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La malattia aterosclerotica periferica (PAD) & una condizione
ad elevata prevalenza nella popolazione generale in tutto il
mondo'. Tale condizione, oltre a rappresentare una patologia
a sé stante, & segno di un elevato burden aterosclerotico e
per questa ragione i pazienti che ne sono affetti sono esposti
ad un rischio maggiore di eventi ischemici cardiovascolari?3.

Nonostante la presenza di arteriopatia periferica sia un
noto modificatore, in senso peggiorativo, della prognosi*®,
guesta patologia & molto spesso sotto-diagnosticata e tratta-
ta in maniera meno appropriata rispetto alla malattia atero-
sclerotica coronarica (CAD)e.

In tale contesto, la terapia antitrombotica ha dimostra-
to una riduzione degli eventi cardiovascolari avversi mag-
giori (MACE) e degli eventi avversi maggiori agli arti inferiori
(MALE) ed & per questo che i farmaci antitrombotici si posi-
zionano con un alto grado di raccomandazione nelle attuali
linee guida prodotte delle societa scientifiche internazionali’®.

Escludendo gli eventi acuti, che richiedono interventi inva-
sivi, le principali indicazioni alla terapia antitrombotica nel pa-
ziente con PAD sono la malattia sintomatica ed il trattamento
medico dopo rivascolarizzazione, inclusa quella endovasco-
lare. La scelta del regime antitrombotico appropriato non &
semplice ed & meno standardizzata, a causa delle minori evi-
denze scientifiche, rispetto a quella della malattia coronarica
(Figura 1).

In questa rassegna riassumiamo la letteratura attuale
sull'impiego dei farmaci antitrombotici nei pazienti con ma-
lattia aterosclerotica degli arti inferiori (LEAD).

ARTERIOPATIA PERIFERICA ASINTOMATICA

Due trial randomizzati multicentrici sono stati disegnati per
valutare |'efficacia della terapia antiaggregante singola (SAPT)
nei pazienti con LEAD asintomatica'®''; entrambi hanno de-
finito come endpoint primario un composito di eventi cardio-
vascolari, entrambi hanno confrontato la somministrazione di
singolo antiaggregante (aspirina 100 mg/die) vs placebo. Il
POPADAD (Prevention Of Progression of Arterial Disease And
Diabetes) del 2008 ha incluso 1276 pazienti affetti da diabe-
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te, con indice caviglia-braccio (ABI) <0.99, mentre il trial AAA
(Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis) del 2010 ha inclu-
so 3350 pazienti asintomatici con ABI <0.95. Entrambi non
hanno dimostrato superiorita dell’aspirina rispetto al placebo
e pertanto le attuali linee guida’'? ed anche i consensus piu
recenti’®> non raccomandano la terapia antiaggregante nei
pazienti con PAD asintomatica e senza altre patologie cardio-
vascolari.

ARTERIOPATIA PERIFERICA SINTOMATICA

A differenza delle forme di LEAD asintomatica, la scena cam-
bia completamente nei pazienti con presenza di sintomi.
Infatti, sono numerose le evidenze sul miglioramento della
prognosi cardiovascolare con I'integrazione di farmaci antiag-
greganti nei pazienti con sintomi riferibili a PAD'*®,

Lo studio CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at
Risk of Ischaemic Events)'™ ha confrontato clopidogrel vs aspi-
rina in pazienti con LEAD sintomatica con risultati statistica-
mente significativi in termini di riduzione di MACE nei pazienti
che assumevano clopidogrel. Da questo deriva I'indicazione a
preferire il clopidogrel in tale contesto.

Nel 2006 il trial CHARISMA (Clopidogrel for High Athe-
rothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management,
and Avoidance) nel sottogruppo con arteriopatia periferica'®
non ha mostrato superiorita della doppia terapia antiaggre-
gante (DAPT) composta da aspirina e clopidogrel rispetto alla
SAPT con la sola aspirina.

Nel 2017 I'EUCLID (Examining Use of tiCagrelLor In peri-
pheral artery Disease)'” ha incluso 13877 pazienti confron-
tando la SAPT con ticagrelor vs clopidogrel, anche in que-
sto caso fallendo nel dimostrare una superiorita in termini di
MACE del ticagrelor rispetto al clopidogrel.

