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Thrombosis is responsible for the acute manifestations of coronary artery disease. Intravenous
heparin has been shown to be effective in reducing the risk of death or myocardial infarction in pa-
tients with acute coronary syndromes. Compared to standard heparin, low-molecular weight he-
parins (LMWHs) have improved pharmacological and pharmacokinetic properties. A number of
LMWHs, such as nadroparin, dalteparin and enoxaparin, have been evaluated in patients with acute
coronary syndromes. FRISC (Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease) and FRIC
(Fragmin in Unstable Coronary Artery Disease), evaluated dalteparin and found the LMWH to be
more effective than aspirin alone (FRISC) and as effective as heparin in a direct comparison (FRIC).
In a small trial, nadroparin was shown to significantly reduce the risk of ischemic outcomes compared
with a combination of aspirin and heparin, but this effect was no longer significant in the large
FRAX.LS. trial (FRAXiparine in Ischaemic Syndrome). Enoxaparin resulted in a statistically signif-
icant reduction in the combined outcome of death, myocardial infarction and recurrent angina or of
urgent revascularization when compared with heparin in the ESSENCE (Efficacy and Safety of Sub-
cutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary Events) and TIMI 11B trials. Meta-analyzing of the
data of these two trials revealed that even the combination of death and myocardial infarction was
significantly reduced by the use of enoxaparin. There is accumulating evidence that LMWHs are safe
and effective alternatives to standard heparin for the treatment of acute coronary syndromes and that
they offer practical and therapeutic advantages.

(Ital Heart J Suppl 2001; 2 (9): 958-971)

L’eparina non frazionata (UFH) svolge
un ruolo terapeutico primario nel trattamen-
to delle sindromi coronariche acute; tuttavia
essa presenta importanti limitazioni farma-
cocinetiche che causano inadeguati livelli di
anticoagulazione, richiedendo un assiduo
monitoraggio del tempo di tromboplastina
parziale attivato (aPTT)!. Le eparine a basso
peso molecolare (LMWH) sono una nuova
classe di farmaci anticoagulanti che deriva-
no dall’UFH e, rispetto ad essa, presentano
numerosi vantaggi farmacologici®. Questa
revisione passera in rassegna le limitazioni
dell’UFH ed i meccanismi mediante i quali
le LMWH ne rappresentano un superamen-
to. Verranno inoltre discussi gli studi clinici
di comparazione tra i due farmaci e la possi-
bilita concreta che le LMWH possano sosti-
tuire I’UFH nel trattamento dei pazienti con
sindrome coronarica acuta.

Limitazioni dell’eparina non frazionata

Le limitazioni dell’UFH (Tab. I) si rias-
sumono in:
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e limitazioni farmacocinetiche. Esse deri-
vano dalla sua aspecifica capacita, dovuta
alla carica altamente negativa della mole-
cola, di legarsi a numerose proteine pla-
smatiche (fibrinogeno, vitronectina, fibro-
nectina e glicoproteine ricche in istidina,
oppure a proteine secrete dai granuli con-
tenuti nelle piastrine attivate, quali il fatto-
re piastrinico 4 e multimeri ad alto peso
molecolare di von Willebrand), alle cellule
endoteliali e ai macrofagi®3. Alcune di
queste proteine, essendo “reagenti di fase
acuta”, presentano livelli plasmatici varia-
bili da paziente a paziente*; & percid com-
prensibile che [D’efficacia anticoagulante
dell’UFH sia variabile sia da paziente a pa-
ziente (effetto dose-risposta ‘“‘erratico”)
che nello stesso paziente in tempi differen-
ti>¢. Recenti trial clinici hanno inoltre di-
mostrato che la “finestra terapeutica” del-
I’UFH ¢ piu ristretta di quanto si pensas-
se’”8; proprio la variabilita dell’ effetto anti-
coagulante ¢ responsabile delle compli-
canze emorragiche maggiori, con un’inci-
denza del 6.8% quando I’UFH viene som-
ministrata mediante infusione continua e
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Tabella I. Caratteristiche dell’eparina non frazionata (UFH) e delle eparine a basso peso molecolare (LMWH).

