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nary Syndromes Randomized for an Immediate or De-
layed Intervention

ACC American College of Cardiology

ACE enzima di conversione dell’angiotensina
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evento
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TRITON-TIMI 38  TRial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes
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VS ventricolare sinistro/a

1. PREFAZIONE

Le linee guida hanno I'obiettivo di riassumere e valutare le evi-
denze disponibili in merito ad una specifica materia al fine di
coadiuvare il medico nella scelta della migliore strategia ge-

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

stionale per ciascun paziente, affetto da una determinata pa-
tologia, tenendo in considerazione non solo I'impatto sull’out-
come ma anche il rapporto rischio-beneficio connesso ad una
particolare procedura diagnostica o terapeutica. Le linee guida
non sono da intendersi sostitutive dei manuali e trattano le te-
matiche definite nel Core Curriculum della Societa Europea di
Cardiologia (ESC). Le linee guida e le raccomandazioni hanno
lo scopo di assistere il medico nel processo decisionale della
pratica clinica quotidiana, anche se il giudizio finale in merito al
trattamento pil appropriato per il paziente spetta comunque al
medico curante.

Negli ultimi anni sono state emanate numerose linee guida,
redatte sia dall'ESC sia da diverse organizzazioni e societa scien-
tifiche. In considerazione del loro impatto sulla pratica clinica,
sono stati definiti alcuni criteri di qualita per I'elaborazione del-
le linee guida affinché queste risultassero chiare a quanti ne
usufruiscono. Le raccomandazioni per la stesura e I'emissione
delle linee guida ESC sono consultabili sul sito web dell’ESC
(http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/
about/Pages/rules-writing.aspx). Le linee guida ESC rappresen-
tano la posizione ufficiale della Societa in riferimento ad uno
specifico argomento e sono soggette ad aggiornamenti perio-
dici.

| componenti di questa Task Force sono stati designati dal-
I'ESC in rappresentanza di tutti i professionisti coinvolti nellas-
sistenza medica dei pazienti affetti da tale patologia. Gli esper-
ti designati hanno eseguito un’approfondita disamina delle evi-
denze disponibili in letteratura relative alla diagnosi, al tratta-
mento e/o alla prevenzione di una determinata patologia, se-
condo la linea programmatica della Commissione per le Linee
Guida Pratiche dell’ESC (CPG), valutando in maniera critica le
relative procedure diagnostiche e terapeutiche, nonché il rap-
porto rischio-beneficio ad esse associato. Laddove i dati siano
stati disponibili, sono state incluse anche le stime degli outco-
me attesi in popolazioni di ampie dimensioni. | livelli di eviden-
za e la forza delle raccomandazioni a favore o contro un parti-
colare trattamento sono stati soppesati e classificati sulla base
di scale predefinite, come riportato nelle Tabelle 1 e 2.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle linee
guida hanno compilato un modulo per la dichiarazione di even-
tuali rapporti che potessero rappresentare un reale o potenzia-
le conflitto di interesse. Queste dichiarazioni sono state raccol-
te in formato elettronico e sono disponibili sul sito web del-
I'ESC (http://Awww.escardio.org/guidelines). Qualsiasi variazio-
ne di conflitto di interesse che si verifichi durante il periodo di
stesura del documento deve essere notificata all'ESC e aggior-
nata. La Task Force é stata interamente finanziata dall'ESC, sen-
za alcuna compartecipazione dell'industria sanitaria.

Classe della Definizione

raccomandazione

Espressione consigliata

E raccomandato/indicato

Deve essere preso in considerazione
Puo essere preso in considerazione

Classe | Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento o intervento
sia vantaggioso, utile ed efficace
Classe Il Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa I'utilita/efficacia
di un determinato trattamento o intervento
Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione & a favore dell’utilita/efficacia
Classe llb L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente accertata sulla base dell’evidenza/opinione
Classe Il Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o intervento

non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere dannoso

Non é raccomandato
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Tabella 2. Livelli di evidenza.

Dati derivati da numerosi trial clinici
randomizzati o metanalisi

Livello di evidenza A

Livello di evidenza B Dati derivati da un singolo trial clinico
randomizzato o da ampi studi non

randomizzati

Consenso degli esperti e/o studi di piccole
dimensioni, studi retrospettivi e registri

Livello di evidenza C

La CPG supervisiona e coordina la preparazione di nuove
linee guida ad opera delle Task Force, dei gruppi di esperti o di
consenso, come pure e responsabile del processo di endorse-
ment di tali linee guida. Le linee guida ESC vengono sottopo-
ste ad un’approfondita revisione da parte della CPG e degli
esperti esterni. Dopo aver apportato le necessarie modifiche, il
documento viene quindi approvato da tutti gli esperti della Task
Force e la versione definitiva approvata dalla CPG viene pub-
blicata sullo European Heart Journal.

Il compito di redigere linee guida prevede sia l'integrazio-
ne delle evidenze pil recenti sia l'istituzione di mezzi formati-
vi e di programmi di attuazione delle raccomandazioni. Ai fini
della messa in pratica delle linee guida, vengono realizzate ver-
sioni sintetiche in formato tascabile, diapositive riassuntive,
opuscoli con i messaggi essenziali, nonché versioni in formato
elettronico per le diverse applicazioni digitali (smartphone,
ecc.). Tutte queste versioni sono tuttavia abbreviate e, pertan-
to, all'occorrenza bisogna far sempre riferimento alla versione
integrale del documento, consultabile gratuitamente sul sito
web dell’'ESC. Le societa nazionali affiliate all'ESC sono esor-
tate ad aderire, tradurre ed attuare le linee guida ESC. E ne-
cessario prevedere dei programmi di attuazione, in quanto &
stato dimostrato un miglioramento dell’outcome ogniqualvol-
ta le raccomandazioni cliniche siano state applicate rigorosa-
mente.

La chiusura del cerchio composto dalla ricerca clinica, la ste-
sura delle linee guida e la loro attuazione nella pratica clinica
puo ottenersi solo se siano organizzati studi e registri volti a ve-
rificare che la reale pratica quotidiana sia in linea con quanto
raccomandato dalle linee guida.

Le linee guida comunqgue non sopperiscono alla responsa-
bilita individuale dei professionisti sanitari nel prendere una de-
cisione appropriata nei confronti di ciascun paziente dopo aver
consultato il paziente stesso o, laddove necessario o indicato,
il suo tutore o curatore. E altresi responsabilita del professioni-
sta sanitario verificare quali siano le normative e le direttive vi-
genti inerenti ai farmaci e ai dispositivi al momento della loro
prescrizione.

2. INTRODUZIONE

Le malattie cardiovascolari rappresentano attualmente la prima
causa di mortalita nei paesi industrializzati e si prevede che lo
diventino anche nei paesi in via di sviluppo entro il 2020". Fra
queste, la malattia coronarica (CAD) e la condizione pit comu-
ne, associata ad elevata mortalita e morbilita. Le presentazioni
cliniche della CAD comprendono I'ischemia silente, I'angina
pectoris stabile e instabile, I'infarto miocardico (IM), lo scom-
penso cardiaco e la morte improwvisa. In Europa, un parte con-
sistente delle ospedalizzazioni per acuti & costituita dai pazien-
ti con dolore toracico e, dal punto di vista diagnostico, risulta
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problematico distinguere i pazienti con sindrome coronarica
acuta (SCA) da quelli con dolore toracico di sospetta origine
cardiaca, soprattutto in assenza di sintomi o segni elettrocar-
diografici specifici. Nonostante la disponibilita dei moderni pre-
sidi terapeutici, nei pazienti con SCA l'incidenza di mortalita, IM
e riospedalizzazione rimane elevata.

E ormai accertato che le SCA, nelle loro varie forme di pre-
sentazione, condividono un substrato fisiopatologico comune.
Studi anatomo-patologici, di imaging e biologici hanno dimo-
strato che la rottura o I’erosione della placca aterosclerotica, su
cui si sovrappongono fenomeni trombotici ed embolizzazione
distale di entita variabile determinanti ipoperfusione miocardi-
ca, rappresenta il meccanismo fisiopatologico di base nella
maggior parte delle SCA.

Data la pericolosita della malattia aterotrombotica, sono
stati introdotti dei criteri per la stratificazione del rischio al fine
di consentire al medico di scegliere tempestivamente il miglior
approccio farmacologico o interventistico per ciascun paziente.
Il sintomo primario che innesca il processo diagnostico-tera-
peutico & il dolore toracico, ma la classificazione dei pazienti si
basa sull’elettrocardiogramma (ECG), tramite il quale si posso-
no identificare due categorie di pazienti:

1. pazienti con dolore toracico acuto e sopraslivella-
mento persistente del tratto ST (>20 min). Trattasi di
SCA associata a sopraslivellamento del tratto ST (SCA-STE)
e riflette generalmente un’occlusione coronarica acuta. La
maggior parte di questi pazienti va incontro ad IM associa-
to a sopraslivellamento del tratto ST (STEMI). L'obiettivo te-
rapeutico consiste in una ricanalizzazione rapida, completa
e sostenuta mediante angioplastica primaria o terapia fi-
brinolitica;

2. pazienti con dolore toracico acuto senza sopraslivel-
lamento persistente del tratto ST. Trattasi del riscontro
di sopraslivellamento persistente o transitorio del tratto ST,
diinversione, appiattimento o pseudonormalizzazione del-
I'onda T, oppure di alterazioni elettrocardiografiche aspe-
cifiche. In questi casi, la strategia iniziale consiste nell'alle-
viare I'ischemia e con essa la sintomatologia, nel monito-
rare il paziente attraverso un ECG continuo e misurazioni
seriate dei marker di necrosi miocardica. La diagnosi ope-
rativa di SCA senza sopraslivellamento del tratto ST (SCA-
NSTE), posta alla presentazione sulla base della misurazio-
ne della troponina cardiaca, verra successivamente diversi-
ficata in IM senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI)
0 angina instabile (Figura 1). In alcuni casi si potra esclu-
dere la CAD quale causa della sintomatologia. L'approccio
terapeutico dipendera dalla diagnosi definitiva.

Il trattamento dei pazienti con STEMI é indicato nelle rela-
tive linee guida ESC?, mentre questo documento fa riferimen-
to alla gestione dei pazienti con sospetta SCA-NSTE e sostitui-
sce quanto gia pubblicato nel 2000 e successivamente aggior-
nato nel 2002 e 20073. Vengono riportate tutte le evidenze
scientifiche disponibili in extenso in riviste peer-reviewed prima
di maggio 2011.

Il livello di evidenza A di queste linee guida é basato fon-
damentalmente su studi randomizzati in doppio cieco, di ade-
guate dimensioni, che abbiano impiegato trattamenti integra-
tivi attuali ed endpoint non soggetti a bias di osservazione co-
me I'IM o gli eventi fatali. Agli studi randomizzati non in dop-
pio cieco e/o con endpoint secondari (ischemia refrattaria o ne-
cessita di rivascolarizzazione) é stato attribuito un peso inferio-
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Figura 1. Lo scenario delle sindromi coronariche acute.

ECG, elettrocardiogramma; NSTEMI, infarto miocardico senza so-
praslivellamento del tratto ST, STEMI, infarto miocardico con sopra-
slivellamento del tratto ST.

re nella determinazione del livello di evidenza. Nei casi in cui
erano disponibili solo studi di piccole dimensioni, sono state
prese in considerazione le metanalisi. Tuttavia, tenuto conto
che neppure i trial controllati pit ampi sono in grado di rac-
chiudere tutti gli aspetti della realta clinica e in mancanza di
studi selezionati sufficientemente rigorosi, alcune raccoman-
dazioni sono state basate sull’analisi per sottogruppi.

2.1 Epidemiologia e storia naturale

| registri hanno documentato in maniera univoca che le SCA-
NSTE sono molto piu frequenti delle SCA-STE4, con una inci-
denza annua di circa 3 casi per 1000 abitanti e una certa va-
riabilita fra i vari paesi®. La mortalita ospedaliera & maggiore
nei pazienti con STEMI rispetto a quelli con SCA-NSTE (7 vs 3-
5%), mentre a 6 mesi e assai simile per entrambe le affezioni
(12 vs 13%)*¢7. 1l follow-up a lungo termine ha evidenziato
un’incidenza di mortalita piu elevata per le SCA-NSTE rispetto
alle SCA-STE, con una differenza a 4 anni di 2 volte superiore®.
Nell’evoluzione a medio-lungo termine, questa differenza po-
trebbe essere dovuta alle diverse caratteristiche dei pazienti, in
ragione del fatto che i pazienti con SCA-NSTE sono piu fre-
guentemente anziani e presentano pit comorbilita, in partico-
lare diabete e insufficienza renale.

Sulla base degli studi epidemiologici, le strategie terapeuti-
che per le SCA-NSTE non solo devono essere rivolte al tratta-
mento della fase acuta ma sono altrettanto determinanti per
la gestione a lungo termine. Ulteriori dati sull’epidemiologia e
sulla storia naturale delle SCA-NSTE sono riportati nelle prece-
denti linee guida® e sono altresi contemplati nel Manuale ESC
di Medicina Cardiovascolare®.

2.2 Fisiopatologia

Le SCA costituiscono una pericolosa manifestazione dell’ate-
rosclerosi sollecitata dalla trombosi acuta per rottura o ero-
sione di placca, associata 0 meno a vasocostrizione, che de-
termina una riduzione repentina e critica del flusso sangui-
gno. Nel complesso processo di rottura della placca, I'infiam-
mazione gioca un ruolo determinante. Solo raramente le SCA
sono di origine non aterosclerotica, come nel caso di arterite,
eventi traumatici, dissecazione, tromboembolia, anomalie
congenite, abuso di cocaina e complicanze del cateterismo

cardiaco. Per un ottimale utilizzo delle attuali strategie tera-
peutiche e importante che vengano ben compresi i concetti
fondamentali di fisiopatologia, in particolare le nozioni di
placca vulnerabile, trombosi coronarica, paziente vulnerabile,
disfunzione endoteliale, aterosclerosi accelerata, meccanismi
secondari delle SCA-NSTE e danno miocardico. Generalmen-
te, le lesioni predittive di SCA risultano di lieve entita all’esa-
me angiografico e possono essere caratterizzate da fibroate-
romi con cappuccio sottile, da una rilevante componente ate-
rosclerotica o da una riduzione dell’area luminale, oppure da
una loro combinazione'®. Maggiori dettagli sono riportati nel-
le precedenti linee guida3 e nel Manuale ESC di Medicina Car-
diovascolare®.

3. DIAGNOSI

Il classico sintomo delle SCA ¢ il dolore toracico. La diagnosi
operativa di SCA-NSTE & una diagnosi di esclusione basata sul-
I'ECG, in particolare sull’assenza di sopraslivellamento persi-
stente del tratto ST. | biomarcatori (troponine) consentono I'ul-
teriore distinzione tra NSTEMI e angina instabile, mentre i test
diimaging vengono impiegati al fine di escludere o accertare la
patologia in sede di diagnostica differenziale. La diagnosi e la
stratificazione del rischio sono strettamente interconnessi (ve-
di paragrafo 4).

3.1 Presentazione clinica

La presentazione clinica delle SCA-NSTE comprende una mol-
teplicita di sintomi. In maniera convenzionale sono state distinte
diverse presentazioni cliniche:

e dolore anginoso prolungato a riposo (>20 min);

e angina di nuova insorgenza (de novo) (classe lI-lll della Ca-
nadian Cardiovascular Society'");

e recente stato di instabilita di una precedente angina stabi-
le con caratteristiche riconducibili almeno alla classe 1l del-
la Canadian Cardiovascular Society (angina in crescendo); o

e angina post-infartuale.

L'80% dei pazienti presenta dolore prolungato, mentre so-
lo il 20% presenta angina accelerata o de novo'?.

La presentazione clinica tipica delle SCA-NSTE é caratteriz-
zata da dolore retrosternale transitorio (della durata di alcuni
minuti) o persistente, percepito come sensazione di compres-
sione o pesantezza (“angina”) con irradiazione al braccio sini-
stro, al collo o alla mandibola. Questi disturbi possono essere
accompagnati da altri sintomi come sudorazione intensa, nau-
sea, dolore addominale, dispnea e sincope. D’altro canto, an-
che le presentazioni atipiche di SCA-NSTE non sono poi cosi ra-
re'3; queste sono contraddistinte da dolore epigastrico, indige-
stione, pungente dolore toracico, dolore semil-pleurico e dis-
pnea ingravescente. | disturbi atipici sono di frequente riscon-
tro nei pazienti anziani (>75 anni), nelle donne e nei pazienti af-
fetti da diabete, insufficienza renale cronica o demenza'314.
L'assenza di dolore toracico porta spesso al mancato riconosci-
mento di questa patologia e all'instaurazione di un trattamen-
to non adeguato'’®. Le difficolta diagnostiche e terapeutiche
derivano essenzialmente dal riscontro di un ECG normale o
pressoché normale, oppure dall’osservazione di alterazioni elet-
trocardiografiche dovute alla presenza di sottostanti condizio-
ni patologiche come difetti della conduzione intraventricolare
e I'ipertrofia ventricolare sinistra (VS)'®.
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Esistono delle peculiarita sintomatologiche che possono
corroborare la diagnosi di CAD ed orientare quindi verso il trat-
tamento appropriato. L'aggravamento dei sintomi sotto sforzo
e la loro scomparsa a riposo o dopo somministrazione di nitra-
ti @ riconducibile a diagnosi di ischemia. E fondamentale riu-
scire ad identificare quelle condizioni cliniche che possono ag-
gravare o precipitare una SCA-NSTE, come gli stati anemici e in-
fettivi, gli stati febbrili ed i disturbi metabolici o endocrini (in
particolare, patologie tiroidee).

Nel caso di pazienti sintomatici, esistono alcuni dati clinici
che depongono a favore di un’aumentata probabilita di porre
diagnosi di CAD e, quindi, di SCA-NSTE. Questi comprendono
I'eta avanzata, il sesso maschile, una storia familiare positiva e
I'aterosclerosi nota nei distretti non coronarici, come |'arterio-
patia periferica o carotidea. Inoltre, la presenza di fattori di ri-
schio, in particolare diabete mellito, insufficienza renale e pre-
cedenti episodi di CAD [pregressi IM, procedura coronarica per-
cutanea (PCl) o intervento di bypass aortocoronarico (CABG)],
aumenta anch’essa la probabilita di SCA-NSTE.

3.2 Strumenti diagnostici

3.2.1 Esame obiettivo

L'esame obiettivo risulta per lo pit nella norma. Il riscontro di
segni di scompenso cardiaco o di instabilita emodinamica de-
ve indurre il medico ad accelerare la diagnosi e il trattamento
del paziente. Un obiettivo fondamentale dell’esame obiettivo &
quello di escludere le cause non cardiache del dolore toracico
ed i disturbi cardiaci di natura non ischemica (ad esempio, em-
bolia polmonare, dissecazione aortica, pericardite, valvulopa-
tia) oppure le cause potenzialmente extracardiache come le ma-
lattie polmonari acute (pneumotorace, polmonite o versamen-
to pleurico). A tal riguardo, una differenza nella pressione ar-
teriosa tra gli arti superiori e quelli inferiori, I'irregolarita del rit-
mo del polso, la presenza di soffi cardiaci e di sfregamento, di
dolore alla palpazione e di masse addominali sono tutti ele-
menti suggestivi di una diagnosi diversa dalla SCA-NSTE. Il ri-
scontro obiettivo di pallore, intensa sudorazione e tremore pro-
pende verso condizioni precipitanti, quali I'anemia e la tireo-
tossicosi.

3.2.2 Elettrocardiogramma

L'ECG a riposo a 12 derivazioni rappresenta lo strumento dia-
gnostico d’elezione per la valutazione dei pazienti con sospet-
ta SCA-NSTE. Deve essere eseguito entro 10 min dal primo con-
tatto medico (all’arrivo del paziente in pronto soccorso o al mo-
mento del primo contatto con il servizio d’emergenza in am-
biente preospedaliero) e deve essere immediatamente inter-
pretato da un medico qualificato!’. Le tipiche alterazioni elet-
trocardiografiche suggestive di SCA-NSTE consistono in una de-
pressione o transitoria elevazione del tratto ST e/o nelle modi-
ficazioni dell’onda T®'8. Il riscontro di sopraslivellamento persi-
stente del tratto ST (>20 min) & indicativo di STEMI e richiede
un trattamento diverso?. Se il primo ECG risulta normale o non
dirimente, devono essere eseguiti ulteriori tracciati con sinto-
matologia in atto da confrontare con quelli registrati in fase
asintomatica'®. Quando disponibile, pud essere utile il con-
fronto con un precedente ECG, soprattutto in pazienti con con-
comitanti patologie cardiache come ipertrofia VS o pregresso
IM. L'ECG deve essere ripetuto almeno a (3h) 6-9h e 24h dalla
presentazione e immediatamente in caso di dolore o sintomi
recidivanti. E consigliabile anche un ECG pre-dimissione.
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Deve essere tenuto in considerazione che un ECG del tut-
to normale non esclude la possibilita di una SCA-NSTE. In par-
ticolare, la presenza di ischemia nel territorio di distribuzione
dell’arteria circonflessa o di ischemia isolata del ventricolo de-
stra sfugge spesso all'ECG standard a 12 derivazioni, ma puo
essere rilevata rispettivamente nelle derivazioni V;-Vq € in quel-
le V53R e V,R™. Episodi transitori di blocco di branca possono
talvolta essere osservati durante un attacco ischemico.

L'ECG standard a riposo non rispecchia in maniera ade-
guata la dinamicita della trombosi coronarica e dell'ischemia
miocardica. Almeno due terzi degli episodi ischemici durante
la fase di instabilita sono clinicamente silenti e, quindi, difficil-
mente rilevabili tramite ECG convenzionale. Di conseguenza,
I'analisi in tempo reale del tratto ST mediante monitoraggio
elettrocardiografico continuo a 12 derivazioni collegato a un
computer rappresenta un valido strumento diagnostico.

3.2.3 Marcatori biochimici

Le troponine cardiache rivestono un ruolo fondamentale nella
formulazione della diagnosi e nella stratificazione del rischio,
consentendo di distinguere i pazienti con NSTEMI da quelli con
angina instabile. Inoltre, si dimostrano piu specifiche e sensibi-
li dei tradizionali enzimi cardiaci come la creatinchinasi (CK), il
suo isoenzima MB (CK-MB) o la mioglobina. Un’elevazione dei
livelli di troponina cardiaca rispecchia una necrosi delle cellule
miocardiche che, nel caso di SCA-NSTE, pud essere provocata
da embolizzazione distale di trombi ricchi di piastrine a parten-
za dalla sede di rottura od erosione della placca. Di conse-
guenza, la troponina puo essere considerata un marker surro-
gato della formazione di trombi'®. Nel contesto di un quadro di
ischemia miocardica (dolore toracico, alterazioni elettrocardio-
grafiche o nuove anomalie della cinesi parietale), elevati livelli
di troponina depongono per una diagnosi di IM'.

Nei pazienti con IM un primo aumento della troponina si
osserva dopo 3-4h e pud persistere per un periodo fino a 2 set-
timane a causa della proteolisi dell’apparato contrattile. Nei pa-
zienti con SCA-NSTE, una lieve elevazione della troponina é do-
cumentabile generalmente dopo 48-72h. Non esistono diffe-
renze fondamentali fra i test per la troponina T e I. Le differen-
ze trai i risultati degli studi derivano dai diversi criteri di inclu-
sione adottati, dalle diverse modalita di campionamento e dal-
I'uso di test con differenti cut-off diagnostici.

In ambito clinico, un test che sia in grado di escludere (va-
lore predittivo negativo) e di diagnosticare correttamente una
SCA (valore predittivo positivo) & della massima importanza. I
cut-off per porre diagnosi di IM & indicato da un valore di tro-
ponina superiore al 99° percentile del valore di riferimento nel-
la popolazione normale (limite superiore di riferimento) utiliz-
zando un test con un livello di imprecisione (espresso come co-
efficiente di variazione) al 99° percentile <10%'8. Il valore di
questo cut-off & stato comprovato da diversi studi?®?!. Molte
delle tecniche di prima generazione per la determinazione del-
la troponina T e | non rispondevano ai criteri di precisione,
mentre ultimamente sono stati introdotti dei test ad alta sen-
sibilita o ultrasensibili dotati di una soglia di rilevamento dalle
10 alle 100 volte inferiore in grado di soddisfare i requisiti di
precisione analitica, che consentono di identificare molto piu
spesso e precocemente un IM nei pazienti che si presentano
con dolore toracico?®2'. La superiorita di questi nuovi metodi,
specie nella fase iniziale di insorgenza del dolore, & stata di-
mostrata in studi prospettici?®2. Il valore predittivo negativo
per IM con una singola determinazione della troponina al mo-
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mento del ricovero € >95%, una percentuale che con i prece-
denti test poteva essere raggiunta solo mediante misurazioni
seriate. La troponina puo non essere rilevabile unicamente nei
pazienti che si presentano in una fase estremamente precoce
di insorgenza del dolore. Se si esegue una seconda misurazio-
ne entro 3h dalla presentazione la sensibilita per IM si awvici-
na al 100%2%23,

In virtu della maggiore sensibilita analitica, adesso & possi-
bile riscontrare ridotti livelli di troponina anche in numerosi pa-
zienti con angina stabile?4?> o in individui sani’®. Sebbene i
meccanismi alla base del rilascio di troponina non siano del tut-
to chiari, ogni livello misurabile si associa ad una prognosi av-
versa?. Al fine di mantenere la specificita per I'IM, & sempre
piu necessario poter distinguere un’elevazione cronica della tro-
ponina da una acuta e, di conseguenza, I'entita della variazio-
ne rispetto al valore iniziale acquisisce importanza nell’ottica di
poter differenziare un danno miocardico acuto da uno cronico.
La soglia oltre la quale la variazione di concentrazione rispetto
al basale & da ritenersi significativa & tuttora oggetto di dibat-
tito; in particolare nel caso di valori borderline la variazione de-
ve essere superiore a quella biologica naturale e deve essere
definita per ciascun test?’.

Anche altre condizioni minacciose associate a dolore tora-
cico, quali I'aneurisma dissecante dell’aorta e I'embolia pol-
monare, possono determinare un incremento dei livelli di tro-
ponina e, pertanto, devono essere attentamente prese in con-
siderazione nella diagnosi differenziale. Un’elevazione delle tro-
ponine cardiache si verifica anche in caso di danno miocardico
di origine non ischemica (Tabella 3). Cio non deve essere rite-
nuto come un test falso positivo, ma piuttosto come un rifles-
so della sensibilita del marcatore. Risultati falsi positivi sono sta-
ti riportati nel contesto di miopatie scheletriche e insufficienza
renale cronica. In assenza di SCA nota, un incremento della
troponina & di frequente riscontro in caso di creatininemia >2.5
mag/dl (221 pumol/l) ed & inoltre associato a prognosi sfavore-
vole?829,

Tabella 3. Potenziali condizioni di origine non ischemica che possono
determinare un aumento dei livelli di troponina (in neretto le diagnosi
differenziali importanti).

Insufficienza renale acuta o cronica

Scompenso cardiaco congestizio grave — acuto e cronico
Crisi ipertensive

Tachiaritmie o bradicardia

Embolia polmonare, ipertensione polmonare grave
Malattie infiammatorie come le miocarditi

Patologie neurologiche acute, compresi I'ictus e le emorragie
subaracnoidee

Dissecazione aortica, valvulopatia aortica e cardiomiopatia ipertrofica

Contusione cardiaca, ablazione, pacing, cardioversione e biopsia
endomiocardica

Ipotiroidismo
Sindrome “apical ballooning” (cardiomiopatia tako-tsubo)

Malattie infiltrative come amiloidosi, emocromatosi, sarcoidosi,
scleroderma

Tossicita da farmaci, quali adriamicina, 5-fluorouracile, herceptin e
avvelenamento da morso di serpente

Ustioni, nel caso interessino oltre il 30% della superficie corporea
Rabdomiolisi
Pazienti critici, in particolare quelli con deficit respiratorio e sepsi

Valutazione dei marcatori biochimici mediante test rapidi

(al letto del paziente)

E estremamente importante che la diagnosi di SCA-NSTE e 'av-
vio di un adeguato trattamento avvengano nel minor tempo
possibile ed i test rapidi (point-of-care) per la misurazione dei li-
velli dei biomarcatori rispondono a tale esigenza®®. | test rapidi
per la troponina devono essere effettuati ogniqualvolta un la-
boratorio centrale non sia in grado di fornire i risultati entro 60
min3'. Non sono richieste capacita particolari né un prolunga-
to addestramento per la lettura dei risultati di questi test e, per-
tanto, queste analisi possono essere eseguite da una varieta di
figure facenti parte del personale sanitario dopo adeguato ad-
destramento. La lettura di questi test, per lo piu quantitativi,
viene tuttavia svolta visivamente e risulta di conseguenza os-
servatore-dipendente. Attualmente sono disponibili anche dei
dispositivi di lettura ottica specifici per il pronto soccorso in gra-
do di fornire risultati quantitativi. Questi test, quando positivi,
sono generalmente attendibili, ma se permane il sospetto di
CAD instabile, i test negativi devono essere ripetuti in un se-
condo tempo e verificati da un laboratorio centrale. Recente-
mente, un protocollo di esclusione rapido (2h) basato sull’im-
piego di un test point-of-care per il rilevamento dei biomarker,
di uno score di rischio e dell'ECG si ¢ rivelato sicuro nell’identi-
ficare i soggetti a basso rischio®?.

3.2.4 Imaging

Tecniche di imaging non invasivo

Fra tutte le tecniche di imaging non invasivo, I'ecocardiografia
rappresenta la metodica diagnostica pit importante nel conte-
sto di un processo patologico acuto, in quanto ampiamente
diffusa e immediatamente accessibile. La funzione sistolica VS
costituisce un'importante variabile prognostica nei pazienti con
CAD e puo essere valutata facilmente e in modo accurato me-
diante ecocardiografia. In mani esperte, in corso di ischemia
possono essere individuate ipocinesie o acinesie segmentarie
transitorie. Inoltre, possono essere identificate delle diagnosi
differenziali, quali dissecazione aortica, embolia polmonare, ste-
nosi aortica, cardiomiopatia ipertrofica o versamento pericar-
dico®. Pertanto, I'ecocardiografia deve essere impiegata routi-
nariamente nei dipartimenti d’emergenza o nelle chest pain
unit e deve essere eseguita in tutti i pazienti.

In caso di sospetta SCA, nei pazienti con ECG a 12 deriva-
zioni non diagnostico e biomarker cardiaci negativi, puo essere
eseguito un test da sforzo con metodica di imaging a condizio-
ne che non presentino dolore toracico. Nei diversi studi in cui e
stata impiegata |'ecocardiografia da stress, il riscontro di un esa-
me ecocardiografico normale é risultato associato ad un eleva-
to valore predittivo negativo e/o ad un outcome eccellente3”.

La risonanza magnetica cardiaca (RMC) pud fornire infor-
mazioni aggiuntive sulla funzione e perfusione miocardica,
nonché identificare nel corso della stessa seduta la presenza di
tessuto cicatriziale, ma tale tecnica non é ancora largamente
disponibile. Diversi studi hanno documentato I'utilita della ri-
sonanza magnetica (RM) nell’escludere o nell’identificare una
SCA3>. Inoltre, la RMC & di ausilio nella valutazione della vitali-
ta miocardica e nell’individuare una miocardite.

Altrettanto utili si sono rivelate le metodiche diimaging per-
fusionale, ma anch’esse non sono ampiamente disponibili al-
I'interno dei servizi attivi h24. La scintigrafia miocardica a ripo-
so si & dimostrata utile nel triage iniziale dei pazienti con dolo-
re toracico in assenza di alterazioni elettrocardiografiche o evi-
denza diischemia in atto o IM3®. L'esame sotto sforzo e a ripo-
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so ha il vantaggio di fornire informazioni anche sull’entita del-
I'ischemia inducibile.

Allo stato attuale, la tomografia computerizzata (TC) mul-
tidetettore non viene utilizzata per identificare la presenza di
ischemia ma, consentendo la visualizzazione diretta delle arte-
rie coronarie, puo verosimilmente escludere la presenza di CAD.
In diversi studi un esame TC normale & risultato associato ad un
elevato valore predittivo negativo e/o ad un outcome eccellen-
te3741. Allo stesso modo, I'angio-TC, quando eseguita da ope-
ratori sufficientemente esperti, pud essere utile per escludere
una SCA o altre cause di dolore toracico.

Imaging invasivo (angiografia coronarica)
L'angiografia coronarica rimane la tecnica di riferimento nella
valutazione della CAD, in quanto consente di ottenere infor-
mazioni uniche sulla presenza e la gravita di tale patologia. Si
raccomanda di eseguire I'esame angiografico prima e dopo
somministrazione intracoronarica di vasodilatatori (nitrati) vol-
ta ad attenuare la vasocostrizione ed eliminare la componente
dinamica che caratterizza spesso una SCA. Nei pazienti con se-
gni di compromissione emodinamica (ad es. con edema pol-
monare, ipotensione o gravi aritmie potenzialmente fatali), &
consigliabile posizionare un contropulsatore aortico prima di
eseguire la coronarografia, limitare il numero delle iniezioni co-
ronariche ed evitare di sottoporre il paziente a ventricolografia
sinistra. L'angiografia deve essere eseguita in urgenza a scopo
diagnostico nei pazienti ad alto rischio o in caso di diagnosi dif-
ferenziale incerta (vedi paragrafo 5.4). L'identificazione di oc-
clusioni trombotiche acute (ad es. in arteria circonflessa) riveste
particolare importanza nei pazienti con sintomatologia in atto
o con aumento misurabile della troponina in assenza di altera-
zioni elettrocardiografiche.

| dati degli studi TIMI-3B (Thrombolysis In Myocardial In-
farction)* e FRISC-2 (Fragmin during Instability in Coronary Ar-
tery Disease-2)* mostrano che il 30-38% dei pazienti con sin-
dromi coronariche instabili presenta malattia monovasale, men-
tre il 44-59% ¢ affetto da malattia multivasale (stenosi >50%).
L'incidenza di stenosi del tronco comune varia dal 4% all’'8%.
Sia i pazienti con malattia multivasale che quelli con stenosi del
tronco comune sono esposti al rischio piu elevato di eventi car-
diaci gravi. L'esame coronarografico, unitamente ai rilievi elet-
trocardiografici e alle anomalie della cinesi parietale regionale,
permette quasi sempre di identificare la lesione responsabile,
solitamente caratterizzata da eccentricita, irregolarita dei bor-
di, ulcerazione, ridotta densita e difetti di riempimento, che de-
pongono per la presenza di un trombo intracoronarico. Nei ca-
si in cui risulti difficile valutare la severita della lesione, per po-
ter definire la strategia terapeutica da adottare puo essere di
ausilio I'ecografia intravascolare o la misurazione della riserva

frazionale di flusso (FFR) da effettuarsi oltre i 5 giorni successi-
vi all’evento indice*.

La scelta della sede di accesso vascolare dipende dalla com-
petenza dell’'operatore e dalle preferenze locali, ma pud assu-
mere anch’essa importanza tenuto conto delle molteplici ri-
percussioni che possono avere le complicanze emorragiche sul-
I'outcome clinico nei pazienti ad elevato rischio emorragico. In
ragione del fatto che I'approccio radiale é risultato associato
ad un minor rischio di sanguinamenti rispetto a quello femora-
le, deve costituire I'accesso vascolare preferenziale nei pazien-
ti ad elevato rischio emorragico a condizione che I'operatore
abbia acquisito un’adeguata esperienza con tale tecnica. L'ap-
proccio radiale comporta un minor rischio di ematomi estesi a
fronte tuttavia di tempi di esposizione alle radiazioni superiori
tanto per il paziente quanto per lo staff4°. L'approccio femora-
le pud essere opportuno nei pazienti con compromissione emo-
dinamica nell’ottica di consentire I'utilizzo di un contropulsa-
tore aortico.

3.3 Diagnosi differenziale

Esistono diverse condizioni cardiache ed extracardiache che
possono simulare una SCA-NSTE (Tabella 4). La presenza di pa-
tologie croniche sottostanti quali la cardiomiopatia ipertrofica
e la valvulopatia (stenosi e insufficienza aortica) puo associarsi
a sintomatologia tipica della SCA-NSTE, ad elevati livelli dei
marker biochimici e ad alterazioni elettrocardiografiche*®. Tal-
volta la fibrillazione atriale parossistica pud simulare una SCA.
In considerazione del fatto che alcuni pazienti con tali patolo-
gie sono altresi affetti da CAD, il processo diagnostico puo ri-
velarsi difficoltoso.

