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Introduzione

È noto che la rottura della placca ateroscle-
rotica, complicata dalla successiva sovrap-
posizione trombotica, rappresenta il princi-
pale meccanismo patogenetico della sin-
drome coronarica acuta (SCA). La trombo-
si coronarica dipende dalla cooperazione di
due meccanismi: l’attivazione piastrinica,
responsabile della formazione del core
trombotico, e l’attivazione della cascata
coagulativa che determina la stabilizzazio-
ne del trombo e l’occlusione della corona-
ria. La conoscenza di questi meccanismi ha
portato allo sviluppo di due approcci tera-
peutici, entrambi estremamente importanti
nel trattamento delle SCA: la terapia anti-
piastrinica e la terapia anticoagulante che
sarà oggetto di approfondimento in questo
articolo.

Diversi studi hanno dimostrato l’effica-
cia e la sicurezza dell’eparina non fraziona-
ta (ENF) nel trattamento delle SCA con e
senza sopraslivellamento del tratto ST.
L’ENF presenta però diversi limiti farma-
codinamici e farmacocinetici, oggi supera-
ti grazie all’utilizzo delle nuove eparine a
basso peso molecolare (EBPM). I risultati
emersi dai trial clinici randomizzati di con-

fronto tra ENF ed EBPM, hanno recente-
mente dimostrato la maggiore efficacia te-
rapeutica di una di queste ultime, l’enoxa-
parina, facendone pertanto il farmaco anti-
trombotico di prima scelta nel trattamento
delle SCA.

Eparina non frazionata e sindromi 
coronariche acute

L’introduzione dell’ENF nel trattamento
delle SCA senza sopraslivellamento del
tratto ST è basata sugli studi di Theroux et
al.1,2, nei quali l’importanza terapeutica
dell’ENF è evidenziata dalla maggiore effi-
cacia del trattamento combinato con epari-
na più aspirina, e comprovata dalla tenden-
za alla riacutizzazione di eventi coronarici
dopo la sospensione del trattamento endo-
venoso. Una successiva metanalisi di sei
studi randomizzati, che hanno confrontato
l’uso dell’ENF più aspirina vs aspirina da
sola nei pazienti con angina instabile, ha di-
mostrato una riduzione del 33% di morte o
infarto ad un follow-up di 2-12 settimane3. 

Nell’ambito delle SCA con sopraslivel-
lamento del tratto ST, sebbene il ruolo del-
l’ENF sia meno consolidato per l’assenza
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Plaque disruption and thrombosis are the most important pathogenetic mechanisms of acute coro-
nary syndrome (ACS). Although unfractionated heparin (UFH) was the standard antithrombotic
agent for the treatment of ACS, low-molecular-weight heparins (LMWH) are an effective alternative
antithrombotic therapy for its more favorable pharmacokinetic and pharmacodynamic profile, and
several clinical advantages. Some studies have assessed LMWH in comparison with UFH in patients
with ACS, but enoxaparin is the only LMWH to have demonstrated significant clinical and econom-
ic benefits in this setting of patients.

A recent meta-analysis of ESSENCE, TIMI 11B trial, INTERACT, A to Z and SYNERGY studies
has shown that enoxaparin is more effective than UFH in preventing the combined endpoint of death
or myocardial infarction in ACS without ST-segment elevation. Moreover, the results of
ENTIRE-TIMI 23, ASSENT-3 and the recent ExTRACT-TIMI 25 have demonstrated that adjunctive
antithrombotic therapy with enoxaparin, compared with UFH, reduces the composite endpoint of all-
cause mortality or non-fatal reinfarction within 30 days in patients with ST-elevation myocardial in-
farction who are eligible to receive fibrinolytic therapy.
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di trial randomizzati ad hoc, tuttavia diversi studi clini-
ci4 hanno dimostrato che il trattamento con ENF, man-
tenendo livelli di tempo di tromboplastina parziale atti-
vato (aPTT) compresi tra 50 e 70 s, è associato ad una
minore incidenza di eventi coronarici futuri. 

Sulla base di questi risultati le linee guida europee5

raccomandano, con classe di evidenza IB, l’uso del-
l’ENF nel trattamento dell’infarto miocardico con so-
praslivellamento del tratto ST. La terapia eparinica de-
ve prevedere un bolo di 60 UI/kg, con un massimo di
4000 UI, e una successiva infusione endovenosa per
12-48 h con una dose di 12 UI/kg/h, per un massimo di
1000 UI/h; il valore target di aPTT deve essere com-
preso nel range 50-70 s e deve essere monitorato dal
primo momento, e successivamente a 3, 6, 12 h e poi
ogni 24 h dall’inizio del trattamento. In realtà, ciò che
si osserva nella pratica clinica è una concreta difficoltà
a mantenere in range terapeutico i pazienti in tratta-
mento con ENF: ciò accade infatti in meno del 25%
delle rilevazioni, con oscillazioni che raggiungono an-
che valori al limite superiore del range stesso, con un
conseguente importante aumento del rischio emorragi-
co.

Oltre a questa problematica, l’ENF presenta dei li-
miti farmacodinamici e farmacocinetici che rendono
ragione della sua difficoltà di gestione nelle unità di te-
rapia intensiva. 

