male non puo essere una sola da applicarsi rigi-
damente a tutta la categoria di pazienti, con la
conseguente necessita di modulare sia la po-
tenza che la durata della terapia antitrombotica
sulla base del bilancio tra il rischio ischemico e
qguello emorragico nel singolo paziente. Il Gdl
ritiene che il trattamento antiaggregante con
la sola aspirina vada riservato ai pazienti con
aumentato rischio emorragico o con verosimile
infarto di tipo 2. Per i restanti pazienti con SCA-
NSTE si ritiene ragionevole, in generale, il trat-
tamento con duplice terapia antiaggregante,
analogamente ai pazienti sottoposti a rivascola-
rizzazione coronarica.

La scelta tra clopidogrel e ticagrelor (il prasu-
grel non é registrato per questa indicazione) in
questa categoria di pazienti dovrebbe basarsi
sul bilancio fra il rischio ischemico e quello
emorragico, tenendo in considerazione anche la
severita e l'estensione della coronaropatia.
Limpiego di una terapia antiaggregante pit
potente, utilizzando ticagrelor, puo essere pre-
feribile nei pazienti a pit alto rischio ischemico,
come ad esempio quelli con grave ed estesa
coronaropatia, e in assenza di aumentato ri-
schio emorragico.

In questi stessi pazienti puo essere considerata
anche una durata della duplice terapia antiag-
gregante maggiore di 12 mesi.
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SCA-STEMI e SCA-NSTE

. durata della duplice antiaggregazione
(DAPT) nei primi 12 mesi

. prolungamento della DAPT oltre il 12° mese
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Raccomandazione 11

SCA-STEMI e SCA-NSTE: durata della DAPT nei primi 12 mesi

Il GdL concorda che:

* al momento della dimissione € opportuno eseguire una attenta valuta-
zione dei potenziali fattori di rischio ischemico ed emorragico.
* nella maggioranza dei pazienti la durata ottimale della DAPT & di 12 mesi.

» esiste un sottogruppo di

pazienti che,

presentando peculiari

caratteristiche che aumentano in modo rilevante il rischio di complican-
ze emorragiche, dovrebbero essere sottoposti ad un regime di tratta-

mento di durata inferiore (6 mesi).

* anche i pazienti sottoposti a rivascolarizzazione chirurgica in seguito
all’ammissione in ospedale per SCA possono beneficiare della ripresa
della DAPT dopo la chirurgia per 12 mesi.

In ogni caso la prescrizione di tali farmaci dovra essere conforme alle
schede tecniche e alle regole che disciplinano il PT AIFA.

Duplice terapia antiaggregante: durata nei
primi dodici mesi dopo la dimissione.

L'identificazione della durata ottimale della du-
plice terapia antiaggregante & stato uno dei
maggiori argomenti di ricerca negli ultimi 10
anni. Lo studio CURE [Yusuf S. 2001, Mehta
S.R. 2001], e stato il trial caposaldo che ha
dimostrato che, indipendentemente dalla riva-
scolarizzazione e dall'impianto di stent, i pa-
zienti con sindrome coronarica acuta traevano
giovamento, in termini di riduzione della mor-
talita CV, di infarto non fatale e stroke, dalla
duplice antiaggregazione con aspirina e clopi-
dogrel continuata per 12 mesi. Questo benefi-
cio clinico era associato a un incremento signi-
ficativo del rischio di complicanze emorragiche.
Alla luce di questo studio lo standard di cura
per i pazienti con sindrome coronarica acuta &
diventato la terapia antiaggregante con aspiri-
na e clopidogrell per 12 mesi. A seguire dli
studi PLATO e TRITON TIMI 38 [Lindholm D.
2014, Wiviott S.D. 2007, Montalescot G. 2009]
si sono confrontati con questo gold-standard.
Entrambi gli studi hanno confrontato un regime
di 12 mesi a base di aspirina e clopidogrel vs.
quello con aspirina e ticagrelor o prasugrel,
rispettivamente.

I dati hanno evidenziato la superiorita di ticagre-
lor e prasugrel vs. clopidogrel, a discapito di un
ulteriore incremento delle complicanze emorragi-
che. Da questo background e con I'ulteriore fat-
tore di confondimento legato al tipo di stent me-
dicati utilizzati si sono susseguiti oltre 15 RCT
sull'argomento e altrettante meta-analisi. In mo-
do riassuntivo si puo affermare che I'analisi criti-
ca di questa corposa letteratura evidenzia che:

- la maggioranza degli studi sono stati condotti
con regimi di DAPT basati sul clopidogrel e
quindi i dati sono difficilmente trasferibili ad
un contesto di trattamento ottimale con i
nuovi inibitori del recettore P2Y12;

- molti studi sono stati condotti in pazienti con
cardiopatia ischemica stabile o comunque
con un profilo di rischio cardiovascolare bas-
SO;

- gli studi e le meta-analisi in cui predominava-
no i pazienti con cardiopatia ischemica stabi-
le supportano regimi di trattamento brevi (3-
6 mesi). Infatti in pazienti con cardiopatia
ischemica stabile e basso rischio cardiovasco-
lare le complicanze emorragiche da DAPT
superano il potenziale beneficio in termini di
riduzione di infarto e/o trombosi di stent;
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- gli studi condotti in pazienti con infarto mio-
cardico e l'unica meta-analisi [Udell J.A.
2026] condotta includendo esclusivamente
pazienti con sindrome coronarica acuta sup-
portano invece i vantaggi di un prolunga-
mento oltre il 12° mese della DAPT.

La meta-analisi di Udell € l'unica focalizzata
esclusivamente su pazienti con infarto miocar-
dico acuto che pone l'attenzione sulla duplice
terapia antiaggregante allo acopo di verificare
se, regimi prolungati (tutti oltre i 12 mesi di
trattamento e una media di 31 mesi di follow-
up) sono effettivamente associati a un maggio-
re rischio di morte. Su un totale di oltre 33.000
pazienti gli Autori hanno dimostrato che regimi
prolungati di DAPT non erano associati a un
incremento della mortalita per tutte le cause
(RR 0,92; 95%CI 0,83-1,03; p=0,13). Si osser-
vava invece una riduzione significativa del ri-
schio di eventi CV maggiori [RR 0,78 (95% CI
0,67-0,90); P= 0,001 pari ad una riduzione
assoluta del 1,09%]. In particolare si riduce il
rischio di morte cardiovascolare (RR 0,85; 95%
CI 0,74-0,98; pari ad una riduzione assoluta
dello 0,3%), di infarto (RR 0,70; 95%CI 0,55-
0,88, pari ad una riduzione assoluta dello
0,84%) e stroke (RR 0,81; 95%CI 0,68-0,97,
pari ad una riduzione assoluta dello 0,31%).
Era infine associato un incremento delle com-
plicanze emorragiche maggiori (RR 1,73; 95%
CI 1,19-2,50), pari ad un aumento assoluto
dello 0,76%, mentre le complicanze emorra-
giche fatali non erano differenti (RR 0,91;
95%CI 0,53-1,58; p=0,75).

