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It is well known that the role of platelets and the coagulation cascade in the pathogenesis of acute
coronary syndromes (ACS) without ST-segment elevation and the antithrombotic therapy has be-
come the pivotal treatment in these cases.

The inhibitors of platelet activity (acetylsalicylic acid, thienopyridines, glycoprotein IIb/IIIa re-
ceptor blockers) and of thrombin activation (unfractionated or low-molecular-weight heparin) have
gained a growing role in the treatment of patients with ACS without ST-segment elevation.

According to the European Society of Cardiology guidelines, all patients with ACS without ST-
segment elevation should be treated with acetylsalicylic acid, clopidogrel and heparin, independently
of their risk profile; platelet glycoprotein IIb/IIla receptor inhibitors should be administered intra-
venously to high-risk patients undergoing an invasive procedure (coronary angiography and percu-
taneous coronary intervention or coronary surgery).

This review on antithrombotic treatment will focus on their correct administration suggested by
the European guidelines, and will address some peculiar features related to the individual response
to each drug and to the concomitant administration in selected cases.

Acetylsalicylic resistance, clopidogrel administration before coronary angiography in high-risk
patients, dose adjustment in patients with renal failure or low body weight, the use of low-molecular-
weight heparin in the setting of coronary percutaneous intervention, the upstream use of platelet gly-

coprotein IIb/I11a receptor inhibitors and the patient’s wish are also discussed.

(Ital Heart J 2005; 6 (Suppl 3): 24S-27S)

Come ¢ ben noto, il principale meccani-
smo patogenetico delle sindromi coronari-
che acute (SCA) senza sopraslivellamento
del tratto ST (SCA-NSTE) ¢ costituito dal-
la rottura (in alcuni casi erosione) della
placca aterosclerotica che, per 1’esposizio-
ne del core lipidico altamente trombogeni-
co, induce 1’ attivazione brusca della casca-
ta coagulativa con formazione di trombo
endoluminale, in genere molto ricco di pia-
strine, contrastata dall’attivita litica sponta-
nea. La trombosi a livello di placca pud
frammentarsi ed embolizzare in periferia,
causando in questi casi piccole aree necro-
tiche anche in assenza di occlusioni coro-
nariche complete!3. L’attivazione delle
piastrine induce inoltre una vasocostrizione
locale* che favorisce la formazione del
trombo e riduce la perfusione miocardica
periferica.

In questo meccanismo le piastrine gio-
cano quindi un ruolo determinante, e con-
trastare la loro tendenza ad aggregare e ad
avviare la cascata emocoagulativa (oltre
che contrastare 1’attivazione dei fattori del-
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la coagulazione legata al danno vascolare)
rappresenta I’obiettivo primario del tratta-
mento delle SCA-NSTE; la terapia anti-
trombotica ¢ diventata percio il cardine del-
la terapia di queste manifestazioni cliniche
della malattia coronarica, relegando la tra-
dizionale terapia antischemica ad un ruolo
secondario.

E per tale motivo che nelle ultime linee
guida della Societd Europea di Cardiolo-
gia’ viene messa in particolare evidenza,
accanto all’uso di nitrati e betabloccanti, la
somministrazione precoce dei farmaci anti-
trombotici (Fig. 1).

La terapia antitrombotica si basa su due
categorie di farmaci: quelli che agiscono
inibendo I’attivita piastrinica (acido acetil-
salicilico-ASA, tienopiridine, inibitori del
recettore glicoproteico IIb/Illa) e gli anti-
trombinici (eparina nelle sue forme non
frazionata e a basso peso molecolare).

In questa revisione, andremo ad analiz-
zare il corretto uso, alla luce delle linee gui-
da europee, di questi farmaci e alcune delle
problematiche connesse alla loro sommini-
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Figura 1. Strategia raccomandata nelle sindromi coronariche acute
(SCA) senza sopraslivellamento del tratto ST. ASA = acido acetilsalici-
lico; GP = glicoproteina. Da Bertrand et al.’, modificata.

strazione sequenziale o contemporanea, oltre che a pre-
cisare alcuni punti ancora controversi della pratica quo-
tidiana.

Terapia antitrombotica di base

Nei pazienti con SCA-NSTE certa, ovvero pazienti
nei quali la storia clinica, i sintomi, le modificazioni
elettrocardiografiche, o anche ecocardiografiche, rendo-
no la diagnosi sicura, devono essere somministrati im-
mediatamente due antiaggreganti (ASA e clopidogrel) e
I’eparina, indipendentemente dalla classe di rischio.