I principali limiti farmacodinamici sono a) l’epari-
na agisce mediante dei cofattori (antitrombina III, co-
fattore eparinico II) e per questo non è in grado di ini-
bire la trombina legata alla fibrina all’interno del trom-
bo6; b) la sua attività è antagonizzata dai monomeri del-
la fibrina, che si generano nella lisi spontanea; c) non è
in grado di inibire l’attivazione piastrinica indotta dal-
la trombina; mentre i limiti farmacocinetici sono a)
scarsa biodisponibilità dovuta al legame non specifico
con molte proteine plasmatiche (fibronectina, vitronec-
tina, fattore piastrinico 4, ecc.) e con le cellule endote-
liali e del sangue7,8. Questo spiega l’imprevedibilità
dell’effetto dose-risposta di questo farmaco tra sogget-
ti diversi e, poiché alcune di queste proteine sono “pro-
teine di fase acuta”, anche in uno stesso soggetto; b)
inattivazione da parte di inibitori plasmatici (eparinasi
e fattore piastrinico 4); c) necessità di uno stretto moni-
toraggio laboratoristico, mediante misurazione dei va-
lori di aPTT, per la scarsa prevedibilità dell’effetto do-
se-risposta e per lo stretto range terapeutico.

Da qui l’esigenza di avere a disposizione molecole
in grado di superare i limiti sopra evidenziati e di dare
risposte terapeutiche di efficacia e di sicurezza9.

Eparina non frazionata ed eparine a basso 
peso molecolare: caratteristiche a confronto

Le EBPM derivano dall’ENF attraverso differenti pro-
cessi di depolimerizzazione chimica o enzimatica che
determinano la formazione di frammenti con un peso

molecolare compreso tra 4000 e 6500 dalton. L’azione
antitrombotica delle EBPM, come quella dell’ENF, è
mediata dal legame con l’antitrombina III. 

Mentre l’inibizione del fattore Xa richiede che l’e-
parina si leghi soltanto all’antitrombina III, l’inattiva-
zione del fattore IIa richiede che l’eparina contenga al-
meno 18 unità saccaridiche per poter legare oltre al-
l’antitrombina III anche la trombina. Poiché soltanto il
25% delle EBPM è costituito da frammenti con più di
18 unità saccaridiche, queste presentano rispetto al-
l’ENF una maggiore attività antitrombotica (anti-Xa) e
una minore attività anticoagulante (anti-IIa). Le diffe-
renti EBPM hanno un rapporto di attività anti-Xa/anti-
IIa che varia, a seconda della molecola, da 2:1 a 4:1, ri-
spetto al rapporto di attività di 1:1 dell’ENF. Le EBPM
non vengono inibite dal fattore piastrinico 4 e presenta-
no un minore legame con le proteine plasmatiche e con
le cellule ematiche ed endoteliali. Ciò determina una
maggiore biodisponibilità (90 vs 30-35%), un più pre-
vedibile effetto dose-risposta e una maggiore emivita
plasmatica. Per tale motivo possono essere sommini-
strate in dose fissa mediante una o due somministrazio-
ni sottocutanee al giorno e non richiedono un monito-
raggio laboratoristico10,11. Le EBPM presentano inoltre
una minore interferenza con la funzionalità piastrinica
e con la permeabilità vascolare che potrebbe spiegare il
minor rischio di complicanze emorragiche rispetto al-
l’ENF (Tabella 1). Oltre alla minore incidenza di com-
plicanze emorragiche maggiori, diversi studi hanno an-
che dimostrato una minore incidenza di trombocitope-
nia immune da eparina e di osteoporosi11.

Come già accennato, le EBPM derivano dalla depo-
limerizzazione di catene di eparina ottenuta mediante
l’utilizzo di metodiche diverse (ad esempio precipita-
zione con etanolo, deaminazione con acido nitroso,
ecc.); di queste, la depolimerizzazione parziale e con-
trollata con un estere benzilico – utilizzata per la pro-
duzione di enoxaparina – garantisce, tramite un proces-
so di �-eliminazione, la produzione di miscele omoge-
nee di catene, preservando su ognuna di esse i siti di le-
game per l’antitrombina III10.

I differenti processi di produzione delle EBPM ren-
dono ragione del fatto che, a fronte di un meccanismo
d’azione comune, le EBPM presentino caratteristiche
biologiche, biochimiche e, conseguentemente, farma-
cologiche differenti; da queste ultime deriva il diverso
profilo di efficacia/tollerabilità posseduto da ciascuna
EBPM, tanto da rendere queste molecole non inter-
cambiabili nella pratica clinica12.

A riprova di ciò sta il fatto che, ad esempio, enoxa-
parina – la EBPM più studiata nell’ambito delle SCA –
sia l’unica ad aver dimostrato una superiore efficacia ri-
spetto all’ENF, nelle SCA sia senza che con soprasli-
vellamento del tratto ST13,14.

Sulla base di queste evidenze cliniche, enoxaparina
è attualmente l’unica raccomandata per il trattamento
delle SCA senza sopraslivellamento del tratto ST dalle
linee guida American College of Cardiology/American
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Heart Association15, in attesa che queste recepiscano
anche i più recenti risultati nell’ambito delle SCA con
sopraslivellamento del tratto ST.