Pertanto i dati dei singoli studi, ma anche le
meta-analisi condotte in modo corretto esclusi-
vamente su pazienti con sindrome coronarica
acuta, indicano chiaramente che per la mag-
gioranza dei pazienti 12 mesi di trattamento
con duplice terapia antiaggregante rappresenta
lo standard di riferimento.

Esiste poi un sottogruppo di pazienti a maggio-
re rischio di sviluppare delle complicanze emor-
ragiche.

In questi pazienti una durata piu breve (6 me-
si) pud rappresentare un buon compromesso
tra la riduzione del rischio ischemico e l'incre-
mento del rischio emorragico. Purtroppo l'iden-
tificazione di questo sottogruppo di pazienti
non & né semplice né supportata da evidenze
forti. Si tratta mediamente di pazienti con co-
morbidita che ne aumentano il rischio di com-
plicanze emorragiche e quindi meritevoli di una
DAPT meno aggressiva (clopidogrel e durata
ridotta a 6 mesi). Recentemente, € stato pub-
blicato il PRECISE-DAPT score [Costa F. 2017].
Questo score € applicabile alla dimissione e ha
dimostrato una discreta capacita di identificare
i pazienti ad alta probabilita di una complicanza
emorragica. Lo score € stato costruito partendo
da molteplici studi in cui i pazienti erano stati
trattati con durate differenti di regimi di DAPT.
Come per altri studi, I'analisi in parte € inficiata
dalla miscellanea di pazienti con SCA e cardio-
patia ischemica stabile e dal fatto che erano
ancora presenti pazienti con stent medicati di
prima generazione e linibitore del recettore
P2Y12 piu usato era il clopidogrel.
Nella popolazione di studio sono stati per prima
cosa identificati i maggiori predittori di compli-
canze emorragiche. Questi sono stati poi inte-
grati in uno score.
Per valori di score > 25 si osservava un mag-
giore rischio di complicanza emorragica. I
predittori integrati nello score sono:

- n. di globuli bianchi

- emoglobina

- precedente evento emorragico

- clearence della creatinina

- eta
Nella tabella 1. sono elencati gli elementi che
nell'ambito di una valutazione complessiva del
paziente, possono essere di volta in volta consi-
derati nel singolo paziente per definire il rap-
porto fra rischio ischemico e rischio emorragico.
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Commento critico del gruppo di lavoro

Il GdL, in accordo con le recenti linee guida
Europee della DAPT, concorda che in ogni sin-
golo paziente sia molto importante, soprattutto
al momento della dimissione, eseguire unac-
curata valutazione del rischio ischemico ed
emorragico. Il GdL ritiene inoltre che nella mag-
gioranza dei pazienti con SCA (ovvero pazienti
a rischio cardiovascolare elevato) il rischio
ischemico prevalichi quello emorragico e per-
tanto lindicazione dovrebbe essere a una DAPT
(aspirina + inibitore del recettore P2Y12) della
durata di 12 mesi.

Nello stesso tempo sottolinea che esistono pa-
Zienti in cui un regime piu breve (6 mesi) puo
essere un compromesso ottimale. Ldentifica-
zione di questo sottogruppo di pazienti puo es-
sere fatta ricorrendo agli score validati in lette-
ratura (es. PRECISE-DAPT score 225) o sempli-
cemente analizzando i maggiori fattori asso-
ciati ad un elevato rischio emorragico/ischemico
(vedi Tab. 1).

| Gdl ribadisce infine che anche i pazienti che
hanno sospeso la DAPT perché sottoposti a by-
pass aorto coronarico nellambito di un episodio
di SCA possono trarre vantaggio dalla ripresa
della duplice antiaggregazione per 12 mesi o
comunque per il tempo programmato in occasio-
ne della SCA.

Tab. 1 Variabili di rischio ischemico ed emorragico da valutare ai fini della durata della DAPT

Aumentato rischio ischemico

= STEMI

= Diabete

= Ateromasia vascolare polidistrettuale

= Insuff. renale cronica (VFG<60 ml/min)
= Recidiva di SCA

= Pregressa trombosi di stent

= Fumo di sigaretta

= Coronaropatia multivasale e/o diffusa

= Coronaropatia critica non rivascolarizzata/
rivascolarizzazione coronarica incompleta

= Severa disfunzione ventricolare sinistra

= Stenting dell’ultimo vaso residuo

= Biforcazione trattata con 2 stent

= Stent impiantati e/o lesioni trattate >/ =3
» Lunghezza totale stent >60 mm

= Impianto di scaffold bioriassorbibili

ERegione Emilia-Romagna

Aumentato rischio emorragico

= Anamnesi di sanguinamento maggiore

= Sanguinamento in corso di DAPT

» Eta avanzata (> 75anni)

= Pregressi TIA e/o stroke

= Terapia anticoagulante orale

= In programma intervento chirurgico maggiore

= Anemia cronica (indicativamente Hb < 10 g/dL)
= Insuff. renale cronica (VFG<60 ml/min)

= Insufficienza renale in dialisi

= Basso peso corporeo (BMI<18,5)

= Precise-DAPT Score > 25

= Terapia cronica con corticosteroidi/FANS
= Malattia neoplastica in atto
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Raccomandazione 12

SCA-STEMI e SCA-NSTE: prolungamento della DAPT oltre il 12° mese

Il GdL concorda che ad un anno dall’evento acuto e obbligatorio:
- valutare la compliance/tollerabilita della DAPT in corso,
- definire il rischio ischemico residuo,
- fare un’analisi attenta del rischio emorragico.

La scelta di prolungare la DAPT oltre il 12°mese con ticagrelor 60 mg x 2/die
dovrebbe essere motivata dalla forte convinzione che, nello specifico pazien-
te, prevalgono i potenziali benefici di riduzione del rischio ischemico sul ri-

schio emorragico.

In ogni caso la prescrizione di tale farmaco dovra essere conforme alla
scheda tecnica e alle regole che disciplinano il PT cartaceo AIFA, trasfor-
mato a livello regionale in un PT on line da compilare attraverso il sito del

progetto sole*.

o www.progetto-sole.it

Duplice terapia antiaggregante: prolunga-
mento oltre il dodicesimo mese
Storicamente la DAPT & stata somministrata
per 12 mesi dopo una sindrome coronarica
acuta o dopo limpianto di uno o piu stent me-
dicati. Negli ultimi 10 anni si sono susseguite
due spinte culturali differenti rispetto al prolun-
gamento della DAPT oltre il dodicesimo mese.
La prima era indotta dalla osservazione di un
eccesso di trombosi di stent molto tardive, ol-
tre il primo anno, dopo impianto di stent medi-
cato (in particolare per gli stent di prima gene-
razione) [Gallge A.M. 2017]. La seconda dalla
constatazione che un numero non trascurabile
di eventi ischemici si verificava dopo il primo
anno. Questi eventi erano rappresentati da
reinfarti e morti per causa cardiaca e nel 50%
dei casi erano indipendenti dalla lesione indice
del primo evento [Johansson S. 2017, Stone
G.W. 2011].