La miocardite, la pericardite e le miocardiopericarditi di dif-
ferente eziologia possono essere associate a dolore toracico,
paragonabile a quello dell’angina tipica di una SCA-NSTE, ad
un incremento dei livelli dei marker biochimici, ad alterazioni
elettrocardiografiche e ad anomalie della cinesi parietale. Que-
ste condizioni patologiche sono spesso precedute o accompa-
gnate da uno stato febbrile simil-influenzale con sintomatolo-
gia riconducibile al tratto respiratorio superiore. Di contro, le
SCA-NSTE sono spesso precedute o accompagnate da un pro-
cesso infettivo che coinvolge soprattutto il tratto respiratorio
superiore. La diagnosi definitiva di miocardite o miocardioperi-
cardite viene per lo piu posta solo durante il periodo di ospe-
dalizzazione.

E necessario che vengano escluse tutte le condizioni extra-
cardiache e potenzialmente fatali che possono simulare una
SCA-NSTE. Tra queste, I'embolia polmonare puo essere asso-
ciata a dispnea, dolore toracico, alterazioni elettrocardiografi-
che, nonché ad elevati livelli dei marcatori biochimici, alla stre-

Tabella 4. Condizioni cardiache ed extracardiache che possono simulare una sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST.

Cardiache Polmonari Ematologiche Vascolari Gastrointestinali  Ortopediche/infettive
Miocardite Embolia polmonare  Malattia a cellule falciformi  Dissecazione aortica Spasmo esofageo Discopatia cervicale
Pericardite Infarto polmonare Anemia Aneurisma aortico Esofagite Frattura costale
Cardiomiopatia Polmonite Malattia cerebrovascolare  Ulcera peptica Lesioni muscolari/flogosi
Valvulopatia Pleurite Pancreatite Costocondrite
Cardiomiopatia Pneumotorace Colecistite Herpes zoster
tako-tsubo

Trauma cardiaco
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gua di quanto avviene per le SCA-NSTE. | test diagnostici rac-
comandati sono costituiti dai livelli di D-dimero, dall’ecocar-
diografia e dalla TC; quando disponibile, in alternativa pud es-
sere usata I'angio-RM delle arterie polmonari. La dissecazione
aortica & un’ulteriore evenienza da tenere in considerazione
nella diagnosi differenziale in quanto, nel caso questa coinvol-
ga le arterie coronarie, puo sfociare in una SCA-NSTE. Inoltre,
I'ictus pud essere accompagnato da alterazioni elettrocardio-
grafiche, anomalie della cinesi parietale e un incremento dei li-
velli dei biomarker cardiaci. Al contrario, in casi estremamente
rari, sintomi atipici quali cefalea e vertigini possono costituire i
soli indicatori suggestivi di ischemia miocardica.

4. VALUTAZIONE PROGNOSTICA

La SCA-NSTE e una condizione clinica di instabilita coronarica
che espone il paziente al rischio di ripetuti eventi ischemici o di
complicanze di altro tipo che nel breve o lungo termine posso-
no condurre a morte o IM. Il trattamento & volto a prevenire o
ridurre I'insorgenza di tali complicanze, nonché a migliorare
I'outcome, e si avvale di terapie farmacologiche antischemiche
o antitrombotiche e di strategie di rivascolarizzazione corona-
rica che quanto a timing ed intensita devono essere definite
sulla base del rischio individuale di ciascun paziente. Il rischio di
complicanze emorragiche, che risulta aumentato in associazio-
ne a molte delle opzioni terapeutiche disponibili, deve essere at-
tentamente soppesato a livello individuale. Inoltre, data I'ampia
variabilita del rischio nelle SCA-NSTE, che si presenta partico-
larmente elevato nelle prime ore, se ne richiede un'accurata va-
lutazione subito dopo il primo contatto medico. La valutazione
del rischio rappresenta un processo continuo che prosegue fi-
no alla dimissione del paziente e che pud comportare in qual-
siasi momento un cambiamento della strategia terapeutica. Le
chest pain unit o le unita di terapia intensiva dedicate possono
contribuire a migliorare I'assistenza dei pazienti con SCA%’. |
pazienti con SCA-NSTE permangono ad elevato rischio persino
dopo la dimissione e per tale motivo necessitano di particolare
attenzione.

4.1 Valutazione del rischio clinico

Oltre ad alcuni indicatori di rischio universali quali I'eta avan-
zata, il diabete, I'insufficienza renale o altre comorbilita, la pre-
sentazione clinica iniziale & fortemente predittiva della prognosi
a breve termine. La comparsa di sintomatologia a riposo depo-
ne per una prognosi pit infausta in rapporto alla sintomatolo-
gia che si sviluppa solo durante esercizio fisico. Nei pazienti con
sintomi transitori, un numero sempre piu crescente di episodi
che precedono I'evento indice possono altresi influenzare I'out-
come. In questo senso, il riscontro di tachicardia, ipotensione o
scompenso cardiaco alla presentazione & indicativo di una pro-
gnosi sfavorevole e richiede diagnosi e trattamento precoci*®->°,
Nel caso di pazienti giovani con SCA, puo essere presa in con-
siderazione I'eventualita che facciano uso di cocaina, in quan-
to questa sostanza si associa ad un danno miocardico piu este-
so e ad un tasso di complicanze piu elevato®'.

4.2 Indicatori elettrocardiografici

Il quadro elettrocardiografico iniziale & predittivo del rischio a
breve termine. | pazienti con normale ECG alla presentazione
hanno una prognosi migliore dei pazienti nei quali siano state
rilevate onde T negative e, in caso di sottoslivellamento del trat-

to ST, la prognosi & ancora piu infausta in funzione della gravi-
ta e dell’estensione delle alterazioni elettrocardiografiche>?>3. ||
numero di derivazioni che mostrano sottoslivellamento del trat-
to ST e I'entita di tale sottoslivellamento sono indicativi del-
I'estensione e della gravita dell'ischemia e sono correlati con la
prognosi®?. Un sottoslivellamento del tratto ST =0.05 mV in due
0 piu derivazioni contigue in un contesto clinico compatibile &
suggestivo di SCA-NSTE ed e correlato con la prognosi. Sotto-
slivellamenti del tratto ST di entita inferiore (0.05 mV) possono
risultare di difficile misurazione nella pratica clinica. Piu rimar-
chevole ¢ invece un sottoslivellamento del tratto ST >0.1 mV
che si associa ad un’incidenza di mortalita e di IM dell’11% ad
1 anno. Un sottoslivellamento del tratto ST >0.2 mV compor-
ta un rischio di morte 6 volte superiore®3 e il riscontro di sotto-
slivellamento del tratto ST associato a sopraslivellamento tran-
sitorio identifica inoltre un sottogruppo di pazienti a rischio an-
cora piu elevato.

| pazienti con sottoslivellamento del tratto ST sono ad au-
mentato rischio di andare incontro ad eventi cardiaci se con-
frontati con i pazienti con onde T invertite (>0.1 mV) nelle de-
rivazioni in cui predominano le onde R, i quali, a loro volta, so-
no a piu elevato rischio rispetto a quelli con ECG normale alla
presentazione. Alcuni studi hanno messo in discussione il valo-
re prognostico dell'inversione isolata dell’onda T, tuttavia, un‘in-
versione simmetrica e profonda dell’'onda T nelle derivazioni to-
raciche anteriori & spesso correlata con una stenosi significati-
va del tratto prossimale dell’arteria discendente anteriore sini-
stra o del tronco comune.

Altri particolari rilievi elettrocardiografici, come un soprasli-
vellamento (>0.1 mV) in aVR, sono stati associati ad una mag-
giore probabilita di malattia del tronco comune o di CAD tri-
vasale e ad una prognosi clinica piu sfavorevole®3.

Test da sforzo per la ricerca di ischemia

Il test da sforzo non deve essere eseguito in pazienti con persi-
stente dolore ischemico a riposo. Tuttavia, la presenza di ische-
mia inducibile al test da sforzo possiede valore predittivo ed &
pertanto utile eseguirlo pre-dimissione in pazienti con ECG non
diagnostico, in assoluta assenza di dolore e segni di scompen-
so cardiaco e a fronte di normali livelli dei marker biochimici
(misurazioni seriate). Un testo da sforzo eseguito precocemen-
te ha un elevato valore predittivo negativo. | parametri che ri-
flettono il grado di contrattilita miocardica forniscono infor-
mazioni prognostiche al pari di quelli indicativi di ischemia,
mentre |'associazione di queste due tipologie di dati consente
di ottenere il miglior dettaglio sulla prognosi>*>>.

Monitoraggio continuo del tratto ST

Diversi studi condotti mediante monitoraggio continuo del trat-
to ST hanno riportato che il 15-30% dei pazienti con SCA-NSTE
mostra alterazioni transitorie del tratto ST, consistenti per lo piu
in sottoslivellamento, e che questi pazienti sono ad aumenta-
to rischio di sviluppare eventi cardiaci, ivi compresa morte car-
diovascolare®®. Il monitoraggio del tratto ST & in grado di for-
nire informazioni prognostiche aggiuntive rispetto a quelle de-
sumibili dall’ECG a riposo, dalla misurazione della troponina e
da altri parametri clinici®®>7.

4.3 Marcatori biochimici

I marcatori biochimici riflettono diversi aspetti fisiopatologici
delle SCA-NSTE, come il danno miocardico minimo, l'infiam-
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mazione e |'attivazione piastrinica o neurormonale. La tropo-
nina T e | sono i biomarker preferenziali per predire I'outcome
a breve termine (30 giorni) relativo a IM e mortalita°°8, ma il
loro valore prognostico e stato confermato anche a lungo ter-
mine (=1 anno). | pazienti NSTEMI con elevate concentrazioni
di troponina non associate ad aumento dei livelli di CK-MB
(che costituiscono circa il 28% dell'intera popolazione affetta
da NSTEMI), pur non essendo trattati in maniera adeguata,
presentano un profilo di rischio pit elevato e una minore mor-
talita intraospedaliera rispetto ai pazienti con elevazione di en-
trambi i marker®®. L'aumentato rischio che si associa al riscon-
tro di elevati livelli di troponina & indipendente e aggiuntivo ri-
spetto ad altri fattori di rischio, quali le alterazioni elettrocar-
diografiche a riposo o durante monitoraggio continuo e i mar-
ker di attivita inflammatoria®®. Inoltre, I'identificazione dei pa-
zienti con aumentati livelli di troponina & anche utile per la
scelta dell’opzione terapeutica piu appropriata nei pazienti con
SCA-NSTE. Ciononostante, le troponine non devono essere
utilizzate quale unico criterio decisionale, giacché in alcune ca-
tegorie di pazienti ad alto rischio con troponina negativa é sta-
ta documentata una mortalita intraospedaliera persino del
12.7%51.

In ragione della bassa sensibilita per I'lM, un singolo test
negativo al momento del primo contatto con il paziente non &
sufficiente per escludere una SCA-NSTE, in quanto in molti di
questi pazienti le troponine possono essere misurabili solo nel-
le ore successive. Ne deriva, pertanto, la necessita di ripetere le
misurazioni dopo 6-9h?7:3%, La recente introduzione di test ad
alta sensibilita ha portato ad una piu accurata identificazione
dei pazienti a rischio, consentendo di ottenere informazioni
prognostiche attendibili in tempi brevi mediante I'uso di pro-
tocolli di esclusione rapidi (3h). Per ulteriori dettagli, vedi para-
grafo 3.2.3 e Figura 5.

Se da un lato le troponine cardiache rappresentano i prin-
cipali marcatori biochimici per la stratificazione iniziale del ri-
schio, dall’altro ne sono stati valutati numerosi altri nell’ottica
di ootenere informazioni prognostiche incrementali. Fra que-
sti, sia la proteina C-reattiva ad alta sensibilita (hsPCR) sia il pep-
tide natriuretico cerebrale (BNP) sono stati ampiamente valida-
ti e sono ora disponibili su base routinaria.

| peptidi natriuretici come il BNP o la porzione N-terminale
del relativo pro-ormone (NT-proBNP) sono marker altamente
sensibili e discretamente specifici nel riconoscimento della dis-
funzione VS. Esiste una considerevole mole di dati retrospetti-
vi che dimostrano come, in pazienti con SCA-NSTE, elevati livelli
di BNP o di NT-proBNP sono associati ad una mortalita 3-5 vol-
te superiore rispetto a livelli di BNP pilti bassi indipendentemente
dalle concentrazioni di troponina e di hsPCR®2. Il livello & stret-
tamente correlato al rischio di morte anche quando aggiusta-
to per I'eta, la classe Killip e la frazione di eiezione VS (FEVS)e0.
Le misurazioni ottenute pochi giorni dopo I'insorgenza dei sin-
tomi sembrano avere un valore predittivo superiore rispetto a
quelle effettuate alla presentazione. | peptidi natriuretici sono
utili per la valutazione in pronto soccorso del dolore toracico e
della dispnea e si sono dimostrati di ausilio nella differenzia-
zione della dispnea di origine cardiaca ed extracardiaca. Tutta-
via, essendo marker di prognosi a lungo termine, i peptidi na-
triuretici hanno scarso valore nella stratificazione iniziale del ri-
schio e, quindi, nella definizione della strategia terapeutica per
le SCA-NSTE®2.

Fra gli innumerevoli marker di infammazione che sono sta-
ti valutati nell’ultimo decennio, la PCR misurata con metodi
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dotati di alta sensibilita € quella maggiormente studiata e ri-
sulta correlata agli eventi avversi. Molteplici evidenze dimo-
strano che anche nei pazienti con SCA-NSTE e con negativita
al test della troponina elevati livelli di hsPCR (>10 mg/l) sono
predittivi di mortalita a lungo termine (>6 mesi-4 anni)60.:63.64,
Lo studio FRISC ha confermato che la mortalita & associata ad
elevati livelli di hsPCR al momento dell’evento indice e conti-
nua ad aumentare nell’arco dei 4 anni successivi®®. Questi da-
ti sono stati riportati anche in ampie popolazioni di pazienti
sottoposti a PCl elettiva. | pazienti con livelli persistentemente
elevati di hsPCR sono quelli che presentano il rischio piu ele-
vato®®. Tuttavia, la hsPCR non ha alcuna rilevanza ai fini della
diagnosi di SCA.

Il riscontro di iperglicemia alla presentazione costituisce un
potente fattore predittivo di mortalita e scompenso cardiaco
anche nei pazienti non diabetici®” 8. Pit di recente, & emerso
chiaramente che anomali livelli di glicemia a digiuno nel primo
periodo di degenza ospedaliera possono essere maggiormen-
te predittivi della mortalita rispetto ai livelli misurati al momen-
to del ricovero®®. Inoltre, le variazioni dei valori glicemici a di-
giuno misurate in fase intraospedaliera sono un forte indicato-
re predittivo di outcome e, quando persistentemente alterati, si
associano ad una prognosi particolarmente infausta®’.

Anche una serie di parametri ematologici di routine risulta-
no predittivi di prognosi sfavorevole. E stato ampiamente di-
mostrato che i pazienti anemici sono a rischio piti elevato®.70
e, in maniera analoga, il riscontro di un numero elevato di glo-
buli bianchi o di una ridotta conta piastrinica alla presentazio-
ne & associato ad outcome avverso’®.

Nei pazienti con SCA, un deficit della funzione renale rap-
presenta un potente fattore predittivo indipendente di morta-
lita a lungo termine®®7!. La concentrazione sierica di creatinina
& un indicatore meno attendibile della funzionalita renale ri-
spetto alla clearance della creatinina (CrCl) e alla velocita di fil-
trazione glomerulare stimata (eGFR), essendo gravata dall’in-
fluenza di molteplici fattori come I'eta, il peso corporeo, la mas-
sa muscolare, la razza e diversi agenti farmacologici. Allo sco-
po di migliorare I'accuratezza dei livelli di creatinina sierica co-
me surrogato dell’eGFR, sono state suggerite diverse formule
come I'equazione di Cockcroft-Gault e quella MDRD abbrevia-
ta (Modification of Diet in Renal Disease). La mortalita a lungo
termine aumenta esponenzialmente con il decrescere del rap-
porto eGFR/CrCl.

Nuovi marcatori biochimici

Allo scopo di ottimizzare la valutazione del rischio e di poter
escludere ancor pit rapidamente una possibile SCA sono sta-
ti testati numerosi marker alternativi; in particolare, quelli che
riflettono specificamente stati infiammatori o di stress ossida-
tivo sono risultati avere il potenziale piu elevato, in quanto
maggiormente indicativi dei meccanismi patogenetici sotto-
stanti. Fra questi, la mieloperossidasi, il fattore di crescita e dif-
ferenziazione 15 e la fosfolipasi A2 associata alle lipoproteine
rappresentano delle promettenti alternative’>7>. La determi-
nazione dei livelli della proteina che lega gli acidi grassi car-
diaci’® o dell’albumina modificata dall’'ischemia’’, cosi come i
marker di stress sistemico (copeptina)’® possono contribuire a
migliorare la diagnosi precoce di SCA, ma resta da dimostrar-
ne il valore incrementale — specie in rapporto ai test per la tro-
ponina ad alta sensibilita — e, pertanto, allo stato attuale non
possono essere avanzate raccomandazioni per un loro utilizzo
routinario.
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4.4 Score di rischio

La valutazione quantitativa del rischio & utile ai fini del proces-
so decisionale e, a tal riguardo, sono stati sviluppati alcuni sco-
re per la stima del rischio ischemico ed emorragico, testati in
popolazioni differenti, che prevedono outcome e archi tempo-
rali diversi. Nella pratica clinica, puo risultare pit agevole e ve-
rosimilmente preferibile I'impiego di score di rischio semplici.

Score di rischio per la determinazione dell’'outcome

Tra i vari score per la stima del rischio di eventi ischemici a bre-
ve-medio termine, il GRACE (Global Registry of Acute Coro-
nary Events)>® e il TIMI*® risk score sono quelli piu utilizzati. Es-
si presentano alcune differenze per quanto riguarda le popola-
zioni, gli outcome e gli archi temporali su cui sono stati elabo-
rati, cosi come nei fattori predittivi desunti da caratteristiche
basali, anamnesi, condizioni cliniche ed emodinamiche alla pre-
sentazione, ECG, esami di laboratorio e trattamento.

Il modello GRACE, essendo basato su confronti diretti’9:89,
& quello che fornisce la pit accurata stratificazione del rischio
tanto alla presentazione quanto alla dimissione in virtt del suo
eccellente potere discriminante (Tabella 5); la sua complessita,
tuttavia, richiede I'utilizzo di software per computer o per ap-
plicazioni PDA per il calcolo del rischio, disponibili anche onli-
ne (http://www.outcomes.org/grace). L'aggiunta di alcuni bio-
marcatori (come I'NT-proBNP) pud contribuire a migliorarne il
potere discriminate e la stima del rischio a lungo termine®’.

Il TIMI risk score (costituito da 6 variabili incluse in un siste-
ma a punteggio additivo) & piu semplice da usare, ma non con-
templando alcuni fattori di rischio fondamentali come la clas-
se Killip, la frequenza cardiaca e la pressione arteriosa sistolica®?,
ha un’accuratezza discriminante inferiore a quella del GRACE®®.

Score per la determinazione del rischio emorragico

Nei pazienti con SCA-NSTE, il verificarsi di episodi emorragici ri-
sulta associato ad una prognosi avversa ed occorre pertanto
tentare di ridurre al minimo il rischio di sanguinamento. Esisto-
no alcune variabili che possono agevolare la classificazione dei
pazienti secondo differenti categorie di rischio per emorragie
maggiori in fase intraospedaliera. Gli score per la determina-
zione del rischio emorragico sono stati elaborati sulla base dei
dati provenienti da registri o da ampie popolazioni arruolate
nei trial clinici che riguardavano pazienti affetti da SCA o sot-
toposti a PCl. Lo score di rischio emorragico CRUSADE (Can
Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress
ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA

Tabella 5. Mortalita intraospedaliera e a 6 mesi®® in pazienti a basso,
medio ed elevato rischio arruolati nei registri secondo lo score di rischio
GRACE.

Categoria di rischio Score di rischio Mortalita

(terzili) GRACE intraospedaliera (%)

Basso <108 <1

Medio 109-140 1-3

Elevato >140 >3

Mortalita a 6 mesi

post-dimissione (%)

Basso <88 <3

Medio 89-118 3-8

Elevato >118 >8

guidelines) (www.crusadebleedingscore.org) & stato costruito
su una popolazione di 71 277 pazienti inclusi nel registro CRU-
SADE (coorte di derivazione) e successivamente validato in una
popolazione di 17 857 pazienti (coorte di validazione) dello
stesso registro (Tabella 6)23. L'incidenza di emorragie maggiori
risultava gradatamente pil elevata all'aumentare dello score di
rischio emorragico (Figura 2) (0.72 nella coorte di derivazione,
0.71 nella coorte di validazione) a parita di score di rischio (0.71
nella coorte di derivazione, 0.70 nella coorte di validazione).
Questo score, che include una serie di variabili misurate alla
presentazione e correlate al trattamento, ha un’accuratezza re-
lativamente elevata nello stimare il rischio emorragico e, seb-
bene I'eta non sia compresa tra i fattori predittivi, questa é tut-
tavia inserita nel calcolo della CrCI83.

Un altro score di rischio emorragico e stato elaborato sulla
base dei dati raggruppati derivati dagli studi ACUITY (Acute
Catheterization and Urgent Intervention Triage strategY) e HO-

Tabella 6. Lo score di rischio emorragico CRUSADE®.

Algoritmo per determinare lo score di rischio
per emorragie maggiori in fase intraospedaliera

Fattore predittivo Punteggio
Valori basali di ematocrito (%)
<31 9
31-33.9 7
34-36.9 3
37-39.9 2
=40 0
Clearance della creatinina? (ml/min)
<15 39
>15-30 35
>30-60 28
>60-90 17
>90-120 7
>120 0
Frequenza cardiaca (b/min)
<70 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
=121 11
Sesso
Maschile 0
Femminile 8
Segni di SCC alla presentazione
No 0
Si 7
Pregressa vasculopatia®
No 0
Si 6
Diabete mellito
No 0
Si 6
Pressione arteriosa sistolica (mmHg)
<90 10
91-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
=201 5

SCC, scompenso cardiaco congestizio.

acalcolata mediante la formula di Cockroft-Gault.

bdefinita come storia di arteriopatia periferica o pregresso ictus.
Riprodotta con permesso da Circulation 2009.
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Figura 2. Rischio di emorragie maggiori in base allo score di rischio
emorragico CRUSADE (www.crusadebleedingscore.org).

RIZONS (Harmonizing Outcomes with RevasculariZatiON and
Stents in Acute Myocardial Infarction)®*, per un numero com-
plessivo di 17 421 pazienti con SCA, ed é costituito da 6 fattori
predittivi indipendenti rilevati in condizioni basali (sesso fem-
minile, eta avanzata, elevati livelli di creatinina sierica, conta
leucocitaria, anemia, NSTEMI o STEMI) e da una variabile lega-
ta al trattamento [uso di eparina in associazione ad un inibito-
re della glicoproteina (GP) llb/llla invece della sola bivalirudinal.
Questo score di rischio consentiva di identificare i pazienti ad
aumentato rischio di sanguinamenti non correlati all'interven-
to di CABG con relativa mortalita ad 1 anno, tuttavia non é sta-
to validato in una popolazione indipendente.

Raccomandazioni per la diagnosi e la stratificazione del rischio

Entrambi questi score di rischio sono stati costruiti su po-
polazioni nelle quali era stato utilizzato prevalentemente, se
non esclusivamente, I'approccio femorale, per cui il loro valore
predittivo potrebbe rivelarsi inferiore qualora venisse impiega-
to I'accesso radiale. Nessuno score pud comungue sostituire il
giudizio clinico, anche se possono rappresentare uno strumen-
to obiettivo per valutare il rischio emorragico nel singolo pa-
ziente o in una determinata popolazione.

4.5 Rischio a lungo termine

Oltre ai fattori di rischio precoci, esistono una serie di altri fat-
tori associati al rischio a lungo termine nel corso di diversi an-
ni di follow-up, che si rivelano importanti ai fini di una miglio-
re stratificazione del rischio precoce in aggiunta agli score di ri-
schio riconosciuti, portando in alcuni casi anche ad intensifica-
re |'iniziale strategia terapeutica o interventistica. Tali fattori
comprendono un decorso clinico complicato, la funzione sisto-
lica VS, il grado di severita della CAD, lo stato di rivascolarizza-
zione e il riscontro di ischemia residua ai test non invasivi.

5. TRATTAMENTO
5.1 Farmaci antischemici

Questi farmaci determinano sia una diminuzione del consumo
miocardico di ossigeno (mediante una riduzione di frequenza
cardiaca, pressione arteriosa, precarico e contrattilita miocardi-
ca) sia un aumento dell’'apporto miocardico di ossigeno (me-
diante vasodilatazione coronarica).

Raccomandazioni Classe® Livello®  Ref.c
Nei pazienti con sospetta SCA-NSTE, la diagnosi e la stratificazione del rischio ischemico/emorragico a breve termine | A 16,18,27,
deve comprendere I'anamnesi clinica, I'analisi della sintomatologia, I'esame obiettivo, I'ECG 30,56-58
(ripetuto o con monitoraggio continuo del tratto ST) e la misurazione dei marcatori biochimici.
| pazienti con SCA devono essere ricoverati preferibilmente in chest pain unit o unita di terapia intensiva dedicate. | @ 47
Si raccomanda di utilizzare gli score di rischio e prognostici validati (es. GRACE, CRUSADE). | B 50,83
Un ECG a 12 derivazioni deve essere eseguito entro 10 min dal primo contatto medico e deve essere immediatamente | B 17,18
interpretato da un medico esperto. L'ECG deve essere ripetuto in caso di sintomatologia recidivante,
nonché dopo 6-9h e 24h e prima della dimissione.
Qualora le derivazioni di uso routinario si rivelino non dirimenti, si raccomanda la registrazione | C 18
di derivazioni aggiuntive (V3R, V4R, V7-Vo).
Occorre effettuare precocemente un prelievo ematico per la misurazione delle troponine cardiache T e I. | A 27,30
| risultati devono essere disponibili entro 60 min. Qualora il primo test sia negativo, deve essere ripetuto dopo 6-9h.
In presenza di un quadro clinico suggestivo di SCA, é consigliabile ripetere il test dopo 12-24h.
Qualora sia disponibile un test per la troponina ad alta sensibilita, si raccomanda di applicare un protocollo | B 20,21,23
di esclusione rapido (vedi Figura 5).
Si raccomanda di eseguire un ecocardiogramma in tutti i pazienti per valutare la funzione VS regionale e globale | C -
e per accertare od escludere diagnosi differenziali.
L'angiografia coronarica é indicata qualora sia necessario definire I'estensione della CAD ed identificare | C -
la lesione responsabile (vedi paragrafo 5.4).
L'angio-tomografia coronarica deve essere presa in considerazione in alternativa all’angiografia invasiva per escludere lla B 37-41
una SCA in presenza di una probabilita di CAD bassa-intermedia o quando i reperti elettrocardiografici
e il test per la troponina non siano dirimenti.
Nei pazienti senza dolore toracico ricorrente, con ECG normale, test negativo per la troponina e uno score | A 35,54,55

di rischio basso, si raccomanda I'esecuzione di un test da sforzo non invasivo per il rilevamento di ischemia inducibile

prima di optare per una strategia invasiva.

CAD, malattia coronarica; ECG, elettrocardiogramma; SCA, sindrome coronarica acuta; SCA-NSTE, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del

tratto ST; VS, ventricolare sinistra.
aclasse della raccomandazione.
blivello di evidenza.

‘referenza bibliografica.
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Betabloccanti

| betabloccanti inibiscono in maniera competitiva I'azione del-
le catecolamine circolanti e diminuiscono il consumo miocardi-
co di ossigeno mediante una riduzione della frequenza cardia-
ca, della pressione arteriosa e della contrattilita. Le evidenze re-
lative agli effetti benefici di questi farmaci sono estrapolate dai
primi studi condotti in pazienti con STEMI e angina stabile8>86,
Due trial randomizzati in doppio cieco hanno confrontato i be-
tabloccanti vs placebo nell’angina instabile®”-88. Una metanali-
si ha suggerito che il trattamento con betabloccanti & associa-
to ad una riduzione relativa del 13% del rischio di progressio-
ne a STEMI®. Anche se questi studi di dimensioni relativamen-
te piccole non hanno dimostrato effetti significativi sulla mor-
talita nelle SCA-NSTE, i risultati possono essere desunti dai trial
randomizzati di dimensioni maggiori che hanno impiegato i be-
tabloccanti in pazienti consecutivi con IM®°. Nel registro CRU-
SADE, che ha effettuato il monitoraggio del trattamento nei
pazienti con NSTEMI/angina instabile ricoverati presso 509
ospedali statunitensi dal 2001 al 2004, i pazienti randomizzati
a terapia betabloccante hanno mostrato una riduzione della
mortalita intraospedaliera del 34% dopo aggiustamento del ri-
schio (3.9 vs 6.9%; p<0.001)°".

Una rassegna sistematica non e riuscita a dimostrare un be-
neficio incisivo sulla mortalita intraospedaliera della terapia be-
tabloccante instaurata precocemente durante la fase acuta del-
I'IM o in caso di sospetto IM, giungendo alla conclusione che
le attuali evidenze non depongono a favore della somministra-
zione di questi farmaci nei pazienti con SCA entro le prime 8h
dalla presentazione®?. Tale restrizione all'impiego dei betabloc-
canti si basa sui dati dello studio COMMIT (Chinese Clopidogrel
and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial), relativi per la
maggior parte a pazienti con STEMI, nel quale & stata osserva-
ta una incidenza significativamente piu elevata di shock car-
diogeno nel gruppo trattato con metoprololo rispetto al grup-
po placebo (5.0 vs 3.9%; p<0.0001)%. In una analisi di sensi-
bilita, dalla quale erano stati esclusi i dati del COMMIT, la va-
riazione del rischio relativo (RR) raggruppato di mortalita in-
traospedaliera [RR 0.86; intervallo di confidenza (IC) al 95%
0.77-0.96] ha evidenziato un leggero beneficio dei betabloc-
canti®?.

Nitrati

L'uso dei nitrati nell’angina instabile si basa fondamentalmen-
te su considerazioni fisiopatologiche e sull'esperienza clinica. |
vantaggi terapeutici dei nitrati e di analoghe classi di farmaci,
quali le sidnonimine, appaiono correlati con i loro effetti sulla
circolazione periferica e coronarica. Il maggiore beneficio tera-
peutico & probabilmente legato agli effetti venodilatatori che
portano ad una riduzione del precarico miocardico e del volu-
me telediastolico VS, determinando una riduzione del consumo
miocardico di ossigeno. Inoltre, i nitrati inducono una dilata-
zione delle arterie coronarie sia normali che aterosclerotiche e
un aumento del circolo coronarico collaterale.

Gli studi sugli effetti dei nitrati nell’angina instabile sono
per lo piu di piccole dimensioni e di tipo osservazionale. Non so-
no disponibili trial randomizzati e controllati vs placebo che ab-
biano confermato I'efficacia di questa classe di farmaci nel ri-
durre il rischio di eventi cardiaci avversi maggiori. Se, da un la-
to, una precedente analisi dello studio TIMI-7 non ha eviden-
ziato alcun effetto protettivo del trattamento cronico con ni-
trati per via orale nei confronti dell’angina instabile o dell'IM%4,
dall’altro nel registro GRACE il trattamento cronico con nitrati

& risultato associato ad un’evoluzione verso lo sviluppo di SCA-
NSTE piuttosto che di STEMI con un ridotto rilascio dei marker
di necrosi miocardica®.

Nei pazienti con SCA-NSTE che necessitano di ospedalizza-
zione, la somministrazione di nitrati per via endovenosa (e.v.) &
piu efficace di quella per via sublinguale nel migliorare la sin-
tomatologia e nel ridurre I'entita del sottoslivellamento del trat-
to ST°6. La dose deve essere titolata a concentrazioni crescenti
fino ad ottenere la remissione dei sintomi (angina e/o dispnea)
o fino alla comparsa di effetti collaterali (in particolare cefalea
e ipotensione). Un limite della terapia continuativa con nitrati
é rappresentato dal fenomeno della tolleranza, che si associa
tanto alla dose somministrata quanto alla durata del tratta-
mento. | nitrati sono controindicati nei pazienti che assumono
inibitori della fosfodiesterasi-5 (sildenafil, vardenafil, tadalafil)
in ragione del rischio di una marcata dilatazione e di un ecces-
sivo abbassamento della pressione arteriosa.

Calcioantagonisti

| calcioantagonisti sono farmaci vasodilatatori e alcuni di essi
esercitano anche effetti diretti significativi sulla conduzione
atrioventricolare e sulla frequenza cardiaca. Vi sono tre sotto-
classi di calcioantagonisti che si differenziano dal punto di vi-
sta chimico e per le diverse proprieta farmacologiche: le dii-
dropiridine (come la nifedipina), le benzodiazepine (come il dil-
tiazem) e le fenilalchilamine (come il verapamil). | farmaci ap-
partenenti a ciascuna di queste sottoclassi si contraddistin-
guono per il diverso grado con cui inducono la vasodilatazio-
ne, riducono la contrattilita miocardica e ritardano la condu-
zione atrioventricolare. | farmaci non diidropiridinici possono
indurre un blocco atrioventricolare. La nifedipina e I'amlodipi-
na sono associate ad una pil marcata vasodilatazione delle ar-
terie periferiche, mentre il diltiazem & dotato di minor effetto
vasodilatatorio. Tutte le sottoclassi determinano un’analoga
vasodilatazione coronarica. Pertanto, i calcioantagonisti sono
i farmaci di scelta per il trattamento dell’angina vasospastica.
Il ditiazem e il verapamil hanno analoga efficacia nell’alleviare
la sintomatologia e sembrano essere equivalenti ai betabloc-
canti®’%8,

Esistono solo piccoli trial randomizzati che hanno valutato
gli effetti dei calcioantagonisti nelle SCA-NSTE. La maggior par-
te dei dati relativi alle diidropiridine derivano da studi condotti
con nifedipina, in nessuno dei quali & stato documentato un
beneficio significativo sull'incidenza di IM o nella prevenzione
secondaria dopo IM, se non addirittura un trend verso un ef-
fetto negativo nello studio HINT (Holland Interuniversity
Nifedipine/Metoprolol Trial), interrotto prematuramente a cau-
sa di un eccesso di reinfarti nel gruppo trattato con nifedipina
rispetto al gruppo randomizzato a metoprololo®. Viceversa,
negli studi DAVIT-l e Il (Danish Study Group on Verapamil in My-
ocardial Infarction Trial), il trattamento con verapamil ¢ risulta-
to associato ad una significativa riduzione dell’incidenza di mor-
te improwvisa e reinfarto e della mortalita, maggiormente evi-
dente nel gruppo di pazienti con funzione VS preservata®.
Trend analoghi sono stati riportati negli studi condotti con dil-
tiazem'%. Al contrario dei betabloccanti, i calcioantagonisti non
sembrano avere un effetto di classe.

Altri farmaci antianginosi

Il nicorandil, un attivatore dei canali del potassio, € risultato effi-
cace nel ridurre I'incidenza dell’endpoint composito primario nei
pazienti con angina stabile, ma non & mai stato testato in pazienti
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Raccomandazioni per I'impiego dei farmaci antischemici

Raccomandazioni Classe® Livello® Ref.c

| nitrati per via orale o endovenosa | C -
sono indicati per alleviare la
sintomatologia anginosa; i nitrati
per via endovenosa sono raccomandati
nei pazienti con angina ricorrente
e/o segni di scompenso cardiaco.

| pazienti gia in trattamento cronico | B 91
con betabloccanti al momento
del ricovero per SCA devono
proseguire tale terapia a meno che
non si trovino in classe Killip =IlI.

Il trattamento orale con betabloccanti B
& indicato in tutti i pazienti con
disfunzione VS (vedi paragrafo 5.5.5),
in assenza di controindicazioni.

86,90,91

| calcioantagonisti sono raccomandati B 88
per alleviare la sintomatologia nei
pazienti che gia assumono nitrati
o betabloccanti (diidropiridinici)
e nei pazienti con controindicazioni
ai betabloccanti (benzodiazepine
e fenilalchilamine).

| calcioantagonisti sono raccomandati | C -
nei pazienti con angina vasospastica.

Il trattamento con betabloccanti per via lla C 93
endovenosa deve essere preso
in considerazione al momento del
ricovero nei pazienti in condizioni
emodinamiche stabili (classe Killip <IIl)
che presentano ipertensione
e/o tachicardia.

La nifedipina o altri farmaci Il B 88
diidropiridinici possono essere
somministrati unicamente in associazione
ai betabloccanti.

SCA, sindrome coronarica acuta; VS, ventricolare sinistra.
aclasse della raccomandazione.

blivello di evidenza.

‘referenza bibliografica.

con SCA™', |'ivabradina inibisce in maniera selettiva la corrente
pacemaker I; nel nodo del seno e puo essere somministrata in pa-
zienti selezionati con controindicazioni ai betabloccanti’®2,

La ranolazina esercita effetti antianginosi mediante I'inibizio-
ne della corrente tardiva del sodio; nello studio MERLIN (Meta-
bolic Efficiency With Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Ele-
vation Acute Coronary Syndromes)-TIMI 36 non si & dimostrata
efficace nel ridurre gli eventi cardiovascolari maggiori ma ha de-
terminato una riduzione dell'incidenza di recidive ischemiche'®.