Eparine a basso peso molecolare e sindromi
coronariche acute senza sopraslivellamento
del tratto ST

Sulla base degli studi clinici condotti, ad oggi le uniche
EBPM ad avere ottenuto l’indicazione nelle SCA sono
enoxaparina, dalteparina e nadroparina.

Le prime esperienze cliniche nell’ambito delle
SCA senza sopraslivellamento del tratto ST sono state
condotte con dalteparina, attraverso gli studi FRISC e
FRISC II, in cui il farmaco è stato confrontato verso
placebo. Nello studio FRISC (Fragmin during Instabi-
lity in Coronary Artery Disease), 1506 pazienti ricove-
rati per angina instabile sono stati randomizzati a rice-
vere dalteparina 120 UI/kg 2 volte al giorno o placebo
per 6 giorni; successivamente la dose di dalteparina
veniva ridotta a 7500 UI 1 volta al giorno per 6-7 set-
timane. I risultati dello studio hanno evidenziato un
beneficio clinico nella fase acuta (controllo a 6 giorni),
che tuttavia veniva perso nel follow-up; infatti, a 150
giorni l’incidenza dell’endpoint primario era sovrap-
ponibile nei due gruppi dalteparina e placebo16. Nello
studio FRISC II (Fragmin and Fast Revascularisation
during Instability in Coronary Artery Disease), con-
dotto in Scandinavia, 2457 pazienti sono stati rando-
mizzati a ricevere dalteparina 120 UI/kg 2 volte al
giorno o placebo per 3 mesi: i risultati hanno eviden-
ziato un beneficio con dalteparina a 30 giorni, non più
presente a 3 mesi17. Solo con lo studio FRIC (Fragmin
in Unstable Coronary Artery Disease Study) (1482 pa-

zienti con angina instabile), è stato realizzato il con-
fronto tra dalteparina ed ENF, che non ha fatto emer-
gere alcuna differenza tra i due trattamenti, neppure
nella fase acuta18.

Nel 2002, un sottogruppo dello studio GUSTO
IV-ACS (Global Use of Strategies to Open Occluded
Coronary Arteries IV-Acute Coronary Syndrome) ha
confrontato circa 900 pazienti trattati con dalteparina
con 8000 trattati con ENF. Anche da questa analisi non
è emersa per dalteparina alcuna differenza rispetto al-
l’ENF, né nei pazienti trattati con abciximab né in quel-
li trattati con placebo19.

Lo studio FRAX.I.S. (Fraxiparine in Acute Ischae-
mic Syndrome) ha invece valutato il trattamento con
nadroparina, arruolando circa 3500 pazienti con angina
instabile, randomizzati ad essere trattati con nadropari-
na 86 UI/kg 2 volte al giorno per 6-14 giorni o ENF per
6 giorni. I risultati dello studio non hanno fatto rilevare
alcuna differenza tra i due trattamenti20.

L’EBPM con il maggior numero di studi clinici nel-
le SCA senza sopraslivellamento ST, e l’unica ad aver
dimostrato superiore efficacia verso ENF, resta tuttavia
enoxaparina.

Lo studio ESSENCE (Efficacy and Safety of Sub-
cutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary
Events) ha confrontato il trattamento con ENF nei pa-
zienti con SCA senza sopraslivellamento del tratto ST.
Questo studio ha dimostrato che il trattamento con
enoxaparina della durata media di 3 giorni, determina
una riduzione statisticamente significativa di morte,
reinfarto e angina ricorrente, che rappresentavano
l’endpoint primario dello studio, a 14 giorni (16.6 vs
19.8%, p = 0.02), 30 giorni (19.8 vs 23.3%, p = 0.02) e
ad 1 anno (32 vs 35.7%, p = 0.02). Nel gruppo trattato
con enoxaparina si è rilevata una maggiore incidenza di
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Tabella 1. Caratteristiche farmacologiche e farmacocinetiche dell’eparina non frazionata (ENF) e delle eparine a basso peso moleco-
lare (EBPM).

Caratteristiche ENF EBPM

Peso molecolare (dalton) 12 000-15 000 4000-6500
Unità saccaridiche 40-50 13-22
Attività anti-Xa/anti-IIa 1/1 2-4/1
Inattivazione del fattore Xa piastrinico Lieve Marcata
Neutralizzazione da parte del FP4 Sì No
Inibizione della generazione di trombina nel PRP ++ +++
Inibizione del fattore IIa Sì No
Rilascio TFPI + ++
Legame alle proteine plasmatiche Marcato Minimo o nullo
Legame all’endotelio Moderato Minimo o nullo
Biodisponibilità (%) 30-35 90
Biodisponibilità a basse dosi Scarsa Buona
Interazione con la funzionalità piastrinica ++++ ++
Incremento della permeabilità vascolare Sì No
Aumento del sanguinamento microvascolare ++++ ++
Monitoraggio aPTT Necessario Non necessario
Antidoto/solfato di protamina ++ +

aPTT = tempo di tromboplastina parziale attivato; FP4 = fattore piastrinico 4; PRP = plasma ricco di piastrine; TFPI = inibitore della
via del fattore tissutale.
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complicanze emorragiche minori, mentre non si osser-
vavano differenze significative nell’incidenza di emor-
ragie maggiori21. 

