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Associazione di anticoagulanti orali
e aspirina in trattamento prolungato
dopo sindrome coronarica acuta
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The incidence of death or myocardial infarction after acute coronary syndrome (ACS) is still high
despite the widespread use of aspirin. Oral anticoagulant therapy (OAT) reducing thrombin activity
has the potential to be beneficial when administered alone or in combination with aspirin after ACS.
Low-intensity OAT in combination with aspirin is not superior to aspirin alone. Moderate-intensity
OAT in combination with aspirin is superior to aspirin alone in reducing death, myocardial infarc-
tion or stroke after ACS. However, this regimen has higher rates of both minor and major hemor-
rhages. The bleeding risk combined with the difficulties of OAT management contributes to subopti-
mal compliance and has the potential to mitigate the superior efficacy of combined regimens.

(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (5): 495-501)

Introduzione

Negli ultimi 20 anni si ¢ assistito ad una
rinascita di interesse per la terapia anticoa-
gulante orale (TAO) in prevenzione secon-
daria dopo sindrome coronarica acuta
(SCA). Tre studi clinici controllati con pla-
cebo della TAO nel postinfarto hanno dimo-
strato complessivamente una significativa
riduzione degli eventi cardiovascolari'3. Le
riduzioni di mortalita e di eventi cardiova-
scolari sono apparentemente superiori a
quelle che risultano dalla metanalisi con
aspirina®. L’intensita ottimale della TAO,
definita come il livello al quale I’incidenza
degli eventi ischemici ed emorragici ¢ la pitt
bassa, & risultata tra 3 e 4 di INR.

Un confronto diretto tra aspirina e TAO
¢ stato eseguito in tre trial clinici che non
hanno portato a risultati conclusivi®®. L’ef-
ficacia dei due trattamenti & risultata so-
vrapponibile; tuttavia problemi metodolo-
gici, compresa l’interruzione precoce di
due di questi studi’®, limitano la validita
dei risultati. In mancanza di confronti diret-
ti ed affidabili tra aspirina e TAO in pazien-
ti sopravvissuti ad infarto miocardico acuto
(IMA), sembra tuttavia emergere, soprat-
tutto dall’analisi dello studio pil recente
ASPECT? una superiorita della TAO nei
confronti dell’aspirina (rapporto di effica-
cia relativa di aspirina/TAO di 0.6).

La riconsiderazione di un possibile ruo-
lo della TAO, che sembrava dimenticata
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con I’avvento della terapia antiaggregante
piastrinica alla fine degli anni *70, ¢ avve-
nuta in seguito al miglioramento delle co-
noscenze relative alle SCA. Numerosi stu-
di hanno concordemente dimostrato un’e-
levata incidenza di recidive ischemiche do-
po SCA nonostante 1’uso dell’aspirina®'!;
la sospensione dell’eparina nei pazienti con
SCA determina un transitorio “rebound” di
generazione e attivita trombinica'?. Esisto-
no inoltre chiare evidenze di una persisten-
te attivazione del sistema emocoagulativo
per almeno 6 mesi dopo SCA"3 e studi di
angioscopia coronarica hanno dimostrato
la persistenza di un trombo murale dopo
SCA nel 70-83% dei pazienti'*. Contempo-
raneamente, negli ultimi 10 anni, vi ¢ stata
un’esplosione di conoscenze riguardo al
ruolo fondamentale della trombina, non so-
lo nella formazione del trombo coronarico,
ma anche nei processi cellulari, compresa
I’aggregazione piastrinica, ed inflammatori
della placca aterosclerotica'>!®. Sulla base
di queste considerazioni di ordine clinico
ed emocoagulativo, ci si & posti il quesito se
I’associazione della TAO all’aspirina ri-
spetto alla sola aspirina dopo SCA, sia van-
taggiosa e sicura in termini di rischio emor-
ragico.

Diversi studi di ampie dimensioni
(> 100 pazienti) hanno confrontato I’effica-
cia dell’associazione TAO + aspirina ri-
spetto all’aspirina da sola in prevenzione
secondaria dopo SCA. Pur nella diversita
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dei disegni degli studi, tutti questi trial sono riconduci-
bili a due approcci generali. Il primo approccio ¢ stato
quello della valutazione di un regime di TAO a bassa in-
tensita (INR < 2.0) in associazione all’aspirina, il se-
condo approccio quello della TAO a moderata intensita
(INR 2.0-3.0) in associazione all’aspirina.