5.2 Farmaci antipiastrinici

L'attivazione piastrinica e I'aggregazione che ne consegue rive-
stono un ruolo determinante nello sviluppo degli episodi atero-
trombotici e rappresentano, quindi, i target terapeutici primari
nella gestione dei pazienti con SCA. Una volta posta diagnosi di
SCA-NSTE, la terapia antipiastrinica deve essere instaurata quan-
to prima possibile al fine di ridurre il rischio sia di complicanze
ischemiche acute sia di eventi aterotrombotici recidivanti. L'inibi-
zione piastrinica puo essere ottenuta mediante tre classi di far-
maci, ciascuna dotata di un suo specifico meccanismo d‘azione.

L'aspirina (acido acetilsalicilico) inibisce la ciclossigenasi
(COX-1), responsabile della formazione di trombossano A,,
bloccando cosi in maniera permanente la funzione piastrinica.

GITALCARDIOL | VOL13 | MARZO 2012

Ciononostante, per garantire un’efficace azione terapeutica e
preventiva della trombosi coronarica, devono necessariamente
essere inibiti anche altri meccanismi complementari di aggre-
gazione piastrinica. Il recettore piastrinico P2Y, dell’ADP svol-
ge un ruolo cruciale nell’attivazione ed aggregazione piastrini-
ca, amplificando la risposta piastrinica al danno vascolare. Gli
inibitori del recettore P2Y, rappresentano i principali strumenti
terapeutici nelle SCA. | profarmaci appartenenti alla classe del-
le tienopiridine, come il clopidogrel e il prasugrel, vengono tra-
sformati in metaboliti attivi che legano in maniera irreversibile
il recettore P2Y4,. Il ticagrelor, un nuovo farmaco della classe
delle pirimidine, non necessita di conversione in metabolita at-
tivo e, legandosi in maniera reversibile al recettore P2Y,, inibi-
sce I'aggregazione piastrinica indotta dall’ADP. Gli antagonisti
della GPllb/llla (abciximab, eptifibatide e tirofiban) inibiscono la
via finale comune dell’aggregazione piastrinica.

5.2.1 Aspirina

Studi condotti ormai 30 anni fa hanno documentato I'efficacia
dell’aspirina nel ridurre I'incidenza di reinfarto o la mortalita nei
pazienti affetti da quella che & stata poi definita angina insta-
bile [odds ratio (OR) 0.47; IC 0.37-0.61; p<0.001]104-1% E rac-
comandata una dose di carico compresa tra 150 e 300 mg in
compresse masticabili'®’. L'aspirina per via endovenosa rappre-
senta una modalita di somministrazione alternativa, ma non e
stata mai validata in nessun trial, né e attualmente disponibile.
Dosi di mantenimento di 75-100 mg/die risultano altrettanto
efficaci rispetto a dosi piti elevate, con un rischio inferiore di in-
tolleranza gastrointestinale’®® che puo portare all'interruzione
del trattamento fin nell’1% dei casi. Le reazioni allergiche al-
I'aspirina (shock anafilattico, eruzioni cutanee o attacchi
d’asma) sono rare (<0.5%), ma in alcuni casi pud essere op-
portuna una terapia desensibilizzante.

Dato che I'aspirina inibisce in maniera del tutto affidabile la
COX-1, non occorre procedere a monitoraggio del trattamen-
to, a meno che questo non risulti utile in caso di non-com-
pliance. | farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) come
I'ibuprofen determinano una inibizione reversibile della COX-1
e possono quindi interferire con la capacita di inibizione irre-
versibile dell’aspirina, nonché favorire la comparsa di eventi pro-
trombotici mediante I'inibizione della COX-2. Di conseguenza,
la somministrazione di FANS, potendo associarsi ad un au-
mento del rischio di eventi ischemici, deve essere evitata'®.

5.2.2 Inibitori del recettore P2Y,,

5.2.2.1 Clopidogrel

Un quadro generale degli inibitori del recettore P2Y,, é riporta-
to nella Tabella 7. La ticlopidina e stata la prima tienopiridina
valutata nel contesto delle SCA, ma a causa dei suoi effetti col-
laterali & stata sopravanzata dal clopidogrel, ed il suo impiego e
oggi limitato ai pazienti con ipersensibilita al clopidogrel, po-
tendosi tuttavia verificare fenomeni di reattivita crociata. Nello
studio CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recur-
rent Events), il trattamento con clopidogrel idrogeno solfato, al-
la dose di carico di 300 mg seguita da una dose di manteni-
mento di 75 mg/die per 9-12 mesi, in associazione ad aspirina
ha determinato una riduzione dell'incidenza di morte cardiova-
scolare, IM non fatale e ictus rispetto al trattamento con sola
aspirina (9.3 vs 11.4%; RR 0.80; IC 95% 0.72-0.90; p<0.001)
nei pazienti con SCA-NSTE associata ad elevati livelli dei marker
cardiaci o riscontro all'ECG di sottoslivellamento del tratto ST o
eta >60 anni con storia pregressa di CAD''°,
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La riduzione del rischio era significativa per IM, con tenden-
za verso una riduzione della mortalita cardiovascolare e degli
episodi di ictus, ed era uniforme nei pazienti dei diversi gruppi
di rischio e dei differenti sottogruppi (anziani, con alterazioni del
tratto ST, con o senza elevati livelli dei marker biochimici, sotto-
posti o meno a PCl, diabetici). Gli effetti favorevoli si sono man-
tenuti durante i primi 30 giorni cosi come nei successivi 11 me-
si'1. In seguito alla sospensione della terapia con clopidogrel, si
pud assistere ad un effetto rebound con aumento degli eventi
awversi, in particolar modo nei pazienti trattati con approccio
conservativo''?, ma non esistono comungue solide evidenze che
giustifichino il prolungamento della terapia oltre i 12 mesi.

Nei pazienti trattati con clopidogrel & stata riportata una in-
cidenza piu elevata di eventi emorragici maggiori (3.7 vs 2.7%;
RR 1.38;1C 95% 1.13-1.67; p=0.001), a cui corrispondeva perd
un aumento non significativo di sanguinamenti fatali o poten-
zialmente fatali'"°. Tuttavia, nell'intera coorte di studio, compre-
si i pazienti sottoposti a rivascolarizzazione mediante PCl o
CABG, i benefici derivanti dalla terapia con clopidogrel sono ri-
sultati superiori in rapporto al rischio emorragico, in quanto il
trattamento di 1000 pazienti si & tradotto in 21 episodi in meno
di morte per cause cardiovascolari, IM e ictus a fronte di un ec-
cesso di 7 pazienti con necessita di trasfusione ed una tendenza
per 4 pazienti di sviluppare emorragie potenzialmente fatali’'3.

La dose di carico di clopidogrel di 600 mg possiede una piu
rapida insorgenza d’azione ed una maggiore velocita di inibi-
zione piastrinica rispetto a quella ottenibile alla dose di 300
mg''411>, cosi come una dose di mantenimento di 150 mg/die
determina una inibizione dell’aggregazione piastrinica legger-
mente superiore e piu stabile rispetto alla dose di 75 mg''®. Lo
studio CURRENT-OASIS (Clopidogrel Optimal Loading Dose Usa-
ge to Reduce Recurrent Events/Optimal Antiplatelet Strategy for
Interventions)'"”, condotto in pazienti con STEMI o SCA-NSTE,
ha confrontato un regime di clopidogrel ad alto dosaggio (do-
se di carico 600 mg, seguita da 150 mg/die per 7 giorni e 75
mg/die successivamente) rispetto al dosaggio standard. | criteri
di inclusione prevedevano il riscontro di alterazioni elettrocar-
diografiche suggestive di ischemia ed elevati livelli dei marker
cardiaci. Nei pazienti candidati a PCl, I'angiografia coronarica
doveva essere eseguita il prima possibile e comunque entro le
72h dalla randomizzazione. Nel complesso, il regime ad alto do-
saggio non si & dimostrato pill efficace del dosaggio standard,
con un'analoga incidenza a 30 giorni dell’endpoint composito
di mortalita cardiovascolare, IM e ictus [4.2 vs 4.4%; hazard ra-
tio (HR) 0.94; 0.83-1.06; p=0.30], ma é risultato associato ad
un aumento dell'incidenza a 30 giorni dei sanguinamenti mag-
giori, valutati in base ai criteri sia CURRENT (2.5 vs 2.0%; HR
1.24; 1.05-1.46; p=0.01) sia TIMI (1.7 vs 1.3%; HR 1.26; 1.03-
1.54; p=0.03), e ad una maggiore necessita di emotrasfusioni
(2.2 vs 1.7%; HR 1.28; 1.07-1.54; p=0.01). In una analisi pre-
specificata per sottogruppi, relativa a 17 263 pazienti sottopo-
sti a PCI (di cui il 63.1% con SCA-NSTE), & stata osservata una
riduzione dell’endpoint combinato primario di mortalita cardio-
vascolare/IM/ictus pari al 3.9 vs 4.5% (HR 0.86; IC 95% 0.74-
0.99; p=0.039), sostanzialmente ascrivibile ad una riduzione del
tasso di IM con I'impiego del regime ad alto dosaggio di clopi-
dogrel (2.0 vs 2.6%; HR 0.69; IC 95% 0.56-0.87; p=0.001).

'incidenza di trombosi di stent [secondo la definizione ARC
(Academic Research Consortium)] ha mostrato una riduzione si-
gnificativa, a prescindere dal tipo di stent utilizzato, in termini sia
di trombosi di stent certa o probabile (HR 0.69; IC 95% 0.56-
0.87; p=0.001) che di trombosi di stent certa (HR 0.54; IC 95%

0.39-0.74; p=0.0001). Le emorragie maggiori in base ai criteri
CURRENT sono state piti frequenti nel gruppo randomizzato al-
la doppia dose di clopidogrel rispetto al gruppo che riceveva il
dosaggio standard (1.6 vs 1.1%; HR 1.41; IC 95% 1.09-1.83;
p=0.009), mentre la corrispondente incidenza valutata in base
ai criteri TIMI non ha mostrato differenze significative tra i due
gruppi (1.0 vs 0.7%; HR 1.36; IC 95% 0.97-1.90; p=0.074). La
somministrazione di clopidogrel ad alte dosi non é risultata as-
sociata ad un eccesso significativo delle emorragie fatali o in-
tracraniche, né di sanguinamento correlato all'intervento di
CABG. Non sono state rilevate disparita nei risultati tra i pazienti
con STEMI o SCA-NSTE, nei quali & stata osservata una riduzio-
ne sovrapponibile dell’endpoint primario composito (STEMI, 4.2
vs 5.0%; HR 0.83; IC 95% 0.66-1.05; p=0.117; SCA-NSTE, 3.6
vs 4.2%; HR 0.87; IC 95% 0.72-1.06; p=0.167)'%,

E stata documentata una marcata variabilita nella risposta
farmacodinamica al clopidogrel, alla base della quale vi sono
diversi fattori, compresi i polimorfismi genetici. Il clopidogrel
viene convertito in metabolita attivo, attraverso due fasi suc-
cessive, ad opera degli isoenzimi epatici CYP3A4 e CYP2C19
del citocromo P450 (CYP). Inoltre, I'assorbimento intestinale del
clopidogrel (e del prasugrel) & regolato dalla glicoproteina P (co-
dificata dal gene ABCB1), una pompa di efflusso ATP-dipen-
dente capace di trasportare una serie di molecole attraverso le
membrane intra- ed extracellulari. Questo trasportatore viene
espresso anche a livello delle cellule epiteliali dell‘intestino, do-
ve un'aumentata espressione o funzione puo ripercuotersi sul-
la biodisponibilita dei farmaci che agiscono da substrato. Di
conseguenza, esiste una marcata variabilita interindividuale nel-
I'efficienza di generazione del metabolita attivo, condizionata
(oltre che da fattori quali I'eta, la presenza di diabete e la fun-
zione renale) da alterazioni genetiche in grado di interferire con
la funzionalita della glicoproteina P e del CYP2C19"8, | poli-
morfismi a singolo nucleotide di ABCB1 e CYP2C19 con perdi-
ta di funzione parziale o totale sono risultati associati ad una ri-
dotta inibizione dell’aggregazione piastrinica e ad un aumen-
tato rischio di eventi cardiovascolari, anche se esistono dati con-
traddittori a riguardo'?129, Sebbene |'esecuzione routinaria dei
test genetici non sia indicata nella pratica clinica, sono state
condotte valutazioni della funzione piastrinica con metodiche ex
vivo nel tentativo di identificare i pazienti che presentano una
ridotta responsivita al trattamento con clopidogrel'?!. Il riscon-
tro di un’elevata reattivita piastrinica dopo somministrazione di
clopidogrel & stato dimostrato essere associato ad un aumen-
tato rischio di trombosi di stent e di altri eventi ischemici’22:123,
ma é tuttora poco chiaro quale sia il ruolo clinico dei test di fun-
zionalita piastrinica. Nell’'unico studio randomizzato che ha va-
lutato gli effetti dell’aggiustamento posologico del clopidogrel
in base alla reattivita piastrinica residua, non é stato osservato
un beneficio clinico con I'aumento del dosaggio nei pazienti
che mostravano una ridotta responsivita al trattamento, pur in
presenza di un moderato incremento dell’inibizione piastrini-
ca'?*. Gli studi attualmente in corso potranno forse definire me-
glio I'impatto della terapia aggiustata in funzione dei risultati ai
test di reattivita piastrinica, ma per il momento non puod essere
raccomandato I'impiego routinario di tali test nei pazienti con
SCA trattati con clopidogrel.

Gli inibitori della pompa protonica che inibiscono il
CYP2C19, in particolar modo I'omeprazolo, riducono gli effet-
ti antiaggreganti piastrinici del clopidogrel osservati ex vivo; tut-
tavia, non vi sono evidenze cliniche definitive che dimostrino
che la somministrazione combinata di clopidogrel ed inibitori
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della pompa protonica determini un aumento del rischio di
eventi ischemici'?>126, Uno studio randomizzato (interrotto pre-
maturamente per mancanza di finanziamenti) ha confrontato
gli effetti della terapia con omeprazolo in associazione a clopi-
dogrel vs clopidogrel da solo in pazienti con indicazione alla
duplice terapia antipiastrinica (DAPT) per 12 mesi, fra cui pa-
zienti sottoposti a PCl o con SCA o altra indicazione. Nel grup-
po trattato con omeprazolo non é stato riportato un aumento
dell'incidenza di eventi ischemici, ma & stata evidenziata una
ridotta incidenza di sanguinamenti del tratto gastrointestinale
superiore'?’. Ciononostante, essendo il tasso di eventi ische-
mici basso, non vi & certezza che il trattamento con omeprazolo
non possa tradursi in una minore efficacia del clopidogrel nel
contesto di pazienti a piu alto rischio. Anche se raramente im-
piegati nei pazienti con SCA-NSTE, alcuni potenti inibitori (co-
me il ketoconazolo) o induttori (come la rifampicina) del
CYP3A4 possono determinare, rispettivamente, una riduzione
0 un aumento significativi degli effetti antiaggreganti piastrini-
ci del clopidogrel.

Effetti avversi del clopidogrel. Oltre ai sanguinamenti, il clopi-
dogrel pud provocare occasionalmente anche altri effetti av-
versi come disturbi gastrointestinali (diarrea, dolore addomina-
le) e rash cutaneo. In rari casi é stata riportata la comparsa di
porpora trombotica trombocitopenica e di discrasia ematica.
Nei pazienti con ipersensibilita al clopidogrel si puo prevedere
una terapia di desensibilizzazione.

5.2.2.2 Prasugrel

La conversione del prasugrel al suo metabolita attivo, con strut-
tura chimica analoga a quella del clopidogrel, richiede due tap-
pe metaboliche'?, in cui viene inizialmente idrolizzato dalle
esterasi plasmatiche e successivamente sintetizzato a livello
epatico dal CYP, consentendo cosi di ottenere una inibizione
piastrinica piu rapida e stabile rispetto al clopidogrel'?8. Gli ini-
bitori del CYP, compresi gli inibitori della pompa protonica, o le
varianti del gene CYP2C19 che portano ad una perdita di fun-
zione non sembrano condizionare in maniera significativa la ri-
sposta al prasugrel, né questa risulta influenzata da una ridot-
ta espressione del gene ABCB1'%°.

Lo studio TRITON-TIMI 38 (TRial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet InhibitioN with
Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial Infarction) ha confron-
tato il prasugrel (dose di carico 60 mg seguita da 10 mg/die)
con il clopidogrel (dose di carico 300 mg seguita da 75
mg/die) in pazienti che assumevano clopidogrel per la prima
volta candidati a PCl, sia PCI primaria per STEMI in atto o re-
cente che per SCA-NSTE a medio-alto rischio dopo valutazio-
ne mediante angiografia coronarica'°. | pazienti con SCA-
NSTE trattati con strategia conservativa sono stati esclusi dal-
lo studio, mentre sono stati inclusi i pazienti con SCA-NSTE
che presentavano sintomi ischemici insorti entro 72h dalla
randomizzazione, un TIMI risk score =3 e una deviazione del
tratto ST =1 mm associata ad elevati livelli dei marker cardia-
ci. Nella coorte di pazienti con SCA-NSTE (n = 10 074), il far-
maco in studio poteva essere somministrato in sala di emodi-
namica dopo aver preso la decisione di eseguire la PCl fino a
1h dopo aver lasciato il laboratorio interventistico. L'endpoint
primario composito (morte cardiovascolare, IM non fatale o
ictus) si & verificato nell’11.2% dei pazienti trattati con clopi-
dogrel contro il 9.3% dei pazienti trattati con prasugrel (HR
0.82; IC 95% 0.73-0.93; p=0.002), tassi in gran parte impu-
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tabili ad una significativa riduzione del rischio di IM [da 9.2%
a 7.1%:; riduzione del rischio relativo 23.9%; IC 95% 12.7-
33.7; p<0.001]"% Non sono state osservate differenze per
quanto riguarda l'incidenza di ictus non fatale e la mortalita
cardiovascolare, mentre nell'intera popolazione in studio I'in-
cidenza di trombosi di stent certa o probabile (secondo la de-
finizione ARC) & risultata significativamente inferiore nel grup-
po randomizzato a prasugrel rispetto al gruppo trattato con
clopidogrel (1.1 vs 2.4%; HR 0.48; IC 95% 0.36-0.64;
p<0.001). | dati corrispondenti per i pazienti con SCA-NSTE
non sono disponibili.

Nella popolazione complessiva & stato osservato un signi-
ficativo aumento del tasso di sanguinamenti non correlati a
CABG, definiti secondo i criteri TIMI (2.4 vs 1.8%; HR 1.32; IC
95% 1.03-1.68; p=0.03), sostanzialmente riconducibile ad un
significativo incremento delle emorragie spontanee (1.6 vs
1.1%; HR 1.51; I1C 95% 1.09-2.08; p=0.01) e non ai sangui-
namenti correlati all’accesso arterioso (0.7 vs 0.6%; HR 1.18;
IC 95% 0.77-1.82; p=0.45), il che sta ad indicare che il fatto-
re determinante gli eventi emorragici & dato dall’esposizione a
lungo termine alla potente azione del farmaco antipiastrinico.
Nel gruppo che riceveva il prasugrel, rispetto a quello trattato
con clopidogrel, & stato riportato un significativo aumento tan-
to delle emorragie potenzialmente fatali (1.4 vs 0.9%; HR
1.52; 1IC 95% 1.08-2.13; p=0.01) quanto di quelle fatali (0.4
vs 0.1%; HR 4.19; IC 95% 1.58-11.11; p=0.002). Nei pazien-
ti con pregressi accidenti cerebrovascolari, all’analisi del bene-
ficio clinico netto, il prasugrel & risultato potenzialmente dan-
noso. Inoltre, anche nei pazienti di eta >75 anni e in quelli ma-
gri (<60 kg) non ¢ stato evidenziato un reale beneficio clinico
netto; viceversa, un maggior beneficio non associato ad un au-
mento del rischio emorragico & stato osservato nei pazienti
diabetici. Nessuna differenza in termini di efficacia é stata rile-
vata nei pazienti con (CrCl <60 ml/min) o senza (CrCl >60
ml/min) danno renale.

Effetti avversi del prasugrel. Nello studio TRITON l'incidenza de-
gli altri effetti avversi e risultata sovrapponibile nei due gruppi
di trattamento. La trombocitopenia si & verificata nello 0.3%
dei casi in entrambi i gruppi, mentre la neutropenia ¢ stata me-
no frequente nel gruppo randomizzato a prasugrel (<0.1 vs
0.2%; p=0.02).

5.2.2.3 Ticagrelor
Il ticagrelor appartiene a una nuova classe chimica denomina-
ta ciclo-pentil-triazolo-pirimidine ed € un inibitore orale rever-
sibile del recettore piastrinico P2Y,, dotato di un’emivita pla-
smatica di circa 12h. L'entita di inibizione del recettore P2Y,, &
determinata dai livelli plasmatici di ticagrelor e in minor misu-
ra dalla sua trasformazione in metabolita attivo. Analogamen-
te al prasugrel, possiede una piu rapida e costante insorgenza
d’azione rispetto al clopidogrel, ma di contro i suoi effetti sono
anche pil rapidamente reversibili, da cui ne consegue un recu-
pero pill veloce della funzionalita piastrinica (Tabella 8)'3'. Il ti-
cagrelor determina un incremento dei livelli dei farmaci che so-
no metabolizzati dal CYP3A, come la simvastatina, mentre gli
inibitori del CYP3A di media potenza, come il diltiazem, pos-
sono aumentare i livelli del ticagrelor e ridurre la velocita di re-
versibilita dei suoi effetti.

Nello studio PLATO (PLATelet inhibition and patient Out-
comes), i pazienti con SCA-NSTE a rischio medio-alto (candi-
dati a trattamento sia conservativo che invasivo) o con STEMI
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Tabella 8. Inibitori del recettore P2Y,,.

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Classe Tienopiridine Tienopiridine Triazolo-pirimidine
Reversibilita Irreversibile Irreversibile Reversibile
Attivazione Profarmaco, dipendente dalla Profarmaco, indipendente dalla Farmaco attivo

metabolizzazione
Insorgenza degli effetti® 2-4h
Durata degli effetti 3-10 giorni
Sospensione prima di un intervento di chirurgia
maggiore

5 giorni

metabolizzazione

30 min 30 min
5-10 giorni 3-4 giorni
7 giorni 5 giorni

dinibizione del 50% dell’aggregazione piastrinica.

(candidati a PCI primaria) sono stati randomizzati a ricevere clo-
pidogrel (dose di carico 300 mg seguita da 75 mg/die) o tica-
grelor (dose di carico 180 mg seguita da 90 mg x 2/die)'32. Ai
pazienti sottoposti a PCl & stata somministrata, a discrezione
dellinvestigatore, una dose supplementare di carico di 300 mg
di clopidogrel (dose totale di carico 600 mg) o equivalente di
placebo, e ai pazienti sottoposti a PCl oltre le 24h dalla prima
dose di carico e stata somministrata una dose supplementare di
carico di 90 mg di ticagrelor (o equivalente di placebo). Il trat-
tamento é stato proseguito per 12 mesi, con una durata mini-
ma prevista del trattamento di 6 mesi ed una durata mediana
dell’'esposizione al farmaco in studio di 9 mesi'32. In totale,
11 067 pazienti hanno avuto una diagnosi finale di NSTEMI o
di angina instabile. | pazienti con SCA-NSTE arruolati nello stu-
dio dovevano mostrare un esordio dei sintomi nelle 24h prece-
denti e soddisfare almeno due dei seguenti criteri di inclusione:
elevati livelli dei marker di necrosi miocardica; modificazioni del
tratto ST suggestive di ischemia; oppure uno dei seguenti fat-
tori di rischio: eta =60 anni, pregresso IM o CABG, CAD con
stenosi =250% in almeno due vasi, pregressa malattia cerebro-
vascolare accertata, diabete mellito, arteriopatia periferica o in-
sufficienza renale cronica. Nell'intera coorte di studio, I'end-
point primario composito di efficacia (morte per cause vascolari,
IM o ictus) é risultato ridotto dall’11.7% nel gruppo clopidogrel
al 9.8% nel gruppo ticagrelor (HR 0.84; IC 95% 0.77-0.92;
p<0.001). In base al piano di analisi statistica predefinito, e sta-
ta evidenziata una riduzione significativa dei decessi per cause
vascolari dal 5.1% al 4.0% (HR 0.79; IC 95% 0.69-0.91;
p=0.001) e dell'incidenza di IM dal 6.9% al 5.8% (HR 0.84; IC
95% 0.75-0.95; p=0.005). Nessuna differenza significativa &
stata riscontrata per quanto riguarda l'incidenza diictus (1.3 vs
1.5%; p=0.22). Il tasso di trombosi di stent certa ha mostrato
una riduzione dall'1.9% all'1.3% (p<0.01) e la mortalita tota-
le si & ridotta dal 5.9% al 4.5% (p<0.001). Complessivamente,
non sono state osservate differenze tra i due gruppi nell‘inci-
denza di emorragie maggiori definite secondo i criteri PLATO
(11.2 vs 11.6%; p=0.43), mentre é stato evidenziato un au-
mento del tasso di sanguinamenti maggiori non correlati al-
Iintervento di CABG dal 3.8% nel gruppo clopidogrel al 4.5%
nel gruppo ticagrelor (HR 1.19; IC 95% 1.02-1.38; p=0.03). |
sanguinamenti maggiori correlati all'intervento di CABG sono
stati riscontrati in percentuali analoghe nei due gruppi (7.4 vs
7.9%; p=0.32), mentre l'incidenza di sanguinamenti minori &
risultata superiore nel gruppo ticagrelor. L'incidenza complessi-
va di emorragie fatali & risultata sovrapponibile (0.3% in en-
trambi i gruppi), malgrado sia stato evidenziato un tasso mag-
giore di emorragie intracraniche fatali nel gruppo ticagrelor. Nei

pazienti con positivita iniziale al test della troponina, la sommi-
nistrazione di ticagrelor ha determinato una significativa ridu-
zione dell’endpoint primario rispetto al clopidogrel (10.3 vs
12.3%; HR 0.85; IC 0.77-0.94) a differenza dei pazienti con
test iniziale negativo (7.0 vs 7.0%); un analogo effetto & stato
osservato nei pazienti con una diagnosi finale di NSTEMI (11.4
vs 13.9%; HR 0.83; IC 0.73-0.94) in confronto a quelli con una
diagnosi finale di angina instabile (8.6 vs 9.1%; HR 0.96; IC
0.75-1.22). Mentre la riduzione dell'incidenza di trombosi di
stent ottenuta con ticagrelor si & verificata precocemente'33, la
maggior parte dei benefici in termini di riduzione degli eventi
di IM e della mortalita sono stati conseguiti progressivamente
nel corso dei 12 mesi di trattamento, con una chiara separa-
zione delle curve degli eventi a 12 mesi'3?,

Il ticagrelor & risultato associato ad una riduzione della mor-
talita precoce e tardiva post-CABG. Nei 1261 pazienti sottopo-
stia CABG in trattamento con i farmaci in studio fino a <7 gior-
ni prima dell’intervento, I'endpoint composito primario si & ve-
rificato nel 10.6% del gruppo ticagrelor contro il 13.1% del
gruppo clopidogrel (HR 0.84; IC 95% 0.60-1.16; p=0.29). La
terapia con ticagrelor ha comportato una riduzione della mor-
talita totale dal 9.7% al 4.7% (HR 0.49; IC 0.32-0.77; p<0.01),
della mortalita cardiovascolare dal 7.9% al 4.1% (HR 0.52; IC
95% 0.32-0.85; p<0.01) e della mortalita per tutte le cause dal
2.0% allo 0.7% (p=0.07). Non sono state osservate differenze
significative tra i due gruppi nell'incidenza di sanguinamenti
maggiori correlati all'intervento di CABG. In base al protocollo,
la somministrazione di ticagrelor deve essere ripresa una volta
che sia ritenuta sicura in termini di rischio di sanguinamenti (ve-
di sotto)'34.

Effetti avversi del ticagrelor. Oltre ad un aumento dell'inciden-
za di sanguinamenti minori e di sanguinamenti maggiori non
correlati all'intervento di CABG, la somministrazione di tica-
grelor puod accompagnarsi ad altri effetti avversi, quali la dis-
pnea, una maggiore frequenza di pause ventricolari e un au-
mento dei livelli di acido urico in assenza di sintomatolo-
gia'32135.136 | 3 dispnea indotta dal ticagrelor si verifica piu fre-
guentemente (fin nel 15% dei casi) entro la prima settimana
di trattamento e pud essere transitoria oppure persistere fino al-
la sospensione del trattamento, ma solo in rari casi la severita
é tale da necessitare I'interruzione del trattamento'?'3’. La dis-
pnea non sembra essere associata ad un deterioramento della
funzionalita cardiaca e polmonare'?. Le pause ventricolari pro-
vocate dal ticagrelor consistono prevalentemente in pause se-
no-atriali notturne asintomatiche; in questo caso e consigliabi-
le porre attenzione ai pazienti che presentano malattia seno-
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Raccomandazioni per la terapia orale con farmaci antipiastrinici

Raccomandazioni Classe® Livello® Ref.c
In assenza di controindicazioni, I'aspirina deve essere somministrata in tutti i pazienti ad una dose di carico iniziale | A 107,108
di 150-300 mg, seguita da una dose di mantenimento di 75-100 mg/die, indipendentemente
dalla strategia terapeutica.
Quanto prima possibile, alla terapia con aspirina deve essere aggiunta la somministrazione di un inibitore | A 110,130,132
del recettore P2Y,, da proseguire per 12 mesi, a meno che non sussistano controindicazioni
come un rischio emorragico eccessivo.
L'associazione della DAPT con un inibitore della pompa protonica (ad esclusione preferibilmente dell’'omeprazolo) A 125-127
& raccomandata nei pazienti con storia di emorragia gastrointestinale o ulcera peptica, ed é ritenuta opportuna
nei pazienti con fattori di rischio multipli (Helicobacter pylori, eta =65 anni, uso concomitante
di anticoagulanti o corticosteroidi).
La sospensione prolungata o permanente degli inibitori del recettore P2Y;, nei 12 mesi successivi I'evento I C -
indice non & consigliabile, salvo diversa indicazione clinica.
La somministrazione di ticagrelor (dose di carico 180 mg seguita da 90 mg x 2/die) & raccomandata in tutti i pazienti | B 132
a rischio moderato-alto di eventi ischemici (es. troponina elevata), indipendentemente dalla strategia terapeutica
iniziale, inclusi i pazienti pre-trattati con clopidogrel (che deve essere sospeso prima di somministrare il ticagrelor).
La somministrazione di prasugrel (dose di carico 60 mg seguita da 10 mg/die) & raccomandata nei pazienti | B 130
che assumono per la prima volta un inibitore del recettore P2Y;, (specie se diabetici), con anatomia coronarica
nota e candidati a PCl, a meno che non si riscontri un elevato rischio di emorragie potenzialmente fatali
0 non sussistano altre controindicazionid.
La somministrazione di clopidogrel (dose di carico 300 mg seguita da 75 mg/die) & raccomandata in tutti | A 110,146,147
i pazienti che non possono assumere ticagrelor o prasugrel.
La somministrazione di clopidogrel alla dose di carico di 600 mg (o alla dose di carico iniziale di 300 mg | B 108,114,115

seguita da una dose supplementare di 300 mg al momento della PCI) & raccomandata in tutti i pazienti
da indirizzare a procedura invasiva per i quali non sono indicati il ticagrelor o il prasugrel.

La somministrazione di una dose di mantenimento piu elevata di clopidogrel (150 mg/die) lla B 108
deve essere presa in considerazione nei primi 7 giorni post-PCl quando non si riscontri

un aumentato rischio emorragico.

Non e consigliabile aumentare di routine la dose di mantenimento del clopidogrel sulla base dei risultati dei test Ib B 124
di funzionalita piastrinica, ma tale opzione puo essere presa in considerazione in casi selezionati.

| test di genotipizzazione e/o di funzionalita piastrinica possono essere presi in considerazione in pazienti b B

selezionati trattati con clopidogrel.

119,121

Nei pazienti pre-trattati con inibitori del recettore P2Y,, candidati ad intervento elettivo di chirurgia maggiore lla C -
(compreso il CABG) deve essere valutata I'opportunita di rinviare la procedura di almeno 5 giorni dopo
la sospensione del ticagrelor o del clopidogrel e di 7 giorni nel caso del prasugrel, quando ve ne sia

I'indicazione clinica e non si riscontri un elevato rischio di eventi ischemici.

Deve essere presa in considerazione |'opportunita di iniziare o riprendere il trattamento con ticagrelor lla B 134
o clopidogrel dopo CABG non appena la loro somministrazione sia ritenuta sicura.

L'associazione di aspirina con un FANS (inibitori selettivi della COX-2 e FANS non selettivi) non & raccomandata. Il

C —

CABG, bypass aortocoronarico; COX, ciclossigenasi; DAPT, duplice terapia antipiastrinica; FANS, farmaci antinfammatori non steroidei; PCI, procedura co-

ronarica percutanea.

aclasse della raccomandazione.
blivello di evidenza.

‘referenza bibliografica.

dnelle linee guida sulla rivascolarizzazione miocardica'*® al prasugrel & stata attribuita una raccomandazione di classe lla come indicazione generale che com-
prende i pazienti pre-trattati con clopidogrel e/o con anatomia coronarica non nota. In questo caso, la raccomandazione di classe | si riferisce a questa spe-

cifica categoria di pazienti.

atriale di grado avanzato o blocco atrioventricolare di secondo
o terzo grado, a meno che non siano gia stati sottoposti ad im-
pianto di pacemaker definitivo. Il meccanismo con il quale il ti-
cagrelor puo indurre dispnea o provocare la comparsa di pau-
se ventricolari non & chiaro’’. Nello studio PLATO e stato ri-
scontrato un leggero incremento dei livelli di creatinina sierica
nei pazienti trattati con ticagrelor rispetto a quelli trattati con
clopidogrel, ma 1 mese dopo la sospensione del trattamento
tale differenza non risultava piu rilevabile'32. L'incidenza di di-
sturbi gastrointestinali e di rash cutanei e analoga a quella os-
servata con il clopidogrel'36.

5.2.2.4 Sospensione deqli inibitori del recettore P2Y;,

in previsione dell’intervento chirurgico

Nei pazienti con SCA-NSTE la DAPT deve essere iniziata preco-
cemente, in quanto in ogni caso i benefici sono superiori ai ri-
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schi. E stato argomentato che la somministrazione di tienopiri-
dine debba essere sospesa prima di sottoporre il paziente ad
esame angiografico nell’ottica dell’eventuale necessita di un in-
tervento di CABG. Alcuni studi precedenti hanno indicato un
aumentato rischio di emorragie maggiori nei pazienti trattati
con clopidogrel prima dell’'intervento di CABG. Nello studio
CURE il tempo mediano all'intervento di CABG é stato di 26
giorni, e in media di 12 giorni nei pazienti ospedalizzati''>. La
decisione di interrompere il trattamento con clopidogrel é sta-
ta lasciata alla pratica locale. | benefici del clopidogrel rispetto
al placebo per quanto attiene alla riduzione del rischio di even-
ti ischemici erano di gran lunga piu evidenti nella fase pre-in-
tervento (RR 0.82; IC 95% 0.58-1.16) in confronto a quella
post- CABG (RR 0.97; IC 95% 0.75-1.26). Lincidenza di san-
guinamenti maggiori era piu elevata con clopidogrel (RR 1.27;
IC 95% 0.96-1.69), ma sembrava diminuire quando il tratta-
mento veniva sospeso 5 giorni prima della procedura. Studi os-
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servazionali successivi hanno riportato una incidenza significa-
tivamente superiore di emotrasfusioni e reinterventi, ma non di
mortalita, quando il clopidogrel veniva somministrato almeno 5
giorni prima dell'intervento di CABG'3%140, Nello studio ACUI-
TY, fra i 1539 pazienti sottoposti a CABG il 50.9% ha ricevuto
clopidogrel prima della procedura. | pazienti esposti al clopido-
grel hanno necessitato di una piu lunga degenza ospedaliera
(12.0 vs 8.9 giorni; p=0.0001) ma hanno mostrato una minore
incidenza di eventi ischemici (morte, IM o rivascolarizzazione
non programmata) a 30 giorni (12.7 vs 17.3%; p<0.01) a fron-
te di nessun incremento dei sanguinamenti maggiori non cor-
relati all'intervento di CABG (3.4 vs 3.2%; p=0.87) o dei san-
guinamenti maggiori post-CABG (50.3 vs 50.9%; p=0.83) ri-
spetto ai pazienti non pre-trattati con clopidogrel. La sommini-
strazione di clopidogrel prima dell’intervento chirurgico é risul-
tata un fattore predittivo indipendente di ridotta incidenza di
eventi ischemici ma non di un eccesso di sanguinamenti’.