Nello studio TIMI 11B (Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction) il trattamento con enoxaparina (30 mg
in bolo seguita da 1 mg/kg 2 volte al giorno) ha deter-
minato, rispetto al trattamento con ENF, una riduzione
significativa dell’endpoint composito di morte, reinfar-
to e necessità di rivascolarizzazione urgente ad un fol-
low-up di 14 giorni (14.2 vs 16.6%, p = 0.114)22.

Una successiva metanalisi dei risultati degli studi
ESSENCE e TIMI 11B ha confermato che il trattamen-
to con enoxaparina, rispetto a quello con ENF, determi-
na nei pazienti con SCA senza sopraslivellamento del
tratto ST una riduzione statisticamente significativa di
morte e reinfarto ad un follow-up di 8, 14 e 43 giorni
(4.1 vs 5.3%, p = 0.02; 5.2 vs 6.5%, p = 0.02; 7.1 vs
8.6%, p = 0.02)23 (Figura 1).

Ulteriori studi sono stati successivamente condotti
per verificare se l’efficacia e la tollerabilità di enoxapa-
rina fossero consistenti con l’evoluzione delle strategie
di trattamento, che hanno visto un sempre maggiore ri-
corso all’angioplastica e all’impiego di nuove classi di
farmaci. In quest’ottica, lo studio INTERACT (Integri-
lin and Enoxaparin Randomized Assessment of Acute
Coronary Syndrome Treatment) era finalizzato a dimo-
strare l’efficacia e la sicurezza del trattamento con
enoxaparina e inibitori delle glicoproteine (GP) IIb/IIIa
(eptifibatide) vs ENF e inibitori delle GPIIb/IIIa nei pa-
zienti con SCA ad alto rischio. In questo studio i pa-
zienti randomizzati al trattamento con enoxaparina han-
no presentato ad un follow-up di 30 giorni una riduzio-
ne significativa di incidenza di morte e reinfarto (5 vs
9%, p = 0.03) che rappresentava l’endpoint primario
dello studio e una riduzione importante, anche se non
statisticamente significativa, dell’endpoint composito
di morte, reinfarto e ischemia ricorrente (8 vs 13%, p =
0.06). Nei pazienti trattati con enoxaparina si rileva una
minor incidenza di complicanze emorragiche maggiori
(1.8 vs 4.6%, p = 0.03) a fronte di una maggiore inci-
denza di emorragie minori (30.3 vs 20.8%, p =
0.003%)24.

Nello studio A to Z, 3987 pazienti con angina insta-
bile o SCA senza sopraslivellamento del tratto ST trat-
tati con aspirina e tirofiban sono stati randomizzati a ri-
cevere enoxaparina o ENF. Il trattamento con enoxapa-
rina ha dimostrato a 7 e 30 giorni una riduzione di mor-
te, reinfarto e ischemia ricorrente (8.4 vs 9.4%) anche
se non statisticamente significativa. Per quanto riguar-
da le complicanze emorragiche, in questo studio il trat-
tamento con enoxaparina ha causato una maggiore in-
cidenza di emorragie maggiori (0.9 vs 0.4%, p = 0.076)
che non si è tuttavia tradotto in un significativo aumen-
to di trasfusioni (21 vs 15%, p = 0.4). Ciò potrebbe es-
sere spiegato dai particolari criteri utilizzati per defini-
re i sanguinamenti maggiori25. 

Lo studio SYNERGY (Superior Yield of the New
Strategy of Enoxaparin, Revascularization, and Glyco-
protein IIb/IIIa Inhibitors) confrontava il trattamento
con enoxaparina rispetto a ENF nei pazienti con SCA
senza sopraslivellamento del tratto ST ad alto rischio
trattati con un precoce approccio invasivo. Sulla tota-
lità della casistica l’endpoint primario di morte e rein-
farto al follow-up a 30 giorni non ha dimostrato diffe-
renze statisticamente significative tra i due gruppi di
trattamento; tuttavia, nel gruppo di pazienti che non
avevano ricevuto farmaci antitrombotici prima della
randomizzazione o che erano stati randomizzati a rice-
vere lo stesso farmaco usato in precedenza, l’incidenza
dell’endpoint primario si è ridotta del 18% nel gruppo
trattato con enoxaparina e tale effetto si è mantenuto
anche ad un follow-up di 6 mesi. Non è stata inoltre di-
mostrata tra i due trattamenti nessuna importante diffe-
renza nell’incidenza di eventi ischemici durante la pro-
cedura di rivascolarizzazione percutanea, comprenden-
do l’insuccesso della procedura (3.6 vs 3.4%), la trom-
bosi subacuta (1.3 vs 1.7%) e la necessità di rivascola-
rizzazione urgente mediante bypass (0.3%)26,27. 