Lo studio DAPT [Mauri L. 2014] & stato pro-
mosso e portato a termine per rispondere al
primo problema. Un totale di 9.961 pazienti
con SCA o cardiopatia ischemica stabile che
avevano raggiunto il primo anno di DAPT senza
complicanze venivano randomizzati a sospen-
dere la DAPT o a continuarla per ulteriori 18
mesi. Lo studio ha incluso nella maggioranza

dei casi una DAPT con aspirina e clopidogrel

(65%) mentre il restante 35% erano in pra-

sugrel e nessun paziente era in ticagrelor.

Lo studio ha dimostrato una riduzione signifi-

cativa dell’'esito composito (morte + IMA +

stroke) (-1,6% assoluto con HR 0,71; 95% IC

0,59-0,85) e della trombosi di stent (-1% as-
soluto con HR 0,29; 95% IC 0,17-0,48).

Questo era associato perd a un incremento

significativo del numero di complicanze emor-

ragiche moderate o gravi (+1% assoluto 95%

IC 0,4-1,5 P< 0,001) e ad un trend di incre-

mento per la morte per ogni causa.

I dati dello studio DAPT pero meritano alcune

considerazioni:

- la maggioranza dei pazienti presentava una
cardiopatia ischemica stabile (meno
di un terzo aveva una SCA STEMI o
NSTEMI al momento dell’evento indice);

- una quota non indifferente di pazienti era
stata trattata con stent medicati di prima
generazione che ora non sono piu in com-
mercio;

- la maggioranza degli eventi tardivi si & veri-
ficata nel sottogruppo di pazienti con stent
medicato di prima generazione;

- le sotto-analisi nei pazienti con infarto
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miocardico acuto mostravano un trend differen-
te rispetto ai pazienti con cardiopatia ischemica
stabile con un netto vantaggio a favore dei re-
gimi pit prolungati di DAPT.

I dati dello studio DAPT [Kereiakes D.]J. 2016,
Yeh R.W. 2016] sono stati infine impiegati per
generare uno score. Questo score integra pre-
dittori di rischio ischemico ed emorragico.
I pazienti che a un anno dalla PCI hanno uno
score di 2 sono quelli a maggiore probabilita di
beneficiare di un prolungamento oltre |I'anno
della DAPT.
Le variabili integrate nello score sono:
- eta
- pregresso infarto miocardico o rivascolariz-
zazione coronarica,
- ipertensione arteriosa,
- vasculopatia periferica,
- fumo attivo negli ultimi due anni,
- storia di scompenso cardiaco o frazione di
eiezione <30%,
- creatininemia >2 mg/dL o dialisi.

Lo studio PEGASUS TIMI 54 [Bonaca M.P.
2015] & stato invece ideato e condotto per
capire se una DAPT prolungata a base di aspi-
rina e ticagrelor fosse stata in grado di miglio-
rare I'outcome a lungo termine dei pazienti con
infarto miocardico acuto. Infatti molteplici dati
da registri sottolineano come 1 paziente su 5
dopo il primo anno dall‘infarto miocardico ha
una recidiva di infarto o stroke o muore per
causa cardiovascolare. Il trial PEGASUS TIMI
54 ha arruolato e randomizzato 21.162 pazienti
a aspirina vs. aspirina + ticagrelor 90 mg x 2
vs. aspirina + ticagrelor 60 mg x 2. I criteri di
inclusione erano infarto miocardico nei prece-
denti 1-3 anni, eta di almeno 50 anni e almeno
uno dei seguenti fattori di rischio:

-eta > 65 anni,

- diabete mellito in terapia farmacologica,

- ulteriore antecedente IMA,

- insuff. renale cronica (VFG <60 ml/min),

- malattia coronarica multivasale.

L'esito primario di efficacia era composito
(morte CV + infarto + stroke), mentre quello
di sicurezza era l'incidenza di emorragie mag-
giori (classificazione TIMI). Dopo 3 anni, il trat-
tamento con ticagrelor ha ridotto significativa-
mente I'esito primario vs placebo (ticagrelor 90
mg x 2 : -1,19% assoluto HR 0,85; 95% CI
0,75-0,96; ticagrelor 60 mg x2 : -1,27% asso-
luto HR 0,84; 95% CI 0,74-0,95). Questo risul-
tato € stato perd associato a un incremento
significativo dell'incidenza di complicanze emor-
ragiche vs placebo (ticagrelor 90 mg x 2:
+1,54% assoluto HR 2,69; 95% CI 1,96-3,70;
ticagrelor 60 mg x 2: +1,24% assoluto HR
2,32; 95% (I 1,68-3,21) con un aumento asso-
luto del 4,65% dei casi di sospensione del trat-
tamento per emorragie.

Come per lo studio DAPT anche lo studio PE-
GASUS TIMI 54 ha prodotto innumerevoli sot-
toanalisi utili a identificare i pazienti che posso-
no trarre maggiore vantaggio da una DAPT
oltre il dodicesimo mese.

Tali sottogruppi sono rappresentati in partico-
lare da pazienti:

- in cui la DAPT viene tollerata senza com-
plicanze nei primi 12 mesi e pertanto si
riesce a eseguire un prolungamento sen-
za interruzioni,

- con coronaropatia multi vasale,

- con diabete mellito in terapia farmacolo-
gica,

- con vasculopatia periferica sintomatica.

Commento critico del gruppo di lavoro

I/ GdL concorda che la decisione di prolungare
la DAPT oltre i 12 mesi puo essere presa solo
in seguito ad una attenta valutazione clinica de/
paziente a un anno dall’evento acuto e dopo
aver eseguito un bilancio fra il potenziale bene-
ficio ischemico ed il rischio emorragico. Il Gdl é
concorde nel giudicare i dati dello studio DAPT
non pit trasferibili alla pratica clinica odierna. I/
vantaggio assicurato da clopidogrel é limitato
ed era principalmente ottenuto in pazienti con
stent medicati
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di prima generazione,; inoltre, oggi la maggio-
ranza dei pazienti sono al dodicesimo mese di
una terapia con ticagrelor o prasugrel e non
clopidogrel. Quindi anche il DAPT score ha
unapplicazione limitata essendo generato da
pazienti che hanno ricevuto trattamenti non
piu attuali. Contrariamente, i dati del PEGA-
SUS TIMI 54 sono piu trasferibili alla realta
terapeutica attuale.