Terapia di associazione con terapia anticoagulante
orale a bassa intensita + aspirina

Tre studi (Post-CABG'7, OASIS pilota'8, CARS'?)
hanno adottato un regime di TAO a bassa intensita uti-
lizzando warfarin a dosi fisse. Nello studio CHAMP?
il warfarin era utilizzato a dosi variabili, adeguate per il
raggiungimento di valori di INR 1.5-2.0; il valore me-
dio di INR raggiunto ¢ stato tuttavia < 2.0 (Tab. I).

11 Post-CABG'7 ha valutato I’efficacia della TAO a
bassa intensita (INR medio 1.4) associata ad aspirina
sulla progressione dell’ aterosclerosi nei graft coronari-
ci in vena safena. In questo studio, 1351 pazienti con
pregresso bypass aortocoronarico sono stati randomiz-
zati con un disegno di studio fattoriale 2 X 2 a terapia
ipolipidemizzante aggressiva, a terapia ipolipidemiz-
zante moderata, a warfarin o placebo. La grande mag-
gioranza dei pazienti (78%) era in trattamento anche
con aspirina (81 mg/die). Questo studio ha dimostrato
che una terapia ipolipidemizzante aggressiva riduce la
progressione dell’aterosclerosi nei graft venosi. L’ asso-
ciazione TAO a bassa intensita + aspirina non ha inve-
ce prodotto significativi benefici angiografici o clinici
rispetto al trattamento placebo-aspirina.

Lo studio OASIS pilota'® ha randomizzato in aper-
to pazienti con angina instabile o IMA senza soprasli-
vellamento del tratto ST a trattamento iniziale con iru-
dina o eparina, ed a trattamento a lungo termine con
TAO + aspirina o aspirina da sola. Nella fase 1 dello
studio, un sottogruppo di 309 pazienti & stato rando-
mizzato al confronto tra TAO a bassa intensita (mini-

dose fissa di 3 mg/die; INR medio 1.5 + 0.6) + aspirina
325 mg/die vs aspirina da sola. Dopo 6 mesi di follow-
up non sono state osservate differenze significative nel-
I’incidenza dell’endpoint combinato morte, IMA e
stroke tra i due gruppi di trattamento (6.5% nel gruppo
TAO + aspirina e 2.6% nel gruppo aspirina; p = 0.10).

Lo studio CARS" & stato il trial definitivo di valu-
tazione dell’associazione TAO a bassa intensita + aspi-
rina. In questo studio 8803 pazienti a distanza di 3-21
giorni da un IMA sono stati randomizzati in doppio cie-
co a trattamento con aspirina 160 mg/die, warfarin 1
mg/die + aspirina 80 mg e warfarin 3 mg/die + aspirina
80 mg. Nei pazienti randomizzati a warfarin 3 mg/die +
aspirina, I’'INR mediano ¢ risultato di 1.27 alla quarta
settimana e di 1.19 a 6 mesi. Ad un follow-up di 1 anno
non sono state osservate differenze significative tra i tre
gruppi nell’incidenza di reinfarto non fatale (6.5, 6.6 ¢
6.2%), stroke ischemico (0.6, 1.1 e 0.8%) o morte car-
diovascolare (2.1, 2.0 e 2.5%). L’endpoint primario de-
finito quale la prima evenienza di reinfarto, stroke
ischemico o morte cardiovascolare ad 1 anno di follow-
up ¢ stato dell’8.6% per il gruppo aspirina, dell’8.8%
per il gruppo warfarin 1 mg + aspirina e dell’8.4% per
il gruppo warfarin 3 mg + aspirina (p = NS).