Antipiastrinici. Per quanto riguarda I’ASA, non vi so-
no problemi particolari, salvo I’intolleranza gastrica
(compresa la presenza di malattia peptica) o la dimo-
strata allergia. Somministrata alla dose di 75-150
mg/die, deve essere continuata indefinitamente.

L’azione dell’ASA (che si esplica mediante 1’inibi-
zione del trombossano A,) si ¢ vista essere efficace ed
utile nel trattamento a lungo termine, anche se va con-
siderata la possibilita di fenomeni di “resistenza” ai
suoi effetti farmacologici. La resistenza all’ASA po-
trebbe identificare una nuova categoria di pazienti a ri-
schio aumentato (ed in effetti nel TIMI risk score la te-
rapia con ASA al momento della diagnosi di SCA co-
stituisce un elemento prognostico negativo), anche se
ancora non ben chiarito cosa debba intendersi per resi-
stenza, ovvero con quale metodica di laboratorio testa-
re questa ipotesi®’, e come comportarsi successivamen-
te dal punto di vista terapeutico.

1l clopidogrel, derivato tienopiridinico, ¢ un farma-
co antipiastrinico che agisce mediante I’inibizione del-
I’aggregazione adenosinfosfato-mediata, quindi con un
meccanismo differente e sinergico rispetto all’ ASA.

Anche per questo farmaco ¢ prevista la sommini-
strazione immediata, indipendentemente dal profilo di
rischio. Rispetto ad altre tienopiridine, puo essere som-
ministrato con una dose di carico che ne accelera I’in-
sorgenza degli effetti farmacologici e mostra una minor
incidenza di reazioni allergiche.
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Lefficacia e I’utilita del clopidogrel sono state dimo-
strate dai risultati dello studio CURES3, nel quale 1’uso as-
sociato con ASA (75-325 mg) ¢ stato in grado di ridurre
significativamente gli eventi a breve e medio termine, in
particolare quelli legati alle recidive ischemiche.

Un punto controverso ¢ quello concernente il mo-
mento ottimale della somministrazione nei pazienti ad
alto rischio avviati alla strategia invasiva e trattati con
inibitori della glicoproteina piastrinica IIb/IIla: nei ca-
si in cui, in base all’anamnesi, al comportamento clini-
co, ai dati strumentali non invasivi, si possa sospettare
una grave coronaropatia multivasale (con un possibile
sbocco terapeutico di tipo cardiochirurgico) conviene
ritardare la somministrazione del clopidogrel a dopo
I’esecuzione della coronarografia.

Nel paziente sottoposto a procedura di rivascolariz-
zazione percutanea si procedera alla consueta sommi-
nistrazione con dose di carico; al contrario, il paziente
avviato alla chirurgia non assumera il farmaco per ri-
durre il rischio di sanguinamenti perioperatori. Questo
atteggiamento prudenziale nasce dalla revisione dei da-
ti dello studio CURES? relativi ai pazienti sottoposti a
chirurgia coronarica nei quali la sospensione del far-
maco < 5 giorni determinava una maggior incidenza di
sanguinamenti perioperatori. Questo dato ¢ stato suc-
cessivamente prima smentito® e poi riconfermato!'? in
due recenti diverse esperienze chirurgiche.

Una puntualizzazione importante & quella che con-
cerne 1’uso del clopidogrel nei pazienti ad alto rischio:
in questi casi la sua somministrazione deve avvenire in
associazione e non in alternativa a quella degli inibito-
ri piastrinici della glicoproteina IIb/IIla: dal momento
che ’effetto farmacologico pieno necessita di un tem-
po maggiore rispetto a quello degli anti-IIb/Illa, si pud
correre il rischio di eseguire una procedura percutanea
senza un’adeguata protezione, oppure di rinviare ecces-
sivamente 1’esecuzione della coronarografia per rag-
giungere I’effetto desiderato.

Antitrombinici. Anche I’eparina (nella sua forma non
frazionata, somministrabile per via endovenosa, o a
basso peso molecolare, somministrabile per via sotto-
cutanea) ¢ un farmaco di prima somministrazione nei
pazienti con SCA-NSTE.

La forma a basso peso molecolare possiede una
spiccata attivita di inibizione del fattore Xa, quindi ini-
bisce la trombina attivata e ne impedisce 1’ulteriore at-
tivazione.