Oltre alla finestra temporale fra la somministrazione o la so-
spensione del trattamento con clopidogrel e I'intervento di
CABG, anche altri fattori possono contribuire ad un eccesso di
sanguinamenti. In uno studio condotto su 4794 pazienti sot-
toposti a CABG (in elezione o meno), i fattori indipendente-
mente associati al composito di sanguinamenti (reintervento
per emorragia, trasfusione di globuli rossi o calo dei valori di
ematocrito >15%) sono risultati i valori basali di ematocrito
(p<0.0001), la chirurgia on-pump (p<0.0001), I'esperienza del
chirurgo che eseguiva l'intervento (p=0.02), il sesso femminile
(p<0.0001), una ridotta CrCl (p=0.0002), la presenza di angi-
na (p=0.0003), il pre-trattamento con inibitori della GPIlIb/llla
(p=0.0004) e il numero dei vasi affetti (p=0.002)"*?. Una volta
tenuto conto di questi fattori, I'impiego del clopidogrel 5 gior-
ni prima dell'intervento non & risultato associato ad un au-
mento dell'incidenza di sanguinamenti (OR 1.23; IC 95% 0.52-
2.10; p=0.45).

La sospensione del trattamento con clopidogrel non & rac-
comandata nelle popolazioni di pazienti ad alto rischio, come
quelli con ischemia in atto e anatomia coronarica complessa
(ad es. malattia del tronco comune o multivasale caratterizza-
ta da stenosi prossimali severe), che viceversa devono essere
sottoposti a CABG sotto trattamento con clopidogrel, ponen-
do particolare attenzione a ridurre il rischio di sanguinamen-
ti'3. Puo essere opportuno sospendere il clopidogrel per 3-5
giorni prima dell'intervento chirurgico e prendere in considera-
zione una strategia “ponte” (vedi sotto) unicamente in quei
pazienti che presentano un rischio emorragico estremamente
elevato, anche se con ischemia in atto, come nel caso di rein-
tervento di CABG o di CABG complesso associato a chirurgia
valvolare.

Nello studio PLATO veniva raccomandato di sospendere il
trattamento con clopidogrel 5 giorni e quello con ticagrelor 1-
3 giorni prima dell'intervento di CABG. In una analisi relativa ai
pazienti ai quali sono stati somministrati i farmaci in studio nei
7 giorni successivi all'intervento, I'uso di clopidogrel o ticagre-
lor & risultato associato ad un’analoga incidenza di trasfusioni
e di emorragie maggiori correlate alla procedura'*. Sebbene
non siano emerse differenze significative tra i due gruppi nel-
I'incidenza di IM non fatale ed ictus, nel gruppo ticagrelor la
mortalita e risultata quasi dimezzata (4.7 vs 9.7%; HR 0.49; IC
95% 0.32-0.77; p<0.01) e tale beneficio si manifestava in buo-
na parte subito dopo I'intervento. In questa analisi, la sommi-
nistrazione di ticagrelor o clopidogrel veniva ripresa entro 7
giorni nel 36% dei pazienti di ciascun gruppo ed oltre i 7 gior-

ni nel 26-27% dei pazienti, mentre nel 37-38% dei pazienti
non veniva ripreso il trattamento'*. Resta tuttora da definire
quale sia il timing ottimale per instaurare nuovamente il tratta-
mento dopo l'intervento di CABG.

5.2.2.5 Sospensione del trattamento cronico con duplice
terapia antipiastrinica

La sospensione dei farmaci antipiastrinici pud determinare un
aumento delle recidive di eventi''>'%4, La sospensione della
DAPT immediatamente dopo l'impianto di stent aumenta il ri-
schio di trombosi acuta dello stent, comportando una progno-
si particolarmente infausta con un tasso di mortalita ad 1 me-
se trail 15% e il 45%. L'interruzione della DAPT pud essere
tuttavia ragionevole in caso di un'inevitabile procedura chirur-
gica dopo 1 mese dalla SCA nei pazienti non portatori di stent
medicato (DES).

Qualora la DAPT debba essere necessariamente sospesa, ad
esempio per intervento chirurgico d'urgenza (procedura neu-
rochirurgica) o sanguinamento maggiore non controllabile con
trattamento locale, non esistono terapie alternative di provata
efficacia. E stato suggerito I'impiego delle eparine a basso pe-
so molecolare (EBPM), ma senza nessuna prova concreta della
loro efficacia'.

Anche se il riassunto delle caratteristiche del prodotto dei
tre inibitori del recettore P2Y,, sancisce che tali farmaci deb-
bano essere sospesi 7 giorni prima dell’intervento chirurgico,
la gestione dei pazienti in trattamento con DAPT candidati a
chirurgia dipende dal livello di emergenza oltre che dal rischio
trombotico ed emorragico individuale. La maggior parte delle
procedure chirurgiche possono essere eseguite, a fronte di un
accettabile rischio emorragico, senza sospendere la DAPT o
guanto meno senza interrompere la somministrazione di acido
acetilsalicilico. E richiesto un approccio multidisciplinare (car-
diologo, anestesista, ematologo e chirurgo) per valutare il ri-
schio del paziente e scegliere la strategia piu appropriata.

Nei pazienti con SCA-NSTE, il rischio emorragico correlato
all'intervento deve essere soppesato in rapporto al rischio di
eventi ischemici recidivanti che deriva dalla sospensione della
terapia, tenendo presente il tipo di procedura chirurgica, il ri-
schio di eventi ischemici e I'estensione della CAD, il tempo in-
tercorso dall’episodio acuto e — nei pazienti sottoposti a PCl —
il tempo intercorso dalla PCl, se sia stato impiantato o meno
un DES, e il rischio di trombosi di stent. Per le procedure asso-
ciate ad un rischio emorragico basso o moderato, il chirurgo
deve essere incoraggiato ad eseguire l'intervento senza so-
spendere la DAPT. Qualora si ritenga opportuno assicurare una
certa inibizione del recettore P2Y, al momento dell’intervento,
come spesso avviene per le SCA di recente insorgenza nei pa-
zienti che devono essere sottoposti a CABG, la terapia puo in-
vece essere sospesa in prossimita dell’intervento. In questi ca-
si, € ragionevole interrompere la somministrazione di clopido-
grel <5 giorni prima della procedura quando la funzionalita pia-
strinica valutata mediante test validati dimostri una scarsa re-
sponsivita al clopidogrel, e interrompere la somministrazione di
prasugrel 7 giorni prima della procedura; il ticagrelor pud essere
sospeso 5 giorni prima dell'intervento. Nei pazienti a rischio
estremamente elevato nei quali la sospensione della terapia an-
tipiastrinica prima della procedura possa verosimilmente com-
portare un rischio elevato (ad es. entro la prima settimana do-
po un impianto di stent), & stato proposto di sostituire la tera-
pia con agenti antipiastrinici reversibili e a breve emivita, come
gli inibitori della GPIlb/llla tirofiban ed eptifibatide, ma tale ap-
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proccio non e attualmente supportato dall’evidenza. La DAPT
deve essere ripresa non appena la sua somministrazione venga
ritenuta sicura.

5.2.3 Inibitori della glicoproteina llb/llla

I tre inibitori della GPllb/llla approvati per uso clinico sono far-
maci somministrabili per via e.v. che appartengono a tre classi
diverse: I'abciximab & un anticorpo monoclonale, I'eptifibatide
& un peptide ciclico e il tirofiban & un peptidomimetico. Una
metanalisi comprendente 29 570 pazienti trattati inizialmente
con terapia medica e sottoposti successivamente a PCl ha mo-
strato una riduzione del rischio relativo di mortalita e IM non fa-
tale del 9% con l'uso degli inibitori della GPllb/llla (10.7 vs
11.5%; p=0.02)"%°, mentre nei pazienti trattati esclusivamente
con terapia medica che assumevano inibitori della GPlIb/llla vs
placebo non é stata evidenziata una riduzione della mortalita o
dellincidenza di IM. Il solo effetto favorevole significativo é sta-
to osservato quando il trattamento con inibitori della GPlib/Illa
veniva proseguito in corso di PCI (10.5 vs 13.6%; OR 0.74; IC
95% 0.57-0.96; p=0.02). La somministrazione di inibitori del-
la GPlib/llla & risultato associato ad un aumento delle compli-
canze emorragiche maggiori, ma senza un incremento signifi-
cativo delle emorragie intracraniche. Molti degli studi prece-
denti sono stati condotti quando non erano ancora disponibili
il clopidogrel o i recenti inibitori del recettore P2Y;,.

Somministrazione “upstream” versus intraprocedurale

degli inibitori della glicoproteina lib/llla

Lo studio ACUITY Timing ha confrontato, in 9207 pazienti con
disegno fattoriale 2x2, la somministrazione upstream di routine
degli inibitori della GPIIb/llla con la somministrazione differita e
selettiva’®. Gli inibitori della GPlIb/llla sono stati somministrati
per 13.1h nel 55.7% dei pazienti randomizzati a trattamento
in tempi differiti e per 18.3h (tempo mediano di pre-trattamen-
to 4h) nel 98.3% dei pazienti randomizzati a trattamento up-
stream di routine. Complessivamente, il 64% dei pazienti ha as-
sunto tienopiridine prima di essere sottoposto ad angiografia
coronarica o PCl. La somministrazione differita e selettiva ri-
spetto a quella upstream ha determinato una riduzione a 30
giorni delle emorragie maggiori non correlate all'intervento di
CABG (4.9 vs 6.1%; RR 0.80; IC 95% 0.67-0.95; p=0.009),
mentre I'incidenza degli eventi ischemici non ha mostrato dif-
ferenze significative (7.9 vs 7.1%; RR 1.12; IC 95% 0.97-1.29;
p=0.13). L'outcome clinico netto (definito come il verificarsi del-
I'evento ischemico e di quello emorragico maggiore) a 30 gior-
ni e risultato sovrapponibile (11.7 vs 11.7%; RR 1.00; IC 95%
0.89-1.11; p=0.93; p<0.001 per la non inferiorita).

Lo studio EARLY ACS (Early Glycoprotein llb/llla Inhibition
in Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome) ha
randomizzato 9492 pazienti sottoposti a strategia invasiva a
somministrazione precoce di eptifibatide o placebo associata
all'uso provisional di eptifibatide dopo angiografia o PCI'>".
L'endpoint primario era un composito a 96h di morte, IM, reci-
dive ischemiche con necessita di rivascolarizzazione urgente o
bailout trombotico (insorgenza di complicanze trombotiche du-
rante PCl che richiedevano I'uso del bailout kit). Fra i 5559 pa-
zienti sottoposti a PCl del gruppo provisional, il 38% ha rice-
vuto un trattamento attivo con inibitori della GPlIb/llla. Non e
stata osservata una riduzione significativa dell’endpoint prima-
rio nel gruppo randomizzato ad eptifibatide precoce vs eptifi-
batide provisional (9.3 vs 10.0%; OR 0.92; IC 95% 0.80-1.06;
p=0.23), né sono emerse interazioni significative fra alcuni im-
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portanti sottogruppi e I'endpoint primario, quali i pazienti con
troponina positiva o diabetici. Anche I'endpoint secondario di
morte per tutte le cause e IM a 30 giorni é risultato simile nei
due gruppi (11.2% eptifibatide precoce vs 12.3% eptifibatide
provisional; OR 0.89; IC 95% 0.89-1.01; p=0.08). Il medesimo
endpoint é stato analizzato anche durante la fase dello studio
in cui veniva somministrata la terapia medica (considerando sia
i pazienti trattati con terapia medica prima di essere sottoposti
a PCl o CABG che quelli trattati con sola terapia medica a 30
giorni), documentando analoghe stime a 30 giorni (4.3% ep-
tifibatide precoce vs 4.2% placebo) che deponevano per I'as-
senza di beneficio terapeutico nei pazienti in terapia medica.
L'incidenza di emorragie maggiori, valutata utilizzando diverse
definizioni, & risultata superiore nel gruppo eptifibatide preco-
ce rispetto al gruppo eptifibatide provisional (sanguinamento
maggiore a 120h secondo i criteri TIMI, 2.6 vs 1.8%; OR 1.42;
IC 95% 1.97-1.89; p=0.015). Questo studio, quindi, non ha
documentato alcun vantaggio della somministrazione usptream
di routine di eptifibatide in pazienti sottoposti a strategia inva-
siva rispetto alla somministrazione provisional in pazienti che
ricevevano concomitante terapia antitrombotica, fra i quali una
minoranza sottoposta a PCl assumeva eptifibatide nel gruppo
randomizzato a somministrazione provisional.

| dati attualmente disponibili suggeriscono in maniera uni-
voca che il trattamento upstream con inibitori della GPlIb/llla si
associa ad un aumento del rischio emorragico e, pertanto, &
opportuno sospenderne la somministrazione fino a dopo I'ese-
cuzione dell’'esame coronarografico. Nei pazienti sottoposti a
PCl, la somministrazione di questi farmaci puo essere decreta-
ta sulla base dei rilievi angiografici (ad es. riscontro di forma-
zioni trombotiche ed estensione della malattia), della presenza
di un’elevazione della troponina, di pregresso trattamento con
inibitori del recettore P2Y,,, dell’eta del paziente o di altri fat-
tori che possono influire sul rischio di gravi emorragie?'?. La
somministrazione usptream degli inibitori della GPlib/llla pud
essere presa in considerazione nei pazienti ad alto rischio con
ischemia in atto oppure quando non sia indicata la DAPT. | pa-
zienti trattati inizialmente con eptifibatide o tirofiban prima del-
I'angiografia devono mantenere lo stesso regime farmacologi-
co sia durante che dopo la PCI.

Trombocitopenia

Tutti e tre gli inibitori della GPllb/llla approvati risultano asso-
ciati in misura variabile al rischio di trombocitopenia (vedi pa-
ragrafo 5.5.10).

In trial clinici che prevedevano la somministrazione paren-
terale di inibitori della GPlIb/llla ¢ stata riportata un’incidenza di
trombocitopenia acuta compresa tra 0.5% e 5.6%, percentuali
equiparabili a quelle riscontrate con I'assunzione di eparina non
frazionata (ENF) da sola’>3>*. La trombocitopenia puo insor-
gere anche tardivamente dopo 5-11 giorni, e tanto la forma
acuta quanto quella tardiva possono essere dovute alla forma-
zione di anticorpi farmaco-dipendenti’>. L'incidenza di grave
trombocitopenia risulta piti che raddoppiata con I'impiego del-
I'abciximab rispetto al placebo, mentre il rischio & inferiore con
eptifibatide [0.2% nel PURSUIT (Platelet Glycoprotein lib/llla in
Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin Thera-
py)]'¢ o con tirofiban. Nello studio TARGET (Do Tirofiban and
ReoPro Give Similar Efficacy Trial), casi di trombocitopenia si so-
no verificati nel 2.4% dei pazienti trattati con abciximab e nel-
lo 0.5% di quelli trattati con tirofiban (p<0.001)"7.
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Efficacia comparata degli inibitori della glicoproteina IIb/llla
L'abciximab & stato posto a confronto diretto con il tirofiban
nel contesto della PCI nello studio TARGET, nel quale due terzi
dei pazienti presentavano SCA-NSTE'58, E stata evidenziata una
superiorita dell’abciximab a dosaggio standard rispetto al tiro-
fiban nel ridurre il rischio di morte, IM e rivascolarizzazione ur-
gente a 30 giorni, ma tale differenza non é risultata significati-
va a 6 mesi'>°. Diversi altri studi hanno valutato I'efficacia di
dosi piu elevate di tirofiban in differenti contesti clinici, e i ri-
sultati di alcune metanalisi indicano che un bolo ad alto do-
saggio di tirofiban (25 pg/kg) sequito da infusione & altrettan-
to efficace dell’abciximab'?.161, Per |'eptifibatide non sono di-
sponibili dati di confronto.

Inibitori della glicoproteina Ilb/llla in associazione ad aspirina
e inibitori del recettore P2Y,

Sono disponibili solo pochi dati sui benefici derivanti dall’ag-
giunta di un inibitore delle GPIIb/llla alla terapia d'associazio-
ne con aspirina e inibitori del recettore P2Y,, nel contesto del-
le SCA-NSTE. Nello studio ISAR-REACT-2 (Intracoronary Stent-
ing and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coro-
nary Treatment-2), 2022 pazienti ad alto rischio con SCA-NSTE
sono stati randomizzati a ricevere abciximab o placebo duran-
te PCI dopo pre-trattamento con aspirina e 600 mg di clopi-
dogrel. | due gruppi erano omogenei per la presenza di pa-
zienti diabetici (media 26.5%); il 52% mostrava elevati livelli di
troponina e il 24.1% aveva storia di pregresso IM. L'endpoint
composito di mortalita, IM e rivascolarizzazione urgente del
vaso target a 30 giorni si & verificato meno frequentemente
nel gruppo abciximab rispetto al gruppo placebo (8.9 vs
11.9%; RR 0.75; IC 95% 0.58-0.97; p=0.03). La maggior par-
te della riduzione del rischio osservata con I'impiego dell’abci-
ximab era imputabile ad una riduzione della mortalita e degli
eventi infartuali non fatali e cio emergeva ancor piu chiara-
mente in alcuni sottogruppi predefiniti, in particolar modo nei
pazienti con positivita della troponina (13.1 vs 18.3%; HR
0.71; 1C 95% 0.54-0.95; p=0.02). La durata del pre-tratta-
mento con clopidogrel non ha avuto alcun impatto sull’out-
come, cosi come non erano riscontrabili effetti dell’abciximab
nei pazienti troponina-negativi o nei diabetici. Il numero dei
pazienti diabetici inclusi nello studio, tuttavia, puo essere sta-
to troppo esiguo per il conseguimento di una potenza statisti-
ca tale da consentire I'identificazione di eventuali effetti tera-
peutici.

Negli studi TRITON e PLATO gli inibitori della GPlIb/llla sono
stati utilizzati, rispettivamente, nel 55% e 27% dei pazienti.
Nel TRITON, il trattamento con inibitori della GPlIb/llla si e tra-
dotto in una maggiore incidenza di emorragie maggiori e mi-
nori non correlate all'intervento di CABG, valutate in base ai
criteri TIMI, ma non ha avuto alcun impatto sul rischio relativo
di sanguinamento con prasugrel vs clopidogrel (p=0.19 per I'in-
terazione)'®?. Il prasugrel ha determinato una riduzione dell‘in-
cidenza di morte, IM e ictus rispetto al clopidogrel, entrambi
associati (6.5 vs 8.5%; HR 0.76; IC 95% 0.64-0.90) o non as-
sociati (4.8 vs 6.1%; HR 0.78; IC 95% 0.63-0.97) alla sommi-
nistrazione di inibitori della GPlIb/Illa. Nel PLATO, anche il tica-
grelor si & dimostrato efficace nel ridurre I'incidenza di morte,
IM e ictus nei pazienti che assumevano (10.0 vs 11.1%; HR
0.90; IC 95% 0.76-1.07) o non assumevano (9.7 vs 11.9%; HR
0.82; IC 95% 0.74-0.92) inibitori della GPlIb/llla’32.

In generale, nei pazienti con SCA-NSTE candidati a PCl che
presentano un elevato rischio di IM periprocedurale, in assen-

za di un rischio emorragico elevato é ragionevole associare la
somministrazione di un inibitore della GPIIb/llla alla terapia con
aspirina e inibitori del recettore P2Y;,.

Inibitori della glicoproteina lIb/llla e terapia anticoagulante
aggiuntiva

La maggior parte degli studi che hanno dimostrato un benefi-
cio del trattamento con inibitori della GPIIb/llla hanno utilizza-
to un anticoagulante. Diversi trial nel contesto delle SCA-NSTE,
cosi come alcuni studi osservazionali nel contesto della PCl,
hanno dimostrato che le EBPM, specie I'enoxaparina, possono
essere impiegate con sicurezza in combinazione con gli inibi-
tori della GPIlIb/llla, senza comprometterne I'efficacia, anche
se la somministrazione sottocutanea di enoxaparina da sola
non sembra conferire un’adeguata protezione contro lo svi-
luppo di trombosi da catetere in corso di PCI primaria malgra-
do tale associazione farmacologica'®. Nello studio OASIS-5
(Fifth Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syn-
dromes), gli inibitori della GPIlIb/llla sono stati associati ad aspi-
rina e clopidogrel in combinazione con fondaparinux in 1308
pazienti o in combinazione con enoxaparina in 1273 pazien-
1'% Nel complesso, le complicanze emorragiche sono risulta-
te minori con il fondaparinux rispetto all’enoxaparina (vedi pa-
ragrafo 5.3). Nello studio ACUITY, la bivalirudina e I'ENF/EBPM
hanno dimostrato di possedere lo stesso profilo di sicurezza
ed efficacia quando combinate con aspirina, clopidogrel ed ini-
bitori della GPIIb/Illa’®. La somministrazione congiunta di bi-
valirudina ed inibitori della GPIIb/llla si traduce in un‘incidenza
di eventi ischemici analoga a quella osservata con bivalirudina
in monoterapia, ma & associata ad un tasso piu elevato di
eventi emorragici maggiori'® e, pertanto, non & raccomanda-
ta per uso routinario.

Dosaggio degli inibitori della glicoproteina Ilb/llla

Diversi registri hanno indagato I'impiego degli inibitori della
GPlib/Illa nella pratica clinica di routine, riportando un’elevata
incidenza di eventi emorragici maggiori, in parte riconducibili
alla somministrazione di dosi eccessive'®”-18 | fattori che sono
risultati associati al sovradosaggio comprendevano |'eta avan-
zata, il sesso femminile, I'insufficienza renale, un ridotto peso
corporeo, il diabete e lo scompenso cardiaco congestizio. | pa-
zienti trattati con dosaggi eccessivi di inibitori della GPIlb/Illa
mostravano un tasso aggiustato di sanguinamento maggiore
del 30% superiore a quello dei pazienti in cui era stato som-
ministrato un dosaggio appropriato. Ne consegue che le inci-
denze di eventi emorragici riportate nei vari studi clinici posso-
no non rispecchiare appieno quanto accade nel mondo reale,
dove tendenzialmente i pazienti presentano spesso comorbili-
ta multiple.

Inibitori della glicoproteina lib/llla e bypass aortocoronarico

Nei pazienti trattati con inibitori della GPIIb/llla che devono es-
sere sottoposti a CABG & necessario adottare misure appro-
priate atte a garantire un'adeguata emostasi e sospendere il
trattamento prima della procedura o, quando non sia possibi-
le, al momento dellintervento. L'eptifibatide e il tirofiban han-
no un’emivita breve (~2h) e, in virtu del legame reversibile con
il recettore, consentono il ripristino della funzionalita piastrini-
ca entro la fine della procedura. L'abciximab ha una breve emi-
vita plasmatica (10 min) ma si dissocia lentamente dalle pia-
strine, con un’emivita di circa 4h, e quindi la risposta dell’ag-
gregazione piastrinica rientra praticamente nella norma nel-
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Raccomandazioni per I'impiego degli inibitori della glicoprotei-  |'arco di circa 48h dalla fine dell'infusione (anche se I'abciximab
na lib/lila rimane in circolo per un tempo molto piti lungo). Qualora si ve-
Raccomandazioni Classe® Livello® Ref.c rifichi sanguinamento eccessivo, si pud procedere alla trasfu-

sione di piastrine fresche (vedi paragrafo 5.5.9). Per trattare le

La scelta dell’associazione di farmaci | C - . . S o
antipiastrinici per via orale, inibitori cpmpllgahze_emorrag|chg maggiori co\rrglate alla somministra-
della GPIIb/llla e anticoagulanti deve zione di tirofiban ed eptifibatide, si puo ricorrere a supplemen-
avvenire in base al rischio di eventi tazioni di fibrinogeno con plasma fresco congelato o criopreci-
ischemici ed emorragici itato eventualmente associate a trasfusione piastrinica’®®

Nei pazienti gia in trattamento con DAPT, B 152,161 P P '
in presenza di un rischio emorragico . .
basso, & raccomandata |'aggiunta 5.3 Anticoagulanti
di un inibitore della GPlIb/llla ) ) ) o ) )
nel caso di PCl ad alto rischio Gli anticoagulanti sono impiegati per il trattamento delle SCA-
(troponina elevata, riscontro di trombi). NSTE allo scopo di inibire la produzione e/o I'attivita della trom-

Nei pazienti ad alto rischio lla c - bina con conseguente riduzione degli eventi correlati alla for-
non sottoposti a pre-trattamento . . . P
con inibitori del recettore P2Y 4, mazione del trombo. Esistono dati a supporto dell'efficacia del-
prima di eseguire I'angiografia la terapia anticoagulante oltre che antipiastrinica e del fatto
deve essere presa in considerazione che la loro associazione risulti maggiormente efficace rispetto
la somministrazione di eptifibatide o : 171172 ) ;

o tirofiban in aggiunta allaspirina. a quando somministrate singolarmente!’"72_ Alcuni anticoa-

Nei pazienti ad alto rischio Iib C - gulanti che agiscono a differenti livelli della cascata coagulati-
IOUO essere presa in Cg,nSidirgZiQQe va sono stati valutati o sono attualmente in corso di valutazio-
a somministrazione di eptifibatide ne nelle SCA-NSTE:

o tirofiban in aggiunta alla DAPT
prima di eseguire I'angiografia precoce

quando si riscontri ischemia in atto Inibitori indiretti della coagulazione (che necessitano dell’anti-

e un rischio emorragico basso. trombina per espletare la propria azione)
L'uso routinario degli inibitori della I A 151,170 Inibitori indiretti della trombina: ENF, EBPM

GPlib/lila prima di eseguire I'angiografia Inibitori indiretti del fattore Xa: EBPM, fondaparinux

non & raccomandato nel caso di I ) .

strategie terapeutiche invasive. Inibitori diretti della coagulazione
Gli inibitori della GPIIb/llla non sono 1l A 150,151 Inibitori diretti del fattore Xa: apixaban, rivaroxaban, otamixa-

raccomandati nei pazienti ban

in trattamento con DAPT sottoposti S . . o . .

a strategia terapeutica conservativa. Inibitori diretti della trombina (DTI): bivalirudina, dabigatran.
DAPT, duplice terapia antipiastrinica; GP, glicoproteina; PCl, procedura co- Per una descrizione degli anticoagulanti e delle loro azioni
ronarica percutanea. sulla cascata coagulativa si rimanda alla Figura 3; informazioni

a i . . . . .
bﬁ'\ﬁg gfgiiéicncgma”daz'one' piu dettagliate sugli anticoagulanti possono essere trovate al-

creferenza bibliografica. trove'1.

Target dei farmaci antitrombotici

Anticoagulanti

Fattore tissutale Collagene
| |
i Cascata coagulativa ADP
Fondaparinux plasmatica
Trombossano A, Clopidogrel
. Prasugrel
Protrombina l Ticagrelor
AT Fattore Attivazione
EizFr,il\r:la Xa > conformazionale
della GPIIb/IIIa
AT -~ L 2

¢ Inibitori
l della GPIIb/IIIa

Trombina

Aggregazione
piastrinica

v

Fibrinogeno —» Fibrina

Figura 3. Target dei farmaci antitrombotici.
AT, antitrombina; EBPM, eparine a basso peso molecolare; GP, glicoproteina.
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5.3.1 Inibitori indiretti della cascata coagulativa

5.3.1.1 Fondaparinux

'unico inibitore selettivo del fattore X attivato (fattore Xa) di-
sponibile per uso clinico & il fondaparinux, un analogo sinteti-
co della catena pentasaccaridica dell’eparina, che inibisce il fat-
tore Xa della coagulazione legandosi in maniera reversibile e
non covalente, con alta affinita, all'antitrombina. Il fondapari-
nux catalizza I'inattivazione del fattore Xa mediata dall’anti-
trombina, prevenendo cosi la formazione di trombina, ed au-
menta di 300 volte la capacita dell’antitrombina di inibire il fat-
tore Xa. Linibizione di 1 U di fattore Xa previene la produzio-
ne di 50 U di trombina.

Il fondaparinux ha una biodisponibilita del 100% dopo inie-
zione sottocutanea, con un’emivita di eliminazione di 17h, che
consente un‘unica somministrazione giornaliera. E eliminato
principalmente per via renale ed & controindicato in presenza di
valori di CrCl <20 ml/min. E insensibile all'inattivazione da par-
te delle proteine circolanti che neutralizzano I'eparina rilascia-
te dalle piastrine. Nessun caso certo di trombocitopenia da epa-
rina (HIT) & stato documentato con I'impiego di questo farma-
co, anche dopo uso estensivo per la prevenzione e il tratta-
mento del tromboembolismo venoso (TEV); di conseguenza,
non si rende necessario il monitoraggio della conta piastrinica.
Non é richiesto un aggiustamento posologico, né il monito-
raggio dell'attivita anti-Xa. Il fondaparinux non influenza in ma-
niera significativa i parametri convenzionali utilizzati per moni-
torare |'attivita anticoagulante, quali il tempo di tromboplasti-
na parziale attivato (aPTT), il tempo di coagulazione attivato
(ACT) e il tempo di protrombina e di trombina.

Per le SCA viene raccomandata una dose fissa di 2.5 mg.
Tale dosaggio é stato dapprima selezionato sulla base dei risul-
tati del PENTUA (Pentasaccharide in Unstable Angina), uno stu-
dio di dose-ranging di fondaparinux, e successivamente testa-
to in due grandi studi di fase Ill (OASIS-5 e OASIS-6)'7317>, Nel-
lo studio PENTUA, la dose di 2.5 mg si & dimostrata almeno al-
trettanto efficace e sicura delle dosi piu elevate. Il fondapari-
nux é stato testato anche nel contesto della PCl d'urgenza ed
elettiva alla dosi di 2.5 e 5.0 mg somministrate e.v., senza evi-
denziare differenze significative in termini di efficacia e sicu-
rezza tra i due dosaggi, né tra i due dosaggi e il gruppo di con-
trollo trattato con ENF'’®; tuttavia, lo studio non aveva suffi-
ciente potenza statistica essendo stati arruolati solamente 350
pazienti. Occlusioni improvvise dei vasi e riscontri inattesi di
trombosi all’angiografia tendevano ad essere pit frequenti nei
due gruppi randomizzati a fondaparinux rispetto al gruppo ENF
(2.5 e 5.1% rispettivamente nel gruppo fondaparinux 2.5 mg
e 0% e 4.3% nel gruppo fondaparinux 5.0 mg vs 0.9% e 0.9%
nel gruppo ENF di controllo)'”®.

Nello studio OASIS-5, 20 078 pazienti con SCA-NSTE sono
stati randomizzati a ricevere fondaparinux per via sottocutanea
alla dose di 2.5 mg/die o enoxaparina per via sottocutanea al-
la dose di 1 mg/kg x 2/die per un massimo di 8 giorni (media
5.2 vs 5.4 giorni, rispettivamente)'”>. L'outcome primario di ef-
ficacia per I'endpoint composito di morte, IM e ischemia re-
frattaria a 9 giorni e risultato 5.7% e 5.8% rispettivamente per
I'enoxaparina e il fondaparinux (HR 1.01; IC 95% 0.90-1.13),
soddisfando i criteri per la non inferiorita (p = 0.007). Inoltre,
nei pazienti trattati con fondaparinux rispetto a quelli che as-
sumevano enoxaparina si & osservato un dimezzamento del-
I'incidenza di sanguinamento maggiore (2.2 vs 4.1%; HR 0.52;
IC 95% 0.44-0.61; p<0.001). Il sanguinamento maggiore & ri-
sultato fattore predittivo indipendente di mortalita a lungo ter-

mine che, con I'impiego del fondaparinux, ha mostrato una si-
gnificativa riduzione a 30 giorni (2.9 vs 3.5%; HR 0.83; IC 95%
0.71-0.97; p=0.02) e a 6 mesi (5.8 vs 6.5%; HR 0.89; IC 95%
0.80-1.00; p=0.05). L'endpoint composito di morte, IM e ictus
a 6 mesi era significativamente inferiore con il fondaparinux ri-
spetto all’enoxaparina (11.3 vs 12.5%; HR 0.89; IC 95% 0.82-
0.97; p=0.007). Nella popolazione sottoposta a PCl si & osser-
vata un’incidenza di complicanze emorragiche maggiori (com-
prese quelle correlate con la sede di accesso arterioso) a 9 gior-
ni significativamente inferiore nel gruppo fondaparinux rispet-
to al gruppo enoxaparina (2.4 vs 5.1%; HR 0.46; IC 95% 0.35-
0.61; p<0.001). Occorre sottolineare che I'incidenza di emor-
ragie maggior non risultava condizionata dal timing dell'inter-
vento dopo I'ultima somministrazione di fondaparinux (1.6 vs
1.3% per <6h vs >6h, rispettivamente). Episodi di trombosi da
catetere sono stati riscontrati piu frequentemente con fonda-
parinux (0.9%) che con enoxaparina (0.4%), ma sono stati ini-
biti mediante bolo di ENF stabilito empiricamente al momento
della PCI. Tenuto conto dell’analoga incidenza di eventi ische-
mici a 9 giorni riscontrata in entrambi i gruppi, il beneficio cli-
nico netto di mortalita, IM, ictus ed emorragie maggiori & ri-
sultato a favore del fondaparinux (8.2 vs 10.4%; HR 0.78; IC
95% 0.67-0.93; p=0.004).

E stata avanzata una teoria di tipo meccanicistico per spie-
gare le differenze tra i regimi posologici di fondaparinux ed
enoxaparina'’’. In base alla determinazione dei livelli di attivi-
ta anti-Xa, il fondaparinux alla dose di 2.5 mg/die ha un effet-
to anticoagulante di circa il 50% inferiore a quello dell’enoxa-
parina a dosi standard e, allo stesso modo, in base alle misure
del potenziale di trombina la sua attivita inibitoria sulla forma-
zione di trombina é di 2 volte inferiore a quella dell’enoxapari-
na. Questo sta ad indicare che bassi livelli di anticoagulazione
sono sufficienti per prevenire lo sviluppo di eventi ischemici du-
rante la fase acuta di una SCA-NSTE nei pazienti in terapia an-
tipiastrinica con aspirina, clopidogrel ed inibitori della GPIIb/llla
a dosi piene, giacché nell’OASIS-5 non erano state evidenziate
differenze nellincidenza dell’endpoint primario a 9 giorni tra i
pazienti trattati con fondaparinux ed enoxaparina'’>. | bassi li-
velli di anticoagulazione se, da un lato, rendono ragione della
significativa riduzione del rischio emorragico, dall’altro non so-
no sufficientemente adeguati per prevenire gli episodi di trom-
bosi da catetere durante PCl in un contesto altamente trom-
bogenico, confermando quindi la necessita di un bolo addizio-
nale di ENF al momento della procedura nei pazienti pre-trat-
tati con fondaparinux.

Lo studio FUTURA (Fondaparinux Trial With Unfractionated
Heparin During Revascularization in Acute Coronary Syn-
drome)/OASIS-8 ha cercato di definire la dose di bolo ottimale
dell’ENF durante PCl nei pazienti trattati inizialmente con fon-
daparinux'’8. Lo studio ha arruolato 2026 pazienti sottoposti a
PCl 72h dopo I'inizio della terapia, randomizzati a ricevere un
bolo e.v. di ENF a basse dosi (50 Ul/kg), indipendentemente an-
che dal dosaggio degli inibitori della GPIlb/Illa, o ENF a dose
standard di 85 Ul/kg (o 60 Ul/kg in caso di concomitante im-
piego di inibitori della GPIIb/llla), aggiustata in base all’ACT. La
PCl & stata eseguita immediatamente dopo I'ultima sommini-
strazione di fondaparinux (4h). Non sono state osservate diffe-
renze significative tra i due gruppi per quanto riguarda I'end-
point primario composito (emorragie maggiori e minori o com-
plicanze maggiori correlate alla sede di accesso vascolare) a
48h post-PCl (4.7 vs 5.8% basse dosi vs dose standard; OR
0.80; IC 95% 0.54-1.19; p=0.27). L'incidenza di emorragie
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maggiori non é risultata significativamente differente tra i due
gruppi (1.2 vs 1.4% dose standard vs basse dosi) ed era so-
vrapponibile a quella riscontrata nei pazienti sottoposti a PCl
del gruppo fondaparinux incluso nello studio OASIS-5 (1.5% a
48h utilizzando la stessa definizione di sanguinamento). Gli
eventi emorragici minori si sono verificati meno frequente-
mente nel gruppo a basse dosi (0.7 vs 1.7% basse dosi vs do-
se standard; OR 0.40; IC 95% 0.16-0.97; p=0.04). Il beneficio
clinico netto (emorragie maggiori a 48h o rivascolarizzazione
del vaso target a 30 giorni) & risultato a favore del gruppo trat-
tato con ENF a dose standard (5.8 vs 3.9% basse dosi vs dose
standard; OR 1.51; 1C 95% 1.0-2.28; p=0.05), cosi come anche
I'endpoint secondario di morte, IM o rivascolarizzazione del va-
so target (4.5 vs 2.9% basse dosi vs dose standard; OR 1.58; IC
95% 0.98-2.53; p=0.06). Gli episodi di trombosi da catetere
sono stati rari (0.5 vs 0.1% basse dosi vs dose standard;
p=0.15). Dal punto di vista pratico, questi dati indicano che,
nei pazienti pre-trattati con fondaparinux candidati a PCI, e rac-
comandata la somministrazione di ENF a dose standard in
quanto risulta associata ad un maggiore beneficio clinico net-
to e ad un minor rischio di trombosi da catetere rispetto all’ENF
a basse dosi.