Nello studio CHAMP?, 5059 pazienti sono stati
randomizzati in aperto a trattamento con aspirina 162
mg/die o TAO (INR 1.5-2.5) + aspirina 81 mg; I’end-
point primario era la mortalita totale. Nei pazienti ran-
domizzati alla terapia di associazione I’'INR medio rag-
giunto ¢ stato di 1.9, quello mediano di 1.5. L’analisi
“intention-to-treat” in un follow-up mediano di 2.7 an-
ni non ha evidenziato differenze tra i due gruppi TAO +
aspirina e aspirina da sola in termini di mortalita totale
(17.3 vs 17.3%), mortalita cardiovascolare (4.7 vs
4.2%), reinfarto non fatale (13.1 vs 13.3%) e stroke non
fatale (4.7 vs 4.2%). Da segnalare che nei pazienti ran-
domizzati a TAO + aspirina, il trattamento di associa-
zione ¢ stato effettivamente iniziato solo nell’81% dei
pazienti e successivamente interrotto nel 26%, mentre

Tabella I. Terapia anticoagulante orale (TAO) a bassa intensita + aspirina (ASA) vs ASA da sola.

Studio Anno N. Durata INR Endpoint primario P
pazienti terapia
TAO + ASA ASA
(%) (%)
Post-CABG!? 1997 1351 4.3 anni 1.4 28%* 31* 0.48
(medio)
OASIS pilota'8 1998 309 6 mesi 1.5 6.5%* 2.6%* 0.10
(medio)
CARS? 1997 8803 14 mesi 1.9 8.4%* 8.6%* 0.57
(mediano)
CHAMP?° 1999 5059 2.7 anni 1.5 17.3% 17.3% NS
(mediano)

* = media per paziente di graft venosi con progressione della malattia aterosclerotica; ** = morte cardiovascolare, infarto miocardico

e stroke; ¥ = mortalita totale.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.172 Wed, 20 May 2026, 16:19:21

G Di Pasquale et al - Warfarin e aspirina dopo sindrome coronarica acuta

’aspirina ¢ stata effettivamente iniziata nel 91% dei pa-
zienti ed interrotta solo nel 13%. L’incidenza di emor-
ragie maggiori ¢ risultata bassa in entrambi i gruppi,
tuttavia la terapia di associazione TAO + aspirina ha
comportato un rischio doppio di emorragie maggiori,
soprattutto digestive (p < 0.001), senza un aumento del-
le emorragie cerebrali o fatali.

Complessivamente questi studi (Tab. I)!7-?0 dimo-
strano concordemente che 1’associazione della TAO a
bassa intensita con I’aspirina non offre alcun vantaggio
rispetto all’aspirina da sola, mentre si associa ad un au-
mentato rischio di emorragie maggiori. Questi risultati
sono del tutto in accordo con quelli dello studio SPAF
II12!, che ha confrontato 1’associazione di TAO a bassa
intensita (mini-dosi fisse) con 1’aspirina nei riguardi
della TAO a moderata intensita (INR 2.0-3.0), nella
prevenzione delle tromboembolie in pazienti con fibril-
lazione atriale non valvolare, dimostrando 1’inefficacia
di un regime di scoagulazione a bassa intensita con INR
<1.8.

L’associazione di TAO a bassa intensita (INR target
1.5; medio 1.47) + aspirina 75 mg ¢ risultata invece ef-
ficace nella prevenzione primaria della cardiopatia
ischemica. Nel Thrombosis Prevention Trial?2, 5499
uomini di eta compresa fra 45-69 anni ad elevato ri-
schio coronarico sono stati randomizzati a quattro di-
versi trattamenti: aspirina 75 mg, warfarin, warfarin +
aspirina o placebo. L’endpoint primario era costituito
dalla somma di morte coronarica e IMA fatale e non fa-
tale. Rispetto al placebo I’aspirina ha determinato una
riduzione dell’endpoint primario del 20%, principal-
mente attraverso una riduzione degli eventi coronarici
non fatali; il warfarin ha determinato una riduzione del
21%, principalmente riducendo gli eventi fatali; 1’asso-
ciazione warfarin + aspirina ha determinato una ridu-
zione dell’endpoint primario del 34%, attraverso una ri-
duzione sia degli eventi coronarici fatali che non fatali,
a fronte tuttavia di un eccesso di stroke emorragici.