Il GdL é concorde nell'osservare che il prolun-
gamento della DAPT olftre il 12° mese con tica-
grelor 60 mg/die ha dimostrato da un lato di
ridurre il rischio ischemico, ma dallaltro di in-
crementare in modo non marginale il rischio di
complicanze emorragiche, e che tale rischio
non debba essere sottovalutato.

La scelta di prolungare la DAPT oltre il 12° me-
se deve quindi essere il frutto di un attento bi-
lancio fra il rischio ischemico residuo e una pro-
fonda analisi del rischio emorragico (vedi anche
tab.1).

1l GdL ritiene che ogni paziente, a distanza di
11-12 mesi dallinfarto miocardico, deve effet-
tuare una visita cardiologica di controllo duran-
te la quale é fondamentale appurare i seguenti
aspetti:

- Compliance e tollerabilita alla DAPT nei
primi 12 mesi con un nuovo inibitore P2Y12,

- eventuali complicanze emorragiche in corso
di DAPT,

- necessita di eseguire interventi chirurgici o
altri interventi nel corso dei mesi successivi,

- aggiuntivi  fattori di  rischio ischemico
(diabete mellito in terapia farmacologica,
vasculopatia periferica sintomatica, malattia
coronarica multivasale o plurime rivascolariz-
zazioni o plurimi pregressi infarti miocardici).

Con questi elementi il clinico puo stimare il po-
tenziale rapporto fra i benefici e i rischi e per-
tanto decidere o meno per il prolungamento
oltre il dodicesimo mese della DAPT.

Terapia antitrombotica nelle Sindromi Coronariche Acute
Aggiornamento Giugno 2019
pag. 40

ERegione Emilia-Romagna



Terapia antitrombotica nei pazienti
con sindrome coronarica acuta e
concomitante fibrillazione atriale
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Terapia antitrombotica nei pazienti con sin-
drome coronarica acuta e concomitante
fibrillazione atriale

L'evenienza di SCA associata a fibrillazione
atriale (FA), indipendentemente dall'esecuzione
di un’angioplastica coronarica con l'impianto di
stent, € ormai di riscontro frequente (circa il
6-8% dei pazienti con SCA). In questi casi esi-
ste l'indicazione alla terapia anticoagulante
orale (TAO) in aggiunta alla DAPT, la cosiddet-
ta triplice terapia. La stessa indicazione esiste
per i pazienti gia in FA sottoposti ad angiopla-
stica coronarica elettiva, evenienza ancora piu
frequente dal momento che si stima che circa |l
20% dei pazienti con FA andra incontro nel
corso della vita ad un intervento di rivascolariz-
zazione coronarica percutanea con impianto di
stent [Kralev S. 2011]. Recenti studi randomiz-
zati: PIONEER AF PCI [Gibson C.M. 2016], RE-
DUAL PCI [Cannon C.P. 2017], a cui si aggiun-
ge il parere di esperti, sono stati alla base dei
documenti di consenso e delle linee guida per
la gestione della terapia antitrombotica nei pa-
zienti con SCA/stenting coronarico e FA. In
mancanza di studi clinici randomizzati di ade-
guate dimensioni le raccomandazioni per la
gestione di tale scenario clinico provengono
infatti da documenti di consenso [Lip G.Y.
2014] o linee guida [Kirchof P. 2016, Valgimigli
M et al. Eur Heart J 2017, Steffel J. 2018]

Anticoagulazione con farmaci antagonisti
della vitamina K

La triplice terapia riduce il rischio di stroke e
trombosi di stent, ma nello stesso tempo au-
menta significativamente il rischio di emorragie
maggiori rispetto alla doppia antiaggregazione
piastrinica o al warfarin da soli [Singh P.P.
2011]. Il rischio di emorragie maggiori in corso
di triplice terapia €& di circa il 2% nel primo me-
se e del 4 -12% nel primo anno di trattamento
[Paikin J.S. 2010]. Per tale motivo la durata
della triplice terapia dovrebbe essere limitata
ad 1-6 mesi passando successivamente ad una
duplice terapia con warfarin e aspirina oppure
clopidogrel fino a 12 mesi e continuando poi a

ungo termine una monoterapia con warfarin.
Un unico RCT, il WOEST, ha finora testato la
possibilita di omettere l'aspirina in pazienti in
warfarin sottoposti ad angioplastica coronarica,
dimostrando che una doppia terapia con warfa-
rin e clopidogrel rispetto alla tripla terapia con
warfarin, clopidogrel e aspirina comporta meno
complicanze emorragiche senza aumento degli
eventi trombotici ed in particolare trombosi di
stent [Dewilde W.J. 2013]. Nonostante i dati di
sicurezza possano essere considerati positivi, le
caratteristiche dello studio e la numerosita del
campione non consentono pero di trarre con-
clusioni definitive rispetto agli esiti di efficacia
quali trombosi di stent e morte. Questo grosso
limite, come vedremo, & evidente anche in al-
cuni studi effettuati con i NAO.

Anticoagulazione con anticoagulanti orali
diretti (NAO)

Con l'avvento dei NAO (in alternativa al warfa-
rin si pone il problema del loro utilizzo nei pa-
zienti con concomitanza di FA e SCA.

L'unico studio clinico condotto con i NAO nella
FA nel quale era consentito che i pazienti po-
tessero assumere la doppia antiaggregazione
piastrinica & lo studio RE-LY. In corso di tale
studio circa 800 pazienti hanno ricevuto, per
un certo periodo di tempo, una terapia conco-
mitante con aspirina e clopidogrel. Tale terapia
ha comportato un aumento del rischio di emor-
ragie maggiori (HR 2.31) ancora piu elevato
rispetto all'aumentato rischio emorragico (HR
1.60) osservato con l'associazione di un singolo
antiaggregante piastrinico [Dan A.L 2013].

Nei pazienti in triplice terapia il rischio assoluto
di emorragie maggiori € risultato pili basso con
dabigatran 110 mg in confronto a dabigatran
150 mg e warfarin, anche se le differenze, in
considerazione del ridotto numero di pazienti,
non sono risultate statisticamente significative.

Una serie di studi condotti con i NAO (due pub-
blicati, PIONEER AF-PCI con rivaroxaban e
RE-DUAL PCI con dabigatran; due in corso
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AUGUSTUS con apixaban ed ENTRUST AF-PCI
con edoxaban) sono stati pianificati per valutare
sicurezza ed efficacia di una terapia combinata
a base di NAO e doppia antiaggregazione
(aspirina + clopidogrel o ticagrelor) oppure sin-
gola antiaggregazione (clopidogrel o ticagrelor)
nei confronti della triplice terapia tradizionale a
base di warfarin + aspirina e clopidogrel/
ticagrelor) .