5.3.1.2 Eparine a basso peso molecolare

Le EBPM sono una classe di composti derivati dall’eparina, con
un peso molecolare compreso tra 2000 e 10 000 Da. | livelli di
attivita inibitoria sul fattore Xa e lla dipendono dal peso mole-
colare del polisaccaride, cosi che I'attivita anti-lla sara diretta-
mente proporzionale all’aumento del peso molecolare. Avendo
proprieta farmacocinetiche differenti ed attivita anticoagulan-
te diversa, non sono clinicamente intercambiabili. Sono dotate
di alcuni vantaggi rispetto all’ENF, in particolar modo mostrano
un pressoché completo assorbimento per via sottocutanea, una
ridotta capacita di legarsi alle proteine plasmatiche, una supe-
riore inibizione dell’aggregazione piastrinica e, quindi, una mi-
gliore predittivita dose-risposta’”". Inoltre, rispetto all’'ENF, le
EBPM comportano un minor rischio di HIT. Sono eliminate al-
meno parzialmente per via renale, e il rischio di accumulo si ac-
cresce proporzionalmente al grado di riduzione della funziona-
lita renale, con conseguente aumento del rischio emorragico.
La maggior parte delle EBPM sono controindicate nei pazienti
affetti da insufficienza renale con CrCl <30 ml/min; tuttavia,
per quanto riguarda |'enoxaparina, viene suggerito un aggiu-
stamento della posologia nei pazienti con valori di CrCl <30
ml/min (1 mg/kg/die anziché 2 volte al giorno).

Nei pazienti con SCA-NSTE le dosi delle EBPM sono aggiu-
state in funzione del peso corporeo e vengono somministrate
generalmente per via sottocutanea ogni 12h, ma é prevista an-
che la possibilita di un primo bolo e.v. nei pazienti ad alto ri-
schio!7%182_ Allo stato attuale, i dosaggi impiegati nella pratica
clinica non richiedono il monitoraggio dell’attivita anti-Xa, ad
eccezione di particolari categorie di pazienti come quelli affet-
ti da insufficienza renale od obesita. Restano tuttora da defini-
re chiaramente quali siano i livelli ottimali di attivita anti-Xa da
conseguire nei pazienti con SCA-NSTE. In caso di TEV, il range
terapeutico e stato definito pari a 0.6-1.0 Ul/ml, senza alcuno
specifico riferimento al rapporto tra attivita anti-Xa e outcome
clinico; tuttavia a livelli di attivita anti-Xa >1.0 Ul/ml si assiste ad
un aumento del rischio emorragico'3. Nel contesto delle SCA-
NSTE, I'enoxaparina é stata valutata alle diverse dosi di 1.25 e
1.0 mg/kg x 2 /die. Il picco dell'attivita anti-Xa e risultato pari a
1.5 Ul/ml con il dosaggio piu elevato e 1.0 Ul/ml con il dosag-
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gio inferiore. L'incidenza di emorragie maggiori a 14 giorni con
la dose 1.25 mg/kg é risultata del 6.5% (prevalentemente cor-
relata alle sedi di accesso della strumentazione), mentre con la
dose 1.0 mg/kg si e ridotta ad 1.9%. | pazienti che hanno svi-
luppato emorragia maggiore hanno mostrato un’attivita anti-
Xa nel range di 1.8-2.0 UI/mI'8*. In un’ampia coorte di pazien-
ti non selezionati con angina instabile/NSTEMI, la ridotta attivi-
ta anti-Xa (<0.5 Ul/ml) determinata dall’enoxaparina & risulta-
ta associata ad una mortalita 3 volte superiore rispetto a quel-
la dei pazienti con attivita anti-Xa nel range terapeutico di 0.5-
1.2 Ul/ml. Bassi livelli di attivita anti-Xa (<0.5 Ul/ml) sono risul-
tati associati in maniera indipendente alla mortalita a 30 gior-
ni, il che sottolinea la necessita di cercare di perseguire livelli di
almeno 0.5 Ul/ml nei pazienti trattati con enoxaparina'®. Inol-
tre, sulla base dei dati di alcuni studi osservazionali e di trial di
piccole dimensioni condotti nel contesto della PCl, un’attivita
anti-Xa >0.5 Ul/ml risulta associata ad una minore incidenza di
eventi ischemici ed emorragici'®:187,

Sono state pubblicate alcune metanalisi che hanno analiz-
zato I'efficacia di diverse EPBM confrontate singolarmente con
I"'ENF nei pazienti con SCA-NSTE. Una prima metanalisi, relati-
va a 12 studi condotti con I'impiego di differenti farmaci per
un totale di 17 157 pazienti, ha confermato un significativo be-
neficio dell’'eparina rispetto al placebo in termini di mortalita
ed incidenza di IM nei pazienti con SCA-NSTE trattati con aspi-
rina (OR 0.53; IC 95% 0.38-0.73; p=0.0001), senza rilevare una
superiorita statisticamente significativa delle EBPM rispetto al-
I'ENF in riferimento agli endpoint di efficacia e sicurezza'’?. Una
metanalisi di tutti gli studi che hanno confrontato I'enoxapari-
na con I'ENF, per un numero complessivo di 21 946 pazienti,
non ha evidenziato differenze significative tra i due farmaci per
guanto riguarda la mortalita a 30 giorni (3.0 vs 3.0%; OR 1.00;
IC 95% 0.85-1.17; p=NS). Una significativa riduzione dell’'end-
point combinato di morte e IM a 30 giorni e stata invece ri-
scontrata a favore dell’enoxaparina rispetto all’ENF (10.1 vs
11.0%; OR 0.91; IC 95% 0.83-0.99). Un'analisi post-hoc per
sottogruppi ha evidenziato una significativa riduzione della
mortalita e IM a 30 giorni nei pazienti in trattamento con eno-
xaparina che non avevano assunto ENF prima della randomiz-
zazione rispetto al gruppo ENF (8.0 vs 9.4%; OR 0.81; IC 95%
0.70-0.94). Nell'intera popolazione cosi come nei pazienti che
non avevano ricevuto terapia anticoagulante prima della ran-
domizzazione, non sono state osservate differenze significative
a 7 giorni post-randomizzazione per quanto riguarda la neces-
sita di trasfusione (7.2 vs 7.5%; OR 1.01; IC 95% 0.89-1.14) e
I'incidenza di emorragie maggiori (4.7 vs 4.5%; OR 1.04; IC
95% 0.83-1.30). Un’altra metanalisi, che ha incluso tutti gli
studi condotti con enoxaparina in pazienti con SCA, non solo
di tipo NSTE, ha riportato risultati analoghi'®. Infine, alcuni pic-
coli trial hanno confrontato I'efficacia e la sicurezza delle EBPM
vs ENF quando somministrate in associazione agli inibitori del-
la GPllb/llla, senza evidenziare nel complesso differenze signifi-
cative relativamente agli endpoint di sicurezza e nell’efficacia
in termini di endpoint hard, ad eccezione dello studio INTE-
RACT (Integrilin and Enoxaparin Randomized Assessment of
Acute Coronary Syndrome Treatment) in cui il trattamento com-
binato con enoxaparina + eptifibatide si & dimostrato piu effi-
cace dell’ENF associata ad eptifibatide®-1°1. Tuttavia, nessuno
di questi studi aveva sufficiente potenza statistica per trarre
conclusioni definitive.

La maggior parte di questi trial sono stati condotti quan-
do la pratica clinica di routine non prevedeva I'adozione di un
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approccio invasivo, anzi in alcuni di essi era persino sconsi-
gliato; di conseguenza, tenuto conto che solo una minima
parte dei pazienti arruolati era stata sottoposta a strategia in-
vasiva, le conclusioni raggiunte da questi studi rischiano di ap-
parire ormai sorpassate. L'unico trial che ha valutato con me-
todo moderno I'enoxaparina vs I'ENF & stato il SYNERGY (Su-
perior Yield of the New Strategy of Enoxaparin, Revasculari-
zation and Glycoprotein lib/llla Inhibitors), annoverando
un’elevata incidenza di PCl, procedure di rivascolarizzazione,
impianti di stent e terapia antipiastrinica attiva con aspirina,
clopidogrel e inibitori della GPIlb/Illa’™?2. Questo studio ha ar-
ruolato 10 027 pazienti ad alto rischio sottoposti a valutazio-
ne invasiva precoce e a rivascolarizzazione, dei quali il 76%
era stato trattato con anticoagulanti prima della randomizza-
zione. Non sono state osservate differenze significative in ter-
mini di mortalita e IM a 30 giorni (enoxaparina vs ENF, 14.0 vs
14.5%; OR 0.96; IC 95% 0.86-1.06; p=NS)'%3. | pazienti con
enoxaparina hanno mostrato una maggiore incidenza di epi-
sodi emorragici, con un aumento statisticamente significativo
delle emorragie maggiori secondo i criteri TIMI (9.1 vs 7.6%;
p=0.008), ma a fronte di un aumento non statisticamente si-
gnificativo delle emorragie gravi (2.7 vs 2.2%; p=0.08) e del-
la necessita di trasfusione (17.0 vs 16.0%; p=0.16) secondo i
criteri GUSTO. A posteriori, I'eccesso di eventi emorragici era
plausibilmente ascrivibile all’elevato tasso di somministrazione
di anticoagulanti pre-randomizzazione e di crossover da un
anticoagulante allaltro.

Ciononostante, le EBPM, in primis |'enoxaparina, sono fre-
guentemente utilizzate nel contesto della PCl, sebbene il mo-
nitoraggio dell’attivita anticoagulante non sia semplice. La som-
ministrazione e.v. di enoxaparina presenta un profilo farmaco-
cinetico/farmacodinamico diverso rispetto al suo impiego per
via sottocutanea. Nella PCl elettiva, I'enoxaparina viene som-
ministrata per via e.v. alla dose di 1 mg/kg. | dosaggi testati ne-
gli studi clinici, pur essendo inferiori (generalmente 0.5 mg/kg),
si sono dimostrati in grado di ottenere lo stesso picco di attivi-
ta anti-Xa entro 3 min'®*. La somministrazione e.v. consente di
ottenere un’anticoagulazione immediata e garantisce una mi-
gliore prevedibilita nell’arco di 2h. Dosaggi inferiori sono stati
anche testati nello studio STEEPLE (Safety and Efficacy of Intra-
venous Enoxaparin in Elective Percutaneous Coronary Inter-
vention: an International Randomized Evaluation)'?®, nel quale
é stato riportato un tasso inferiore di episodi emorragici con
enoxaparina alle dosi di 0.5 e 0.75 mg/kg rispetto all'ENF; tut-
tavia, lo studio non aveva sufficiente potenza statistica per in-
dividuare una differenza di efficacia tra i due dosaggi di eno-
xaparina.

Nei pazienti con SCA-NSTE pre-trattati con enoxaparina &
raccomandata una somministrazione supplementare del far-
maco quando la PCl viene eseguita entro 8h dall’ultima som-
ministrazione sottocutanea. Trascorso questo lasso di tempo,
raccomandato un bolo aggiuntivo di 0.3 mg/kg. Il passaggio
ad un altro anticoagulante durante la PCI & fortemente sconsi-
gliato.

5.3.1.3 Eparina non frazionata

L'ENF & un insieme eterogeneo di catene polisaccaridiche con
un peso molecolare compreso tra 2000 e 30 000 Da (nella
maggior parte dei casi 15-18 000 Da). Un terzo delle mole-
cole che si trovano all'interno di una formulazione standard
di ENF contengono una sequenza polisaccaridica, che si lega
con l'antitrombina e catalizza I'inattivazione del fattore Xa.

L'inibizione del fattore lla richiede la formazione di un com-
plesso ternario eparina-antitrombina-trombina. In considera-
zione del fatto che I'ENF & mal assorbita per via sottocuta-
nea, si predilige I'infusione e.v. quale via di somministrazio-
ne. Essendo la finestra terapeutica ristretta, si rende neces-
sario il monitoraggio continuo dell’aPTT, con valori target di
aPTT di 50-75 s compreso tra 1.5-2.5 volte il valore di riferi-
mento. A livelli di aPTT piu elevati corrisponde un aumento
del rischio di complicanze emorragiche, senza che cid si tra-
duca in un maggiore beneficio antitrombotico. Valori di aPTT
<50 s esercitano uno scarso effetto antitrombotico. Sono rac-
comandate dosi di ENF aggiustate per il peso corporeo, con
un primo bolo di 60-70 Ul/kg fino ad un massimo di 5000
Ul, seguito da un’infusione di 12-15 Ul/kg/h fino ad un mas-
simo di 1000 Ul/h. Questo regime terapeutico e quello at-
tualmente raccomandato in quanto piu verosimilmente in
grado di consentire il raggiungimento dei valori target di
aPTT'1. 'effetto anticoagulante dell’'ENF svanisce rapida-
mente entro poche ore dalla cessazione della somministra-
zione. Durante le 24h successive alla sospensione del tratta-
mento, c’é il rischio che si inneschi nuovamente il processo
coagulativo e, quindi, il paziente & ad aumentato rischio tem-
poraneo di recidive ischemiche, anche in concomitanza di te-
rapia con aspirina.

Un’analisi comprensiva dei dati di sei trial che hanno valu-
tato I'ENF a breve termine vs placebo o vs un gruppo di con-
trollo non trattato ha dimostrato una riduzione del rischio di
morte e IM del 33% (OR 0.67; IC 95% 0.45-0.99; p=0.04)'72.
In realta, gli effetti benefici erano pressoché interamente im-
putabili alla riduzione del rischio di IM. Nei trial che hanno te-
stato la combinazione di ENF e aspirina vs aspirina da sola in
pazienti con SCA-NSTE & emersa una tendenza verso un ef-
fetto positivo dell’associazione ENF + aspirina a scapito, tutta-
via, di un aumentato rischio emorragico. La recidiva degli even-
ti che si osserva dopo sospensione del trattamento con ENF
rende ragione del perché tale beneficio non perduri nel tem-
po, a meno che il paziente non venga sottoposto a rivascola-
rizzazione prima della cessazione della somministrazione del
farmaco.

Nel contesto della PCl, I'ENF viene somministrata in bolo
e.v. con controllo dell’ACT (nel range di 250-350 s, o di 200-
250 s se associata ad un inibitore della GPIIb/llla) o in dosi ag-
giustate per il peso corporeo (generalmente 70-100 Ul/kg, o
50-60 Ul/kg se associata ad un inibitore della GPIlb/llla)!”?. In
considerazione dell’estrema biodisponibilita dell’ENF, viene sug-
gerito di regolare il dosaggio in base all’ACT, specialmente nel
caso di procedure prolungate che possono richiedere sommi-
nistrazioni supplementari. Non si raccomanda di effettuare
I'eparinizzazione continua al termine della procedura, né pri-
ma né dopo la rimozione del catetere.

Qualora il paziente venga inviato al laboratorio di emodi-
namica mentre & in corso l'infusione e.v. di eparina, & necessa-
ria la somministrazione di un’ulteriore bolo e.v. di ENF, aggiu-
stato sulla base dei valori di ACT, in associazione ad un inibito-
re della GPllb/llla.

5.3.2 Inibitori diretti della trombina (bivalirudina)

Nel corso del tempo sono stati testati diversi DTI, ma solamen-
te la bivalirudina ha trovato indicazione nel trattamento dei pa-
zienti con SCA o sottoposti a PCl. Questo farmaco si lega di-
rettamente alla trombina (fattore lla) ed agisce inibendo la con-
versione di fibrinogeno in fibrina indotta dalla trombina. La pro-
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duzione di trombina viene inibita sia sulla superficie della fibri-
na che in fase fluida. Inoltre, possiede una migliore predittivita
dose-risposta derivante dalla mancanza di legame con le pro-
teine plasmatiche. Viene eliminata per via renale. | test di coa-
gulazione (aPTT e ACT) correlano bene con le concentrazioni
plasmatiche e, quindi, ambedue i tipi di analisi possono essere
impiegati per il monitoraggio dell’attivita anticoagulante di
questo composto.

La bivalirudina e stata inizialmente testata nel contesto del-
la PCI. Nello studio REPLACE-2 (Randomized Evaluation of PClI
Linking Angiomax to reduced Clinical Events), la bivalirudina
associata a somministrazione temporanea di inibitori della
GPIIb/llla ha mostrato una non inferiorita rispetto al trattamen-
to combinato con ENF + inibitori della GPllb/llla nell’effetto pro-
tettivo dagli eventi ischemici durante PCl, ma un’incidenza si-
gnificativamente piu bassa di complicanze emorragiche mag-
giori (2.4 vs 4.1%; p<0.001). Non sono state osservate diffe-
renze significative per quanto riguarda gli endpoint harda 1, 6
e 12 mesi. Attualmente, |'uso della bivalirudina & approvato per
la PCI d'urgenza ed elettiva in bolo di 0.75 mg/kg seguito da
1.75 mg/kg/h. Nei pazienti con SCA-NSTE, & raccomandata la
somministrazione e.v di un bolo di 0.1 mg/kg seguito da un’in-
fusione di 0.25 mg/kg/h fino al momento della PCI.

Il solo studio che abbia testato la bivalirudina nel contesto
delle SCA-NSTE & stato I'’ACUITY, trial randomizzato, in aperto
che ha arruolato 13 819 pazienti con SCA-NSTE a medio-alto
rischio candidati a strategia invasiva'®®. | pazienti sono stati ran-
domizzati a ricevere uno dei tre regimi antitrombotici in studio:
terapia d'associazione convenzionale con ENF o EBPM + inibi-
tore della GPIIb/llla (gruppo di controllo) (n = 4603), bivalirudi-
na + inibitore della GPlIb/Illa (n = 4604) o bivalirudina in mo-
noterapia (n = 4612). Il trattamento con bivalirudina veniva ini-
ziato prima dell’esame coronarografico (bolo e.v. di 0.1 mg/kg
seguito da infusione di 0.25 mg/kg/h), con somministrazione
di un bolo e.v. aggiuntivo di 0.5 mg/kg seguito da infusione di
1.75 mg/kg/h prima della PCI. La somministrazione del farma-
co veniva sospesa al termine della procedura. Non sono state
registrate differenze significative tra il gruppo ENF/EBPM + ini-
bitore della GPIllIb/llla e il gruppo bivalirudina + inibitore della
GPlIb/llla relativamente all’endpoint ischemico composito a 30
giorni (7.3 vs 7.7%; RR 1.07; IC 95% 0.92-1.23; p=0.39) e al-
I'incidenza di emorragie maggiori (5.7 vs 5.3%; RR 0.93; IC
95% 0.78-1.10; p=0.38). La bivalirudina in monoterapia ha
mostrato una non inferiorita rispetto al gruppo ENF/EBPM + ini-
bitore della GPlIb/llla nell’endpoint ischemico composito (7.8 vs
7.3%; RR 1.08; IC 95% 0.93-1.24; p=0.32), ma un tasso si-
gnificativamente pit basso di emorragie maggiori (3.0 vs 5.7 %;
RR 0.53; IC 95% 0.43-0.65; p<0.001). Di conseguenza, |'out-
come clinico netto a 30 giorni era significativamente inferiore
nel gruppo in monoterapia con bivalirudina rispetto al gruppo
ENF/EBPM + inibitore della GPIlIb/llla (10.1 vs 11.7%; RR 0.86;
IC 95% 0.77-0.94; p=0.02)¢.

Per quanto concerne |'outcome clinico netto, la bivalirudi-
na da sola ha dimostrato pari effetti terapeutici nella maggior
parte dei sottogruppi prespecificati, ad eccezione dei pazienti
che non erano stati pre-trattati con clopidogrel prima della PCI
nei quali & stato riscontrato un aumento degli eventi ischemici
rispetto al gruppo ENF/EBPM + inibitore della GPlib/llla (9.1 vs
7.1, RR 1.29; 1C 95% 1.03-1.63).

Complessivamente, la bivalirudina associata a sommini-
strazione temporanea di inibitori della GPIlb/llla si & dimostrata
altrettanto efficace della combinazione eparina/EBPM + som-
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ministrazione sistematica di inibitori della GPlIb/llla, determi-
nando inoltre una riduzione significativa del rischio di compli-
canze emorragiche maggiori'®’. Ciononostante, nello studio
ACUITY non sono state evidenziate differenze significative tra
le due strategie anticoagulanti per quanto riguarda I'outcome
a breve e a lungo termine'®®. Infine, questi dati suggeriscono
che il crossover dall'ENF/EBPM alla bivalirudina al momento del-
la PCl non comporta un eccesso emorragico, ma anzi esercita
un effetto protettivo contro lo sviluppo di episodi emorragici'®.

5.3.3 Anticoagulanti in corso di valutazione

Sono attualmente in corso di valutazione alcuni nuovi farma-
ci anticoagulanti per il trattamento delle SCA, nella maggior
parte dei casi per uso in prevenzione secondaria piuttosto che
nella fase iniziale della malattia. | farmaci dotati di attivita an-
ti-Xa sono stati testati in studi di fase 11200207 |'apixaban [stu-
dio APPRAISE (Apixaban for Prevention of Acute Ischemic
Events)]292 e il rivaroxaban [studio ATLAS ACS-TIMI (Anti-Xa
Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to Aspirin
With or Without Thienopyridine Therapy in Subjects with
Acute Coronary Syndrome-46)]2°", due inibitori orali diretti del
fattore Xa, sono stati testati con differenti dosaggi nei pazien-
ti con recente SCA in aggiunta al trattamento con aspirina o
DAPT (acido acetilsalicilico + aspirina) per un periodo di 6 me-
si. In entrambi gli studi e stato osservato un aumento dellin-
cidenza di episodi emorragici correlato al dosaggio, con una
tendenza verso una riduzione degli eventi ischemici, partico-
larmente evidente nei pazienti trattati con sola aspirina. Sulla
base di tali risultati, questi farmaci sono stati inseriti in studi cli-
nici di fase Ill (APPRAISE-2 e ATLAS-2). L'APPRAISE-2 é stato
interrotto precocemente per un eccesso di emorragie nel brac-
cio attivo.

Linibitore diretto della trombina dabigatran ¢ stato valuta-
to in uno studio di dose-finding di fase Il [RE-DEEM (Random-
ized Dabigatran Etexilate Dose Finding Study In Patients With
Acute Coronary Syndromes (ACS) Post Index Event With Addi-
tional Risk Factors For Cardiovascular Complications Also Re-
ceiving Aspirin And Clopidogrel), non ancora pubblicato]. L'ota-
mixaban, un inibitore diretto del fattore Xa per via e.v., € stato
anch’esso testato in uno studio di fase 1% ed & attualmente in
corso di valutazione in uno studio di fase Il.

5.3.4 Terapia d’associazione con agenti anticoagulanti

e antipiastrinici

La somministrazione di anticoagulanti associata a DAPT con
aspirina ed inibitori del recettore P2Y, & raccomandata come
trattamento di prima scelta nella fase iniziale di una SCA-NSTE.
La durata della terapia anticoagulante & limitata alla fase acu-
ta, mentre viene raccomandato di proseguire la DAPT per 12
mesi, a prescindere dal fatto se il paziente debba essere sot-
toposto o meno a PCl e a stenting coronarico. Una discreta
percentuale di pazienti (6-8%) con SCA-NSTE puo presentare
diverse indicazioni alla terapia anticoagulante orale a lungo
termine con antagonisti della vitamina (AVK), per il riscontro ad
esempio di fibrillazione atriale a rischio embolico medio-alto,
protesi valvolari meccaniche o TEV. La duplice (cioé aspirina o
clopidogrel + AVK) o tripla terapia (DAPT + AVK) & associata ad
un rischio 3-4 volte superiore di complicanze emorragiche
maggiori. La gestione di questi pazienti & alquanto problema-
tica, in quanto & necessario mantenere un adeguato livello di
anticoagulazione sia durante la fase acuta che a lungo termi-
ne. La sospensione del trattamento con AVK puo tradursi in
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Raccomandazioni per la terapia anticoagulante

Raccomandazioni Classe® Livello® Ref.

La terapia anticoagulante & raccomandata in tutti i pazienti in aggiunta a quella antipiastrinica. | A 171,172

Il tipo di terapia anticoagulante deve essere stabilito in base al rischio di eventi ischemici ed emorragici | C -
e al profilo di efficacia-sicurezza del farmaco.

Per il suo profilo di efficacia-sicurezza pitu favorevole, & raccomandato I'impiego del fondaparinux | A 173,175
(somministrazione sottocutanea di 2.5 mg/die).

Se il paziente e stato trattato inizialmente con fondaparinux, al momento della PCI deve essere aggiunta ENF
(bolo di 85 Ul/kg in base all’ACT o di 60 Ul in caso di concomitante somministrazione di inibitori della GPIIb/llla). | B 178

In mancanza del fondaparinux e raccomandata I'enoxaparina (1 mg/kg x 2/die). | B 175,193

In mancanza del fondaparinux o dell’enoxaparina, € indicata I'ENF con valori target di aPTT di 50-70 s | C -
0 altre EBPM alle dosi raccomandate.

Nei pazienti candidati a strategia invasiva precoce o urgente, in particolar modo se ad elevato rischio emorragico, | B 165,196,197
& raccomandata la bivalirudina associata a somministrazione temporanea di inibitori della GPIIb/llla in alternativa
alla combinazione ENF + inibitori della GPIIb/llla.

Nel contesto di una strategia meramente conservativa, la terapia anticoagulante deve essere proseguita | A 175,180-182
fino alla dimissione.

Salvo diverse indicazioni, la terapia anticoagulante puo essere sospesa dopo |'esecuzione della procedura invasiva. lla -

Non é raccomandato il crossover da un trattamento eparinico all’altro (ENF e EBPM). 1] B 171,183,193

ACT, tempo di coagulazione attivato; aPTT, tempo di tromboplastina parziale attivato; EBPM, eparine a basso peso molecolare; ENF, eparina non fraziona-

ta; GP, glicoproteina; PCl, procedura coronarica percutanea.
aclasse della raccomandazione.

blivello di evidenza.

‘referenza bibliografica.

un rischio maggiore di eventi tromboembolici. L'esame coro-
narografico, la PCl o il CABG sono interventi delicati, se non
impossibili da eseguire in trattamento attivo con AVK e |'espo-
sizione a lungo termine del paziente alla tripla terapia & owvia-
mente associata ad un elevato rischio emorragico. Di conse-
guenza, devono essere prese in considerazione una serie di mi-
sure precauzionali, come sottolineato in un recente documen-
to di consenso sulle procedure coronariche in elezione o nella
fase acuta (NSTEMI o STEMI)2%4. 'impianto di DES deve esse-
re strettamente circoscritto a quei pazienti che presentano par-
ticolari condizioni cliniche e/o anatomiche, quali lesioni lun-
ghe, vasi di piccolo calibro, obesita, ecc., in cui ci si aspetti un
beneficio maggiore rispetto agli stent metallici (BMS). Qualo-
ra un paziente trattato con duplice o tripla terapia antipiastri-
nica debba essere sottoposto nuovamente ad esame angio-
grafico, si deve optare preferibilmente per I'approccio radiale
al fine di ridurre il rischio di sanguinamento intraprocedurale.
E stato anche suggerito di non sospendere il trattamento con
AVK durante la PCl allo scopo di evitare una terapia “ponte”
che potrebbe comportare un maggior rischio di complicanze
emorragiche ed ischemiche.

Nella fase acuta della malattia puo essere prudente inter-
rompere la somministrazione di AVK e si raccomanda di in-
staurare una terapia antipiastrinica e anticoagulante quando i
valori di international normalized ratio (INR) siano <2.0. Nel me-
dio-lungo termine, la terapia con AVK deve essere sommini-
strata in associazione a clopidogrel e/o aspirina a basse dosi,
con accurato monitoraggio dell’'INR, mirando a valori target
compresi tra 2.0 e 2.5. La durata della tripla terapia deve esse-
re stabilita tenendo conto di alcuni fattori, quali il contesto cli-
nico, I'impianto di BMS o DES e il rischio ischemico ed emorra-
gico quantificato sulla base degli score di rischio e/o le caratte-
ristiche basali (Tabella 6). In ragione del fatto che circa il 50%
degli episodi emorragici spontanei sono di natura gastrointe-
stinale, € opportuno ricorrere ad un’adeguata protezione ga-
strica mediante inibitori della pompa protonica.

5.4 Rivascolarizzazione coronarica

La rivascolarizzazione coronarica nel contesto di una SCA-NSTE
viene eseguita per alleviare la sintomatologia, per ridurre la du-
rata della degenza ospedaliera e per migliorare la prognosi. Le
indicazioni e il timing della rivascolarizzazione miocardica, non-
ché la scelta dell’approccio piu appropriato (PCl o CABG), di-
pendono da una serie di fattori, quali le condizioni del pa-
ziente, la presenza di fattori di rischio, le comorbilita e I'esten-
sione e la gravita delle lesioni identificate all’angiografia coro-
narica.

Quanto prima possibile si deve procedere alla stratificazio-
ne del rischio al fine di identificare velocemente i soggetti ad al-
to rischio e di ridurre il ritardo all’approccio invasivo precoce.
Tuttavia, i pazienti con SCA-NSTE rappresentano una popola-
zione molto eterogenea di pazienti in termini sia di rischio sia
prognostici, comprendendo pazienti a basso rischio che posso-
no trarre vantaggio da un trattamento conservativo o invasivo
selettivo e pazienti ad alto rischio di morte ed eventi cardiova-
scolari che devono essere rapidamente indirizzati all’angiogra-
fia e alla rivascolarizzazione. Pertanto, la stratificazione del ri-
schio diventa fondamentale ai fini della scelta della strategia
terapeutica ottimale. L'analisi del profilo di rischio del paziente
puod essere effettuata mediante la valutazione dei criteri di alto
rischio universalmente riconosciuti e/o applicando score di ri-
schio predefiniti come quello GRACE (vedi paragrafo 4.4)203,

5.4.1 Approccio invasivo versus approccio conservativo

Numerosi studi clinici randomizzati controllati (RCT) e diverse
metanalisi hanno valutato gli effetti di un approccio invasivo di
routine vs un approccio conservativo o invasivo selettivo a bre-
ve e a lungo termine. | benefici derivanti dalla rivascolarizza-
zione sono difficili da confrontare, e in questi studi tendono ad
essere sottostimati a causa di una quota variabile di pazienti
trattati inizialmente con approccio conservativo che sono stati
poi sottoposti a rivascolarizzazione (le percentuali di crossover
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vanno dal 28% fino al 58%). In linea di massima, i benefici ri-
sultano maggiormente evidenti quando la differenza nei tassi
delle procedure di rivascolarizzazione tra i gruppi assegnati a
strategia invasiva e conservativa sono elevati. Inoltre, i risultati
di questi studi erano verosimilmente inficiati da un bias di sele-
zione, giacché in alcuni casi erano stati arruolati pazienti con-
secutivi mentre in altri erano stati esclusi quelli con grave in-
stabilita.

Una metanalisi di 7 RCT ha confrontato I'angiografia di rou-
tine seguita da rivascolarizzazione con una strategia invasiva
selettiva, evidenziando una riduzione dell’incidenza di morte e
IM a favore della strategia invasiva di routine, con una tenden-
za statisticamente non significativa verso una minore frequen-
za degli eventi fatali e una riduzione significativa solo per
I'IM?2%6, Tuttavia, nella prima fase ospedaliera era stato osser-
vato un rischio significativamente superiore di morte e di mor-
te associata ad IM nel gruppo assegnato alla strategia invasiva
di routine. Occorre pero sottolineare che 4 dei 7 studi inclusi in
questa metanalisi risalivano all’epoca pre-moderna e I'utilizzo
degli stent e degli inibitori della GPllb/llla era stato minimo.
Un‘altra metanalisi, che ha incluso 7 trial nei quali era stata
adottata una terapia medica piu attuale, ha dimostrato una si-
gnificativa riduzione del rischio di morte per tutte le cause e di
IM non fatale a 2 anni nel gruppo randomizzato a strategia in-
vasiva precoce rispetto al gruppo trattato con approccio con-
servativo, senza eccesso di mortalita e IM non fatale ad 1 me-
se?%7. Una metanalisi piu recente, che ha inglobato 8 RCT, ha
riportato una significativa riduzione dei tassi di morte, IM e ri-
ospedalizzazione ad 1 anno nei pazienti con SCA assegnati a
strategia invasiva®®, anche se tale effetto favorevole era fon-
damentalmente determinato da un miglior outcome nei pa-
zienti (ad alto rischio) con positivita dei biomarker. In un’anali-
si specifica per sesso, le donne e gli uomini con elevazione dei
marcatori cardiaci hanno mostrato un analogo beneficio e, an-
cora piu importante, le donne con biomarker negativi hanno
mostrato una tendenza verso una incidenza di eventi pil ele-
vata con la strategia invasiva precoce, il che lascia intendere
che le procedure invasive precoci devono essere evitate nei pa-
zienti di sesso femminile a basso rischio e con negativita della
troponina. Una recente metanalisi, basata sui singoli dati dei
pazienti arruolati negli studi FRISC-2, ICTUS (Invasive versus
Conservative Treatment in Unstable Coronary Syndromes) e
RITA-3 (Randomized Intervention Trial of unstable Angina-3)
che hanno confrontato la strategia invasiva di routine vs quel-
la invasiva selettiva, ha riportato una riduzione della mortalita
e degli eventi di IM non fatale a 5 anni di follow-up, partico-
larmente evidente nei pazienti ad alto rischio?®®. L'eta, il diabe-
te, un pregresso IM, la presenza di sottoslivellamento del trat-
to ST, uno stato ipertensivo, I'indice di massa corporea (<25 o
>35 kg/m?) e la strategia terapeutica sono risultati tutti fattori
predittivi indipendenti di morte e IM non fatale al follow-up?®°.
Nei gruppi di pazienti a basso-medio rischio é stata osservata
una riduzione del rischio assoluto di mortalita cardiovascolare
o IM del 2.0-3.8%, mentre in quelli ad alto rischio & stata evi-
denziata una riduzione del rischio assoluto dell’11.1%. Questi
dati sono a favore di una strategia invasiva di routine, ma allo
stesso tempo sottolineano I'importanza della stratificazione del
rischio nel processo decisionale terapeutico.

Le diverse categorie di pazienti ad alto rischio che possono
trarre beneficio da un trattamento invasivo precoce (diabetici,
anziani, affetti da insufficienza renale) sono analizzate nei ri-
spettivi paragrafi.
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5.4.2. Timing dell'angiografia e dell'intervento

Malgrado siano stati condotti numerosissimi studi atti a valutare
il timing ottimale per eseguire I'angiografia e la rivascolarizza-
zione nel contesto delle SCA-NSTE, i pazienti a rischio molto
elevato, vale a dire quelli con angina refrattaria, grave scom-
penso cardiaco, aritmie ventricolari minacciose o instabilita
emodinamica, sono stati quasi sempre esclusi dagli RCT, fa-
cendo si che non emergessero chiare evidenze a supporto di
una procedura potenzialmente salvavita. Questo tipo di pazienti
possono presentarsi con un IM in atto e devono essere imme-
diatamente sottoposti a valutazione invasiva (<2h), indipen-
dentemente dai rilievi elettrocardiografici e dai risultati dei test
per la determinazione dei biomarker.

In passato si & dibattuto se I'angiografia precoce seguita
dalla rivascolarizzazione fosse associata ad un rischio preco-
ce?%. Cinque RCT prospettici hanno confrontato una strategia
invasiva estremamente precoce (0.5-14h) vs una strategia in-
vasiva differita (21-86h), ma di questi solamente il TIMACS
(Timing of Intervention in Patients with Acute Coronary Syn-
dromes) presentava un campione numericamente adeguato
(per un quadro generale si rimanda alle linee guida ESC sulla ri-
vascolarizzazione'8). In una metanalisi di 4 studi — ABOARD
(Angioplasty to Blunt the Rise of Troponin in Acute Coronary
Syndromes Randmized for an Immediate or Delayed Interven-
tion)?9, ELISA (Early or Late Intervention in unStable Angina)?',
ISAR-COOL (Intracoronary Stenting With Antithrombotic Regi-
men Cooling Off)'7% e TIMACS?'? — il cateterismo precoce se-
guito dalla procedura coronarica nei primi giorni del ricovero si
& dimostrato sicuro e pill vantaggioso in termini di riduzione
delle recidive ischemiche (-41%) e della durata della degenza
ospedaliera (-28%)?'3. Per quanto riguarda gli endpoint hard,
solamente lo studio OPTIMA (Optimal Timing of PCl in Unsta-
ble Angina), di piccole dimensioni, ha evidenziato un’aumen-
tata incidenza di IM correlato alla procedura nei pazienti sot-
toposti a strategia immediata (1.2h) rispetto a quelli assegnati
a strategia differita (25h)2'4. Viceversa, I’ABOARD non ha con-
fermato tale differenza nell’incidenza degli episodi infartuali,
definiti dal picco di troponina, nel confronto tra una strategia
di intervento immediato (1.2h) e una di intervento differito al
giorno lavorativo seguente (media 21h)?'°.