Proprieta UFH LMWH
Grandezza molecolare

Peso molecolare 15 000* 5000%

N. unita saccaridiche 45% 15%
Profilo anticoagulante

Anti-Xa/anti-Ila 1:1 2-4:1

Rilascio TFPI + ++

Neutralizzazione da PF, +++ +

Neutralizzazione da eparinase ++ +

Antidoto: solfato di protamina ++ +
Caratteristiche farmacocinetiche

Emivita plasmatica 1 ora 2-4 ore

Biodisponibilita dopo iniezione s.c. 30% >90%

Effetto dose-risposta + ++
Caratteristiche di legame a:

Proteine plasmatiche e della matrice della parete vasale Marcato Minimo o nullo

Cellule endoteliali e macrofagi Moderato Minimo o nullo

Piastrine Moderato Minimo o nullo
Monitoraggio aPTT Necessario Non necessario
Costo Economica Costosa

aPTT = tempo di tromboplastina parziale attivato; PF, = fattore piastrinico 4; TFPI = inibitore del fattore tissutale. * inteso come valo-

re medio.

del 14.2% quando il farmaco ¢ somministrato in modo
intermittente?;

* limitazioni biofisiche. La principale limitazione biofi-
sica dell’UFH ¢ legata all’incapacita del complesso
UFH-antitrombina III di inibire la trombina legata alla
fibrina'® ed il fattore Xa, che & incluso nel complesso
della protrombinasi legato alla superficie fosfolipidica
delle piastrine!!;

* limitazioni biologiche. Al di la degli effetti collaterali
emorragici, I"UFH puo determinare due altri importan-
ti effetti collaterali, ovvero trombocitopenia ed osteo-
porosi. Si distinguono oggi due forme di trombocitope-
nia da eparina (TCE): a) la TCE di tipo I che si svilup-
pa nel 10-20% dei pazienti sottoposti a trattamento con
UFH e comporta una transitoria e modesta riduzione
delle piastrine (raramente < 100 000/.l). Questa forma
benigna di TCE compare da 1 a 4 giorni dopo I’inizio
della terapia ed ¢ attribuibile ad un’interazione diretta
tra I’UFH e le piastrine circolanti; b) la TCE di tipo 1,
il cui quadro patologico si sviluppa tra il quinto e il de-
cimo giorno dopo I’inizio della terapia, ma che puo an-
che essere pil precoce (ore) in caso di pregressa espo-
sizione all’'UFH!2. La TCE di tipo II & potenzialmente
fatale e la sua incidenza media ¢ del 3%!"3. Essa ricono-
sce una patogenesi anticorpo-mediata, che coinvolge
un’IgG che si lega alle piastrine in presenza dell’UFH,
causandone 1’attivazione. L’incidenza di trombosi, ar-
teriosa e/o venosa, puod interessare fino al 30% dei pa-
zienti. L'uso delle LMWH riduce drammaticamente il
rischio di sviluppare una TCE di tipo IT'4. L.’ osteoporo-
si, invece, ¢ una complicanza che si sviluppa dopo lun-
ghi periodi di trattamento (> 3 mesi) e deriva dall’atti-
vazione degli osteoblasti®.
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Meccanismo d’azione e vantaggi delle eparine
a basso peso molecolare

Le LMWH sono frammenti di UFH, il cui meccani-
smo d’azione consiste, analogamente all’UFH, nel le-
game e nell’attivazione di una molecola di antitrombi-
na III. L’interazione ¢ mediata dalla presenza di una
particolare sequenza pentasaccaridica'>'® che presenta
un’elevata affinita di legame con I’antitrombina III,
causandone una modificazione conformazionale, che
accelera la sua interazione con la trombina ed il fattore
Xa di circa 1000 volte. La principale differenza risiede
nella capacita relativa di inibizione del fattore Xa e del-
la trombina. Mentre entrambi i farmaci sono in grado di
catalizzare I’inattivazione del fattore Xa, 1’inibizione
del fattore Ila richiede la formazione di un complesso
ternario eparina-antitrombina-trombina e perché cio
accada ¢ necessario che la catena polisaccaridica sia
lunga almeno 18 residui saccaridici (includendo ovvia-
mente la sequenza pentasaccaridica specifica) (Fig. 1).

Al contrario dell’UFH (Tab. I), solo il 25% delle
molecole di LMWH contiene catene disaccaridiche che
presentano una lunghezza > 18 residui. Di conseguen-
za le varie formulazioni commerciali delle LMWH
hanno un rapporto di attivita anti-Xa/anti-Ila che varia
da 4:1 a 2:1, rispetto all’'UFH che ha un rapporto di
1:1%2. L’importanza relativa dell’inibizione del fattore
Xa e dell’azione antitrombinica nel determinare 1’ effet-
to antitrombotico dell’UFH e delle LMWH non ¢ del
tutto chiarita. Evidenze sperimentali dimostrano perd
che entrambe le azioni sono necessarie!”!8; comunque,
sebbene piu ridotta rispetto all’UFH, anche D’attivita
antitrombinica ¢ tutt’altro che trascurabile ai dosaggi
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Figura 1. 11 25-50% delle molecole di eparina a basso peso molecolare
(LMWH), nelle diverse preparazioni commerciali, contiene piu di 18 re-
sidui saccaridici; queste molecole sono in grado di inibire sia il fattore
Xa che la trombina (Ila). Il rimanente 50-75% contiene invece meno di
18 residui, come illustra la parte sinistra della figura, ed é quindi in gra-
do di inibire solo I’azione del fattore Xa. ATIIl = antitrombina I11.