Infine, nel 2018 il COMPASS (Cardiovascular Outcomes
for People Using Anticoagulation Strategies) nel sottogruppo
LEAD sintomatici'® ha arruolato 27 395 pazienti (5551 del sot-
togruppo LEAD) dimostrando una significativa riduzione dei
MACE e MALE nei pazienti che assumevano rivaroxaban 2.5
mg bid e aspirina. Di contro, questa combinazione aumen-
tava i sanguinamenti maggiori ed inoltre, per il suo disegno,
guesto studio ha confrontato questa associazione unicamen-
te con I'aspirina da sola e non con la DAPT composta da aspi-
rina e clopidogrel.

Pertanto, alla luce di queste evidenze una raccomanda-
zione attuale & quella di prescrivere bassa dose di aspirina o
preferibilmente clopidogrel come terapia a lungo termine nei
pazienti con arteriopatia periferica sintomatica’.">2°.
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Figura 1. Principali indicazioni alla terapia antitrombotica nei diversi setting clinici di malattia aterosclerotica degli arti inferiori. Il
flag verde rappresenta un livello di evidenza piu alto rispetto a quello giallo.

TERAPIA ANTIAGGREGANTE DOPO
RIVASCOLARIZZAZIONE

Dopo rivascolarizzazione endovascolare

Il trial CAMPER (Clopidogrel and Aspirin in the Management
of Peripheral Endovascular Revascularization) era stato dise-
gnato con l'intento di confrontare I'aspirina in monoterapia
con la DAPT. Sfortunatamente lo studio fu interrotto senza
risultati per mancanza di pazienti.

Nel 2012 invece lo studio MIRROR (Management of Pe-
ripheral Arterial Interventions with Mono or Dual Antiplate-
let Therapy) ha valutato a 6 mesi dalla rivascolarizzazione la
monosomministrazione di aspirina e la DAPT con aspirina piu
clopidogrel?'. Durante il follow-up i pazienti in DAPT andava-
no meno frequentemente incontro a rivascolarizzazione della
lesione target, ma questo vantaggio si perdeva estendendo il
follow-up a 12 mesi.

STOP-IC (The Sufficient Treatment of Peripheral Interven-
tion by Cilostazol) ha invece valutato I'aggiunta del cilostazo-
lo rispetto al placebo alla SAPT con aspirina, mostrando una
riduzione significativa delle restenosi rispetto al placebo??.

Dopo rivascolarizzazione chirurgica
Dopo rivascolarizzazione chirurgica, in particolare nel primo
anno dalla procedura, il rischio di occlusione del graft & mag-
giore e questo dipende dal tipo di graft (venosi, in particolare
la grande safena hanno un migliore tasso di pervieta), dal dia-
metro del vaso e dalla posizione dell’anastomosi distale. Per-
tanto, anche in questa categoria di pazienti non é trascurabile
I'effetto di un’ottimale gestione della terapia antiaggregante.
Il Dutch BOA (Dutch Bypass Oral anticoagulants or Aspirin)
nel 2000 ha confrontato I'aspirina con un antagonista della
vitamina K (AVK) in monoterapia?®> non mettendo in evidenza
un complessivo beneficio tra i due trattamenti. Ha invece mo-
strato una pervieta maggiore dei condotti protesici con aspi-
rina e dei condotti venosi con AVK (international normalized
ratio 3-4.5), in ogni caso mettendo in evidenza un aumento
dei sanguinamenti nei pazienti che assumevano AVK.

Ancora il CASPAR (Clopidogrel and Acetylsalicylacid in
Bypass Surgery for Peripheral Arterial Disease) nel 2010 ha va-
lutato la DAPT con aspirina e clopidogrel rispetto alla monote-
rapia con sola aspirina? in 851 pazienti ed in questo caso solo
i pazienti con condotti protesici hanno beneficiato della DAPT.