Tenuto conto dell’eterogeneita dei profili di rischio, il timing
ottimale per |'approccio invasivo puo variare fra le diverse coor-
ti di rischio. Evidenze sempre pitl numerose depongono per un
beneficio della strategia invasiva attuata entro 24h nei pazien-
ti ad alto rischio. Nel TIMACS, i pazienti ad alto rischio (GRACE
score >140) randomizzati a strategia precoce (s24h), rispetto a
quelli assegnati a strategia differita (=36h), hanno mostrato una
riduzione significativa del 38% di morte, IM ed ictus a 6 mesi,
mentre non sono state osservate differenze significative nei pa-
zienti con un profilo di rischio medio-basso (GRACE score
<140)%'2. Occorre inoltre sottolineare che in questo studio I'ap-
plicazione di una strategia invasiva precoce non ha avuto alcun
effetto negativo sugli outcome di sicurezza. Nell’analisi dei da-
ti dello studio ACUITY, il differimento della PCI di oltre 24h é ri-
sultato un fattore predittivo indipendente di mortalita a 30 gior-
ni e ad 1 anno?'. Tale aumento dell'incidenza di eventi ische-
mici era evidente soprattutto nei pazienti a rischio moderato-
alto (in base al TIMI risk score).

Un'appropriata terapia farmacologica aggiuntiva riveste un
ruolo importante nell’ambito di una strategia invasiva, ma il
pre-trattamento non deve comunque ritardare |'esecuzione del-
I'esame angiografico e dell'intervento’™'. Un approccio invasi-
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vo differito intenzionalmente ai fini della stabilizzazione del pa-
ziente con somministrazione di inibitori della GPllb/llla (strate-
gia “cooling off”) non determina alcun beneficio’>'17,

In conclusione, il timing della coronarografia e della riva-
scolarizzazione dipende dal profilo di rischio di ciascun pazien-
te. | pazienti che presentano un rischio molto elevato (secondo
la definizione sopra riportata) devono essere presi in considera-
zione per I'angiografia d'urgenza (<2h). Nei pazienti ad alto ri-
schio con un GRACE risk score >140 o almeno un criterio mag-
giore di alto rischio, I'attuazione di una strategia precocemente
invasiva entro 24h sembra essere |'arco temporale piu ragione-
vole, il che implica il rapido trasferimento dei pazienti ricovera-
ti presso ospedali sprowvisti di struttura emodinamica. Nelle ca-
tegorie di pazienti a basso rischio con un GRACE risk score <140
ed almeno un criterio di alto rischio (Tabella 9), la valutazione in-
vasiva puo essere rinviata senza che cid comporti un aumento
del rischio, ma deve essere eseguita durante la degenza ospe-
daliera, preferibilmente entro 72h dal ricovero. In questi pazienti
non é obbligatorio il trasferimento immediato, che deve co-
mungue essere organizzato entro 72h (ad es. nel caso di pa-
zienti diabetici). In altre categorie di pazienti a basso rischio, in
assenza di sintomi recidivanti, si deve procedere a valutazione
non invasiva per il rilevamento di ischemia inducibile e, in caso
di riscontro positivo, deve essere eseguita la coronarografia.

5.4.3 Procedura coronarica percutanea versus bypass
aortocoronarico

Nessun RCT ha confrontato specificatamente la PCl con il
CABG nei pazienti con SCA-NSTE. In tutti i trial di confronto
tra strategia precoce vs differita o tra strategia invasiva vs trat-
tamento medico, la decisione di eseguire |'intervento di CABG
o la PCl era sempre lasciata a discrezione del ricercatore.

Nei pazienti stabili con SCA, la scelta della modalita di riva-
scolarizzazione segue gli stessi criteri previsti in presenza di CAD
stabile™®. Circa un terzo dei pazienti mostra malattia monova-
sale all'angiografia, il che consente nella maggioranza dei casi
di effettuare una PCl ad hoc; un altro 50% mostra invece ma-
lattia multivasale'®'.'82 e |a decisione diviene piti complessa, ri-
chiedendo la valutazione dell’'opzione pit opportuna tra PCI
della lesione culprit, PCI multivasale, CABG o, in alcuni casi,
una procedura di rivascolarizzazione combinata (ibrida). La scel-

Tabella 9. Criteri di alto rischio con indicazione al trattamento invasivo.

Criteri primari
Marcata elevazione o decremento delle concentrazioni di troponina?

Modificazioni dinamiche del tratto ST o dell’'onda T (sintomatiche o
silenti)

Criteri secondari

Diabete mellito

Insufficienza renale (eGFR <60 ml/min/1.73 m?2)

Disfunzione ventricolare sinistra (frazione di eiezione <40%)
Angina post-infartuale precoce

Recente PCI

Pregresso CABG

GRACE risk score medio-alto (Tabella 5)

CABG, bypass aortocoronarico; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare sti-
mata; PCl, procedura coronarica percutanea.

amarcata elevazione/decremento sulla base dei requisiti di precisione anali-
tica (vedi paragrafo 3.2.3).

ta della strategia ottimale di rivascolarizzazione deve tenere
conto delle condizioni cliniche, nonché della gravita e distribu-
zione della CAD e delle caratteristiche delle lesioni.

La PCl della lesione responsabile rappresenta generalmen-
te la scelta preferenziale nella maggioranza dei pazienti affet-
ti da malattia multivasale. Malgrado non esistano studi ran-
domizzati che abbiano valutato in maniera adeguata una stra-
tegia di stenting multivasale per stenosi significative rispetto
allo stenting circoscritto alla sola lesione culprit, in un ampio
database relativo a 105 866 pazienti con SCA-NSTE associata
a CAD multivasale & stata confrontata la PCI multivasale con
quella monovasale?’™. A parita di mortalita e morbilita intra-
ospedaliera, il successo procedurale mediante PCl multivasale
& risultato piu basso, sebbene non fossero riportati i risultati a
lungo termine.

L'intervento di CABG e stato confrontato con la PCl in
un’analisi propensity-matched relativa ai pazienti con malattia
multivasale arruolati nello studio ACUITY?'. Nel gruppo dei pa-
zienti sottoposti a PCI & stata riscontrata una minore incidenza
diictus, IM, sanguinamenti e danno renale e una analoga mor-
talita @ 1 mese e ad 1 anno, ma di contro ¢ stata evidenziata
una incidenza significativamente piu elevata di procedure di ri-
vascolarizzazione non programmate sia ad 1 mese che ad 1 an-
no. Dopo aver applicato il matching per il propensity score, pe-
ro, era stato considerato solamente il 43% dei pazienti sotto-
posti a CABG, con una marcata tendenza verso un’incidenza
piu elevata di eventi avversi cardiaci maggiori ad 1 anno con la
rivascolarizzazione mediante PCl rispetto a quella mediante
CABG (25.0 vs 19.5%; p=0.05). Questi risultati sono in linea
con quelli dello studio SYNTAX (SYNergy between percuta-
neous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery),
che ha incluso il 28.5% di pazienti con recente SCA in entrambi
i bracci di trattamento con PCl o CABG2'8, Tuttavia, non & sta-
ta riportata una sottoanalisi di questi pazienti.

Qualora sussistano i presupposti clinici ed angiografici per
I'esecuzione della PCI ad hoc immediatamente dopo la coro-
narografia, I'opportunita di una PCl della lesione culprit nel sin-
golo paziente non prevede necessariamente una valutazione
da parte dell’'Heart Team (team multidisciplinare coinvolto nel
processo decisionale)'#®. Ciononostante, |'Heart Team di cia-
scun Centro deve provvedere alla stesura di protocolli incen-
trati sul SYNTAX score, in cui vengano definiti i criteri anatomici
specifici e le diverse categorie di pazienti che possono essere
trattati con procedura ad hoc o che debbano essere avviati di-
rettamente ad intervento di CABG?'°. Nel caso di pazienti che,
dopo la PCl della lesione culprit, sulla base del SYNTAX score ri-
cadono nei due terzili superiori, questi devono essere esamina-
ti dall’Heart Team nell’ottica di una valutazione funzionale del-
le restanti lesioni che comprenda anche I'analisi delle eventua-
li comorbilita e delle caratteristiche individuali.

5.4.4 Bypass aortocoronarico

Circa il 10% dei pazienti ricoverati per SCA-NSTE viene sotto-
posto ad intervento chirurgico di CABG durante la prima ospe-
dalizzazione??°. Mentre il beneficio derivante dalla PCI nei pa-
zienti con SCA-NSTE & correlato alla precocita dell'intervento,
il vantaggio derivante dal CABG & massimo quando i pazienti
vengono operati dopo essere stati stabilizzati per alcuni gior-
ni mediante terapia medica a seconda del rischio individuale.
Non essendo disponibili studi randomizzati di confronto tra
I'intervento precoce vs tardivo di CABG, il consenso generale
& che nei pazienti con concomitante CAD severa questo deb-
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ba essere eseguito a distanza di 48-72h dalla PCl della lesione
culprit. In una analisi di un ampio database di pazienti conse-
cutivi ricoverati per SCA, I'esecuzione precoce del CABG, per-
sino nei pazienti a rischio piu elevato, é risultata associata ad
una mortalita intraospedaliera molto bassa??!. Nei pazienti con
NSTEMI trattati con il programma CRUSADE e ACTION-GWTG
(Acute Coronary Treatment and Intervention Outcomes Net-
work-Get With The Guidelines), I'analisi aggiustata e non ag-
giustata non ha evidenziato alcuna differenza di outcome tra
chirurgia precoce (<48h) e chirurgia differita durante I'ospe-
dalizzazione (>48h), sebbene I'intervento di CABG fosse stato
rinviato piu frequentemente nei pazienti ad alto rischio, stan-
do ad indicare che il timing dell’intervento & verosimilmente
stabilito in modo appropriato sulla base del giudizio clinico
multidisciplinare???. Pertanto, nei pazienti candidati a CABG, il
timing dell'intervento deve essere personalizzato, tenendo
conto della sintomatologia, delle condizioni emodinamiche,
dell’anatomia coronarica, del riscontro di ischemia inducibile e
della riserva di flusso coronarico in ciascun paziente. In pre-
senza di ischemia in atto o ricorrente, aritmie ventricolari o in-
stabilita emodinamica, I'intervento di CABG deve essere ese-
guito immediatamente. Nei pazienti con malattia del tronco
comune o malattia trivasale con interessamento del tratto
prossimale dell’arteria discendente anteriore I'intervento chi-
rurgico deve essere eseguito nel corso della stessa ospedaliz-
zazione. Nel quadro del processo decisionale, nei pazienti can-
didati a CABG pre-trattati con terapia antipiastrinica aggressi-
va & importante tenere conto del rischio di complicanze emor-
ragiche'42:223.224 - Ad ogni modo, il pre-trattamento con dupli-
ce o tripla terapia antipiastrinica costituisce solo una controin-
dicazione relativa alla rivascolarizzazione precoce mediante
CABG e non richiede I'adozione di specifici accorgimenti chi-
rurgici atti @ minimizzare il sanguinamento. Nei pazienti pre-
trattati con tienopiridine che devono essere sottoposti a chi-
rurgia d’emergenza prima della fine del periodo di wash-out,
al fine di ridurre al minimo il rischio emorragico e le compli-
canze che ne possono derivare, € necessario optare per l'in-
tervento di CABG off-pump utilizzando un circuito miniaturiz-
zato di bypass cardiopolmonare, tecniche di risparmio di san-
gue o trasfusioni di piastrine.

5.4.5 Procedura coronarica percutanea

'outcome dopo PCl nelle SCA-NSTE & nettamente migliorato
con I'impiego degli stent intracoronarici e delle attuali terapie
antitrombotica e antipiastrinica. Come per tutti i pazienti sot-
toposti a PCl, I'impianto di stent in questo contesto contri-
buisce a ridurre il rischio di un’'improvvisa chiusura del vaso
con successiva restenosi. Sebbene i pazienti con recente SCA-
NSTE rappresentino il 50% di quelli arruolati nella maggior
parte dei trial sulla PCl, la sicurezza e |'efficacia dei DES non
sono mai state esaminate in modo prospettico in questa par-
ticolare popolazione. In ragione del processo di attivazione
piastrinica e del substrato infiammatorio che caratterizzano le
SCA, I'impianto di DES pud comportare un esito differente ri-
spetto a quanto osservabile nei pazienti stabili. Malgrado cio,
nell’HORIZONS-AMI, uno studio randomizzato di confronto
tra DES e BMS in pazienti con STEMI, non sono emersi parti-
colari problemi di sicurezza, ma é stata invece evidenziata una
marcata riduzione dell’incidenza di restenosi e di nuova riva-
scolarizzazione non programmata dopo impianto di DES?2°.
Non essendo disponibili studi randomizzati condotti nel con-
testo delle SCA-NSTE, la scelta di quale stent utilizzare, BMS
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vs DES, deve basarsi sulla valutazione individuale del rappor-
to rischi/benefici??®. A prescindere dal tipo di stent, la DAPT
deve essere proseguita per 12 mesi. Nei pazienti con indica-
zione assoluta alla terapia anticoagulante a lungo termine,
possono essere presi in considerazione |I'impianto di BMS, I'an-
gioplastica con solo pallone o il CABG al fine di limitare ad 1
mese la durata della tripla terapia. Nei pazienti con NSTEMI e
contemplata la possibilita di ricorrere alla tromboaspirazione,
ma gli eventuali benefici per i pazienti con SCA-NSTE non so-
no stati valutati in studi randomizzati prospettici??’. Attual-
mente resta da chiarire se i segmenti coronarici con stenosi
non significative che mostrano caratteristiche di vulnerabilita
meritino un trattamento meccanico; pertanto, al momento
questa opzione non trova indicazione. Per quanto riguarda
I'uso dell’ecografia intravascolare e della FFR si rimanda al pa-
ragrafo 3.2.4.

Raccomandazioni per la valutazione invasiva e per la rivascola-
rizzazione

Raccomandazioni Classe? Livello® Ref.c
Nei pazienti con: | A 148
—almeno un criterio di alto rischio

(Tabella 9)

— sintomi recidivanti
¢ indicata una strategia invasiva
(entro 72h dalla prima presentazione).

Nei pazienti a rischio estremamente | C
elevato di eventi ischemici (angina
refrattaria, scompenso cardiaco,
aritmie ventricolari minacciose
o instabilita emodinamica)
& raccomandata la coronarografia
d’urgenza (<2h).

Nei pazienti con GRACE risk score >140 | A
o con almeno uno dei criteri primari
di alto rischio & raccomandata
una strategia invasiva precoce (<24h).

Nei pazienti a basso rischio senza | A
sintomi recidivanti si raccomanda
di procedere a rilevamento non invasivo
di ischemia inducibile prima di optare
per la valutazione invasiva.

148,209

212,215

54,55,148

La modalita di rivascolarizzazione |
(PCl ad hoc della lesione culprit/PCl
multivasale/CABG) deve essere
selezionata in base alle condizioni
cliniche del paziente e alla gravita
della malattia, vale a dire la distribuzione
e le caratteristiche delle lesioni
all'angiografia (es. SYNTAX score)
secondo il protocollo
dell’Heart Team locale.

Non essendovi problemi di sicurezza | A 225,226
correlati all’'uso dei DES nelle SCA,

I'impiego dei questi stent é indicato

su base individuale tenendo conto

delle caratteristiche basali, dell’anatomia

coronarica e del rischio emorragico.
Non e raccomandata la PCI di lesioni 1l C -
non significative.

Nei pazienti a basso rischio non & 1l A
raccomandata la valutazione invasiva
di routine.

148,208

CABG, bypass aortocoronarico; DES, stent medicato; PCl, procedura coro-
narica percutanea; SCA, sindrome coronarica acuta.

aclasse della raccomandazione.

blivello di evidenza.

‘referenza bibliografica.
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5.5. Popolazioni e condizioni particolari

5.5.1 Il paziente anziano

Il termine “anziano” viene arbitrariamente utilizzato per defi-
nire diverse fasce di eta. Come cut-off tradizionale e stata finora
considerata I'eta di 65 anni, ma dato il progressivo invecchia-
mento della popolazione sembrerebbe pit appropriato stabili-
re un cut-off di 75, se non di 80, anni. Aldila dell’eta biologica,
devono essere tenute presenti le eventuali comorbilita e condi-
zioni associate, quali lo stato di fragilita, il declino funzionale e
cognitivo e la dipendenza fisica.

La percentuale dei pazienti di eta >75 anni inclusa nei registri
europei sulle SCA-NSTE varia dal 27 % al 34%?22822°_ A fronte del-
la quota consistente di pazienti anziani inclusa nei registri, quelli
con eta >75 anni arruolati nei recenti trial sulle SCA-NSTE rap-
presentano meno del 20%. Anche quando i pazienti anziani so-
no arruolati negli studi clinici, quelli randomizzati presentano un
numero di comorbilita di gran lunga inferiore a quello della po-
polazione anziana che si incontra nella pratica clinica quotidia-
na?3°. Pertanto, risulta discutibile la trasferibilita dei risultati dei
trial ai pazienti anziani osservati nella pratica clinica di routine.

Diagnosi e stratificazione del rischio nel paziente anziano
La presentazione clinica di una SCA-NSTE nel paziente anziano
& spesso atipica e in questa popolazione la sintomatologia & ve-
rosimilmente lieve'. Fra i pazienti anziani con presentazione
atipica della SCA-NSTE, il sintomo principale e rappresentato
dalla dispnea, mentre la sincope, il senso di malessere e lo sta-
to confusionale sono meno frequenti. Il pit delle volte, I'ECG
non evidenzia alcuna particolare modificazione del tratto ST. |
pazienti anziani sono colpiti pit frequentemente da una SCA-
NSTE piuttosto che da uno STEMI.

Nelle SCA-NSTE, I'eta rappresenta uno dei fattori predittivi
di rischio piti importanti®°. | pazienti di eta >75 anni hanno un
tasso di mortalita doppio rispetto a quelli di eta <75 anni. La pre-
valenza di complicanze correlate alla SCA, come lo scompenso
cardiaco, il sanguinamento, I'ictus, I'insufficienza renale e le in-
fezioni, subisce un netto incremento con I'avanzare dell’eta.

Considerazioni terapeutiche

Il paziente anziano in terapia medica ¢ a rischio piu elevato di
effetti collaterali. Cio é particolarmente vero nel caso del rischio
emorragico associato alla somministrazione di farmaci antipia-
strinici e anticoagulanti, ma anche per quanto riguarda la com-
parsa di ipotensione, bradicardia e insufficienza renale. Oltre al
rischio emorragico intrinseco, il paziente anziano é piu fre-
guentemente esposto a sovradosaggio dei farmaci antitrom-
botici che sono eliminati per via renale?3'.

Il rischio di emorragie maggiori correlato all'impiego del-
I"'ENF, dell’enoxaparina, degli inibitori della GPIlIb/lla e del re-
cettore P2Y,, & significativamente pil elevato nei pazienti an-
ziani. Nello studio SYNERGY, non sono state riscontrate diffe-
renze in termini di morte o IM a 30 giorni, né di mortalita a 30
giorni e ad 1 anno tra i pazienti di eta >75 anni trattati con ENF
0 enoxaparina. Tuttavia, i pazienti trattati con enoxaparina han-
no mostrato una maggiore incidenza di sanguinamento mag-
giore secondo i criteri TIMI e di sanguinamento grave secondo
i criteri GUSTO. Di conseguenza, nei pazienti anziani I’'enoxa-
parina deve essere usata con molta cautela, aggiustando il do-
saggio in base alla funzionalita renale. Nei pazienti di eta >75
anni, la dose deve essere ridotta a 1 mg/kg/die e deve essere
monitorata |'attivita anti-Xa?32. Nell’OASIS-5, i pazienti di eta

Raccomandazioni per il trattamento del paziente anziano

Raccomandazioni Classe? Livello® Ref.c

Tenuto conto della frequente | C 15,230
presentazione atipica, nei pazienti

anziani (>75 anni) la ricerca di una

SCA-NSTE deve essere intrapresa

a livelli di sospetto inferiori.

Nel paziente anziano le decisioni C 230
terapeutiche devono essere prese
in base all’aspettativa di vita,
alla presenza di comorbilita,
alla qualita di vita, alle preferenze
e ai desideri personali.

Nel paziente anziano la scelta @ 230
e il dosaggio dei farmaci
antitrombotici deve essere
personalizzata al fine di prevenire
la comparsa di effetti collaterali.

| pazienti anziani devono essere presi lla B
in considerazione per una strategia
invasiva precoce con eventuale
rivascolarizzazione dopo averne
accuratamente soppesato i rischi
ed i benefici.

233-235

SCA-NSTE, sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST.
aclasse della raccomandazione.

blivello di evidenza.

‘referenza bibliografica.

>65 anni hanno mostrato un rischio emorragico significativa-
mente pill basso con il fondaparinux rispetto all’enoxaparina’”>.

Tendenzialmente, & poco probabile che i pazienti anziani ven-
gano sottoposti a strategia invasiva dopo una SCA-NSTE, diver-
si report di singoli trial hanno documentato un effetto terapeu-
tico a favore della strategia invasiva nei pazienti di eta >65 an-
ni%33234_In una analisi per sottogruppi dello studio TACTICS (Treat
angina with Aggrastat and determine Cost of Therapy with an
Invasive or Conservative Strategy)-TIMI 18, i pazienti con SCA-
NSTE di eta >75 anni sono stati quelli che hanno tratto maggio-
re beneficio dalla strategia invasiva in termini di riduzione del ri-
schio sia assoluto che relativo, a fronte tuttavia di un aumento del
rischio di emorragia maggiore e della necessita di trasfusione?3°.
Questi risultati sono stati confermati in una recente metanalisi2%.

Le decisioni sul programma terapeutico dovranno basarsi
sulla valutazione individuale del rischio ischemico ed emorragi-
co, dell’aspettativa di vita, delle comorbilita, della qualita di vi-
ta, delle preferenze del paziente e del rapporto rischio/benefi-
cio della rivascolarizzazione.

5.5.2 Questioni correlate al sesso

Generalmente le donne con SCA-NSTE sono piu anziane degli
uomini e sono affette da un numero superiore di patologie con-
comitanti, quali diabete, ipertensione, scompenso cardiaco e
altre comorbilita36-238, Piui frequentemente la presentazione &
atipica e comprende la dispnea o sintomi di scompenso car-
diaco??823%, Malgrado un differente profilo di rischio in condi-
zioni basali, le donne e gli uomini con SCA-NSTE hanno una
prognosi simile, ad eccezione dei pazienti anziani di sesso fem-
minile che sembrano aver una prognosi migliore rispetto a quel-
li di sesso maschile, forse in parte imputabile ad una maggiore
prevalenza di CAD non ostruttiva osservata alla coronarografia
nelle donne?38. Di contro, le donne con SCA-NSTE presentano
un rischio emorragico piu elevato degli uomini.
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Considerazioni terapeutiche

Per la maggior parte degli agenti terapeutici non sono emerse
differenze correlate al sesso per quanto riguarda I'effetto tera-
peutico, ma le donne con SCA-NSTE hanno meno probabilita
degli uomini di ricevere terapie basate sull’evidenza, comprese
le procedure diagnostiche invasive e la rivascolarizzazione co-
ronarica236'237'24°.

Sono stati pubblicati risultati contrastanti circa I'influenza
del genere sugli effetti terapeutici di una strategia invasiva nel-
le SCA-NSTE. Se da un lato alcuni studi osservazionali hanno ri-
portato un miglioramento dell’outcome a lungo termine in
donne consecutive assegnate a strategia invasiva precoce, dal-
I'altro in una metanalisi il beneficio derivante dalla strategia in-
vasiva e risultato a favore solo degli uomini, mentre nessun ef-
fetto favorevole & stato riscontrato nelle donne ad un follow-
up di 1 anno?*'. Inoltre, una serie di studi randomizzati?33.242
hanno documentato una maggiore incidenza di morte e IM
non fatale nelle donne con SCA-NSTE sottoposte a strategia
invasiva precoce. Una significativa interazione tra sesso e trat-
tamento prescritto é stata riscontrata nello studio FRISC-2 nel
corso di 5 anni di follow-up, in cui una strategia invasiva ha de-
terminato una riduzione significativa della mortalita e degli epi-
sodi infartuali nei pazienti di sesso maschile ma non in quelli di
sesso femminile?34,

Una metanalisi della Cochrane Collaboration ha evidenzia-
to un beneficio significativo a lungo termine in relazione all'in-
cidenza di morte e IM (RR 0.73; IC 95% 0.59-0.91) nelle don-
ne assegnate a strategia invasiva rispetto a quelle sottoposte a
strategia conservativa, malgrado il riscontro di un rischio preco-
ce?3, Alcuni studi suggeriscono che una strategia invasiva pre-
coce possa comportare effetti favorevoli unicamente nei pazienti
di sesso femminile ad alto rischio, come quelli con elevazione
della troponina?** o malattia multivasale. Risultati paralleli sono
stati riportati per quanto riguarda I'impiego degli inibitori della
GPlIb/llla nelle donne?#>. In una popolazione di 35 128 pazien-
ti di cui erano disponibili i dati angiografici, derivati da una ana-
lisi raggruppata di 11 studi, la mortalita a 30 giorni & risultata so-
vrapponibile fra i due sessi, indipendentemente dal tipo di SCA,
dopo aggiustamento per la gravita della malattia documentata
all'langiografia. Le differenze correlate al sesso nella mortalita a
30 giorni osservate nei pazienti con SCA risultano fortemente
attenuate dopo aggiustamento per le caratteristiche basali, i ri-
lievi angiografici e le strategie terapeutiche?4®.

Questi dati indicano, quindi, che una strategia invasiva pre-
coce di routine deve essere presa in considerazione nelle don-
ne sulla base delle stesse considerazioni valide per gli uomini,
vale a dire dopo un’accurata stratificazione del rischio ischemi-
co ed emorragico che comprenda |'esecuzione dell'ECG, I'ana-
lisi dei marcatori cardiaci, le comorbilita e I'utilizzo degli score
di rischio (vedi paragrafo 4).

Raccomandazioni per il trattamento del paziente di sesso fem-
minile

Raccomandazioni Classe?® Livello® Ref.c

Le donne devono essere valutate | B 246
e trattate alla stregua degli uomini.

aclasse della raccomandazione.
blivello di evidenza.
‘referenza bibliografica.
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5.5.3 Diabete mellito

11 20-30% circa dei pazienti con SCA-NSTE sono affetti da dia-
bete accertato e in un‘altrettanta percentuale il diabete resta
non diagnosticato o si riscontra una ridotta tolleranza al glu-
cosio?¥’. La Euro Heart Survey ha documentato che il 37% dei
pazienti con SCA-NSTE ¢ affetto da diabete noto o di nuova
diagnosi?*®. | pazienti diabetici sono generalmente piu anziani,
piu spesso di sesso femminile e presentano un maggior nume-
ro di comorbilita, quali ipertensione e insufficienza renale, e piu
verosimilmente mostrano sintomi atipici e sono pit inclini a svi-
luppare complicanze, in particolar modo scompenso cardiaco
ed eventi emorragici?*,

La presenza di diabete mellito costituisce un fattore predit-
tivo indipendente di mortalita nei pazienti con SCA-NSTE ed ¢
associata ad un rischio di mortalita 2 volte superiore?4®2°°, Inol-
tre, i pazienti con ridotta tolleranza al glucosio o alterata glice-
mia a digiuno hanno una prognosi piu sfavorevole rispetto ai
pazienti senza anomalie del metabolismo glucidico, ma una
prognosi migliore rispetto ai pazienti con diabete accertato.

Il riscontro di iperglicemia al momento del ricovero o suc-
cessivamente durante il decorso ospedaliero costituisce un po-
tente marker indipendente di prognosi avversa nei pazienti con
SCA, a prescindere o meno dalla presenza di diabete, e puo ri-
sultare un marker di rischio persino pit importante del diabete
diagnosticato?>'.

Considerazioni terapeutiche
Dati provenienti dai registri hanno dimostrato che i pazienti dia-
betici con SCA-NSTE non solo sono a rischio piu elevato di svi-
luppare eventi cardiovascolari a breve e lungo termine, ma so-
no anche sottotrattati rispetto ai pazienti non diabetici. Nei re-
gistri europei, la rivascolarizzazione (qualsiasi forma), le tieno-
piridine e gli inibitori della GPlIb/llla sono prescritti meno fre-
guentemente nei pazienti diabetici rispetto ai non diabetici, con
owvie ripercussioni sulla mortalita intraospedaliera e a lungo ter-
mine (5.9 vs 3.2% a 1 mese, 15.2 vs 7.6% a 1 anno). Inoltre,
i pazienti diabetici hanno meno probabilita di ricevere terapie
di riperfusione o di essere sottoposti a procedura di rivascola-
rizzazione rispetto ai non diabetici?482>0,

| diabetici rappresentano una categoria di pazienti ad alto
rischio e, pertanto, necessitano di un trattamento farmacolo-
gico e invasivo aggressivo. Inoltre, deve essere applicato un pro-
gramma completo di prevenzione secondaria che comprenda
un’appropriata terapia farmacologica e le modifiche dello stile
di vita?*2.

| dati disponibili sul ruolo di un rigoroso controllo glicemi-
co nei pazienti con IM si sono ad oggi dimostrati inconclusi-
vi2>1. Nello studio DIGAMI (Diabetes, Insulin Glucose Infusion in
Acute Myocardial Infarction) condotto su pazienti con STEMI,
un rigoroso controllo glicemico mediante somministrazione e.v.
di insulina ha determinato una riduzione della mortalita ad 1
anno del 30%, ma questi risultati non sono stati confermati nel
DIGAMI-2. In recenti studi su pazienti diabetici prevalente-
mente stabili o ricoverati in terapia intensiva, I'applicazione di
un rigoroso controllo glicemico non ha comportato alcun mi-
glioramento dell’outcome, ma anzi & risultato associato ad un
tasso maggiore di eventi correlati alla frequente insorgenza di
episodi di ipoglicemia?®3. Fino a quando non si renderanno di-
sponibili ulteriori dati, il trattamento deve mirare a prevenire la
comparsa sia di iperglicemia [concentrazioni glicemiche >10-
11 mmol/l (>180-200 mg/dl)] sia di ipoglicemia [<5 mmol/l (<90
mag/dl)]. Non esistono evidenze a supporto dei potenziali be-
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nefici sull’outcome derivanti dalla somministrazione di glucosio-
insulina-potassio, che al contrario pud produrre effetti persino
deleteri?>4,

Nei pazienti diabetici, la rivascolarizzazione si accompagna
ad una serie di problemi particolari. La CAD si presenta solita-
mente diffusa ed estesa ed i tassi di restenosi e di occlusione del
vaso dopo PCl o CABG sono piu elevati. La necessita di nuova
procedura di rivascolarizzazione ¢ piu frequente dopo PCI che
dopo CABG. In questa categoria di pazienti ad alto rischio, un
approccio invasivo precoce si & dimostrato vantaggioso, con ef-
fetti favorevoli pit consistenti nei diabetici rispetto ai non dia-
betici?>.

In pazienti diabetici non selezioni affetti da malattia multi-
vasale, I'intervento di CABG rispetto alla PCl sembra determina-
re un miglior outcome. In una metanalisi dei dati individuali di
7812 pazienti valutati in 10 studi randomizzati, i pazienti diabe-
tici sottoposti a CABG hanno mostrato una riduzione significa-
tiva della mortalita ad un follow-up di 5.9 anni rispetto a quelli
sottoposti a PCI?°6. Non sono state osservate differenze tra
CABG e PCl per quanto riguarda la mortalita totale (15 vs 16%;
HR 0.917; IC 95% 0.82-1.02; p=0.12), mentre e stata documen-
tata una mortalita significativamente inferiore nei 1233 pazien-
ti diabetici sottoposti a CABG [2.3 vs 2.9%; HR 0.70; IC 95%
0.56-0.87; p=0.05; numero di pazienti necessario da trattare per
evitare un evento (NNT) = 17]. Nello studio BARI-2D (Bypass An-
gioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes), i pazienti
diabetici con angina stabile sono stati randomizzati a sola tera-
pia medica intensiva o a terapia medica intensiva associata a ri-
vascolarizzazione coronarica con CABG o PCl (a discrezione del
medico). A 5 anni di follow-up, é stata osservata una significa-
tiva riduzione dei tassi di mortalita per tutte le cause e di IM nel
gruppo dei 763 pazienti sottoposti a CABG rispetto al gruppo
randomizzato a sola terapia medica intensiva (21.1 vs 29.2%;
p<0.010), cosi come dei tassi di mortalita cardiovascolare o IM
(15.8 vs 21.9%; p<0.03) e di IM (10 vs 17.6%; p<0.003). Non
sono state riscontrate differenze significative dell’'outcome tra il
gruppo randomizzato a sola terapia medica intensiva e quello
randomizzato a terapia medica intensiva associata a PCI?%72%8,
Nel SYNTAX — uno studio di confronto tra CABG e PCl con im-
pianto di DES in pazienti con malattia multivasale o del tronco
comune - la differenza nell’incidenza di eventi cardiaci o cere-
brovascolari avversi maggiori ad 1 anno tra i pazienti sottoposti

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti diabetici

a CABG o PCl é risultata doppia nel gruppo prespecificato di pa-
zienti diabetici, per lo piti imputabile ad una minore incidenza di
nuove procedure di rivascolarizzazione?®. Tuttavia, non state evi-
denziate differenze significative per quanto riguarda la mortali-
ta e gli episodi infartuali. Infine, nel New York Registry, & stata ri-
portata una tendenza verso un miglioramento dell’outcome nei
pazienti diabetici sottoposti a CABG rispetto a quelli trattati con
PCl associata ad impianto di DES (OR per mortalita e IM a 18
mesi 0.84; 1C 95% 0.69-1.01)%%°.

Complessivamente, questi studi indicano che nei pazienti
diabetici I'intervento di CABG determina un miglior outcome ri-
spetto alla PCl, ma occorre sottolineare che questi trial hanno
arruolato prevalentemente — se non esclusivamente — pazienti
cronici stabili e resta pertanto da chiarire se tali dati possano
essere trasferiti ai pazienti con SCA-NSTE.

In merito al tipo di stent da utilizzare, una metanalisi ha di-
mostrato che i DES ed i BMS hanno pari sicurezza quando la
DAPT, secondo quanto raccomandato per le SCA, viene prose-
guita per oltre 6 mesi?®'. La necessita di nuove procedure di ri-
vascolarizzazione del vaso target & risultata molto meno fre-
quente con I'impiego dei DES rispetto ai BMS (OR 2.9 per gli
stent a rilascio di sirolimus; 0.38 per gli stent a rilascio di paclita-
xel). Si potrebbe ipotizzare che tali risultati possano applicarsi an-
che ai pazienti diabetici con SCA. Per quanto riguarda il tipo di
condotto, alcuni studi osservazionali indicano che I'uso di graft
arteriosi  associato ad un miglior outcome rispetto ai graft di
vena safena. E tuttora controverso I'impatto della rivascolarizza-
zione mediante graft arteriosi bilaterali sull'outcome a lungo ter-
mine e sul rischio di mediastinite. Anche in questo caso, non so-
no disponibili dati di riferimento specifici per i pazienti con SCA.

Non esistono indicazioni che nei pazienti diabetici debba
essere instaurato un diverso trattamento antitrombotico ri-
spetto ai non diabetici. Ciononostante, nello studio TRITON-
TIMI 38, il prasugrel si & dimostrato piu efficace del clopidogrel
nel ridurre I'incidenza dell’endpoint composito di morte car-
diovascolare, IM o ictus senza comportare un eccesso di emor-
ragie maggiori?®2. In maniera analoga, nello studio PLATO, il ti-
cagrelor é risultato piu efficace del clopidogrel nel ridurre I'in-
cidenza di eventi ischemici nei pazienti con SCA, indipenden-
temente dalla presenza di diabete e dal controllo glicemico,
senza comportare un aumento dei sanguinamenti maggiori?®3.
Il trattamento con ticagrelor ha determinato una riduzione del-

Raccomandazioni Classe* Livello® Ref.c

Tutti i pazienti con SCA-NSTE devono essere sottoposti a screening per il diabete. Nei pazienti con diabete | C -
noto o iperglicemia al momento del ricovero & necessario un frequente monitoraggio dei livelli glicemici.

Nei pazienti con elevati livelli glicemici, il trattamento deve mirare a prevenire la comparsa di iperglicemia | B 251,253
[10-11 mmol/l (>180-200 mg/dl)] o di ipoglicemia [<5 mmol/l (<90 mg/dl)].