Lo studio PIONEER AF-PCI ha dimostrato che
rivaroxaban a dose ridotta (15 mg/die in mo-
nosomministrazione) in combinazione con un
inibitore P2Y12 (clopidogrel ed in una minoran-
za di casi ticagrelor) o molto ridotta
(2.5 mg x 2) in associazione a doppia antiag-
gregazione piastrinica ha dimostrato una fre-
quenza di emorragie inferiore rispetto alla tri-
plice terapia standard con warfarin, aspirina e
clopidogrel [Gibson C. M. 2016]. La numerosita
del campione pero, anche per ammissione de-
gli autori dello studio, non consente di trarre
alcuna conclusione sull’efficacia degli schemi
posologici proposti. Inoltre, non esistono studi
di numerosita adeguata che dimostrino I'effica-
cia di rivaroxaban 15 mg/die nella prevenzione
dello stroke nella FA e attualmente la sola dose
a carico del SSN nella FA & quella di 20 mg/
die; la dose di 15 mg/die € riservata esclusiva-
mente all'insuff. renale: VFG fra 15 e 50 mL/
min).

Lo studio REDUAL-PCI ¢ giunto alle stesse con-
clusioni dimostrando un simile effetto sui san-
guinamenti, in quanto la duplice terapia con
dabigatran a dosi piene (110 mg o
150 mg x 2) in combinazione con un inibitore
P2Y12 (clopidogrel o ticagrelor) ha dimostrato
un’incidenza di emorragie inferiore rispetto alla
triplice terapia standard con warfarin, aspirina
e clopidogrel/ticagrelor. In questo studio era
incluso un esito secondario composito di effi-
cacia comprendente eventi tromboembolici
(IMA, ictus o embolia sistemica), morte, o riva-
scolarizzazione non pianificata.

La frequenza di tale esito & stata del 13,7%
nel braccio con terapia doppia rispetto al
13,4% nel gruppo con warfarin in tripla tera-
pia e cid ha soddisfatto i criteri predeterminati
di non-inferioritd (HR 1,04; IC 95%, da 0,84 a
1,29) [Cannon C.P. 2017].

Inoltre, entrambe le dosi di dabigatran hanno
prove di efficacia nella prevenzione dello stro-
ke nella FA.

Il sample size dei due studi attualmente pub-
blicati (PIONEER AF-PCI e REDUAL-PCI), in
attesa dei due studi in corso (AUGUSTUS e
ENTRUST-AF), non consente di trarre conclu-
sioni definitive sull’efficacia e sicurezza delle
duplici combinazioni antitrombotiche rispetto
ad una ftriplice terapia con warfarin o NAO a
dosi piene in associazione a doppia antiaggre-
gazione piastrinica.
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Sulla base dei pochi studi disponibili e dell’esperienza clinica il GdL esprime
le seguenti considerazioni:

A. SCELTA DELLA STRATEGIA DA PREFERIRE E SUA GESTIONE NEL TEMPO

Nel paziente con FA e SCA il trattamento di riferimento, scaturito sostanzialmente da considerazioni
di ordine fisio-patologico, & rappresentato dalla triplice terapia (un anticoagulante orale + aspirina
+ clopidogrel) da protrarre per un breve periodo di 1 - 6 mesi in base alla valutazione del rischio
emorragico, di quello ischemico o di trombosi di stent. Se il paziente era gia in trattamento con un
anticoagulante orale continuare il farmaco in essere.

Se in triplice terapia, come anticoagulante viene utilizzato un AVK

Su base empirica, puo essere proponibile una modulazione dell'intensita di trattamento mantenendo
un range di INR tra 2 e 2.5. In tale scenario, in aggiunta ad AVK e ASA, & preferibile evitare i nuovi
inibitori P2Y12 (ticagrelor e soprattutto prasugrel)

Se in triplice terapia, come anticoagulante viene utilizzato un NAO

E proponibile usarlo alla dose piu bassa che si & dimostrata efficace per la prevenzione dello stroke
nella FA (per dabigatran € consigliabile la bassa dose/die di 110 mg x 2).

Le dosi di 15 mg/die per rivaroxaban, di 2,5 mg x 2 al giorno per apixaban e di 30 mg/die per edo-
xaban vanno utilizzate solo in presenza dei criteri approvati per la riduzione della dose nella preven-
zione dello stroke nella FA.

Oltre i primi 1 - 6 mesi

La triplice terapia dovrebbe essere ridotta a una duplice terapia con anticoagulante orale associato
ad aspirina oppure a clopidogrel fino a 12 mesi.

Oltre il dodicesimo mese il trattamento a lungo termine usuale & la monoterapia con anticoagulante
orale, salvo casi particolari ad alto rischio ischemico.

Duplice terapia

La possibilita di effettuare dall'inizio una duplice terapia con AVK e clopidogrel omettendo I'aspirina in
alternativa alla triplice terapia non & attualmente raccomandabile come prassi routinaria e va riser-
vata a specifiche condizioni cliniche in particolare nei pazienti con un rischio emorragico particolar-
mente elevato.

Se la riduzione del rischio emorragico € l'obiettivo clinico prioritario, in accordo con i risultati degli
studi RE-DUAL e PIONEER AF si puo considerare la somministrazione di un NAO + un singolo antiag-
gregante (clopidogrel o ticagrelor, quest’ultimo in casi selezionati ad alto rischio coronarico).

Le dosi giornaliere di dabigatran potranno essere di 150 mg x 2 0 110 mg x 2 e quelle di rivaroxa-
ban di 15 mg (tale dosaggio perd non € autorizzato nella FA al di fuori dell'insuff. renale).
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B. ALCUNI SUGGERIMENTI SUL COMPORTAMENTO DA TENERE RISPETTO ALLA TERAPIA
FARMACOLOGICA NELLA FASE ACUTA DELLA SCA IN PRESENZA DI FIBRILLAZIONE ATRIA-
LE IN TRATTAMENTO ANTICOAGULANTE AL MOMENTO DELLA DIAGNOSI DI SCA

Nello STEMI e nel NSTEMI inviato a coronarografia immediata:
» somministrare ASA prima di arrivare in sala di emodinamica,
* non somministrare eparina sodica e.v prima dell’arrivo in emodinamica,
* somministrare eparina a basso dosaggio (50-60 Ul/Kg) in emodinamica in caso di angioplastica
coronarica.

Nel NSTEMI in trattamento con AVK:
= mantenere INR intorno a 2 prima della coronarografia,
= somministrare eparina sodica e.v. a basso dosaggio (50-60 UI/Kg) in caso di angioplastica coro-
narica. A discrezione dell’operatore evitare eparina se INR > 2,5.

Nel NSTEMI in trattamento con NAO:
= sospendere NAO 12-24 ore prima della coronarografia,
* somministrare eparina in caso di angioplastica coronarica.