Nel 2020 il trial VOYAGER PAD (Vascular Outcomes studY
of ASA along with rivaroxaban in Endovascular or surgical limb
revascularization) ha testato rivaroxaban 2.5 mg bid e aspirina
vs aspirina da sola in pazienti rivascolarizzati chirurgicamente o
per via endovascolare®. Dopo 3 anni, I'endpoint primario com-
posito dello studio (ischemia acuta d’arto, amputazione, infarto
miocardico, ictus e morte cardiovascolare) é stato raggiunto con
una riduzione degli aventi nel braccio rivaroxaban, prevalente-
mente legata alla riduzione delle ischemie acute d'arto. Que-
sto al prezzo di un aumento dei sanguinamenti maggiori. Va
comunque sottolineato che i dati dello studio quando valutati
in termini di differenza assoluta di rischio, che tiene conto del
tasso di eventi di base, rispetto alla differenza relativa, mostrano
un profilo a favore dell'impiego del rivaroxaban ed aspirina in
quanto gli eventi ischemici sono di gran lunga piu frequenti di
quelli di sanguinamento. Tuttavia, cosi come per il COMPASS
nei pazienti sintomatici, il VOYAGER PAD ha mostrato una ri-
duzione degli eventi ischemici controbilanciata da un aumento
dei sanguinamenti, in particolare nei soggetti ad alto rischio ed
inoltre non ha confrontato la DPI con la canonica DAPT con
aspirina e clopidogrel. Infine, va tenuto conto che i dati a dispo-
sizione nei pazienti in prevenzione cardiovascolare secondaria
mostrano un miglior profilo di sicurezza con clopidogrel rispetto
ad aspirina. Quindi, nonostante il trial abbia testato la DPI con
rivaroxaban 2.5 mg ed aspirina, resta non valutata la DPI con
rivaroxaban 2.5 mg e clopidogrel, che potrebbe fornire ulteriori
vantaggi soprattutto nel ridurre gli eventi di sanguinamento e
migliorare il profilo di sicurezza di una strategia DPI.

In assenza di dati univoci le attuali linee guida, basandosi
prevalentemente su consensus di esperti consigliano la DAPT
con aspirina e clopidogrel o alternativamente rivaroxaban e
aspirina (in base alle caratteristiche del paziente) tra 1 e 3
mesi dopo la rivascolarizzazione’. Le linee guida infatti, ante-
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cedenti alla pubblicazione del VOYAGER PAD, non incorpora-
no l'evidenza nuova del trial.

POPOLAZIONI SPECIALI: PAZIENTI CON
ARTERIOPATIA PERIFERICA E INDICAZIONE
A TERAPIA ANTICOAGULANTE ORALE

| pazienti affetti da LEAD hanno un rischio aumentato di svi-
luppare fibrillazione atriale (FA)?®. | pazienti con FA e malattia
periferica hanno per definizione un CHA,DS,-VASc score >1.
Quindi non ¢ infrequente imbattersi in pazienti con PAD e
indicazione a terapia anticoagulante.

Una recente analisi ha mostrato come I'aggiunta di aspi-
rina ad AVK non riduca gli eventi tromboembolici bensi de-
termini un aumento significativo delle complicanze emorra-
giche?. Pertanto, le attuali linee guida non raccomandano
I'aggiunta di antiaggreganti in pazienti con indicazione a do-
saggio pieno di anticoagulante.

Studi disegnati specificamente per valutare la terapia ot-
timale in questa categoria di pazienti dopo rivascolarizzazio-
ne non sono disponibili. Tuttavia, sono presenti in letteratura
documenti di consenso' che supportano I'aggiunta di un
singolo antiaggregante (preferibilmente clopidogrel) all’anti-
coagulante orale (preferibilmente diretto) dopo gli interventi
di rivascolarizzazione, in particolare quando vengono utilizzati
degli stent, per un periodo di tempo possibilmente limitato (1
mese). L'aggiunta di aspirina (triplice terapia antitrombotica)
viene supportata solo in caso di rischio ischemico particolar-
mente alto e rischio emorragico molto basso. Infine, in caso
di rischio emorragico alto e possibile mantenere il solo antico-
agulante orale senza antiaggreganti.
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CONCLUSIONI

La terapia antiaggregante riveste un ruolo cardine per la ge-
stione dei pazienti affetti da PAD ed ha dimostrato con elevati
livelli di evidenza scientifica una riduzione sia dei MALE che
dei MACE.