Un’analisi successiva sull’intensita minima efficace
della TAO ha dimostrato che per la TAO da sola, la ri-
duzione degli eventi coronarici era ottenibile solo per
valori di INR > 1.4, mentre per 1’associazione TAO +
aspirina non esistono differenze significative nell’inci-
denza di eventi coronarici per valori di INR > 1.4 op-
pure < 1.4%,

Terapia di associazione con terapia anticoagulante
orale a moderata intensita + aspirina

Cinque studi [ATACS?*, OASIS pilota'®, OASIS-2%,
ASPECT-2 (European Society of Cardiology 2000, da-
ti non pubblicati), WARIS-2 (European Society of Car-
diology 2001, dati non pubblicati)] hanno confrontato
un regime di TAO a moderata intensita associato ad
aspirina nei riguardi dell’aspirina da sola (Tab. II).

Lo studio ATACS?* ¢ stato il primo trial che ha con-
frontato la terapia di associazione aspirina + anticoagu-
lazione (eparina-warfarin) con aspirina da sola in pa-
zienti con angina instabile ed IMA non Q. In questo
studio, 214 pazienti sono stati randomizzati in aperto a
trattamento con aspirina da sola 162.5 mg/die o aspiri-
na 162.5 mg + eparina non frazionata e.v. seguita da
TAO (INR 2.0-3.0; mediano 2.3). Nel follow-up a 14
giorni si € osservata una riduzione significativa del 60%
dell’endpoint primario (angina ricorrente, IMA e mor-
te) nel braccio anticoagulante + aspirina (10.5 vs 27%;
p = 0.004). A 12 settimane questo trend persisteva
(13 vs 25%) ma non era statisticamente significativo
(p =0.06).

Nella fase 2 dello studio OASIS pilota'8, un sotto-
gruppo di 197 pazienti ¢ stato randomizzato al con-
fronto tra TAO a moderata intensita (INR medio 2.3 +
0.6) + aspirina 325 mg vs aspirina da sola. Dopo 3 me-
si di terapia si ¢ osservata una riduzione relativa del
61% nell’incidenza dell’endpoint combinato morte,

Tabella II. Terapia anticoagulante orale (TAO) a moderata intensita + aspirina (ASA) vs ASA da sola.

Studio Anno N. Durata INR Endpoint primario P
pazienti terapia
TAO + ASA ASA
(%) (%)
ATACS?* 1994 214 12 2.3 13%* 25% 0.06
settimane (mediano)
OASIS pilota'® 1998 197 3 mesi 2.3 5.1°% 13.1% 0.05
(medio)
OASIS-2% 2001 3712 5 mesi 2.0-3.0 7.6 8.3% 0.40
ASPECT-2 2000 993 <2 mesi 2.0-2.5 5.1%% 9.2%% 0.057
(medio 2.4)
WARIS-2 2001 3630 4 anni 2.0-2.5 15%* 20%* 0.0005
(medio 2.2)

* = angina ricorrente con modificazioni elettrocardiografiche, infarto e/o morte; ** = morte, infarto e stroke; § = morte cardiovascola-

re, infarto o stroke.
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IMA e stroke tra i due gruppi di trattamento (5.1% nel
gruppo TAO + aspirina vs 13.1% nel gruppo aspirina;
p = 0.05). Inoltre un numero significativamente piu
basso di pazienti ¢ stato ospedalizzato per angina insta-
bile nel gruppo warfarin rispetto al gruppo controllo
(7.1 vs 17.2%; p = 0.03).