In tutti i casi:
= utilizzare accesso radiale come prima scelta,
= utilizzare come secondo antiaggregante il clopidogrel,
= evitare, se possibile, I'utilizzo di inibitori GP IIb/Illa e comunque se ritenuto dall’operatore solo
in “bailout”,
= proseguire la TAO con lo stesso anticoagulante orale in atto in precedenza.
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Allegato 1.

Switch tra inibitori orali del recettore
P2Y12

Nella pratica quotidiana si verificano frequen-
temente scenari clinici in cui si rende necessa-
rio modificare lo schema di duplice terapia
antiaggregante in corso. Questo interessa
principalmente gli inibitori del recettore P2Y12
con il passaggio da clopidogrel a uno dei nuovi
(ticagrelor, prasugrel) o viceversa. Solitamente
gli scenari possibili sono due:

» UPGRADE: necessita di passare da clo-

pidogrel a un inibitore del recettore
P2Y12 piu potente.
Tale passaggio viene eseguito per garantire
al paziente una maggiore inibizione piastri-
nica. Lo scenario tipico si verifica nel pa-
ziente gia in trattamento con clopidogrel o
pretrattato in un centro spoke o in un re-
parto non cardiologico con clopidogrel
[Diodati J.G. 2013, Ottani F. 2018]. Diversi
fattori quali SCA-STEMI, recidiva di sindro-
me coronarica acuta, reinfarto intra-
ospedaliero, caratteristiche angiografiche di
alto rischio, trombosi di stent, spingono il
medico che prende in carico il paziente a
optare per un trattamento antiaggregante
piu potente (ticagrelor o prasugrel). Tale
upgrade va eseguito a quadro coronarogra-
fico noto in sala di emodinamica o subito
dopo la fine della procedura di rivascolariz-
zazione.

= DOWNGRADE: necessita di passare da
un nuovo inibitore del recettore P2Y12
(ticagrelor, prasugrel) a clopidogrel.

Tale passaggio si rende generalmente ne-
cessario per l'occorrenza di una complicanza
(pil 0 meno grave) in corso di trattamento
con prasugrel o ticagrelor. Nella maggioran-
za dei casi si tratta di una complicanza
emorragica (tale da richiedere l'intervento di
un medico o trasfusioni o comunque inter-
venti per gestirla) che quindi spinge il clinico
a cercare una soluzione antiaggregante

ERegione Emilia-Romagna

meno aggressiva per ridurre il rischio di
recidive emorragiche. E’ importante che tali
downgrade siano fatti solo in pazienti con
complicanze emorragiche gravi per le quali
il rischio di recidiva e effettivamente clinica-
mente rilevante. In caso di sanguinamenti
minori I'eventuale indicazione al downgrade
andra valutata in base al rischio ischemico
del paziente e alla distanza dalla procedura.
Nei pazienti in trattamento con ticagrelor
un altro motivo di possibile downgrade e
I'insorgenza di dispnea riconducibile al far-
maco che non recede dopo alcuni giorni e
pregiudica in modo importante la qualita di
vita e la compliance del paziente [Parodi G.
2015].

* Necessita di passare da un nuovo inibito-

ri del recettore P2Y12 all‘altro (da tica-
grelor a prasugrel o viceversa).
Si tratta di scenari clinici molto rari come ad
esempio una trombosi di stent o reinfarto in
corso di trattamento con ticagrelor o pra-
sugrel o ad esempio comparsa di dispnea da
ticagrelor in un paziente ad alto rischio ische-
mico nel quale non si ritiene opportuno ridur-
re 'intensita di inibizione piastrinica.

In considerazione del fatto che non esistono
evidenze forti e conclusive a sostegno della
scelta di eseguire 0 meno un upgrade o un
downgrade fra le terapie antiaggreganti dispo-
nibili, il GdL non formula raccomandazioni e si
limita alle seguenti osservazioni:

- le operazioni di switch (soprattutto di downgra-

de) devono essere limitate allo stretto necessa-
rio e solo dopo una accurata e profonda stima
dei potenziali rischi e benefici.

- Nel caso si decida di eseguire uno switch, sulla

base delle linee guida disponibili [Valgimigli M.
2018] e dell’esperienza clinica, [Angiolillo D.J.
2017] si consiglia di sequire, a seconda dello
scenario clinico, le seguenti modalita:
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UPGRADE DA
TICAGRELOR
Indipendentemente dal timing di somministra-
zione dell’'ultima dose di clopidogrel, si consi-
glia di somministrare una dose di carico di tica-
grelor di 180 mg, seguita da una somministra-
zione giornaliera di 90 mg x 2.

CLOPIDOGREL A

UPGRADE DA
PRASUGREL
Indipendentemente dal timing di somministra-
zione dell’'ultima dose di clopidogrel, si consi-
glia di somministrare una dose di carico di pra-
sugrel di 60 mg, seguita da una somministra-
zione giornaliera di 10 mg.

CLOPIDOGREL A

DOWNGRADE DA
CLOPIDOGREL

A distanza di 24 ore dall'ultima dose di ticagre-
lor, si consiglia di somministrare una dose di
carico di clopidogrel di 600 mg, seguita da una
somministrazione giornaliera di 75 mg.

TICAGRELOR A

DOWNGRADE DA
CLOPIDOGREL

A distanza di 24 ore dall’'ultima dose di pra-
sugrel, si consiglia di somministrare una dose di
carico di clopidogrel di 600 mg, seguita da una
somministrazione giornaliera di 75 mg.

PRASUGREL A

CAMBIO DA
PRASUGREL

A distanza di 24 ore dall’'ultima dose di ticagre-
lor, si consiglia di somministrare una dose di
carico di prasugrel di 60 mg, seguita da una
somministrazione giornaliera di 10 mg.

TICAGRELOR A

CAMBIO DA
TICAGRELOR

A distanza di 24 ore dall'ultima dose di pra-
sugrel, si consiglia di somministrare una dose
di carico di ticagrelor di 180 mg, seguita da
una somministrazione giornaliera di 90 mg x 2.

PRASUGREL A
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Allegato 2.
Gestione clinica dell’allergia all’aspirina

Allergia vera all’acido acetilsalicilico: de-
finizione e gestione clinica

Gli studi che coinvolgono pazienti con cardiopa-
tia ischemica, che pertanto sono in trattamento
con aspirina (indipendentemente dalla dose),
segnalano una percentuale variabile di casi con
eventi avversi quali intolleranza e/o ipersensibi-

lita all'aspirina [Steg P.G. 2005].

INTOLLERANZA ALL'ASPIRINA
L'intolleranza all’aspirina € definita come la pre-

senza di sintomi gastrici ripetuti, costanti e fa-
stidiosi per la qualita della vita causati dall’as-
sunzione cronica di basse dosi di aspirina. Nei
pazienti con documentata intolleranza all’aspiri-
na & opportuno somministrare, in cronico, un
altro antiaggregante quale clopidogrel, piuttosto
che perseverare nella prescrizione di aspirina
rischiando una bassa compliance da parte del
paziente.