In una recente metanalisi di tutti questi studi, Peter-
sen et al.28 hanno evidenziato che ad un follow-up a 30
giorni non vi è una differenza statisticamente significa-
tiva in termini di mortalità tra il trattamento con enoxa-
parina e quello con ENF (3 vs 3%) e vi è una lieve ma
non significativa differenza di morte e reinfarto (10.1
vs 11%). Coerentemente con quanto dimostrato nello
studio SYNERGY, prendendo in considerazione esclu-
sivamente i pazienti che non avevano ricevuto terapia
antitrombotica prima della randomizzazione, si è però
osservata un’importante riduzione di circa il 19% di
morte e reinfarto a 30 giorni (8 vs 9.4%), in assenza di
un significativo aumento delle complicanze emorragi-
che maggiori (Figura 2)28.

Sulla base di questi risultati di confronto diretto tra
enoxaparina e ENF, una apposita Task Force di cardio-
logi ha stabilito che per i pazienti che vengono sottopo-
sti a procedure interventistiche entro 8 h dall’ultima
somministrazione sottocutanea di enoxaparina non è
necessario nessun trattamento antitrombotico addizio-
nale, mentre se decorrono più di 8 h è necessaria una
dose addizionale di enoxaparina di 0.3 mg/kg e.v. indi-
pendentemente dalla contemporanea somministrazione
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Giorno                   n      ENF    Enoxa OR                 % p

0.5 0.6 0.7 0.8  0.9   1         2 

Vantaggio Enoxaparina odds ratio Vantaggio ENF

%

Figura 1. Metanalisi degli studi ESSENCE-TIMI 11B. Confronto tra
enoxaparina ed eparina non frazionata (ENF): incidenza di morte o in-
farto miocardico non fatale. OR = odds ratio.
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o meno di un inibitore delle GPIIb/IIIa. Per i pazienti
trattati con ENF, è necessario un supplemento di 50
UI/kg se il paziente sta ricevendo un inibitore delle
GPIIb/IIIa o di 60 UI/kg in assenza di trattamento con
inibitori delle GPIIb/IIIa (Figura 3). Altro dato estre-
mamente importante che emerge da questi studi è l’au-
mentato rischio di sanguinamenti maggiori legato al
crossover da un trattamento eparinico all’altro, pratica
clinica che è pertanto da evitare in modo assoluto.

Eparine a basso peso molecolare e sindromi
coronariche acute con sopraslivellamento
del tratto ST

Nell’ambito del trattamento fibrinolitico delle SCA con
sopraslivellamento del tratto ST, l’uso di un anticoagu-
lante è reso ancor più necessario dall’effetto protrom-
botico dei farmaci fibrinolitici. Questa azione protrom-
botica è dovuto a tre meccanismi principali:
1) la lisi della fibrina espone trombina libera, disponi-
bile per la formazione di nuovo trombo;

2) azione proaggregante piastrinica diretta dei fibrino-
litici;
3) i fibrinolitici, mediante l’attivazione della plasmina,
sono in grado di attivare indirettamente il fattore V, che
insieme al calcio e al fattore X sulla superficie piastri-
nica, genera nuova trombina.

In questo ambito, le EBPM studiate sono enoxapari-
na e, limitatamente ad un unico studio, reviparina. È sta-
to infatti recentemente condotto in Cina e India uno stu-
dio di ampie dimensioni con reviparina in confronto a
placebo. In questo studio (CREATE, Clinical Trial of Re-
viparin and Metabolic Modulation in Acute Myocardial
Infarction Treatment), che ha incluso circa 15 000 pa-
zienti con infarto miocardico acuto, reviparina ha ridotto
del 13% l’incidenza dell’endpoint principale dello stu-
dio, costituito dalla combinazione di decessi, infarti mio-
cardici ed eventi cerebrovascolari sia a 7 che a 30 giorni
rispetto al placebo29. Questi favorevoli risultati dovranno
tuttavia necessariamente essere supportati da ulteriori
studi condotti con questo farmaco in Europa e negli Sta-
ti Uniti, per poter validare le risultanze ottenute in paesi
così differenti per epidemiologia e strategie terapeutiche.

Diversi invece sono stati gli studi che hanno con-
frontato il trattamento con enoxaparina a quello con
ENF in questo particolare setting di pazienti.

Lo studio HART II (Heparin and Aspirin Reperfu-
sion Therapy II)30 ha valutato la riperfusione coronari-
ca a 90 min in 400 pazienti con infarto miocardico con
sopraslivellamento del tratto ST trattati con aspirina e
attivatore tissutale del plasminogeno che ricevevano
per almeno 3 giorni ENF o enoxaparina. I risultati del-
lo studio hanno dimostrato una maggiore percentuale di
riperfusione a 90 min, valutata come flusso TIMI 2 e 3,
nei pazienti randomizzati al trattamento con enoxapari-
na rispetto a quelli trattati con ENF (80.1 vs 75.1%, p =
NS). La percentuale di riocclusione ad 1 settimana è
stata superiore nei pazienti trattati con ENF (da flusso
TIMI 2-3 a flusso TIMI 0 o 1: 9.8 vs 5.9%; da flusso
TIMI 3 a flusso TIMI 0 o 1: 9.1 vs 3.1%).
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Eventi, No./Totale (%)

Studio

ESSENCE

TIMI 11B

INTERACT

A to Z

SYNERGY

Totalità

Enoxaparina

94/1607 (5.8)