Successivamente a questo studio pilota ¢ stato rea-
lizzato un ampio sottostudio nell’ambito dell’ OASIS-
2%, che in 10 141 pazienti con SCA ha eseguito un con-
fronto tra irudina ed eparina. Un sottogruppo di 3712
pazienti con ischemia miocardica acuta senza soprasli-
vellamento del tratto ST ¢ stato randomizzato a TAO a
moderata intensita (INR 2.0-2.5) + aspirina o aspirina
da sola per 5 mesi. Questo studio ha dimostrato una ri-
duzione significativa dell’8% dell’endpoint primario
(morte cardiovascolare, IMA o stroke) a favore del
braccio terapia di associazione (7.6 vs 8.3%; p = 0.40).
Tuttavia a 5 mesi circa il 37% dei pazienti randomizza-
ti al braccio TAO + aspirina aveva interrotto la TAO.
Analizzando separatamente i centri con una buona
compliance alla TAO (= 70% di aderenza alla terapia a
35 giorni) si ¢ osservata una riduzione del 31% del ri-
schio relativo dell’endpoint primario a favore del brac-
cio terapia di associazione (6.1 vs 8.9%; p = 0.02). Nei
centri “good compliers” si ¢ osservata inoltre nei pa-
zienti trattati con TAO + aspirina, rispetto a quelli trat-
tati con aspirina da sola, una riduzione significativa del
ricorso alle procedure coronarografiche (22.8 vs
28.7%; p = 0.004) e di rivascolarizzazione coronarica
(15.0 vs 18.3%; p = 0.006). L’incidenza delle emorra-
gie maggiori e di quelle minacciose per la vita ¢ risul-
tata maggiore nel gruppo TAO + aspirina rispetto al
gruppo aspirina da sola (emorragie maggiori 2.7 vs
1.3%, p = 0.004; emorragie minacciose per la vita 1.4
vs 0.8%, p = 0.07).

Combinando in una metanalisi i risultati dell’ampio
studio OASIS-2 con quelli dell’ATACS e dell’OASIS
pilota, la riduzione dell’endpoint primario (morte car-
diovascolare, IMA o stroke) risulta del 17% (7.4 vs
8.8%; p = 0.10), statisticamente non significativa ma
clinicamente rilevante?. Se invece si considerano i da-
ti provenienti dall’OASIS-2 “good compliers”, i risul-
tati cumulativi evidenziano una riduzione statistica-
mente significativa dell’endpoint primario del 28% (5.9
vs 9.4%; p = 0.002).

Nello studio ASPECT-2, 993 pazienti con SCA so-
no stati randomizzati a tre bracci di trattamento: aspiri-
na 80 mg da sola, TAO a moderata intensita (INR 2.0-
2.5; medio 2.4) + aspirina e TAO ad elevata intensita
(INR 3.0-4.0; medio 3.2) da sola. In confronto all’aspi-
rina da sola, entrambi i bracci di TAO hanno dimostra-
to una significativa riduzione relativa del 43-45% del-
I’endpoint composito primario (morte, IMA, stroke).
L’incidenza dell’endpoint primario ¢ stata del 9.2% nel
braccio aspirina da sola, del 5.1% nel braccio TAO +
aspirina e del 5.2% in quello TAO da sola. Il rischio re-
lativo dell’endpoint composito per i pazienti trattati con
associazione TAO + aspirina ¢ risultato 0.55 nei con-
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fronti dell’aspirina da sola (intervallo di confidenza-IC
95% 0.31-0.98). L’incidenza di emorragie maggiori per
i bracci aspirina da sola, TAO + aspirina e TAO da
sola ¢ risultata rispettivamente dello 0.9, 2.1 e 0.9%
(p =NS); I'incidenza di emorragie minori ¢ risultata del
4.8 e7.7% (p < 0.001), rispettivamente.

Recentemente al Congresso dell’European Society
of Cardiology sono stati presentati i risultati dello stu-
dio norvegese WARIS-2. Un totale di 3630 pazienti con
IMA ¢ stato randomizzato in aperto alla dimissione a
tre bracci di trattamento: aspirina 160 mg da sola, TAO
da sola (INR 2.8-4.2), TAO a moderata intensita (INR
2.0-2.5; medio 2.2) + aspirina 75 mg/die. I pazienti so-
no stati seguiti per una media di circa 4 anni. L’end-
point primario (morte, reinfarto, stroke) si ¢ verificato
nel 20% dei pazienti del gruppo aspirina da sola, nel
16.7% del gruppo TAO da sola e nel 15% del gruppo
TAO + aspirina. L’ odds ratio per la terapia di associa-
zione vs aspirina da sola ¢ risultato di 0.71 (IC 95%
0.58-0.86; p = 0.0005), ovvero una riduzione del ri-
schio relativo del 29%. Anche la TAO da sola ¢ risulta-
ta significativamente piu efficace dell’aspirina con un
odds ratio di 0.81 (IC 95% 0.67-0.98; p = 0.028). Co-
munque il beneficio della terapia di associazione TAO +
aspirina rispetto alla TAO da sola non ha raggiunto una
significativita statistica (odds ratio 0.88; IC 95% 0.72-
1.07; p = 0.20). L’incidenza di emorragie maggiori & ri-
sultata 4 volte maggiore nei gruppi TAO + aspirina e
TAO da sola rispetto al gruppo aspirina da sola (0.52,
0.58 e 0.15%/anno, rispettivamente), ma i numeri asso-
Iuti di eventi maggiori osservati & stato in realta molto
basso (25, 28 e 7 eventi emorragici, rispettivamente).