Nonostante i risultati di due recenti grandi trial randomiz-
zati (COMPASS e VOYAGER PAD) abbiano portato alla luce i
benefici della DPI con I'utilizzo di un basso dosaggio di an-
ticoagulante (rivaroxaban) in associazione ad un antiaggre-
gante (aspirina), entrambi non hanno confrontato I'associa-
zione rivaroxaban-aspirina con la “canonica” e ben studiata
associazione di due antiaggreganti (clopidogrel e aspirina) e
pertanto non sono disponibili dati di confronto diretto tra le
due associazioni. Inoltre, ogni combinazione di anticoagulan-
te e antiaggregante determina un aumento non trascurabile
del rischio di sanguinamenti?® e pertanto vi &€ comune accordo
nel non utilizzare la DPI nei pazienti ad elevato rischio di san-
guinamenti.

La scelta tra farmaci anticoagulanti e antiaggreganti di-
pende dalla situazione clinica ed & di difficile standardizza-
zione. Ulteriori studi sono sicuramente necessari per poter
sviluppare modelli dedicati per la stratificazione del rischio
ischemico ed emorragico nei pazienti con PAD e per poter
comprendere quali ricevano maggior beneficio da una terapia
con anticoagulante. Intanto, I'utilizzo dei farmaci antiaggre-
ganti da soli o in combinazione tra loro resta una valida ed
efficace opzione da prendere in considerazione quando ci si
trova dinanzi alla complessita della malattia aterosclerotica
dei distretti periferici.

BIBLIOGRAFIA

1. Song P, Rudan D, Zhu Y, et al. Glob-
al, regional, and national prevalence
and risk factors for peripheral artery dis-
ease in 2015: an updated systematic re-
view and analysis. Lancet Glob Health
2019;7:€1020-30.

2. Belcaro G, Nicolaides AN, Ramaswa-
mi G, et al. Carotid and femoral ultrasound
morphology screening and cardiovascu-
lar events in low risk subjects: a 10-year
follow-up study (the CAFES-CAVE study).
Atherosclerosis 2001;156:379-87.

3. Giannopoulos A, Kakkos S, Abbott
A, et al. Long-term mortality in patients
with asymptomatic carotid stenosis: impli-
cations for statin therapy. Eur J Vasc Endo-
vasc Surg 2015;50:573-82.

4, Criqui MH, Aboyans V. Epidemiol-
ogy of peripheral artery disease. Circ Res
2015;116:1509-26.

5. Ankle Brachial Index Collaboration;
Fowkes FG, Murray GD, Butcher |, et
al. Ankle brachial index combined with
Framingham risk score to predict car-
diovascular events and mortality. JAMA
2008;300:197-208.

6. Berger JS, Ladapo JA. Underuse of
prevention and lifestyle counseling in pa-

tients with peripheral artery disease. J Am
Coll Cardiol 2017;69:2293-300.

7. Aboyans V, Ricco JB, Bartelink MLEL,
et al. 2017 ESC Guidelines on the diag-
nosis and treatment of peripheral arterial
diseases, in collaboration with the Europe-
an Society for Vascular Surgery (ESVS). Eur
Heart ] 2018;39:763-816.

8. Gerhard-Herman MD, Gornik HL,
Barrett C, et al. 2016 AHA/ACC Guide-
line on the management of patients with
lower extremity peripheral artery disease:
executive summary: a report of the Ameri-
can College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines. Circulation 2017;135:e686-
725.

9. Abramson BL, Al-Omran M, Anand
SS, et al. Canadian Cardiovascular Society
2022 Guidelines for peripheral arterial dis-
ease. Can J Cardiol 2022;38:560-87.

10. Belch J, MacCuish A, Campbell I, et
al. The prevention of progression of arte-
rial disease and diabetes (POPADAD) trial:
factorial randomised placebo controlled
trial of aspirin and antioxidants in patients
with diabetes and asymptomatic peripher-
al arterial disease. BMJ 2008;337:a1840.
11. Fowkes FGR, Price JF, Stewart MCW,
et al. Aspirin for prevention of cardiovascu-
lar events in a general population screened

GITAL CARDIOL | VOL24 | SUPPL2ALN4 2023

for a low ankle brachial index: a random-
ized controlled trial. JAMA 2010;303:841-
8.