81/1257 (6.4)

14/304 (4.6)

43/589 (7.3)

165/1212 (12.6)

397/4969 (8.0)

ENF

118/1564

97/1242 (7.8)

24/295 (8.1)

37/537 (6.9)

44/1228 (12.6)

458/4866 (9.4)

OR (IC 95%)

0.76 (0.58-1.01)

0.81 (0.60-1.10)

0.55 (0.28-1.08)

1.06 (0.68-1.67)

0.84 (0.68-1.05)

0.81 (0.70-0.94)

0.2 1 2

Vantaggio
Enoxaparina

Vantaggio
ENF

OR (IC 95%)

Figura 2. Metanalisi di Petersen et al.28, modificata. Efficacia di enoxa-
parina in confronto ad eparina non frazionata (ENF) nei pazienti che
non avevano ricevuto terapia eparinica prima della randomizzazione:
incidenza di morte o infarto miocardico a 30 giorni. IC = intervallo di
confidenza; OR = odds ratio.

Figura 3. Strategia per lo switch dalla terapia medica al trattamento invasivo nei pazienti in terapia con eparine a basso peso molecolare (EBPM).
ACT = tempo di coagulazione attivato; ENF = eparina non frazionata; GP = glicoproteina; NSTEMI = infarto miocardico senza sopraslivellamento
del tratto ST; PCI = intervento coronarico percutaneo; UA = angina instabile.
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Nello studio AMI-SK (Acute Myocardial Infarc-
tion-Streptokinase), circa 500 pazienti con infarto mio-
cardico con sopraslivellamento del tratto ST tromboli-
sati con streptochinasi sono stati randomizzati ad un
trattamento con enoxaparina o placebo. In questo stu-
dio i pazienti che avevano ricevuto enoxaparina, per
una durata media di 5 giorni, hanno presentato ad un
follow-up di 30 giorni una riduzione dell’endpoint
composito di morte, reinfarto e angina ricorrente (13 vs
21%, p = 0.03)31.

Lo studio ENTIRE-TIMI 23 (Enoxaparin and TNK-
tPA with or without GP IIb/IIIa Inhibitor as Reperfu-
sion Strategy) ha confrontato il trattamento con enoxa-
parina con quello a base di ENF nell’ambito della trom-
bolisi, con tenecteplase a pieno dosaggio o con dosi ri-
dotte di tenecteplase più abciximab. Questo studio ha
dimostrato che il trattamento con enoxaparina riduce
l’incidenza di morte e reinfarto a 30 giorni, sia nei pa-
zienti trombolisati con dose piena di tenecteplase (15.9
vs 4.4%, p = 0.005) sia nei pazienti trattati con dosi ri-
dotte di tenecteplase più abciximab (6.5 vs 5.5%)32.

Lo studio ASSENT-3 (Assessment of the Safety and
Efficacy of a New Thrombolytic Regimen) ha confron-
tato l’efficacia e la sicurezza del trattamento con tenec-
teplase ed enoxaparina o abciximab a quello con tenec-
teplase ed ENF nei pazienti con infarto miocardico con
sopraslivellamento del tratto ST. In questo trial, 6095
pazienti sono stati randomizzati ad uno dei seguenti re-
gimi farmacologici: dose piena di tenecteplase ed
enoxaparina per un massimo di 7 giorni; dose piena di
tenecteplase più ENF per 48 h; oppure dose dimezzata
di tenecteplase più ENF, più 12 h di infusione di abcixi-
mab. Per quanto riguarda l’endpoint primario di effica-
cia dello studio, rappresentato dall’incidenza di morta-
lità a 30 giorni, reinfarto e ischemia ricorrente intrao-
spedaliera, il trattamento con dose piena di tenecteplase
più enoxaparina e il triplice trattamento con metà dose
di tenecteplase, ENF e abciximab hanno dimostrato una
maggiore efficacia rispetto al trattamento con tenecte-
plase ed ENF (11.4 vs 15.4%, p = 0.0002 per l’enoxa-
parina e 11.1 vs 15.4%, p = 0.0001 per l’abciximab). Se
si considera invece l’endpoint combinato dello studio di
efficacia e sicurezza, che prevedeva anche l’incidenza
di complicanze emorragiche maggiori, si è dimostrata
ancora una volta la superiorità dei trattamenti con
enoxaparina o con abciximab rispetto a quello con ENF,
con un lieve trend a favore del trattamento con enoxa-
parina (13.7 vs 17%, p = 0.0037 per l’enoxaparina e
14.2 vs 17%, p = 0.014 per l’abciximab)33.

Successivamente i risultati dello studio ASSENT-3
Plus hanno dimostrato un incremento di emorragie in-
tracraniche in un sottogruppo di pazienti arruolati (al di
fuori dell’ambiente ospedaliero) a ricevere EBPM, va-
lutando il problema del dosaggio in particolari catego-
rie di pazienti a maggior rischio di complicanze emor-
ragiche (età > 75 anni, ipertensione arteriosa, donne,
basso indice di massa corporea)34.