In aggiunta a questi studi clinici di efficacia con
endpoint primario, morbilita e mortalita, due studi an-
giografici confermano 1’efficacia della strategia di as-
sociazione TAO a moderata intensita + aspirina. Lo
studio APRICOT-2 (European Society of Cardiology
2000, dati non pubblicati) ha confrontato aspirina 80
mg e associazione di TAO (INR 2.0-2.5) + aspirina nel-
la prevenzione di riocclusione e reinfarto in 300 pa-
zienti con IMA, sopraslivellamento del tratto ST e flus-
so TIMI 3 dopo trombolisi. A 3 mesi la riocclusione co-
ronarica si ¢ verificata nel 30% dei pazienti trattati con
aspirina e nel 18% di quelli trattati con terapia di asso-
ciazione. Il rischio relativo per la riocclusione nel grup-
po TAO + aspirina ¢ stato di 0.60 (IC 95% 0.39-0.93).
In particolare un flusso coronarico TIMI 0-1 era pre-
sente nel 19% del gruppo aspirina e solo nel 9% del
gruppo TAO + aspirina. Inoltre, nel gruppo di pazienti
trattati con terapia di associazione, vi ¢ stata una ridu-
zione relativa del 46% del rischio di eventi (morte, rein-
farto e rivascolarizzazione; p < 0.01). In un altro studio
angiografico, Williams et al.?® hanno valutato 57 pa-
zienti con angina instabile o IMA e dimostrazione an-
giografica di “culprit lesion”. Dopo la coronarografia
iniziale i pazienti sono stati randomizzati a trattamento
con aspirina 150 mg e aspirina + TAO. Al controllo an-
giografico eseguito dopo 10 settimane una progressio-
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ne della “culprit lesion” era presente nel 33% del grup-
po aspirina e solo nel 4% del gruppo aspirina + TAO ed
una regressione nel 19 e 9%, rispettivamente (p = 0.02).
Questo beneficio angiografico si accompagnava ad una
significativa riduzione relativa dell’86% del rischio di
reinfarto (3 vs 21%; p = 0.052).

Complessivamente questi studi dimostrano che 1’as-
sociazione della TAO a moderata intensita con 1’aspiri-
na ¢ superiore all’aspirina da sola per quanto riguarda
la prevenzione degli eventi primari dopo SCA e la sta-
bilizzazione della lesione coronarica colpevole dell’i-
schemia acuta (Tab. II)!8:2425,

Il rischio di emorragie connesso alla TAO ¢ in rela-
zione diretta all’intensita dell’anticoagulazione?’28
(Fig. 1). L’incidenza piu elevata di emorragie maggiori
¢ stata riscontrata nei vecchi trial con TAO da sola ad
elevata intensita nel postinfarto!-3, nei quali il monito-
raggio della terapia era molto variabile nei diversi pae-
si e la durata del trattamento significativamente piu lun-
ga rispetto ai trial pit moderni. Negli studi di associa-
zione TAO + aspirina, I’incidenza di emorragie mag-
giori mostra un graduale incremento in relazione all’in-
tensita dell’INR adottato nei diversi protocolli. Queste
osservazioni suggeriscono che nei pazienti in TAO il
fattore predittivo pitl importante del rischio emorragico
¢ I’intensita dell’INR piuttosto che 1’eventuale conco-
mitante associazione di aspirina.