Nei pazienti diabetici le indicazioni al trattamento antitrombotico sono le stesse di quelle previste per i non diabetici. | C -

In seguito ad esposizione al mezzo di contrasto deve essere attentamente monitorata la funzionalita renale. | C -

E raccomandata una strategia invasiva precoce. | A 233,255

E raccomandato I'uso dei DES al fine di ridurre I'incidenza di nuove procedure di rivascolarizzazione. | A 148,261

Nei pazienti con malattia multivasale di grado avanzato e/o del tronco comune, la rivascolarizzazione | B 259

deve essere preferibilmente eseguita mediante CABG piuttosto che con PCl.

CABG, bypass aortocoronarico; DES, stent medicato; PCl, procedura coronarica percutanea; SCA-NSTE, sindrome coronarica acuta senza sopraslivella-

mento del tratto ST.

aclasse della raccomandazione.
blivello di evidenza.

‘referenza bibliografica.
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la mortalita per tutte le cause nei pazienti con valori di emo-
globina glicata al di sopra della mediana (>6%). In una prima
metanalisi, la somministrazione di inibitori della GPIlb/Illa (non
associati a tienopiridine) ha dimostrato di esercitare effetti fa-
vorevoli sull’outcome nei pazienti diabetici?®*, ma nello studio
pit recente EARLY ACS non é stato confermato un beneficio
del trattamento upstream di routine™’. Pertanto, sulla base del-
I'impiego attuale della terapia orale con farmaci antipiastrinici
ad alte dosi, la somministrazione supplementare di routine de-
gli inibitori della GPllb/llla non sembra tradursi in un maggior
beneficio nei pazienti diabetici.

Nei pazienti diabetici sottoposti ad angiografia e/o PCl &
estremamente importante prevenire la comparsa di nefropatia
da mezzo di contrasto (vedi paragrafo 5.5.4). Non esistono da-
ti a supporto della necessita di rinviare I'esame angiografico nei
pazienti trattati con metformina, in quanto il rischio di acidosi
lattica & trascurabile?®>. In seguito ad esposizione al mezzo di
contrasto deve essere attentamente monitorata la funzionalita
renale.

5.5.4 Insufficienza renale cronica
I 30-40% dei pazienti con SCA-NSTE presenta disfunzione re-
nale?%6.267 | a valutazione della funzione renale si fonda sul cal-
colo dell’eGFR mediante la formula MDRD, che tiene conto del-
I'etnia e dell'eta, e deve essere effettuata in tutti i pazienti con o
ad elevato rischio di sviluppare insufficienza renale cronica (IRC).
Nella pratica clinica quotidiana, tuttavia, puo essere utilizzata an-
che la CrCl calcolata mediante la formula di Cockroft-Gault. Per
le definizioni di IRC si rimanda alle precedenti linee guida3.
L'IRC si accompagna spesso a scompenso cardiaco in as-
senza di dolore toracico tipico?®®. | pazienti con SCA-NSTE e
IRC non ricevono il piu delle volte i trattamenti raccomandati
dalle linee guida. Nei pazienti con SCA-NSTE, la presenza di IRC
& associata ad una prognosi estremamente infausta e costitui-
sce un fattore predittivo indipendente di mortalita a breve e
lungo termine e di sanguinamento maggiore?®’.

Considerazioni terapeutiche

Anche se i pazienti con SCA-NSTE sono spesso sottorappresen-
tati nei trial clinici, non sussistono particolari motivi perché non
debbano essere trattati alla stregua dei pazienti senza disfunzio-
ne renale. Tuttavia, il trattamento antitrombotico richiede una
certa cautela per il rischio di complicanze emorragiche'68.269.270,
Infatti, come dimostrato dai dati provenienti dai registri, i pazienti
con IRC ricevono frequentemente dosi eccessive di antitrombo-
tici, in particolar modo anticoagulanti e inibitori della GPlIb/llia,
e sono quindi maggiormente suscettibili alla comparsa di emor-
ragie. Molti dei farmaci che vengono prevalentemente o esclu-
sivamente eliminati per via renale devono essere somministrati a
dosaggio ridotto o possono addirittura rivelarsi controindicati nei
pazienti con IRC, compresi I'enoxaparina, il fondaparinux, la bi-
valirudina e gli inibitori della GPIIb/llla a piccola molecola (Tabel-
la 10). In caso di insufficienza renale grave e di controindicazio-
ne all'impiego di fondaparinux o enoxaparina, deve essere uti-
lizzata I'ENF. Tuttavia, nel registro GRACE, I'ENF non si & dimo-
strata efficace nel prevenire le complicanze emorragiche ed é sta-
to osservato un graduale aumento del rischio di sanguinamento
con la progressiva compromissione della funzione renale, simile
a quanto riscontrato con le EBPM?%°, Nei pazienti con IRC, I'im-
piego dell’ENF risulta piti vantaggioso rispetto agli altri anticoa-
gulanti per il fatto che I'attivita anticoagulante puo essere facil-
mente misurata mediante monitoraggio dell'aPTT e pud essere
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Tabella 10. Raccomandazioni per I'impiego dei farmaci antitrombotici
nell'insufficienza renale cronica.

Farmaco Raccomandazioni

Clopidogrel Nessuna informazione nei pazienti con disfunzione
renale.

Prasugrel Non richiede un aggiustamento posologico, neppure
nei pazienti con insufficienza renale terminale.

Ticagrelor Non richiede una riduzione del dosaggio; nessuna

informazione nei pazienti dializzati.

La dose deve essere ridotta a 1 mg/kg/die in caso di
insufficienza renale grave (CrCl <30 ml/min).
Prendere in considerazione il monitoraggio
dell’attivita anti-Xa.

E controindicato in caso di insufficienza renale grave
(CrCl <20 ml/min). Farmaco da preferire nei pazienti
con moderata compromissione della funzione renale
(CrCl 30-60 ml/min).

| pazienti con moderata compromissione della
funzione renale (CrCl 30-59 ml/min) devono ricevere
un'infusione di 1.75 mg/kg/h. In caso di CrCl <30
ml/min, considerare di ridurre la velocita di infusione
a 1 mg/kg/h. Non é necessario ridurre la dose in
bolo. Nei pazienti dializzati, ridurre la velocita di
infusione a 0.25 mg/kg/h.

Enoxaparina

Fondaparinux

Bivalirudina

Abciximab Nessuna raccomandazione specifica per il suo
impiego, né per I'aggiustamento posologico in caso
di insufficienza renale. E necessaria un‘accurata
valutazione del rischio emorragico prima della

somministrazione in pazienti con insufficienza renale.

La dose in infusione deve essere ridotta a 1
pg/kg/min nei pazienti con CrCl <50 ml/min, mentre
la dose in bolo resta invariata (180 pg/kg). E
controindicato nei pazienti con CrCl <30 ml/min.

Richiede un aggiustamento posologico nei pazienti
con insufficienza renale; in caso di CrCl <30 ml/min,
dimezzare la dose in bolo e in infusione.

Eptifibatide

Tirofiban

Le raccomandazioni per i farmaci elencati in Tabella possono differire a se-
conda delle specifiche indicazioni prescrittive di ciascun paese.
CrCl, clearance della creatinina.

rapidamente neutralizzata nell’evenienza di episodi emorragici.
In presenza di IRC, il fondaparinux possiede un miglior profilo di
sicurezza rispetto all’enoxaparina, come documentato dallo stu-
dio OASIS-5 nel quale & stato evidenziato un minor rischio di
complicanze emorragiche con questo farmaco rispetto all’eno-
xaparina. Nel PLATO, il ticagrelor si & dimostrato piu efficace del
clopidogrel nel ridurre significativamente I'incidenza dell’end-
point ischemico e la mortalita senza comportare un aumento si-
gnificativo delle emorragie maggiori, ma a fronte di un numero
pil elevato di sanguinamenti non correlati alla procedura®’’.
Non sono disponibili dati sull'impatto della strategia invasi-
va sugli endpoint clinici nei pazienti con SCA-NSTE associata
ad IRC, in quanto numerosi trial che hanno valutato la proce-
dura di rivascolarizzazione nel contesto delle SCA-NSTE hanno
escluso i pazienti affetti da IRC. In un ampio registro e in sot-
togruppi di pazienti con SCA-NSTE arruolati in alcuni trial, il
trattamento invasivo ha determinato un miglioramento del-
I’'outcome non solo nei pazienti con IRC terminale, ma anche in
quelli con moderata disfunzione renale. In alcuni studi osser-
vazionali, I'approccio invasivo precoce é risultato associato ad
un miglioramento della soprawvivenza ad 1 anno nei pazienti
con insufficienza renale lieve-moderata, ma tale beneficio ten-
deva a diminuire con il progressivo deterioramento della fun-
zione renale; di conseguenza, nei pazienti con insufficienza re-
nale o dializzati I'efficacia di questa strategia resta discutibile.
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| pazienti con IRC sono a rischio di sviluppare nefropatia da
mezzo di contrasto e tale rischio & particolarmente elevato in
quelli di eta avanzata o diabetici. Qualora il paziente debba es-
sere sottoposto ad angiografia d’urgenza, il rischio di nefropa-
tia da mezzo di contrasto deve essere soppesato in rapporto al
rischio ischemico. L'idratazione pre- (12h) e post-procedurale
(24h) si & dimostrata la strategia migliore per ridurre il rischio di
questa forma di nefropatia. La quantita di mezzo di contrasto
deve essere mantenuta al di sotto di 4 ml/kg. Per ulteriori det-
tagli si rimanda alle linee guida ESC sulla rivascolarizzazione'8.
Non essendo disponibili dati prospettici, la scelta della modali-
ta di rivascolarizzazione e del tipo di stent deve essere effet-
tuata sulla base delle stesse considerazioni previste per i pa-
zienti con CAD stabile, ponendo particolare attenzione al ri-
schio individuale e all’aspettativa di vita di ciascun paziente.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con insuffi-
cienza renale cronica

Raccomandazioni Classe® Livello® Ref.c

Nei pazienti con SCA-NSTE la funzione | C -
renale deve essere valutata mediante
la misurazione della CrCl o dell’eGFR,
con particolare attenzione ai
pazienti anziani, di sesso femminile
e con basso peso corporeo,
in quanto una creatininemia al limite
della normalita puo associarsi a livelli
di CrCl ed eGFR piu bassi del previsto.

pazienti con SCA-NSTE associata | B
a IRC devono ricevere un trattamento

antitrombotico di prima scelta al pari

di qualsiasi altro paziente senza IRC,

con un appropriato aggiustamento

posologico in base al grado

di disfunzione renale.

269,270

In base al grado di disfunzione renale, | B 269,270
¢ indicato un aggiustamento posologico

o il passaggio all’'ENF in caso

di somministrazione di fondaparinux

ed enoxaparina, cosi come e richiesto

un aggiustamento posologico in caso

di somministrazione di inibitori

della GPllb/lla a piccola molecola.

Nei pazienti con CrCl <30 ml/min | C -
0 eGFR <30 ml/min/1.73 m? per la
maggior parte degli anticoagulanti
(<20 ml/min per il fondaparinux)
& raccomandata l'infusione di ENF
aggiustata in base ai valori di aPTT.

Nei pazienti con SCA-NSTE associata | B
a IRC candidati a strategia invasiva,
sono raccomandati un‘adeguata
idratazione e I'impiego di ridotti
volumi di mezzo di contrasto
ipo- o iso-osmolare.

Nei pazienti con IRC candidabili | B 273
a rivascolarizzazione é raccomandato
il CABG o la PCl dopo attenta
valutazione del rapporto
rischi/benefici in funzione del grado
di disfunzione renale.

148,272

aPTT, tempo di tromboplastina parziale attivato; CABG, bypass aortocoro-
narico; CrCl, clearance della creatinina; eGFR, velocita di filtrazione glome-
rulare stimata; ENF, eparina non frazionata; GP, glicoproteina; IRC, insuffi-
cienza renale cronica; PCl, procedura coronarica percutanea; SCA-NSTE, sin-
drome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST.

aclasse della raccomandazione.

blivello di evidenza.

‘referenza bibliografica.

5.5.5 Disfunzione sistolica ventricolare sinistra

e scompenso cardiaco

Lo scompenso cardiaco rappresenta una delle complicanze piu
frequenti e fatali delle SCA-NSTE?74, pur registrandosi un calo
dell'incidenza®®. Sia la FEVS sia lo scompenso cardiaco costitui-
scono fattori predittivi indipendenti di mortalita e di eventi car-
diaci avversi nelle SCA-NSTE.

Lo scompenso cardiaco colpisce piu frequentemente i pa-
zienti di eta avanzata e si associa ad una prognosi sfavore-
vole, sia che venga riscontrato alla presentazione sia che si
sviluppi durante il decorso ospedaliero?’4. Nei pazienti con
scompenso cardiaco che non mostrano dolore toracico puo
essere problematico diagnosticare una SCA a causa dell’ele-
vazione della troponina correlata alla fase acuta. In questi pa-
zienti puod essere impossibile riuscire a distinguere un quadro
clinico di solo scompenso cardiaco acuto da un quadro di
NSTEMI complicato dallo scompenso e, al fine di differenzia-
re le due condizioni, pud rendersi necessaria una coronaro-
grafia.

Considerazioni terapeutiche

| pazienti con SCA-NSTE associata a scompenso cardiaco rice-
vono meno frequentemente terapie basate sull’evidenza, in-
clusi i betabloccanti, gli inibitori dell’enzima di conversione del-
I'angiotensina (ACE) o gli antagonisti recettoriali dell’angioten-
sina (ARB), e sono meno frequentemente sottoposti ad angio-
grafia coronarica e a procedura di rivascolarizzazione®%74. Tut-
te le raccomandazioni derivanti dagli studi condotti nel post-
infarto possono essere trasferite ai pazienti con SCA-NSTE as-
sociata a scompenso cardiaco e sono riportate nelle rispettive
linee guida?’>.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con scompenso
cardiaco

Raccomandazioni Classe? Livello® Ref.c

| betabloccanti e gli ACE-inibitori I A 275
a dosaggi adeguati sono indicati
nei pazienti con SCA-NSTE
e disfunzione VS associata o meno
a segni di scompenso cardiaco.

Gli antialdosteronici, A
meglio se |'eplerenone,
sono indicati nei pazienti
con SCA-NSTE, disfunzione VS
e scompenso cardiaco.

Quando possibile, A 209
si raccomanda di sottoporre
a rivascolarizzazione coronarica
i pazienti con SCA-NSTE
e disfunzione VS
0 scompenso cardiaco.

Qualora vi sia indicazione, lla B
nei pazienti con SCA-NSTE
e disfunzione VS severa
dopo 1 mese deve essere preso
in considerazione I'impiego
di un dispositivo impiantabile
(CRT e/o defibrillatore) in aggiunta
alla terapia medica ottimizzata.

275-277

275,278

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; CRT, terapia di resincroniz-
zazione cardiaca; SCA-NSTE, sindrome coronarica acuta senza sopraslivel-
lamento del tratto ST; VS, ventricolare sinistra.

aclasse della raccomandazione.

blivello di evidenza.

‘referenza bibliografica.
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5.5.6 Estremi di peso (sottopeso e obesita)

Un basso peso corporeo si associa ad un rischio piu elevato non
solo di morte o IM, ma soprattutto di sanguinamenti, general-
mente dovuti a dosaggio inappropriato della terapia antitrom-
botica?’?. Livelli normali di creatininemia nei pazienti sottope-
5o possono nascondere la presenza di insufficienza renale, spe-
cie nei soggetti anziani, con potenziale aumento del rischio di
tossicita o di effetti collaterali dei farmaci escreti per via renale.
Pertanto, nei pazienti con basso peso corporeo si raccomanda
di misurare i valori di CrCl, aggiustando di conseguenza il do-
saggio.

Malgrado la presenza di obesita sia generalmente associa-
ta ad un rischio piu elevato di eventi coronarici, i pazienti obe-
si con SCA-NSTE mostrano un miglior outcome intraospedalie-
roea 1 anno, incluso un minor rischio emorragico, fenomeno
questo che & stato definito il “paradosso dell’obesita” 279280 |
pazienti in sovrappeso presentano un maggior numero di fat-
tori di rischio, ma sono di eta piu giovane. In linea di massima,
hanno una maggiore probabilita di ricevere terapie basate sul-
I'evidenza, il che potrebbe spiegare il riscontro di un miglior
outcome?®0,

5.5.7 Malattia coronarica non ostruttiva

Una discreta parte dei pazienti con SCA-NSTE (~15%) presen-
ta arterie coronarie normali o lesioni non ostruttive. | meccani-
smi fisiopatologici delle SCA-NSTE in questi casi possono esse-
re diversi e comprendono: uno spasmo arterioso coronarico
(angina di Prinzmetal), una placca aterosclerotica intramurale
complicata da una trombosi acuta con successiva ricanalizza-
zione, un’embolia coronarica e la sindrome X.

Nei pazienti ricoverati per sospetta SCA-NSTE, il riscontro
angiografico di arterie coronarie normali o quasi normali met-
te in discussione la diagnosi. Tuttavia, modificazioni del tratto
ST e il rilascio di marker biochimici in pazienti con dolore tora-
cico tipico e arteriecoronarie pervie senza lesioni stenotiche si-
gnificative possono essere dovute ad una vera necrosi miocar-
dica piuttosto che ad un risultato falso-positivo. Questo tende
a verificarsi piti frequentemente nel sesso femminile. Una rile-
vante componente aterosclerotica puo essere presente anche in
assenza di stenosi angiograficamente significative, in quanto
questa pud distribuirsi in modo diffuso e portare ad un rimo-
dellamento secondo cui la parete coronarica si ispessisce e si
espande verso |'esterno senza invadere il lume arterioso. La pro-
gnosi di questi pazienti sembra essere migliore di quella dei pa-
zienti con SCA-NSTE associata ad aterosclerosi coronarica si-
gnificativa e devono pertanto giovarsi di una terapia antitrom-
botica ottimale e di interventi di prevenzione secondaria con
farmaci antipiastrinici e statine?®’.

L'angina variante di Prinzmetal consiste in una forma inu-
suale di dolore toracico dovuto ad ischemia miocardica, che in-
sorge esclusivamente a riposo e che si associa ad un transito-
rio sopraslivellamento del tratto ST. Il meccanismo fisiopato-
logico sottostante & costituito dallo spasmo focale di un’arte-
ria coronaria epicardica che pud verificarsi a livello dei seg-
menti coronarici stenotici, ma spesso si sviluppa in pazienti
con coronarie angiograficamente quasi normali. | pazienti af-
fetti da angina variante sono tendenzialmente piu giovani di
quelli con SCA-NSTE tradizionale e sono spesso forti fumato-
ri. La sintomatologia & solitamente grave e pud essere ac-
compagnata da episodi sincopali, con concentrazione degli at-
tacchi anginosi generalmente tra mezzanotte e le 8.00 del
mattino. Lo spasmo delle arterie coronarie epicardiche puo es-
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sere spontaneo oppure indotto con test provocativi all’acetil-
colina o con “cold pressor” test o mediante iperventilazione.
La terapia di base consiste nella somministrazione di calcio-
antagonisti alle massime dosi tollerate, che si sono dimostra-
ti efficaci nel prevenire lo spasmo coronarico, da soli o in as-
sociazione ai nitrati.

Con il termine “sindrome X" vengono definiti quei pazienti
con angina da sforzo associata a sottoslivellamento del tratto
ST al test da sforzo ed evidenza di malattia coronarica non
ostruttiva alla coronarografia. Gli episodi di dolore toracico
possono verificarsi in maniera ripetuta o intensa e a riposo. |
pazienti possono presentare le caratteristiche proprie dell’an-
gina instabile. La prognosi & generalmente eccellente. La vera
causa di questa sindrome non é stata ancora chiarita, ma per
lo piu & associata a disfunzione endoteliale, ridotta produzio-
ne di ossido nitrico ed esagerata stimolazione simpatica. Sono
sempre pit numerose le evidenze che dimostrano un’amplifi-
cazione della risposta al dolore in questi pazienti. Considerato
che la prognosi e eccellente, la terapia migliore consiste nel
rassicurare il paziente e nell'alleviare la sintomatologia me-
diante I'impiego di quei farmaci che si sono dimostrati effica-
ci in questa condizione, come i nitrati, i betabloccanti e i cal-
cioantagonisti.

La sindrome dell’apical ballooning (cardiomiopatia tako-tsu-
bo) puod avere una presentazione clinica simulante uno STEMI
o una SCA-NSTE ed é caratterizzata da coronarie angiografica-
mente indenni unitamente ad acinesia dell’apice e talvolta del-
la porzione media del ventricolo sinistro non correlata alla di-
stribuzione dell’arteria coronaria. Si verifica piu frequentemen-
te nei soggetti di sesso femminile, solitamente dopo un forte
stress emotivo. La disfunzione VS si risolve generalmente entro
alcune giorni o settimane.

In alcuni rari casi, un quadro di SCA-NSTE con coronarie an-
giograficamente indenni o quasi normali pud essere correlato
ad embolia coronarica dovuta a fibrillazione o flutter atriale. La
frequenza di tale meccanismo in questo contesto pud risultare
sottostimata in ragione del fatto che la fibrillazione atriale &
spesso non identificabile clinicamente.

5.5.8 Anemia
'anemia si associa ad una prognosi peggiore (mortalita car-
diovascolare, IM o recidive ischemiche) nell'intero spettro delle
SCA®. La persistenza o |'aggravamento di uno stato anemico
oltre la fase ospedaliera si associa ad un aumento della morta-
lita o dell'incidenza di scompenso cardiaco rispetto ai pazienti
senza anemia o con anemia in via di risoluzione?®2. 'anemia si
associa a un numero maggiore di comorbilita, come |'eta avan-
zata, il diabete e I'insufficienza renale, nonché a condizioni pa-
tologiche non cardiovascolari (diatesi emorragica o neoplasia),
che possono in parte spiegare la prognosi avversa. | valori ba-
sali di emoglobina sono risultati un fattore predittivo indipen-
dente di rischio emorragico, per cui quanto piu bassi sono i li-
velli basali di emoglobina tanto pil elevato ¢ il rischio emorra-
gico sia correlato che non correlato alle procedure invasive?83,
Il trattamento dei pazienti anemici con SCA-NSTE ¢ di tipo
empirico. E importante riuscire ad identificare la causa del-
I'anemia, soprattutto quando dovuta a sanguinamento occul-
to. Deve essere posta particolare attenzione alla terapia anti-
trombotica. L'uso dei DES deve essere limitato quanto piu pos-
sibile, data la necessita di DAPT a lungo termine. L'indicazione
alla coronarografia e la sede di accesso arterioso (approccio ra-
diale) devono essere valutati accuratamente, onde evitare ulte-
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Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti anemici

Raccomandazioni Classe? Livello® Ref.c

Ridotti valori basali di emoglobina | B 69,283
costituiscono un fattore predittivo
indipendente di rischio emorragico
e di eventi ischemici e si raccomanda
pertanto di misurare i livelli
di emoglobina ai fini
della stratificazione del rischio.
L'emotrasfusione & raccomandata | B 287
unicamente nei pazienti
con compromissione emodinamica
o con valori di ematocrito <25%
o di emoglobina <7 g/dl.

aclasse della raccomandazione.
blivello di evidenza.
‘referenza bibliografica.

riori perdite di sangue?®*28>_ |l ricorso alla trasfusione di globu-
li rossi deve essere decretato sulla base di rigorose indicazioni,
in quanto nei pazienti con SCA-NSTE e stato documentato un
aumento della mortalita correlato alla trasfusione. Sulla base di
alcuni studi osservazionali, a fronte di valori di ematocrito
>25% e quando I'anemia & ben tollerata deve essere evitata
I'emotrasfusione?s®.

5.5.9 Emorragia ed emotrasfusione

Gli episodi emorragici rappresentano la forma pit comune di
complicanze di natura non ischemica che si verificano nei pa-
zienti con SCA-NSTE, cosi come in altri contesti clinici quali lo
STEMI, la PCl e la chirurgia cardiaca. Nella precedente versione
di queste linee guida® é stata affrontata dettagliatamente la ri-
levanza delle complicanze ischemiche, confermata anche da
studi successivi, e pertanto in questo documento verra fatto ri-
ferimento solo ai nuovi dati.

Non essendovi una definizione universalmente accettata di
“emorragia”, e difficile confrontarne la reale incidenza tra i va-
ri studi e registri. La “definizione universale” di emorragia pro-
posta dal Bleeding Academic Research Consortium potra forse
essere d'aiuto nel garantire una valutazione pit oggettiva di ta-
li episodi?®8. E interessante notare che negli ultimi 7 anni, mal-
grado la maggiore diffusione di interventi farmacologici ag-
gressivi mediante duplice o tripla terapia antipiastrinica asso-
ciata ad anticoagulanti e il ricorso pitl frequente a strategie in-
vasive a fini prognostico-terapeutici, I'incidenza dei sanguina-
menti osservata nei registri & andata diminuendo?®®. Questo
puo significare che il medico ha acquisito una maggiore con-
sapevolezza del rischio connesso allo sviluppo di complicanze
emorragiche nella gestione delle SCA, adeguando di conse-
guenza la relativa strategia terapeutica.

Indipendentemente dal tipo di classificazione usata per in-
dicare il livello di gravita di un sanguinamento, numerosi report
hanno evidenziato un’associazione dose-dipendente tra I'in-
sorgenza di eventi emorragici e il rischio di morte o di altri even-
ti ischemici. Le emorragie maggiori sono risultate associate ad
un rischio 4 volte superiore di morte, 5 volte superiore di rein-
farto e 3 volte superiore di ictus a 30 giorni*®®. Questi dati so-
no stati confermati in analisi successive del registro GRACE, ol-
tre che in studi clinici come I'OASIS-52°" e 'ACUITY?%2, Le emor-
ragie minori possono anch’esse avere delle ripercussioni sul-
|"outcome, sebbene in misura minore.

La comparsa di episodi emorragici nella fase iniziale di una
SCA (cioé nei primi 30 giorni) & stata oggetto di estesa valu-
tazione, viceversa il rischio emorragico correlato alla potente
terapia antipiastrinica a lungo termine (dai 30 giorni fino ad
1 anno di follow-up) & stato analizzato in maniera meno esau-
stiva. Nello studio CURE, I'incidenza di emorragia maggiore a
30 giorni e risultata dell’1.54% nel gruppo placebo e del
2.01% nel gruppo clopidogrel; le percentuali per il periodo
compreso tra 30 giorni ed 1 anno sono state 1.18% nel grup-
po placebo e 1.75% nel gruppo clopidogrel™. Nello studio
TRITON, in cui & stato applicato un protocollo invasivo, I'inci-
denza di emorragie maggiori nel periodo compreso tra 30 e
450 giorni é risultata dell’1.23% nei pazienti trattati con clo-
pidogrel e dell'1.71% in quelli che ricevevano prasugrel?%3.
Nello studio PLATO non vengono riportate le percentuali cor-
rispondenti, ma pur non essendo state riscontrate differenze
nell’incidenza globale di sanguinamento maggiore, é stato os-
servato nel tempo un graduale eccesso di emorragie maggio-
ri non correlate ad intervento di CABG con un HR di 1.19 (IC
95% 1.02-1.38; p<0.03) ad 1 anno'?2. Lo stesso graduale in-
cremento del rischio emorragico é stato riportato in pazienti
con malattia vascolare stabile trattati con clopidogrel rispetto
a quelli del gruppo placebo con un HR di 1.88 (IC 95% 1.45-
2.45; p=0.001) ad 1 anno di follow-up?°4. Da questi dati
emerge che il rischio emorragico & quindi massimo durante i
primi 30 giorni, ma di contro la somministrazione di una po-
tente terapia antipiastrinica ne determina un aumento persi-
stente.

Secondo quanto documentato dai trial e dai registri, i fat-
tori predittivi indipendenti di emorragia maggiore sono rap-
presentati dalle caratteristiche basali, in particolar modo I'eta,
il sesso femminile, un pregresso sanguinamento, i valori basali
di emoglobina e la presenza di diabete o insufficienza renale. La
compromissione della funzione renale, soprattutto in caso di li-
velli di CrCl <60 ml/min, influisce fortemente sul rischio emor-
ragico; in maniera analoga anche le modalita terapeutiche ri-
vestono un ruolo determinante. Il rischio emorragico aumenta
in rapporto al numero di farmaci antitrombotici utilizzati, com-
presi gli anticoagulanti, I'aspirina, gli inibitori del recettore
P2Y,, e in particolar modo gli inibitori della GPIlb/llla, nonché
con |'applicazione dell’approccio femorale rispetto a quello ra-
diale?®428_ Anche la somministrazione di dosaggi eccessivi, a
cui sono frequentemente sottoposti i pazienti a piu elevato ri-
schio emorragico, come quelli di sesso femminile, anziani o af-
fetti da insufficienza renale, ha un impatto rilevante sul rischio
di sanguinamento'®®. Inoltre, I'associazione di DAPT con AVK,
che trova spesso indicazione ufficiale nei pazienti con SCA, teo-
ricamente pud comportare un aumento del rischio emorragi-
co?>, Per quanto riguarda gli score di rischio emorragico si ri-
manda al paragrafo 4.4.

| meccanismi attraverso i quali le complicanze emorragiche
si ripercuotono negativamente sull’'outcome sono tuttora da
chiarire. Una sostanziale diminuzione del rischio puo plausibil-
mente essere ottenuta con la sospensione dei farmaci antipia-
strinici e antitrombotici che, di contro, porterebbe ad un au-
mento del rischio di eventi ischemici, in particolare di trombo-
si dello stent post-PCl. Ciononostante, tenuto conto che gli epi-
sodi emorragici ed ischemici spesso si sovrappongono, & pro-
babile che i pazienti a rischio pil elevato siano esposti ad en-
trambi i rischi e siano quindi anche sottoposti alle strategie far-
macologiche o invasive pit aggressive. Nel registro GRACE,
I'aumento del rischio di sanguinamento con il ridursi della fun-
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zione renale era accompagnato da un incremento del rischio
di morte. Tale riscontro é stato confermato in una analisi post-
hoc dello studio OASIS-5, in cui al crescere del GRACE risk sco-
re corrispondeva un aumento del rischio emorragico?®®. La
comparsa di eventi emorragici, quindi, pud semplicemente rap-
presentare un fattore precipitante di un decorso sfavorevole in
una popolazione gia di per sé fragile. Diversi altri fattori pos-
sono contribuire ad aumentare il rischio di morte nei pazienti
con complicanze emorragiche, nella fattispecie le ripercussioni
emodinamiche del sanguinamento, i potenziali effetti nocivi
della trasfusione e lo stato protrombotico o proinfiammatorio
innescato dall’evento emorragico.

Trattamento delle complicanze emorragiche

La prevenzione degli episodi emorragici e divenuta un obietti-
vo prioritario al pari della prevenzione degli eventi ischemici. La
valutazione del rischio nei pazienti con SCA-NSTE deve per-
tanto tenere conto del rischio di complicanze sia trombotiche
sia emorragiche. La prevenzione degli episodi di sanguinamen-
to deve incentrarsi sulla scelta dei farmaci piu sicuri ai dosaggi
pil appropriati (in base all’eta, al sesso e ai livelli di CrCl), su una
durata ridotta del trattamento antitrombotico, sull'impiego
combinato di farmaci antitrombotici e antipiastrinici secondo
le indicazioni raccomandate, nonché sulla scelta dell’approccio
femorale o radiale qualora debba essere adottata una strategia
invasiva??®. In una analisi dei dati raggruppati degli studi ACUI-
TY e HORIZONS, I'uso di dispositivi di chiusura e la sommini-
strazione di bivalirudina piuttosto che di anticoagulanti tradi-
zionali associati ad inibitori della GPIIb/llla hanno mostrato un
effetto favorevole sul rischio emorragico3®.

Nella fase iniziale di una SCA, il 50% circa degli eventi
emorragici spontanei & rappresentato dai sanguinamenti del
tratto gastrointestinale, ed & pertanto indicato I'uso degli inibi-
tori della pompa protonica, soprattutto nei pazienti con storia
pregressa di emorragia gastrointestinale o ulcera peptica. Le
possibili interazioni tra clopidogrel ed omeprazolo, pit che con
gli altri inibitori della pompa protonica, non sembrano assu-
mere rilevanza clinica (vedi paragrafo 5.2.2).

Gli episodi di sanguinamento minore, se non persistenti,
non implicano la necessita di sospendere il trattamento attivo.
In presenza di emorragia maggiore non controllabile, come nel
caso di sanguinamento gastrointestinale, retroperitoneale, in-
tracranico o di grave perdita di sangue, occorre sospendere e
neutralizzare sia la terapia antipiastrinica sia quella antitrom-
botica. Al contrario, qualora I'emorragia sia controllabile con
interventi locali, non si rende necessaria la sospensione del trat-
tamento antitrombotico. Nella pratica clinica, il rischio che de-
riva dall’interruzione della terapia antitrombotica deve essere
soppesato in rapporto al rischio di eventi trombotici, in parti-
colar modo nei pazienti sottoposti ad impianto di stent.

L'effetto dell’ENF pud essere totalmente inibito dalla som-
ministrazione di dosi equimolari di protamina solfato, la quale
viceversa influenza solo parzialmente I'attivita esercitata dal
fondaparinux o dalla bivalirudina. Tenuto conto della breve emi-
vita della bivalirudina, pud non essere necessario doverne neu-
tralizzare gli effetti, mentre nel caso del fondaparinux viene rac-
comandata la somministrazione di fattore Vlla ricombinante,
anche se associato ad un aumentato rischio di complicanze
trombotiche3°. Non sono noti antidoti agli inibitori piastrinici ir-
reversibili come I'aspirina, il clopidogrel o il prasugrel, e, di con-
seguenza, la loro azione pud essere neutralizzata unicamente
mediante la trasfusione di piastrine fresche. Lo stesso vale pra-
ticamente anche per il ticagrelor subito dopo la sua sospensio-
ne (<3 giorni).

Gli inibitori della GPllb/llla sono dotati di diverse proprieta
farmacologiche che vanno tenute in debita considerazione al
momento di valutare le modalita di reversibilita. Per quanto ri-
guarda le piccole molecole (tirofiban ed eptifibatide), legando-
si al recettore delle GPIIb/llla in maniera reversibile ed essendo
rapidamente eliminate per via renale, |'attivita piastrinica tende
a normalizzarsi nell’arco di 4-8h dalla sospensione dell’infusio-
ne. Nel caso dell’abciximab, la funzione piastrinica tende a nor-
malizzarsi circa 48h dopo I'interruzione del farmaco.

La terapia antipiastrinica e/o anticoagulante puo essere ri-
presa solo dopo aver ottenuto un assoluto controllo dell’emor-
ragia per almeno 24h.

Raccomandazioni per il trattamento delle complicanze emorragiche

Raccomandazioni Classe? Livello® Ref.c

Si raccomanda di effettuare la valutazione del rischio emorragico individuale sulla base delle caratteristiche basali | C 83
(utilizzando gli score di rischio), del tipo e della durata della terapia farmacologica.

Nei pazienti ad elevato rischio emorragico sono indicate le terapie farmacologiche, sia d'associazione che non, | B 196,285,299
e tutte quelle procedure non farmacologiche (accesso vascolare) che notoriamente comportano
un ridotto rischio di sanguinamento.

In caso di emorragia maggiore & indicata la sospensione e/o la neutralizzazione di entrambe le terapie | C -
anticoagulante e antipiastrinica, a meno che il sanguinamento non possa essere controllato
in maniera adeguata da specifici interventi sull’emostasi.

Nei pazienti ad aumentato rischio di emorragia gastrointestinale & raccomandata la somministrazione | B 125-127
di inibitori della pompa protonica in associazione a trattamento antitrombotico.

Le emorragie maggiori devono essere gestite preferibilmente senza sospendere il trattamento attivo. | C -

A seconda del tipo di farmaco utilizzato e della gravita dell’emorragia, si raccomanda di sospendere | C -
la terapia antipiastrinica e di neutralizzarne gli effetti mediante la trasfusione di piastrine.

L'emotrasfusione puo avere effetti deleteri sull’'outcome e deve pertanto essere valutata individualmente, | B 287,298
ma deve essere comunque evitata nei pazienti emodinamicamente stabili con valori di ematocrito
>25% o di emoglobina >7 g/dl.

L'eritropoietina non & indicata per il trattamento dell’anemia o per le perdite di sangue. 1l A 303

aclasse della raccomandazione.
blivello di evidenza.
‘referenza bibliografica.
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Impatto dell’emotrasfusione

In molti contesti, quali le SCA, la PCl, la chirurgia cardiaca e
I'assistenza al paziente acuto, I'emotrasfusione produce effet-
ti nocivi (un eccesso di morte e IM, nonché di infezioni ai pol-
moni)?862%8 i cui meccanismi sono multifattoriali e per lo piu,
anche se non esclusivamente, correlati alla conservazione del
sangue. L'impatto negativo dell’'emotrasfusione sull’outcome
dipende in gran parte dai livelli nadir di ematocrito ed emo-
globina al momento della trasfusione. L'emotrasfusione deter-
mina effetti favorevoli quando viene effettuata per livelli di
ematocrito <25%, ma non per livelli superiori. A tal riguardo,
nel contesto assistenziale per acuti, una strategia trasfusionale
restrittiva che prevedeva valori decisionali di emoglobina pari a
7 g/dl e valori target di 9-10 g/dl si & dimostrata piu vantag-
giosa in termini di outcome clinico rispetto ad una strategia tra-
sfusionale liberale?®”:3%2. Nei pazienti in condizioni emodinami-
che stabili viene ormai sempre pit raccomandato di prendere in
considerazione la trasfusione solo per livelli basali di emoglobi-
na al di sotto di 7 g/dl, mentre non sono contemplate restri-
zioni per gli stati di compromissione emodinamica.