In base a questi dati, nell’impostazione dello studio
ExTRACT-TIMI 25 (Enoxaparin and Thrombolysis

Reperfusion for Acute Myocardial Infarction Treat-
ment) sono stati previsti diversi dosaggi di enoxapari-
na: 30 mg e.v. in bolo seguiti dalla somministrazione
sottocutanea di 1 mg/kg ogni 12 h per i pazienti < 75
anni, una dose di 0.75 mg/kg senza bolo ogni 12 h per
i pazienti > 75 anni e una dose di 1 mg/kg in mono-
somministrazione giornaliera per i pazienti con una
clearance della creatinina < 30 ml/min. Lo studio
ExTRACT-TIMI 25, internazionale, multicentrico, ha
arruolato più di 20 000 pazienti con infarto miocardico
con sopraslivellamento del tratto ST, entro 6 h dall’in-
sorgenza dei sintomi, eleggibili a qualsiasi tipo di trat-
tamento fibrinolitico, randomizzandoli in doppio cieco,
a trattamento con ENF (60 UI/kg in bolo seguiti da un
infusione di 12 UI/kg per un massimo di 48 h) o a trat-
tamento con enoxaparina a dosaggio corretto per età e
funzionalità renale. L’endpoint primario di efficacia di
questo studio era rappresentato dall’incidenza di morte
e reinfarto non fatale a 30 giorni, mentre l’endpoint pri-
mario di sicurezza considerava la percentuale di com-
plicanze emorragiche maggiori. A questo studio l’Italia
ha partecipato con 60 centri, che hanno arruolato più di
700 pazienti. Lo studio ha dimostrato una riduzione sta-
tisticamente significativa del rischio relativo di morte e
reinfarto non fatale a 30 giorni di circa il 17%, nei pa-
zienti randomizzati al trattamento con enoxaparina ri-
spetto a quelli trattati con ENF (9.9 vs 12%, p = 0.001)
(Figura 4) e una riduzione altrettanto statisticamente si-
gnificativa dell’endpoint composito secondario di mor-
te, reinfarto e necessità di rivascolarizzazione urgente
(11.7 vs 14.5%, p < 0.001). Il beneficio del trattamento
con enoxaparina si evidenzia già a 48 h, con una ridu-
zione significativa dell’endpoint di morte, infarto mio-
cardico non fatale e rivascolarizzazione urgente, a con-
ferma del fatto che la superiore efficacia di enoxapari-
na non è legata alla differente durata del trattamento
(48 h per ENF e mediamente 7 giorni per enoxaparina).

Considerando separatamente le diverse componenti
dell’endpoint secondario, la morte si verificava nel
6.9% dei pazienti trattati con enoxaparina vs il 7.5% dei
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Figura 4. Studio ExTRACT-TIMI 25. Endpoint primario di morte o in-
farto miocardico non fatale: confronto enoxaparina vs eparina non fra-
zionata.
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pazienti trattati con ENF (p = 0.11), un reinfarto nel 3%
dei pazienti vs il 4.5% (p < 0.001), e la necessità di ri-
vascolarizzazione urgente nel 2.1 vs 2.8% (p < 0.0008).
Tale differenza si mantiene in tutti i sottogruppi di pa-
zienti: uomini e donne, età maggiore o minore a 75 an-
ni, diabete o non diabete, sede dell’infarto, presenza o
meno di pregressa cardiopatia ischemica, uso di strep-
tochinasi o di farmaci fibrino-specifici. Inoltre, la mag-
giore efficacia del trattamento con enoxaparina, in ter-
mini di riduzione di morte e reinfarto a 30 giorni, si
mantiene indipendentemente dal tipo di strategia tera-
peutica utilizzata, terapia medica vs angioplastica pre-
coce, e dal pretrattamento o meno con clopidogrel. 

A fronte di questa maggiore efficacia terapeutica si
è evidenziato un incremento statisticamente significati-
vo delle complicanze emorragiche maggiori (2.1 vs
1.4%, p < 0.0001), imputabile all’incremento dei san-
guinamenti maggiori non fatali, senza un significativo
aumento delle emorragie fatali e delle emorragie intra-
craniche (0.8 vs 0.7%, p = 0.14). Riassumendo i risul-
tati dello studio in termini di costo/beneficio la strate-
gia di utilizzo dell’enoxaparina determina rispetto al
trattamento con ENF nell’ambito del trattamento fibri-
nolitico per ogni 1000 pazienti trattati, una riduzione di
16 infarti non fatali, 7 interventi di rivascolarizzazione
urgente, 6 decessi, al prezzo di un aumento di 4 com-
plicanze emorragiche maggiori non fatali (Figura 5)14.

In attesa del recepimento di questi risultati da parte
delle linee guida, che naturalmente è legato ai tempi di
aggiornamento delle stesse, i risultati di questi studi
evidenziano comunque che enoxaparina rappresenta
una scelta terapeutica efficace nel paziente con SCA
con sopraslivellamento del tratto ST.