Conclusioni

Sulla base degli studi clinici randomizzati, si puo af-
fermare che la terapia di associazione warfarin + aspi-
rina ¢ piu efficace dell’aspirina da sola in prevenzione
secondaria dopo IMA o angina instabile. Un beneficio

addizionale rispetto all’aspirina ¢ tuttavia ottenibile so-
lo con I’associazione della TAO ad intensita moderata
(INR 2.0-3.0). Una TAO a bassa intensita (INR target
< 2.0), quale quella praticata con le mini-dosi fisse di
warfarin, non offre sicuramente vantaggi rispetto all’a-
spirina da sola.

A fronte dell’efficacia della strategia terapeutica
TAO a moderata intensita + aspirina, ¢ necessario tutta-
via sottolineare che la gestione della TAO non ¢ certo
facile, e che la terapia di associazione comporta un si-
gnificativo incremento del rischio di emorragie mag-
giori e minori. Questo contribuisce a spiegare 1’insod-
disfacente compliance dei pazienti osservata in diversi
trial ed ancora di pitt nel mondo reale.

Al momento attuale la terapia di associazione TAO
+ aspirina ¢ verosimilmente proponibile nei pazienti
che presentano recidive ischemiche in corso di terapia
antiaggregante piastrinica, in particolare allorché non
sia possibile prevedere procedure di rivascolarizzazio-
ne percutanea o chirurgica. Questo a condizione che
esistano i presupposti logistici e organizzativi per una
gestione sicura e affidabile della TAO, ed una buona
compliance del paziente alla terapia. Diversamente, il
rischio di emorragie sarebbe sicuramente superiore al
beneficio terapeutico di riduzione degli eventi ischemi-
ci. Tuttavia, in uno studio recente, condotto su 135 pa-
zienti con SCA e pregresso bypass aortocoronarico non
candidabili per procedure di rivascolarizzazione, la
TAO a moderata intensita (INR 2.0-2.5) da sola o asso-
ciata ad aspirina 80 mg non ¢ risultata superiore all’a-
spirina da sola nella prevenzione delle recidive di even-
ti ischemici cardiaci®.

Difficile ¢ ipotizzare quale sara in futuro il ruolo
della TAO, ed in particolare dell’associazione TAO +
aspirina, in considerazione dei risultati dello studio
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CURE?. Questo studio recentemente pubblicato ha di-
mostrato una significativa superiorita dell’associazione
clopidogrel + aspirina, rispetto all’aspirina da sola in
pazienti con SCA, a fronte di un aumento di emorragie
maggiori, ma non tuttavia di quelle cerebrali o minac-
ciose per la vita, con la terapia di associazione. L’ asso-
ciazione clopidogrel + aspirina, piuttosto che I’aspirina
da sola, dovrebbe costituire lo standard di riferimento
per futuri trial di valutazione dell’associazione TAO +
aspirina in pazienti con SCA.

A favore dell’associazione TAO + aspirina depon-
gono sicuramente i costi ridotti di questo trattamento ri-
spetto ad altre strategie antitrombotiche, quale quella
validata nel CURE o di prossima valutazione nei trial
clinici. Analisi di costo-efficacia eseguite nella realta
olandese ed in quella italiana hanno dimostrato un van-
taggio o perlomeno un’equivalenza della TAO rispetto
all’aspirina nel postinfarto3!-32.

Riassunto

L’incidenza di morte o infarto miocardico dopo sin-
drome coronarica acuta (SCA) ¢ ancora elevata nono-
stante 1’utilizzo dell’aspirina. La terapia anticoagulan-
te orale (TAO), riducendo I’attivita della trombina, ha
i presupposti fisiopatologici per essere vantaggiosa da
sola o in associazione all’aspirina in trattamento a lun-
go termine dopo SCA. L’associazione di TAO a bassa
intensita + aspirina non ha dimostrato vantaggi rispet-
to all’aspirina da sola. L associazione di TAO a mode-
rata intensita + aspirina si ¢ dimostrata invece superio-
re rispetto all’aspirina da sola nella riduzione di mor-
te, infarto o stroke dopo SCA. Tuttavia, questa asso-
ciazione comporta un incremento del rischio di emor-
ragie minori e maggiori. Il rischio emorragico, insieme
alle difficolta di gestione della TAO, rendono conto
della compliance non ottimale dei pazienti e attenuano
la superiorita della strategia di associazione TAO +
aspirina.

Parole chiave: Anticoagulanti; Aspirina.
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