Tale approccio non € perseguibile quando &
clinicamente necessario un regime di DAPT.
Pertanto nei mesi in cui il regime di DAPT &
considerato obbligatorio, all’inibitore del recet-
tore P2Y12 dovra essere obbligatoriamente af-
fiancata I'aspirina al piu basso dosaggio efficace
e per |l

[Lambrakis P. 2011].

tempo minimo indispensabile
Il GdL, sulla scorta dei dati disponibili in lettera-
tura, € concorde nell’affermare che l'intolleranza
all'aspirina non puo essere considerata una cau-
sa di mancata prescrizione della DAPT nel peri

e post infarto.

E quindi fondamentale un approfondito colloquio
con il paziente affinché comprenda che mentre
I'intolleranza all’aspirina, seppur fastidiosa per la
qualita della vita, non pregiudica la sua progno-
si, la mancata assunzione di aspirina e quindi
della DAPT nel post infarto lo espone ad un si-
gnificativo incremento del rischio di morte e

reinfarto.

IPERSENSIBILITA (ALLERGIA) ALL'ASPI-
RINA
L'ipersensibilita all’aspirina pud essere su base

farmacologica o immunologica. Quella su base
farmacologica € mediate dall'inibizione della via
della ciclo-ossigenasi (COX1) e non deve essere
considerata una vera allergia.

Quella su base immunologica € mediata dalle
IgE e puo essere anche potenzialmente grave.
Le reazioni di ipersensibilita sono generalmente
0 RESPIRATORIE o CUTANEE o SISTEMICHE.
Le reazioni cutanee sono le piu frequenti

[Ramanuja S. 2006, Pfaar O. 2006].

Ad oggi non esistono test laboratoristici affidabi-
li per diagnosticare una ipersensibilita all’aspiri-
na e il meccanismo fisiopatologico che ne ¢ alla
base. PERTANTO L'ESECUZIONE DI ACCERTA-
MENTI
L’ALLERGIA ALL’ASPIRINA E SCONSIGLIATA. II

PER CERCARE SISTEMATICAMENTE
riscontro di ipersensibilita & esclusivamente

anamnestico.

GESTIONE DEI PAZIENTI CON IPERSENSI-
BILITA’ ALL'ASPIRINA
Nei pazienti che non richiedono una DAPT, |'op-

zione € quella di eseguire in cronico un
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trattamento con solo clopidogrel. Lo studio CA-
PRIE (CAPRIE Steering Committee 1996) ha
dimostrato che un trattamento con solo clopi-
dogrel vs. solo aspirina & efficace e pertanto i
pazienti con ipersensibilita sono da candidare a
clopidogrel 75 mg/die a tempo indeterminato.

I pazienti candidati alla DAPT invece, dopo la
fase acuta che pud essere gestita utilizzando
gli antiaggreganti ev, devono ricevere l'inibitore
del recettore P2Y12 piu indicato per la loro
patologia di base ed eseguire un tentativo di
introduzione dell’ aspirina tramite un protocollo

di desensibilizzazione.

I casi di ipersensibilita all’aspirina refrat-
tari ai protocolli di desensibilizzazione
sono molto rari (<5%), pertanto un ten-
tativo deve sempre essere eseguito.

Alcuni autori hanno anche documentato il suc-
cesso della procedura di desensibilizzazione
anche in pazienti con reazioni di ipersensibilita
sistemiche maggiori quali shock anafilattico ed
edema della glottide [Bianco M. 2016].

Il GdL considera perd eccessivo correre il ri-
schio di reazioni potenzialmente fatali in questa
categoria di pazienti e ritiene che la DESENSI-
BILIZZAZIONE rimanga una procedura forte-
mente caldeggiata per ogni tipo di ipersensibili-
ta, ESCLUSI i pazienti con anamnesi documen-
tata di SHOCK ANAFILATTICO o EDEMA DELLA
GLOTTIDE.

PROTOCOLLO DI DESENSIBILIZZAZIONE
ALL'ASPIRINA
Esistono molteplici tipi di protocolli e nessuno

si & dimostrato superiore all'altro. Tutti preve-
dono la somministrazione di dosi incrementali
nel tempo con monitoraggio dei potenziali
eventi avversi. Una volta che il protocollo si &
concluso con successo € possibile assumere
regolarmente una bassa dose giornaliera di
aspirina (75-100 mg). E’ molto importante che
il paziente non interrompa l'assunzione di aspi-
rina dopo il trattamento di desensibilizzazione,
esclusi i casi in cui deve poi essere sospesa a
tempo indefinito. Infatti anche solo 3 giorni di
mancata assunzione annullano l'effetto della
desensibilizzazione che a quel punto il proces-
so deve essere ripetuto dall’inizio. Nel paragra-
fo successivo € riportato un esempio di sche-
ma di desensibilizzazione che ha dimostrato

una buona frequenza di successo.

PAZIENTI NON CANDIDABILI A DESEN-
SIBILIZZAZIONE O IN CUI LA DESENSI-
BILIZZAZIONE FALLISCE

In un numero esiguo di pazienti o perché han-

no presentato gravissime reazioni avverse o
perché la desensibilizzazione fallisce cade la
possibilita di somministrare aspirina. In questi
casi nessun dato & disponibile per pianificare
una strategia efficace.

Le uniche due opzioni possibili, basate esclusi-

vamente sulla pratica clinica sono le seguenti:
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mantenere il paziente in monoterapia con
inibitore del recettore P2Y12

- associare all'inibitore del recettore P2Y12
indobufene (200 mg x 2/die). Non esiste
pero alcuno studio che ne abbia valutata
I'efficiacia clinica nell'ambito di una DAPT,
indicazione per la quale inoltre I'uso del far-

maco é off label.

ESEMPIO DI PROTOCOLLO DI DESENSIBI-
LIZZAZIONE ALL'ASPIRINA
Prendere 4 bustine di Cardirene® 75 mg (per un

totale di 300 mg) e diluirle in 30 ml di soluzione
fisiologica. Tale diluizione consente di ottenere
una soluzione con una concentrazione di
10 mg/ml. Le dosi devono essere somministrate
per 0os con una siringa da insulina. Il tempo 0 &
la prima somministrazione a cui seguono caden-
zate secondo la tempistica indicata nella Tab. 2
le dosi successive.

Tab. 2 schema di desensibilizzazione tratto da
Rossini R. 2008

Dose di Quantita da
Tempo . .
) aspirina somministrare
(min)
(mg) (mt)
0 1 0,1
30 5 0,5
60 10 1
90 20 2
210 40 4
220 100 10
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Allegato 3.