Conclusioni

• Lo sviluppo delle EBPM ha permesso il superamento
di molti dei limiti dell’ENF.
• In ragione dei differenti metodi di purificazione delle
catene epariniche, che si riflettono sui profili farmaco-

cinetici e farmacodinamici, le EBPM sono molecole
differenti, per le quali non si può parlare di “effetto
classe”.
• Sulla base degli studi clinici condotti, ad oggi le uni-
che EBPM ad avere ottenuto l’indicazione nelle SCA
senza sopraslivellamento del tratto ST sono enoxapari-
na, dalteparina e nadroparina.
• Nell’ambito delle SCA, enoxaparina è indubbiamen-
te la molecola più studiata e l’unica che abbia dimo-
strato una superiore efficacia rispetto all’ENF.
• Nei pazienti con SCA senza sopraslivellamento del
tratto ST l’uso dell’enoxaparina ha infatti dimostrato
un miglior profilo di efficacia rispetto al trattamento
con ENF, e un buon profilo di sicurezza anche in asso-
ciazione con gli inibitori delle GPIIb/IIIa.
• L’enoxaparina ha dimostrato inoltre un ottimo profilo
di efficacia e di sicurezza nell’ambito del trattamento
fibrinolitico dell’infarto miocardico con sopraslivella-
mento del tratto ST, riducendo il gap tra angioplastica
primaria e fibrinolisi. 

Riassunto

La trombosi intracoronarica rappresenta il principale meccani-
smo patogenetico delle sindromi coronariche acute (SCA). Di-
versi studi clinici hanno dimostrato l’efficacia della terapia anti-
trombotica con eparina non frazionata (ENF) per via endoveno-
sa nei pazienti con SCA, sia senza che con sopraslivellamento
del tratto ST. L’ENF presenta tuttavia dei limiti farmacodinami-
ci e farmacocinetici, oggi superati grazie all’impiego delle epa-
rine a basso peso molecolare (EBPM). Tali molecole rappresen-
tano una classe eterogenea di farmaci con caratteristiche farma-
cologiche diverse che si traducono in una differente attività cli-
nica: tra queste soltanto dalteparina, nadroparina ed enoxaparina
hanno ottenuto l’indicazione al trattamento nelle SCA senza so-
praslivellamento del tratto ST. Va inoltre evidenziato che enoxa-
parina è l’unica raccomandata dalle linee guida, avendo dimo-
strato il miglior profilo di efficacia e sicurezza.

Nell’ambito delle SCA senza sopraslivellamento del tratto
ST (angina instabile/infarto miocardico senza sopraslivellamen-
to del tratto ST) gli studi ESSENCE e TIMI 11B hanno mostra-
to una maggiore efficacia di enoxaparina in termini di riduzione
di morte e reinfarto a 30 giorni, rispetto al trattamento con ENF.
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Figura 5. Studio ExTRACT-TIMI 25. Beneficio clinico a 30 giorni. ENF = eparina non frazionata; ICH = emorragie intracraniche; IM = infarto mio-
cardico; RRR = riduzione del rischio relativo.
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I successivi studi INTERACT, A to Z e SYNERGY hanno di-
mostrato la sicurezza del trattamento con enoxaparina nei pa-
zienti ad alto rischio, trattati con un precoce approccio terapeu-
tico invasivo e con la contemporanea somministrazione di inibi-
tori dei recettori glicoproteici IIb/IIIa.

La metanalisi di Petersen et al., che ha preso in esame i ri-
sultati di tutti i trial clinici di confronto tra enoxaparina e ENF
nelle SCA senza sopraslivellamento del tratto ST, ha poi confer-
mato un dato interessante, già emerso nello studio SYNERGY,
vale a dire il rischio legato allo switch da un trattamento eparini-
co all’altro. Infatti, a fronte di una sostanziale parità tra i due ti-
pi di trattamento ottenuta se si considerava l’intera popolazione
oggetto degli studi, emergeva una riduzione statisticamente si-
gnificativa di morte e reinfarto a 30 giorni senza un aumento si-
gnificativo delle complicanze emorragiche nel gruppo trattato
con enoxaparina, se si consideravano soltanto i pazienti che non
avevano modificato la terapia in corso di trattamento eparinico. 

Per quanto riguarda l’infarto miocardico con sopraslivella-
mento del tratto ST, l’uso di enoxaparina in associazione al fibri-
nolitico ha dimostrato negli studi ENTIRE-TIMI 23 e ASSENT-3
una maggiore efficacia rispetto al trattamento con fibrinolitico
più ENF, a fronte tuttavia di un incremento del rischio di compli-
canze emorragiche maggiori e di emorragie intracraniche in sot-
togruppi di pazienti più anziani e con ridotta funzionalità renale.

Sulla base di questi risultati è stato impostato lo studio
ExTRACT-TIMI 25, che ha previsto una riduzione del dosaggio
nei pazienti più anziani o con funzionalità renale compromessa.
Tale studio, condotto su più di 20 000 pazienti, ha dimostrato la
maggiore efficacia, in termini di una riduzione statisticamente
significativa di morte e reinfarto a 30 giorni, del trattamento con
enoxaparina, sull’ENF nell’ambito della trombolisi, indipenden-
temente dal tipo di fibrinolitico utilizzato e dall’esecuzione o
meno di una procedura di rivascolarizzazione percutanea.

Parole chiave: Enoxaparina; Eparine a basso peso molecolare;
Sindromi coronariche acute.
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