farmacologici utilizzati nel trattamento delle sindromi
coronariche acute. Infatti, la singola somministrazione
di enoxaparina ad 1 mg/kg per via sottocutanea deter-
mina, ad esempio, livelli di attivita anti-Ila chiaramen-
te misurabili nei volontari sani per circa 10 ore!®. Al
contrario dell’UFH?Y, le LMWH risultano inoltre scar-
samente sensibili all’azione inibitoria esercitata dal fat-
tore piastrinico 4 rilasciato dalle piastrine?! e sembre-
rebbero in grado di inattivare anche il fattore Xa?>24, in-
cluso nel complesso della protrombinasi legato ai fo-
sfolipidi di membrana delle piastrine, resistente, inve-
ce, all’inattivazione da parte dell’ UFH?? e indurrebbero
un rilascio di inibitore del fattore tissutale dalle cellule
endoteliali nettamente superiore a quello dell’UFH?.

Le eparine a basso peso molecolare sono tutte uguali?

Differenze del profilo farmacologico e farmacocine-
tico delle eparine a basso peso molecolare: evidenze
emerse dai modelli sperimentali e dall’esperienza
clinica nei volontari sani. Modalita di produzione e lo-

ro importanza (Tab. I1). Le LMWH sono definite come
sali di glucosaminoglicani solfati con peso molecolare
medio < 8000 dalton e derivano da UFH di origine por-
cina tramite metodi di digestione chimica o enzimatica;
esse differiscono tra loro per caratteristiche strutturali,
quali quelle dei gruppi chimici terminali, oppure per la
densita di carica elettrica o per il grado di “desulfatiz-
zazione” e cio puo influenzare 1’azione biologica.

L’analisi di due LMWH preparate mediante lo stes-
so processo produttivo (ad esempio, dalteparina sodica
e nadroparina sodica, entrambe prodotte usando acido
nitroso) suggerisce che esse sono molto piu simili di
due LMWH preparate con metodi produttivi differenti,
ma meno simili di due lotti diversi di una stessa
LMWH. 1l tentativo di standardizzare le diverse
LMWH sulla base dell’azione biologica “principale”,
cioe I’attivita anti-Xa, ¢ insufficiente, poiché tale azio-
ne rappresenta solo una delle molte proprieta di questi
agenti farmacologici, anche se la piu studiata.

Evidenze sperimentali.

* Potenza anticoagulante/antitrombotica. La potenza
delle LMWH puo essere valutata con differenti test mi-
surando I’attivita anti-Xa, anti-Ila, e I’Heptest (anti-
Xa/lla)?®. In vitro, essa varia profondamente da test a
test e, all’interno dello stesso test, sono state riscontra-
te profonde differenze tra le diverse LMWH?®, In sinte-
si, le varie LMWH sono tutte efficaci nel contrastare la
formazione di trombosi sia venosa che arteriosa indot-
ta con differenti stimoli trombogenici; sono state tutta-
via documentate differenze significative in base alla via
di somministrazione (endovenosa o sottocutanea)?’ ed
in base al modello animale utilizzato. Nel modello ani-
male di clampaggio della vena giugulare del topo, ad
esempio, ¢ stata dimostrata una potenza antitrombotica
dell’enoxaparina superiore alla dalteparina®, anche se
cid € meno evidente in modelli animali diversi.

* Profilo emorragico e neutralizzazione mediante pro-
tamina. Anche il profilo di sanguinamento presenta
marcate variazioni da prodotto a prodotto ed in base al-
la via di somministrazione (endovenosa o sottocuta-

Tabella II. Eparine a basso peso molecolare autorizzate all’uso clinico nelle sindromi coronariche acute.