Negli studi di confronto'!, I’eparina a basso peso
molecolare, con gli schemi terapeutici adottati, si & di-
mostrata superiore alla forma non frazionata nel ridur-
re I’incidenza di eventi ischemici; inoltre non necessita
di uno stretto monitoraggio, semplificando la gestione
del paziente.

Va ricordato che bisogna adeguare, riducendolo, il
dosaggio nei pazienti con insufficienza renale cronica e
ridotta clearance della creatinina, e possibili sovrado-
saggi possono osservarsi nei pazienti a basso peso cor-
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poreo (< 45 kg per le donne, < 57 kg per gli uomini).
Non si accenna, nelle linee guida, alla necessita di ese-
guire il bolo endovenoso di carico all’inizio del tratta-
mento, come suggerito dallo studio TIMI 11B'2, per ri-
durre I’incidenza di eventi ischemici nella prima gior-
nata di trattamento. Sulla scheda tecnica del farmaco
I’uso del bolo endovenoso non ¢ segnalato nella sezio-
ne dedicata al trattamento delle SCA-NSTE: non esiste
percio un’indicazione cogente al suo uso.

Aspetti controversi sull’utilizzo dell’eparina riguar-
dano la sua somministrazione in pazienti trattati con-
temporaneamente con inibitori del recettore piastrinico
[Ib/1lIa e avviati a coronarografia e procedura interven-
tistica percutanea, per il timore di complicazioni di tipo
emorragico legate alla procedura stessa. Cio porta a
comportamenti difformi, quali il passaggio alla forma
non frazionata o la sospensione della somministrazione
nelle 8 ore precedenti la procedura, con possibili con-
seguenze quali una insufficiente copertura terapeutica o
I’innesco di fenomeni di “rebound”.

Tre studi INTERACT, A to Z ¢ SYNERGY)!315
hanno fornito in proposito importanti chiarimenti:

° non emerge una netta superiorita dell’eparina a basso
peso molecolare rispetto a quella non frazionata, per
quanto riguarda gli endpoint clinici;

* vi ¢ un lieve incremento di complicanze emorragiche
a carico della forma a basso peso molecolare, ma ¢ co-
munque possibile procedere ad intervento coronarico
percutaneo senza necessita di sospendere anticipata-
mente (erano consigliate almeno 8 ore) il farmaco e ri-
prendendo la somministrazione a distanza di tempo
adeguata (almeno 6 ore) dopo la rimozione dell’intro-
duttore arterioso.

Come gia accennato, i farmaci sin qui discussi vanno
somministrati a tutti i pazienti nei quali viene posta dia-
gnosi di SCA-NSTE, indipendentemente dal loro profi-
lo di rischio, valutato sia con i criteri della Societa Euro-
pea di Cardiologia, che utilizzando punteggi di gravita.

Terapia antitrombotica nei pazienti ad alto rischio

Nei casi in cui si rilevi la presenza di caratteristiche
cliniche e/o strumentali e/o di laboratorio che collochi-
no un paziente in una classe di rischio aumentato, biso-
gna prendere in considerazione una strategia terapeutica
definita precocemente invasiva, secondo la quale il pa-
ziente deve essere avviato a studio coronarografico ed a
rivascolarizzazione miocardica (mediante angioplastica
percutanea coronarica o bypass aortocoronarico)’.

In questi pazienti le linee guida’ ritengono forte-
mente indicato ’uso degli inibitori del recettore piastri-
nico IIb/Ia, per la loro dimostrata capacita di ridurre
gli eventi avversi.

Inibitori del recettore piastrinico glicoproteico
IIb/IIIa. Tutti e tre i tipi di molecole oggi disponibili
(abciximab, eptifibatide, tirofiban) sono accettati per la
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somministrazione in fase acuta, e possibili distinguo
possono essere fatti in relazione all’urgenza con la qua-
le si esegue la procedura di rivascolarizzazione percu-
tanea o in relazione alla probabilita di avviare il pa-
ziente alla cardiochirurgia (per la differente natura e
conseguente farmacocinetica delle tre molecole).

Va ricordato che, in caso di insufficienza renale con
clearance della creatinina calcolata < 30 ml/min, I’epti-
fibatide ¢ controindicata e per il tirofiban & necessaria
una riduzione del dosaggio.