Terapia marziale ed eritropoietina

In presenza di anemia da carenza di ferro o di emorragia cau-
sata da una massiccia perdita di sangue & necessario prescrive-
re una terapia marziale. Il trattamento della carenza di ferro
consiste nella somministrazione a lungo termine di supplementi
di ferro per via orale o, in caso di scarsa tolleranza, per via en-
dovenosa. Nel contesto delle SCA non pud essere effettuata la
co-somministrazione di eritropoietina o di suoi derivati, in ra-
gione di un aumentato rischio di trombosi venosa profonda, ic-
tus ed eventi coronarici acuti33.

5.5.10 Trombocitopenia

Durante il trattamento di una SCA-NSTE si pud verificare trom-
bocitopenia, definita come una diminuzione del numero di pia-
strine al di sotto di 100 000/ul o di oltre il 50% rispetto ai va-
lori basali. La trombocitopenia & classificata come moderata
quando i valori di conta piastrinica sono compresi tra 20 000 e
50 000/ul e grave quando i valori sono <20 000/ul.

Nel contesto delle SCA esistono due forme principali di
trombocitopenia indotta da farmaci, una indotta dall’'eparina e
I'altra indotta dagli inibitori della GPIIb/llla, ciascuna con un di-
verso significato prognostico. Una trattazione completa delle
due tipologie di trombocitopenia & contenuta nella preceden-
te versione di queste linee guidaZ.

Una HIT deve essere sospettata in presenza di un calo di ol-
tre il 50% della conta piastrinica o di una riduzione del numero
delle piastrine al di sotto di 100 000/ul. Si verifica fin nel 15%
dei pazienti trattati con ENF, & meno frequente nei pazienti che
assumono EBPM, mentre non si riscontra durante trattamento
con fondaparinux. Quando venga sospettata una HIT, deve es-
sere assolutamente sospeso il trattamento con ENF o EBPM ed
avviata una terapia antitrombotica alternativa, anche in assen-
za di complicanze trombotiche. Possono essere impiegati gli
eparinoidi come il danaparoide sodico, malgrado siano state os-
servate in vitro interazioni con I'ENF e le EBPM, senza apparen-
temente causare trombosi. In alternativa possono essere utiliz-
zati i DTI, come I'argatroban, oppure I'irudina e i suoi derivati,
che non comportano un rischio di trombocitopenia e consen-
tono un’efficace controllo dellattivita antitrombotica mediante
monitoraggio dell’aPTT, tenendo presente che la curva dose-ri-
sposta non & di tipo lineare e tende ad appiattirsi ai dosaggi piu

Raccomandazioni per il trattamento della trombocitopenia

Raccomandazioni Classe? Livello®

In caso di trombocitopenia significativa | C
(numero delle piastrine al di sotto di 100 000/ul
o riduzione di oltre il 50%) durante trattamento
con inibitori della GPIIb/llla e/o eparina
(ENF o EBPM) @ indicata I'immediata
sospensione di tali farmaci.

In caso di trombocitopenia grave (<100 000/ul) | C
da inibitori della GPlIb/llla & indicata
una trasfusione piastrinica con o senza
supplementi di fibrinogeno con plasma fresco
congelato o crioprecipitato in presenza
di sanguinamento.

In caso di HIT sospetta o nota é indicata | C
la sospensione della terapia eparinica
(ENF e EBPM) che, nell’evenienza
di complicanze trombotiche, deve essere
sostituita con i DTI.

Al fine di prevenire la comparsa di HIT | C
& raccomandato I'impiego di anticoagulanti
che non aumentano il rischio di sviluppare HIT
(come il fondaparinux o la bivalirudina)
oppure sono raccomandate brevi
somministrazioni di eparina (ENF o EBPM)
— qualora questi farmaci siano scelti
come anticoagulanti.

DTI, inibitori diretti della trombina; EBPM, eparine a basso peso molecolare;
ENF, eparina non frazionata; GP, glicoproteina; HIT, trombocitopenia da epa-
rina.

aclasse della raccomandazione.

blivello di evidenza.

elevati. In teoria, per i suoi effetti altamente antitrombotici e per
I'assenza di interazioni con le piastrine, anche il fondaparinux
potrebbe essere preso in considerazione, ma il suo impiego per
questa indicazione non é stato ancora approvato.

Per quanto riguarda la trombocitopenia da inibitori della
GPIIb/llla, negli studi clinici e stata riportata un’incidenza varia-
bile tra lo 0.5% e il 5.6%, a seconda del composto utilizzato.
Una trombocitopenia grave da inibitori della GPllb/llla puo ri-
manere asintomatica e manifestarsi solamente con sanguina-
mento minore nella sede di accesso e con modesto stravaso di
sangue. Episodi di emorragia maggiore sono rari, ma possono
essere potenzialmente fatali. Nei pazienti trattati con inibitori
della GPIIb/llla si raccomanda di eseguire una conta piastrinica
entro 8h dall’inizio della loro infusione o quando si verifica un
sanguinamento. Se i valori di conta piastrinica scendono al di
sotto di 10 000/pl, & raccomandata la sospensione della tera-
pia con inibitori della GPIIb/llla, come anche della terapia con
ENF o enoxaparina. In caso di sanguinamento & indicata una
trasfusione di piastrine. E stata anche avanzata la possibilita di
somministrare supplementi di fibrinogeno mediante plasma fre-
sco congelato o crioprecipitato, sia da soli sia in associazione a
trasfusione di piastrine.

5.6 Trattamento a lungo termine

L'applicazione di un programma di prevenzione secondaria & del-
la massima importanza, in quanto, trascorsa la fase acuta, i pa-
zienti con SCA-NSTE sono ad elevato rischio di sviluppare nuovi
eventi ischemici. In un database relativo a 16 321 pazienti con
SCA e stato riportato un tasso di riospedalizzazione del 20%, e
il 18% degli uomini e il 23% delle donne di eta >40 anni sono
deceduti durante I'anno successivo all’evento indice3,
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In questo contesto, gli interventi di prevenzione secondaria
sono determinanti ai fini dell’outcome a lungo termine. Il tratta-
mento a lungo termine dopo SCA-NSTE e descritto dettagliata-
mente nella precedente versione di queste linee guida, dove
quanto indicato & tuttora valido3; specifiche raccomandazioni in
tema di prevenzione secondaria sono anche state riportate nelle
linee guida ESC sulla prevenzione delle malattie cardiovascolari
nella pratica clinica??. Le linee guida ESC riguardano tutti i pa-
zienti a rischio di sviluppare una malattia cardiovascolare o affet-
ti da malattia cardiovascolare conclamata. La presenza di coro-
naropatia pone il paziente nella categoria ad alto rischio. Le linee
guida sulla prevenzione secondaria dell’American Heart Associa-
tion/American College of Cardiology (AHA/ACC) sono incentra-
te in particolare sulla gestione del paziente dopo la fase acuta
(vale a dire in prevenzione secondaria)3®>. Pertanto, questo para-
grafo sara dedicato principalmente alle nuove conoscenze emer-
se in questo ambito; per informazioni pit dettagliate si invita a fa-
re riferimento ai documenti sopramenzionati. Per gli obiettivi spe-
cifici della prevenzione secondaria e del trattamento dei fattori di
rischio cardiovascolare si rimanda alla tabella inclusa nell’Appen-
dice disponibile online (www.escardio.org/guidelines).

E necessario che vengano attuate tutte quelle misure o trat-
tamenti di provata efficacia in prevenzione secondaria, nello
specifico le modifiche dello stile di vita, il controllo dei fattori di
rischio e la prescrizione delle classi farmacologiche di provata
efficacia, cioe I'aspirina, gli inibitori del recettore P2Y,,, i beta-
bloccanti, gli ACE-inibitori o gli ARB e I'eplerenone. Di recente
é stato dimostrato che i pazienti senza elevazione dei marker
cardiaci (angina instabile), rispetto a quelli con NSTEMI, hanno
meno probabilita di ricevere un trattamento farmacologico di
prevenzione secondaria basato sulle indicazioni delle linee gui-
da®®. E importante quindi rimarcare che ogni paziente colpito
da SCA puo trarre beneficio da un programma completo di pre-
venzione secondaria.

L'inclusione in un programma di riabilitazione cardiovasco-
lare/prevenzione secondaria pud favorire la compliance del pa-
ziente alla terapia medica ed é particolarmente indicata qualo-
ra si riscontrino numerosi fattori di rischio modificabili o nei pa-
zienti a rischio medio-alto per i quali si rende necessaria una su-
pervisione medica. L'entita del benefico derivante dagli interventi
di prevenzione secondaria e stata documentata da uno studio di
follow-up sui pazienti arruolati nell'OASIS-5. In questo studio,
dopo 30 giorni dall'insorgenza dei sintomi, i pazienti con SCA-
NSTE sono stati incoraggiati ad aderire ad un regime alimenta-
re salutare, a praticare attivita fisica regolare e ad astenersi dal fu-
mare. | pazienti che hanno accettato di seguire sia il regime die-
tetico che il programma di attivita fisica hanno mostrato una ri-
duzione del rischio relativo di IM, ictus o morte del 54% (OR
0.46; IC 95% 0.38-0.57; p<0.0001), e quelli che hanno smesso
di fumare hanno mostrato una riduzione del rischio relativo di IM
del 43% (OR 0.57; IC 95% 0.36-0.89; p=0.0145)3%. Due ulte-
riori studi hanno confermato che I'attuazione degli interventi di
prevenzione secondaria dopo una SCA si traduce in un numero
di vite salvate quantomeno pari a quello conseguibile con le mi-
sure terapeutiche in fase acuta307:2%,

L'efficacia degli ACE-inibitori e degli ARB in prevenzione se-
condaria & ampiamente riconosciuta°®-31°, trovando indicazio-
ne soprattutto nei pazienti con disfunzione VS. In caso di in-
tolleranza agli ACE-inibitori, gli ARB rappresentano una valida
alternativa, e in uno studio di ampie dimensioni il telmisartan
si & dimostrato non inferiore al ramipril oltre ad essere gravato
da minori effetti collaterali rispetto agli ACE-inibitori®'". In li-

GITALCARDIOL | VOL13 | MARZO 2012

nea generale, la co-somministrazione di ACE-inibitori ed ARB
non e raccomandata. Come per gli ACE-inibitori, si presume
che le stesse considerazioni sull'impiego degli ARB siano da ap-
plicare anche ai pazienti con recente SCA-NSTE.

Gli antagonisti dell’aldosterone, vale a dire I'eplerenone, si
sono dimostrati efficaci nel ridurre la mortalita cardiovascolare
post-IM nei pazienti con compromissione della funzione VS
(FEVS =35%) anche solo lievemente sintomatici?’’. Questi ri-
sultati possono quindi essere trasferiti anche ai pazienti con
SCA-NSTE associata a disfunzione VS.

In assenza di controindicazioni, il trattamento con statine e
raccomandato in tutti i pazienti con SCA-NSTE a prescindere dai
valori di colesterolemia, e deve essere instaurato tempestiva-
mente subito dopo il ricovero (entro 1-4 giorni) allo scopo di rag-
giungere livelli di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa den-
sita (LDL) <2.6 mmol/l (<100 mg/dl). Queste indicazioni si basa-
no sui dati di diversi ampi trial condotti con atorvastatina e pra-
vastatina. Una metanalisi degli studi iniziali che hanno valutato
la terapia con statine non ha evidenziato alcun beneficio sul-
I'outcome nei primi 4 mesi di trattamento?'?, ma ad un follow-
up esteso a 2 anni é stata documentata una riduzione del 19%
della mortalita e degli eventi cardiovascolari. Un‘ulteriore dimi-

Raccomandazioni per la terapia farmacologica in prevenzione
secondaria (per il trattamento antitrombotico si rimanda alle re-
lative raccomandazioni)

Raccomandazioni Classe? Livello® Ref.c

| betabloccanti sono raccomandati | A 314
in tutti i pazienti con disfunzione
sistolica VS (FEVS =40%).

In assenza di controindicazioni, A
la somministrazione di ACE-inibitori
entro 24h é raccomandata in tutti
i pazienti con FEVS <40% e in quelli
affetti da scompenso cardiaco, diabete,
ipertensione o insufficienza renale.

In tutte le altre categorie di pazienti, | B
gli ACE-inibitori sono raccomandati
per prevenire la recidiva di eventi
ischemici, privilegiando i farmaci
e i dosaggi di provata efficacia.

Gli ARB sono raccomandati nei pazienti | B
intolleranti agli ACE-inibitori,
privilegiando i farmaci e i dosaggi
di provata efficacia.

315,316

309,310

311,317

Il blocco dell’aldosterone con eplerenone A 276,277
& indicato nei pazienti post-IM,

gia in trattamento con ACE-inibitori

e betabloccanti, con FEVS =35%

che presentino diabete o scompenso

cardiaco, in assenza di insufficienza

renale [livelli di creatinina >221 pmol/I

(>2.5 mg/dl) negli uomini e >177 pmol/l

(>2.0 mg/dl) nelle donne]

o iperkaliemia significative.

E raccomandata una terapia | B 313
ipolipemizzante con statine finalizzata
al raggiungimento di livelli di
colesterolo LDL <1.8 mmol/l (<70 mg/dl)
da iniziare subito dopo il ricovero.

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonisti recettoria-
li dell'angiotensina; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; IM, in-
farto miocardico; VS, ventricolare sinistra.

aclasse della raccomandazione.

blivello di evidenza.

‘referenza bibliografica.
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nuzione dell'incidenza di eventi & stata riportata quando veni-
vano consequiti valori di colesterolo LDL <1.81 mmol/l (<70
md/dl)3'3. Il dosaggio associato ad un beneficio assoluto sembra
essere elevato (ad es. 80 mg per I'atorvastatina). Gli effetti sem-
brano essere indipendenti o incrementali rispetto all’azione an-
tinflammatoria (riduzione deij livelli di hsPCR) esercitata dalle sta-
tine. Non e noto se i risultati osservati con I'impiego di atorva-
statina e pravastatina siano da imputarsi ad un effetto di classe.

6. MISURE DI PERFORMANCE

Le discrepanze nell’applicazione delle strategie basate sull’evi-
denza si traducono in altrettante differenze nella prognosi. Di-
versi ampi registri hanno documentato una inadeguatezza dei
trattamenti somministrati ai pazienti con NSTEMI in rapporto al-
le raccomandazioni contenute nelle moderne linee guida. Spes-
so, infatti, le terapia basate sull’evidenza sono sottoutilizzate.
Tenuto conto che I'aderenza alle linee guida é risultata correla-
ta ad un miglioramento dell’'outcome nei pazienti con SCA,
compresa una riduzione della mortalita3'8, diventa prioritario
potenziare la comprensione delle linee guida basate sull’evi-
denza.

Il rapporto rischio/beneficio dei trattamenti raccomandati
in termini di NNT e di numero di pazienti necessario perché si
verifichi un evento avverso puo essere valutato sulla base dello
schema illustrato nella Figura 4.

E fortemente consigliato il monitoraggio continuo degli indi-
catori di performance allo scopo di migliorare la qualita del trat-
tamento e di ridurre al minimo il discostamento ingiustificato dal-

and Knowledge about Swedish Heart Intensive care Admissions)],
Inghilterra [registro MINAP (Myocardial Infarction National Audit
Project)], Germania, Italia e, su base regionale, Israele, o vengo-
no attuati in modo intermittente in molte altre nazioni. Sono al-
tresi proposti e sviluppati dall'ESC mediante il registro perma-
nente sulle SCA nell’ambito dello Euro Heart Survey Programme.

Gli indicatori di performance maggiormente utili ai fini del
monitoraggio e del miglioramento degli standard di cura nei
pazienti con NSTEMI sono elencati nella Tabella 11.

Tabella 11. Misure di performance nei pazienti con infarto miocardico
senza sopraslivellamento del tratto ST.

Uso di aspirina

Uso di clopidogrel/prasugrel/ticagrelor

Uso di ENF/enoxaparina/fondaparinux/bivalirudina

Betabloccanti alla dimissione nei pazienti con disfunzione VS

Uso di statine

Uso di ACE-inibitori o ARB

Uso di procedure invasive precoci nei pazienti a rischio medio-alto
Consigli sulla cessazione del fumo/counseling

Inclusione in un programma di prevenzione secondaria/riabilitazione
cardiovascolare

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonisti recettoria-
li dell’angiotensina; ENF, eparina non frazionata; VS, ventricolare sinistra.

Raccomandazioni per le misure di performance

Ig cure di provata efﬂcz_aoa. Lappllca2|one sistematica delle tera-  Raccomandazioni Classe® Livello®
pie basate su solide evidenze (Figura 4) pud comportare dei be-
nefici per la salute cardiovascolare nel mondo reale superiori a E raccomandato lo sviluppo di programmi I @
I ti nell lazioni selezi te dei trial . regionali e/o nazionali atti a misurare
quelli osservati nelle popolazioni selezionate dei trial, specie se in maniera sistematica gli indicatori
associata all'utilizzo di combinazioni di diverse misure terapeuti- di applicazione delle linee guida, fornendo
che efficaci. Questi programmi di rilevazione dell'applicazione ~ un riscontro aisingoli ospedali
dellel linee gg|da sono st§t| resi operativi con successo in d|v¢r5| aclasse della raccomandazione.
paesi, tra cui Svezia [registro RIKS-HIA (Register of Information  blivello di evidenza.
N. Morte o IM a 30 giorni Emorragia maggiore
I L] I 1 T 1
AspirinavsCtl 3% e > 047 Sl & 14 —E— 0>
EparinavsCrl 2859 Q) S— | oss Sy & B S as S
GPIL/Mavs Ctil 31402 091 SHin B s S 180 S
EBPMVSENF 21946 091 S LI 288 1>
DTI vs ENF U0 093 S 10 & Ras
FondavsEnox 20078 Gl 090 & L R m— e L S5
Invasiva vs Cons 7962 ;I 084 @ 63
Expt Ctrl+ Expt Ctrl+ Expt Cerl+ Expt Crlt
0% 05 | 211010l l0 | 0% 15% 05 | 2 1101001010 |

Incidenza OR e IC 95%

NNT e IC 95% Incidenza OR e IC 95% NNH e IC 95%

Figura 4. Rischi e benefici delle diverse opzioni terapeutiche.

Cons, conservativa; Ctrl, controllo; DTI, inibitori diretti della trombina; ENF, eparina non frazionata; Enox, enoxa-
parina; EBPM, eparine a basso peso molecolare; Exp+, terapia sperimentale; Fonda, fondaparinux; GP, glicoproteina;
IC, intervallo di confidenza; IM, infarto miocardico; NNH, numero di pazienti necessario perché si verifichi un even-
to avverso; NNT, numero di pazienti necessario da trattare per evitare un evento; OR, odds ratio.
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7. STRATEGIE GESTIONALI

Questo paragrafo fornisce una sintesi delle diverse fasi dia-
gnostico-terapeutiche dettagliate in precedenza, convertendo
i punti essenziali in una serie di checklist con relativo procedi-
mento operativo, al fine di favorire la standardizzazione del
work-up clinico di routine e, conseguentemente, di migliorare
la qualita delle cure. Ciononostante, alcuni reperti specifici evi-
denziati in singoli pazienti possono comportare delle necessa-
rie variazioni rispetto alla strategia suggerita, giacché le SCA-
NSTE comprendono uno spettro eterogeneo di pazienti con dif-
ferenti livelli di rischio in termini di mortalita, IM o reinfarto. Per
ciascun paziente, le decisioni del medico devono essere prese
su base individuale, tenendo conto dell’anamnesi (comorbilita,
eta, ecc.), della condizione clinica, dei risultati ottenuti nel cor-
so della valutazione iniziale e delle opzioni terapeutiche dispo-
nibili di tipo sia farmacologico che non farmacologico.

Prima fase: valutazione iniziale

La comparsa di dolore o fastidio toracico suggestivo di SCA o
I'insorgenza di altri sintomi fra quelli riportati nel paragrafo 3.1
induce il paziente a cercare assistenza medica o ne determina
I'ospedalizzazione. Un paziente con sospetta SCA-NSTE deve
essere esaminato nell’ambito di una struttura ospedaliera e de-
ve essere visitato immediatamente da un medico qualificato.
Le chest pain unit o le unita di cura coronarica specialistiche
forniscono in tal senso la migliore e pit rapida assistenza®’.

La prima fase consiste nello stabilire prontamente una dia-
gnosi operativa sulla quale incentrare la strategia terapeutica,
attenendosi ai seguenti criteri:

e caratteristiche del dolore toracico ed esame obiettivo basa-
to sui sintomi;

e valutazione della probabilita di CAD (ad es. eta, fattori di ri-
schio, pregresso IM, CABG, PCl);

e ECG (per il rilevamento di modificazioni del tratto ST o di al-
tre alterazioni).

Sulla base dei risultati acquisiti, che devono essere ottenuti
entro 10 min dal primo contatto medico, il paziente pud essere
assegnato ad una delle seguenti tre principali diagnosi operative:

e STEMI
e SCA-NSTE,
e SCA (fortemente) improbabile.

Per il trattamento dei pazienti con STEMI, si rimanda alle ri-
spettive linee guida?. In assenza di un’evidente motivazione (ad
es. per trauma toracico), estrema attenzione va posta nellattri-
buire il paziente alla categoria “SCA improbabile”. Le misure
terapeutiche della fase iniziale sono riassunte nella Tabella 12.

All'arrivo del paziente in ospedale Va effettuato un prelie-
vo di sangue ed i risultati devono essere disponibili entro 60
min al fine di poter procedere alla seconda fase strategica. Gli
esami ematologici iniziali, oltre ai test di laboratorio standard,
devono includere la misurazione della troponina T o I, della
creatinina, dell’emoglobina e della conta leucocitaria.

Tabella 12. Misure terapeutiche iniziali.

Ossigeno Somministrazione (4-8 I/min) in caso di saturazione
arteriosa dell’ossigeno <90%

Nitrati Per via sublinguale o endovenosa (usare cautela se la
pressione arteriosa sistolica &€ <90 mmHg)

Morfina 3-5 mg per via endovenosa o sottocutanea in caso

di grave dolore
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Seconda fase: verifica della diagnosi e valutazione
del rischio

Una volta che il paziente e stato assegnato al gruppo SCA-
NSTE, deve essere istituito il trattamento antitrombotico per via
orale ed endovenosa secondo quanto riportato nella Tabella
13. Potranno essere attuati ulteriori trattamenti in base alle in-
formazioni e ai dati aggiuntivi derivanti da:

e grado di responsivita alla terapia antianginosa;

e test biochimici di routine, in particolare la misurazione del-
le troponine (al momento del ricovero e dopo 6-9h) e di al-
tri marcatori, a seconda della diagnosi operativa (es. D-di-
mero, BNP, NT-proBNP); qualora fossero disponibili i test ad
alta sensibilita pud essere utilizzato un protocollo di esclu-
sione rapido (3h) (Figura 5);

e monitoraggio continuo o seriato del tratto ST (quando pos-
sibile);

e valutazione del punteggio di rischio ischemico (GRACE
score),
ecocardiogramma;

e facoltativo: Rx torace, TC, RM o metodiche di imaging per
la diagnosi differenziale (es. dissecazione aortica, embolia
polmonare);

e valutazione del rischio emorragico (CRUSADE score).

Nel corso di questa fase, possono essere escluse o confer-
mate altre diagnosi, come quelle di embolia polmonare e aneu-
risma aortico (vedi Tabella 4 e paragrafo 3.3).

Il trattamento di ogni paziente dovra essere individualizza-
to sulla base del rischio di eventi futuri, valutato precocemen-
te al momento della presentazione, e ripetutamente nel perio-
do successivo, in rapporto alla persistenza o ricorrenza dei sin-
tomi e alle informazioni aggiuntive derivanti dai dati biochimi-
ci o dai test di imaging.

La valutazione del rischio costituisce un’importante compo-
nente del processo decisionale ed & soggetta ad una continua
rianalisi. Essa comprende la stima sia del rischio emorragico sia
del rischio di eventi ischemici. Essendo i fattori di rischio di san-
guinamento e di eventi ischemici fondamentalmente gli stessi,
ne deriva che un paziente ad alto rischio di eventi ischemici & pa-
rimenti ad alto rischio di complicanze emorragiche. Pertanto, as-
sume rilevanza la scelta del trattamento farmacologico (tripla o
duplice terapia antipiastrinica, anticoagulanti) e dei relativi do-
saggi, nonché la sede di accesso per |'esecuzione dell’angiogra-
fia. Deve essere posta particolare attenzione alla disfunzione re-
nale, di frequente riscontro nei pazienti anziani e in quelli diabe-
tici. Le opzioni farmacologiche sono riassunte nella Tabella 13.

Terza fase: strategia invasiva

Il cateterismo cardiaco seguito dalla procedura di rivascolarizza-
zione si & dimostrato efficace nel prevenire le recidive ischemiche
e/o nel migliorare I'outcome a breve e lungo termine. Sono sta-
ti identificati alcuni fattori di rischio in grado di predire il benefi-
cio a lungo termine di una strategia invasiva. Il timing per I'ese-
cuzione della coronarografia pud essere personalizzato sulla ba-
se dell’entita del rischio, decidendo tra quattro opzioni:

e strategia invasiva (<72h),
— strategia invasiva d'urgenza (<120 min),
— strategia invasiva precoce (<24h),
strategia primariamente conservativa.

Il timing ottimale dipende dal profilo di rischio di ciascun pa-
ziente, che puo essere valutato mediante una serie di variabili.
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Figura 5. Procedimento di esclusione rapida della diagnosi di sindrome coronarica acuta
mediante la misurazione delle troponine ad alta sensibilita.
GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events; hsTn, troponine ad alta sensibilita;
ULN, limite superiore di normalita, pari al 99° percentile del valore di riferimento nella

popolazione normale.

adipende dal test utilizzato (vedi paragrafi 3.2.3 e 4.3).
Alla fine di questa fase, occorre stabilire se il paziente deve essere sottoposto a cateteri-

smo cardiaco (Figura 6).

Tabella 13. Checklist per il trattamento in caso di probabile diagnosi di
sindrome coronarica acuta.

Aspirina

Inibitori del P2Y;,
Anticoagulanti

Betabloccanti orali

Dose iniziale 150-300 mg in formulazione non
gastroprotetta seguita da 75-100 mg/die
(somministrazione e.v. se possibile)

Dose di carico di ticagrelor o clopidogrel®

La scelta del farmaco dipende dalla strategia

adottata:

— Fondaparinux 2.5 mg/die s.c.

— Enoxaparina 1 mg/kg x 2/die s.c.

— ENF bolo e.v. 60-70 Ul/kg (massimo 5000 Ul)
seguito da infusione 12-15 Ul/kg/h (massimo
1000 UlI/h) regolando la dose fino ad ottenere
un aPTT 1.5-2.5 volte il valore basale

— La bivalirudina ¢ indicata solo nei pazienti
candidati a strategia invasiva

Per tachicardia o ipertensione in assenza di
segni di scompenso cardiaco

aPTT, tempo di tromboplastina parziale attivato; ENF, eparina non frazionata.
ail prasugrel non viene menzionato in quanto non é approvato come trat-
tamento farmacologico prima della strategia invasiva, ma trova indicazione
solo dopo coronarografia quando & nota I'anatomia coronarica.

Strategia invasiva d'urgenza

(entro 120 min dal primo contatto medico)

Questa strategia deve essere adottata nei pazienti a rischio mol-
to elevato, caratterizzati da:

e angina refrattaria (che depone per IM in evoluzione in as-
senza di alterazioni del tratto ST);

e angina ricorrente malgrado terapia antianginosa intensiva
associata a sottoslivellamento del tratto ST (2 mm) o ad on-
de T negative profonde;

e sintomi clinici di scompenso cardiaco o di instabilita emo-
dinamica (“shock”);
e aritmie potenzialmente fatali (fibrillazione o tachicardia ven-

tricolare).

Nei pazienti che presentano queste caratteristiche in atte-
sa di essere sottoposti a cateterismo pud essere presa in consi-
derazione la somministrazione di inibitori della GPIlb/llla (epti-
fibatide o tirofiban). Una checklist dei trattamenti antitrombo-
tici prima della PCI & riportata nella Tabella 14.

Tabella 14. Checklist per il trattamento antitrombotico prima della PCI.

Aspirina
Inibitori del P2Y;,

Anticoagulanti

Inibitori della
GPlib/llla

Dose di carico prima della PCI.

Dose di carico di ticagrelor o clopidogrel prima della PCI.
Nei pazienti che non hanno mai assunto inibitori del
P2Y,,, prendere in considerazione il prasugrel (se eta
<75 anni, >60 kg, senza pregresso ictus o TIA).

* Nei pazienti pretrattati con fondaparinux:
aggiungere ENF al momento della PCI.

Nei pazienti pretrattati con enoxaparina:
somministrazione supplementare quando indicata.
Nei pazienti pretrattati con ENF: regolare il
dosaggio fino al raggiungimento

di un ACT >250 s o passare alla bivalirudina

(0.1 mg/kg in bolo sequito da 0.25 mg/kg/h).

Nei pazienti con anatomia ad alto rischio o
elevazione delle troponine, prendere in
considerazione il tirofiban o I'eptifibatide.
Nei pazienti ad alto rischio somministrare
abciximab solo prima della PCI.

ACT, tempo di coagulazione attivato; ENF, eparina non frazionata; GP, gli-
coproteina; PCl, procedura coronarica percutanea; TIA, attacco ischemico

transitorio.
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Strategia invasiva precoce

(entro 24h dal primo contatto medico)

Inizialmente la maggior parte dei pazienti risponde alla terapia
antianginosa, ma essendo ad aumentato rischio deve comun-
gue essere sottoposta ad angiografia seguita da rivascolarizza-
zione. | pazienti classificati ad alto rischio sulla base di un
GRACE risk score >140 e/o del riscontro di almeno un criterio
primario di alto rischio (Tabella 9) devono essere sottoposti ad
esame invasivo entro 24h.

Strategia invasiva

(entro 72h dal primo contatto medico)

Nei pazienti a rischio piu basso, secondo i criteri riportati in Ta-
bella 9, e che non presentano sintomi ricorrenti, la coronaro-
grafia puo essere eseqguita nell’arco delle prime 72h. | pazienti
devono quindi essere sottoposti appena possibile a valutazione
invasiva elettiva in base alla disponibilita locale.

Strategia conservativa

(nessun esame coronarografico o coronarografia
elettiva)

| pazienti che soddisfano i criteri riportati qui di seguito posso-
no essere considerati a basso rischio e non devono essere sot-
toposti di routine a valutazione invasiva precoce:

e assenza di dolore toracico ricorrente,

e assenza di segni di scompenso cardiaco,

e assenza di alterazioni elettrocardiografiche al primo o se-
condo ECG (eseguito dopo 6-9h),

e assenza di ischemia inducibile.

La classificazione dei pazienti nella categoria a basso rischio
sulla base di uno score di rischio (vedi paragrafo 4.4) puo av-
valorare un processo decisionale a favore di una strategia con-
servativa. La successiva gestione di questi pazienti & basata su
valutazioni analoghe a quelle di una CAD stabile3'°. Prima del-
la dimissione, un test da sforzo per il rilevamento di ischemia in-
ducibile e utile ai fini della pianificazione del programma tera-
peutico e deve essere eseguito prima di sottoporre il paziente
a coronarografia elettiva.

. Diagnosi/valutazione del rischio

Quarta fase: modalita di rivascolarizzazione

Se I'angiografia evidenzia placche ateromatose in assenza di
lesioni coronariche critiche, il paziente deve essere indirizzato
alla terapia medica. La diagnosi di SCA-NSTE puo essere ricon-
siderata e, prima della dimissione, deve essere prestata parti-
colare attenzione alla altre possibili cause dei sintomi osservati
alla presentazione. Tuttavia, a fronte di un quadro clinico ini-
ziale suggestivo di dolore toracico di origine ischemica e di po-
sitivita dei marker biochimici, la mancanza di una stenosi si-
gnificativa non esclude la diagnosi di SCA-NSTE. In queste cir-
costanze, i pazienti devono essere trattati secondo quanto rac-
comandato per le SCA-NSTE.

Le raccomandazioni inerenti al tipo di rivascolarizzazione
da esequire nelle SCA-NSTE sono simili a quelle per la rivasco-
larizzazione elettiva. Nei pazienti con malattia monovasale, la
PCl associata ad impianto di stent rappresenta la modalita pre-
ferenziale, mentre nei pazienti con malattia multivasale, la scel-
ta tra PCl e CABG deve essere effettuata su base individuale,
secondo i protocolli istituzionali definiti dall'Heart Team. In al-
cuni pazienti puo essere vantaggioso adottare un approccio
sequenziale che preveda il trattamento della lesione responsa-
bile mediante PCl seguito da CABG elettivo in presenza di
ischemia e/o dopo valutazione funzionale (FFR) delle lesioni
non culprit.

Nel caso di una PCl, la terapia anticoagulante non deve es-
sere variata. Prima dell’intervento, nei pazienti pretrattati con
fondaparinux deve essere aggiunta I'ENF, mentre in quelli con
elevazione delle troponine o documentazione angiografica di
formazioni trombotiche deve essere preso in considerazione il
trattamento con inibitori della GPIlIb/Illa. Nel caso del CABG,
qualora le condizioni cliniche ed i rilievi angiografici lo consen-
tano, deve essere sospesa la somministrazione di inibitori del
recettore P2Y,, e I'intervento deve essere posticipato.

Se I'angiografia evidenzia I'impossibilita di eseguire una ri-
vascolarizzazione, a causa dell’estensione della lesione e/o per
uno scarso run-off distale, il controllo dell’angina a riposo puo
essere ottenuto mediante terapia medica intensiva e devono
essere instaurate anche misure di prevenzione secondaria.

3. Angiografia coronarica

STEMI ——> riperfusione

urgente
<120 min

Valutazione

« Natura del dolore
toracico

« Esame obiettivo
basato sui sintomi

« Breve anamnesi per
probabile CAD

« ECG (sopra-
slivellamento ST?)

N

No CAD

Possibile

SCA

el | o Ecocardiogramma

A 4

« Risposta alla terapia antianginosa ) <24h

« Test biochimici/troponine
« ECG

precoce

« Calcolo dello score di rischio <72h
(GRACE)

« Criteri di rischio (Tabella 9)

« Facoltativo: TC, RM, sdintigrafia

No/
elettiva

Figura 6. Algoritmo decisionale per la gestione dei pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA).
CAD, malattia coronarica; ECG, elettrocardiogramma; GRACE, Global Registry of Acute Coronary Events;
RM, risonanza magnetica; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST; TC, tomografia

computerizzata.
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Quinta fase: dimissione e gestione post-dimissione

Sebbene nelle SCA-NSTE la maggior parte degli eventi avversi si
verifichi nella fase iniziale, il rischio di IM e di morte permane ele-
vato per diversi mesi. | pazienti sottoposti a rivascolarizzazione
precoce sono a basso rischio (2.5%) di sviluppare aritmie poten-
zialmente fatali, che per 1'80% hanno luogo nei 12 mesi suc-
cessivi all’'esordio della sintomatologia®?°. Di conseguenza, di-

Tabella 15. Checklist per le misure da attuare alla dimissione.

Aspirina

Inibitori del P2Y;,

Betabloccanti

ACE-inibitori/ARB

venta superfluo monitorare i pazienti oltre le 24-48h. Dopo
un’efficace applicazione di stent sulla lesione responsabile, i pa-

zienti con SCA-NSTE devono rimanere ricoverati per almeno 24h.
In tutti i pazienti con diagnosi di SCA-NSTE e auspicabile un

Antialdosteronici/
eplerenone

intervento intensivo sui fattori di rischio modificabili e sullo stile di

vita (vedi paragrafo 5.6). L'inclusione in un programma di riabili-
tazione cardiovascolare post-dimissione pud favorire la complian-

Statine

ce del paziente alla terapia medica ed essere di aiuto nel modifi-

care i fattori di rischio. Una checklist per le opportune misure da

Stile di vita

attuare al momento della dimissione & riportata nella Tabella 15.
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Da continuare per 12 mesi
(in assenza di elevato rischio emorragico)

In caso di disfunzione VS

In caso di disfunzione VS
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con normale funzione VS

In caso di disfunzione VS (FEVS =35%)
e in presenza di diabete o scompenso
cardiaco, ma senza disfunzione renale
significativa

Regolare il dosaggio per il raggiungimento
di valori target di colesterolo LDL <1.8 mmol/I
(<70 magrdl)

Counseling sui fattori di rischio,

indirizzare il paziente ad un programma

di riabilitazione cardiovascolare/prevenzione
secondaria

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonisti recettoriali
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