12. Frank U, Nikol S, Belch J, et al. ESVM
Guideline on peripheral arterial disease.
Vasa 2019;48(Suppl 102):1-79.

13. Aboyans V, Bauersachs R, Mazzolai
L, et al. Antithrombotic therapies in aortic
and peripheral arterial diseases in 2021: a
consensus document from the ESC work-
ing group on aorta and peripheral vascu-
lar diseases, the ESC working group on
thrombosis, and the ESC working group
on cardiovascular pharmacotherapy. Eur
Heart J 2021;42:4013-24.

14. Antithrombotic Trialists’ Collabora-
tion. Collaborative meta-analysis of ran-
domised trials of antiplatelet therapy for
prevention of death, myocardial infarc-
tion, and stroke in high risk patients. BMJ
2002;324:71-86.

15. CAPRIE Steering Committee. A ran-
domised, blinded, trial of clopidogrel ver-
sus aspirin in patients at risk of ischaemic
events (CAPRIE). Lancet 1996;348:1329-
39.

16. Bhatt DL, Fox KAA, Hacke W, et al.;
CHARISMA Investigators. Clopidogrel and
aspirin versus aspirin alone for the preven-
tion of atherothrombotic events. N Engl J
Med 2006;354:1706-17.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.171 Sun, 17 May 2026, 01:18:49

17. Hiatt WR, Fowkes FGR, Heizer G, et
al.; EUCLID Trial Steering Committee and
Investigators. Ticagrelor versus clopidogrel
in symptomatic peripheral artery disease.
N Engl J Med 2017,376:32-40.

18. Cacoub PP, Bhatt DL, Steg PG, Topol
EJ, Creager MA. Patients with peripheral
arterial disease in the CHARISMA trial. Eur
Heart J 2008;30:192-201.

19. Anand SS, Bosch J, Eikelboom JW,
et al.; COMPASS Investigators. Rivarox-
aban with or without aspirin in patients
with stable peripheral or carotid artery dis-
ease: an international, randomised, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2018;391:219-29.

20. Espinola-Klein C, WeiBer G, Schmitt
V, Schwaderlapp M, Munzel T. Antithrom-
botic therapy in peripheral arterial disease.
Front Cardiovasc Med 2022;9:927645.

21. Tepe G, Bantleon R, Brechtel K, et
al. Management of peripheral arterial in-
terventions with mono or dual antiplatelet
therapy — the MIRROR study: a randomised
and double-blinded clinical trial. Eur Radiol
2012;22:1998-2006.

22. lida O, Yokoi H, Soga Y, et al.; STOP-
IC Investigators. Cilostazol reduces an-
giographic restenosis after endovascular
therapy for femoropopliteal lesions in the
Sufficient Treatment of Peripheral Inter-
vention by Cilostazol study. Circulation
2013;127:2307-15.

23. Efficacy of oral anticoagulants com-
pared with aspirin after infrainguinal by-
pass surgery (The Dutch Bypass Oral anti-
coagulants or Aspirin study): a randomised
trial. Lancet 2000;355:346-51.

24. Belch JJF, Dormandy J. Results of the
randomized, placebo-controlled clopido-

DuAL PATHWAY INHIBITION

grel and acetylsalicylic acid in bypass sur-
gery for peripheral arterial disease (CAS-
PAR) trial. J Vasc Surg 2010;52:825-33.
25. Bonaca MP, Bauersachs RM, Anand
SS, et al. Rivaroxaban in peripheral artery
disease after revascularization. N Engl J
Med 2020;382:1994-2004.

26. Bekwelem W, Norby FL, Agarwal
SK, et al. Association of peripheral artery
disease with incident atrial fibrillation: the
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
study. J Am Heart Assoc 2018;7:e007452.
27. Lamberts M, Lip GYH, Ruwald MH,
et al. Antithrombotic treatment in patients
with heart failure and associated atrial
fibrillation and vascular disease. J Am Coll
Cardiol 2014,63:2689-98.

28. Espinola-Klein C. When and how to
combine antiplatelet and anticoagulant
drugs? Hamostaseologie 2022;42:73-9.

GITAL CARDIOL | VOL24 | SUPPL2ALN4 2023

278