Questi farmaci vanno iniziati immediatamente, appe-
na il paziente viene classificato nella categoria di rischio
elevato e assegnato ad una strategia invasiva e la loro
somministrazione protratta per 12-24 ore dopo la proce-
dura; non vanno usati come terapia di “raffreddamento”
dello stato di instabilita clinica, e devono essere sempre
associati alla somministrazione degli altri antipiastrinici
e dell’eparina a dose piena (in vena o sottocute)'°.

I pazienti diabetici sembrano costituire la categoria
nella quale la loro somministrazione ¢ particolarmente
indicata e utile!”.

Conclusioni

La terapia delle SCA-NSTE si avvale oggi di piu
farmaci, tutti focalizzati sul principale meccanismo pa-
togenetico e mirati a ridurre la tendenza alla trombosi
endocoronarica; sono farmaci dagli effetti additivi e
che si potenziano reciprocamente, che meritano percio
un uso appropriato per minimizzare il rischio di indur-
re eventi emorragici clinicamente rilevanti. Una corret-
ta selezione dei pazienti, identificando quelli a maggior
rischio sulla base di dati anamnestici o clinici, consen-
te I’utilizzo contemporaneo o sequenziale di questi po-
tenti farmaci nella maggior parte dei casi. Il corretto
utilizzo nell’ambito di una corretta stratificazione pro-
gnostica e della conseguente strategia terapeutica con-
tribuisce a massimizzare gli effetti positivi, riducendo
quelli indesiderati.

Si deve, comunque, sempre, a nostro avviso, tenere
in considerazione, nella scelta della terapia, anche la
volonta del paziente: sta a noi proporre la strategia te-
rapeutica piu corretta, sta a noi essere convincenti sen-
za per questo mai prevaricare i desideri del paziente,
specialmente nei confronti delle scelte piu aggressive.

Riassunto

L attivazione delle piastrine e della cascata emocoa-
gulativa costituiscono I’elemento patogenetico principa-
le delle sindromi coronariche acute (SCA) senza sopra-
slivellamento del tratto ST e la terapia antitrombotica ha
assunto un ruolo fondamentale nel trattamento di queste
manifestazioni cliniche della cardiopatia ischemica.

Gli inibitori dell’attivita piastrinica (acido acetilsali-
cilico, tienopiridine, in particolare clopidogrel, e inibito-
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ri del recettore glicoproteico IIb/Illa) e gli inibitori del-
I’attivazione della trombina (eparina sia nella forma non
frazionata che in quella a basso peso molecolare) hanno
assunto un ruolo preminente nel trattamento dei pazienti
con SCA, relegando i farmaci antischemici (nitrati e be-
tabloccanti in particolare) ad un ruolo di comprimari.

Secondo le ultime linee guida, pubblicate dalla So-
cieta Europea di Cardiologia, tutti i pazienti nei quali
venga posta diagnosi di SCA devono essere trattati con
una doppia inibizione piastrinica (acido acetilsalicilico
e clopidogrel) e con eparina, in forma non frazionata o
a basso peso molecolare, indipendentemente dal profi-
lo di rischio. L’uso endovenoso degli inibitori del re-
cettore piastrinico glicoproteico IIb/IIla ¢ invece riser-
vato ai pazienti definiti ad alto rischio (per caratteristi-
che cliniche o strumentali) per i quali ¢ raccomandata
una strategia precocemente invasiva (ovvero esecuzio-
ne precoce della coronarografia per eseguire una riva-
scolarizzazione coronarica mediante angioplastica o
bypass aortocoronarico).

In questa revisione sul trattamento antitrombotico
nei pazienti con SCA senza sopraslivellamento del trat-
to ST, sara analizzato il loro corretto uso, alla luce del-
le linee guida europee, e saranno evidenziate alcune
delle problematiche connesse alla loro somministrazio-
ne sequenziale o contemporanea, oltre che precisati al-
cuni punti ancora controversi della pratica quotidiana.

Saranno inoltre discussi alcuni punti meno noti o
pil controversi, quali la resistenza all’azione dell’acido
acetilsalicilico, la somministrazione del clopidogrel
prima della coronarografia nei pazienti ad alto rischio,
I’aggiustamento delle dosi di alcuni farmaci in presen-
za di insufficienza renale o basso peso corporeo, la si-
curezza d’uso dell’eparina a basso peso molecolare nei
pazienti avviati a procedure invasive, e la necessita di
tenere in considerazione la volonta del paziente nella
scelta della strategia terapeutica.

Parole chiave: Linee guida; Sindromi coronariche acu-
te; Terapia antitrombotica.
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