La gestione del follow-up dei pazienti
con SCA

La gestione del paziente che ha superato la
fase intraospedaliera di una SCA € un proble-
ma complesso che richiede strutture organizza-
tive flessibili e competenze specifiche in grado
di determinare un ottimale controllo dei fattori
di rischio CV, di favorire I'assunzione dei tratta-
menti farmacologici raccomandati, I'aderenza
agli stessi ed a stili di vita corretti a medio-
lungo termine e di programmare un follow-up
clinico-strumentale “personalizzato”.

Gli obiettivi di questo approccio sono il miglio-
ramento della prognosi, con riduzione dell’inci-
denza di nuovi eventi CV fatali e non fatali e
una minore evoluzione verso lo scompenso
cardiaco manifesto, con conseguente riduzione
delle ospedalizzazioni e quindi dei costi assi-
stenziali.

E’ importante, in un‘ottica di gestione “in rete”,
definire gli attori coinvolti nella gestione del
follow-up ed i rispettivi compiti.

Si deve inoltre considerare che, secondo le LG
attuali, tali pazienti, sia che siano stati sottopo-
sti a rivascolarizzazione (percutanea o cardio-
chirurgica) o trattati in modo conservativo,
devono essere sottoposti a DAPT per almeno
12 mesi con la possibilita di continuare tale
terapia oltre il 12° mese nei pazienti che pre-
sentano un rischio trombotico residuo elevato
(vedi pag. 38). La DAPT viene di norma ese-
guita associando ASA a ticagrelor o prasugrel,
considerato che il clopidogrel & di fatto limitato
a coloro che presentano controindicazioni all'u-
tilizzo dei precedenti. Ticagrelor e prasugrel
sono soggetti a PT AIFA; nella nostra Regione
la loro prescrizione é stata limitata ai cardiologi
ospedalieri. Nelle varie realta regionali, a se-
conda dell'organizza- zione scelta, i controlli
clinici @ 6 e 12 mesi sono possibili presso gli
ambulatori delle cardiologie ospedaliere, ma
anche fuori dell'ospedale attraverso una stretta
collaborazione con i cardiologi presenti sul ter-
ritorio. La condivisione di protocolli gestionali

della fase post-acuta & una condizione indi-
spensabile per la realizzazione di programmi
comuni di prevenzione secondaria. Inoltre il
coinvolgimento di tutti gli attori (cardiologi, in-
fermieri e MMG) potra essere sinergico ed effi-
cace solo se gli obiettivi, gli strumenti, le moda-
lita di applicazione e la definizione dei compiti
saranno condivisi.

Sulla scorta di quanto sopra riportato si propo-

ne la realizzazione di un percorso di presa in

carico per i primi 12 mesi di follow-up per i pa-
zienti colpiti da SCA (STEMI, NSTEMI ed angina
instabile). Tale percorso si dovrebbe applicare
ai pazienti che non presentano altra patologia
CV cronica quale ad es. la disfunzione ventrico-
lare sinistra per i quali esistono percorsi dedica-
ti secondo protocolli provinciali/aziendali a cui si
rimanda. Nella definizione di tali protocolli ge-
stionali & importante considerare che le LG scon-
sigliano l'utilizzo routinario di test provocativi nel
paziente asintomatico dopo PTCA per l'identifica-
zione di eventuale ischemia residua, definendo
inappropriati tali esami nei primi 2 anni dopo la

PTCA. Non e quindi necessario programmare

controlli strumentali routinari come test provo-

cativi di ischemia e/o ecocardiogramma da
stress. Sempre di pil € invece rimarcata

I'importanza di indurre modifiche degli stili di vita

fornendo indicazioni di buona pratica clinica,

anche attraverso l'offerta di percorsi ambulato-
riali dedicati.

Una proposta di follow-up

Tutti i pazienti dovranno eseguire:

" una visita cardiologica entro 30 gg
(obbligatoria) di cui si dovrebbe fornire I'ap-
puntamento al momento della dimissione;

= una visita cardiologica di controllo a 6 mesi
(opzionale) da definire in rapporto allo stato
clinico del paziente e alle condizioni organizza-
tive vigenti a livello delle singole realta;

» una visita cardiologica di controllo a 12 mesi
(obbligatoria).

Controllo entro 30 giorni
Da eseguire presso I'ambulatorio divisionale in
regime di post dimissione.
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In tale occasione verranno rivalutati:
= il quadro clinico,
= |le modifiche degli stili di vita,
* la compliance e la tollerabilita della terapia
farmacologica,
» |a presenza/assenza di “questioni cliniche
aperte”.
Se il paziente ha concluso il suo percorso ospe-
daliero (terapia ottimizzata, non necessita di
eseguire specifiche procedure diagnostico-
terapeutiche) si dovrebbe programmare il per-
corso di follow-up e l'esecuzione degli esami
bioumorali di controllo (emocromo, glicemia,
creatinina, Na e K sierici, colesterolo tot. e
HDL, trigliceridi, GOT, GPT, CPK) da eseguire
prima del controllo successivo di cui dovrebbe
essere fornito I'appuntamento. In tale occasio-
ne, sarebbe opportuno che nella relazione clini-
ca venisse segnalata I'eventuale presenza dei
criteri per il prolungamento della DAPT oltre il
12° mese, ribadendo che la decisione definitiva
dovra comunque essere presa in occasione
della visita cardiologica a 12 mesi.

Visita cardiologica a 6 mesi (opzionale)
Da eseguire, quando programmata in occasio-
ne della visita a 30 giorni, presso I'ambulatorio
divisionale o presso gli ambulatori cardiologici
sul territorio, a seconda dell'organizzazione
locale. In tale occasione verranno rivalutati:

=il quadro clinico,

=gli esami bioumorali,

=le modifiche degli stili di vita,

=la compliance e la tollerabilita della terapia
farmacologica.

Si dovrebbero inoltre programmare gli esami
bioumorali di controllo (emocromo, glicemia,
creatinina, Na e K sierici, colesterolo tot. e
HDL, trigliceridi, GOT, GPT, CPK) da eseguire
poco prima del controllo a 12 mesi.

Visita cardiologica a 12 mesi
Da eseguire presso l'ambulatorio divisionale o
presso gli ambulatori cardiologi presenti sul ter-
ritorio, a seconda dell'organizzazione locale. In
tale occasione il paziente verra rivalutato circa:

» il quadro clinico,

= gli esami bioumorali,

» le maodifiche degli stili di vita,

* |a compliance e la tollerabilita della tera-
pia farmacologica,

* la necessita di proseguire la DAPT oltre i 12
mesi sulla base dei principi riassunti nella
raccomandazione n. 12 (vedi pag 38).

Nel caso si decida per la prosecuzione della
DAPT oltre il 12° mese si dovra compilare il PT
informatizzato sulla piattaforma SOLE e pro-
grammare controlli periodici (mediamente ogni
6-8 mesi) per l'intera durata del trattamento.
Nel caso si decida per la sospensione della
DAPT il paziente sara riaffidato al MMG con
indicazione ad eseguire una visita cardiologica
all'anno.
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