Principio attivo Metodo di preparazione Natura Modifica chimica introdotta Peso mole- Rapporto attivita
del sale colare medio anti-Xa/anti-Ila*
(dalton)
Dalteparina Depolimerizzazione Sodico Formazione di un anidromannoso 6000 2.7
con acido nitrico (ossido (anello a 5 atomi)
nitroso)
Enoxaparina Depolimerizzazione Sodico Introduzione di un doppio legame 4200 3.8
con benzilazione e nei gruppi terminali
alcalinizzazione
Nadroparina Depolimerizzazione Calcico Formazione di un anidromannoso 4500 3.6

con acido nitrico

(anello a 5 atomi)

* 1 calcoli del rapporto attivita anti-Xa/anti-Ila sono basati sulle informazioni fornite dai produttori.
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nea)®. Dati conflittuali esistono anche per quanto ri-
guarda I’antagonizzazione da parte della protamina.
Uno studio basato su pool di plasma umano citratato ha
documentato la persistenza di gradi assai differenti di
attivita anti-Xa dopo somministrazione di protamina;
nadroparina, enoxaparina e dalteparina sono infatti sta-
te neutralizzate in misura minore rispetto ad altre
LMWH, quali tinzaparina o paranaparina.

* Biodisponibilita. Studi di biodisponibilita di dosi
equivalenti di LMWH hanno documentato, in modelli
animali, che tutti 1 prodotti hanno una biodisponibilita
molto superiore all’UFH, ma che, al contempo, esiste
anche un’ampia variabilita tra 1 vari prodotti.

Evidenze nell’'uomo. Le proprieta farmacologiche della
dalteparina, nadroparina ed enoxaparina sono state pa-
ragonate in modo diretto in un gruppo di volontari sa-
ni?%; una singola dose di ognuno dei principi attivi,
somministrata per via sottocutanea alla dose raccoman-
data dal produttore per la profilassi della trombosi ve-
nosa profonda, ha determinato profili farmacocinetici e
di biodisponibilita assai diversi. Quando normalizzate
per una dose iniettata di 1000 unita anti-Xa, I’enoxapa-
rina ha prodotto un’attivita plasmatica anti-Xa 1.48
volte superiore alla nadroparina e di 2.28 volte superio-
re alla dalteparina, mentre la nadroparina, a sua volta, ¢
risultata 1.54 volte superiore alla dalteparina. Anche
nel metabolismo i tre farmaci differiscono, poiché la
dalteparina ¢ eliminata piu rapidamente che la nadro-
parina e I’enoxaparina, con un’emivita plasmatica ap-
parente di 2.8 ore, rispetto alle 3.7 ore della nadropari-
na e alle 4.2 ore dell’enoxaparina. Le implicazioni de-
rivanti da questo studio indicherebbero che, per dosi
“equivalenti”, le diverse LMWH possono esitare in dif-
ferenti risposte farmacologiche dovute alla diversita
dell’attivita biologica dei vari agenti.

Ad ulteriore conferma, i recenti dati pubblicati sul-
I’effetto di varie LMWH nei confronti del rilascio di
fattore von Willebrand, il cui precoce incremento (a cir-
ca 48 ore dall’ammissione) rispetto ai valori basali ¢
considerato un importante indicatore prognostico nel-
I’angina instabile?®. In 154 pazienti sono stati testati
quattro regimi anticoagulanti diversi, ovvero UFH e.v.,
un inibitore diretto della trombina (PEG-hirudin e.v.),
enoxaparina e dalteparina, entrambi per via sottocuta-
nea, ai dosaggi convenzionalmente utilizzati nelle sin-
dromi coronariche acute®. Nei pazienti trattati con
UFH ¢ stato documentato un significativo incremento
dei livelli di fattore von Willebrand (+87%) rispetto ai
valori basali, mentre 1 pazienti sottoposti a terapia con
enoxaparina non hanno mostrato modificazione (+5%,
p < 0.0006 rispetto ad UFH). I pazienti trattati con dal-
teparina, invece, hanno mostrato, a 48 ore, un cospicuo
incremento dei livelli di fattore von Willebrand (+48%)
non differente dall’UFH (p = NS).

A dispetto quindi delle somiglianze in termini di
origine, preparazione e struttura, le LMWH devono es-
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sere valutate ciascuna come singolo agente farmacolo-
gico in grado di mostrare profili di efficacia e sicurezza
unici e non paragonabili e di produrre differenti rispo-
ste terapeutiche e cio ¢ quanto di seguito verra fatto per
analizzare i dati derivanti dagli studi clinici di compa-
razione con I’UFH.

Eparine a basso peso molecolare nelle sindromi
coronariche acute

L’angina instabile e l’infarto miocardico acuto
(IMA) non Q, nel loro insieme, rappresentano un pro-
blema sanitario di proporzioni enormi e la combinazio-
ne di acido acetilsalicilico (ASA) piu eparina e.v. rap-
presenta ancora oggi il trattamento standard. A fronte di
ci0, I’incidenza di morte o IMA non fatale si attesta an-
cora intorno al 9% a 30 giorni di follow-up’. Tale de-
corso clinico sfavorevole ¢ probabilmente legato al fat-
to che sia I’instabilita della placca coronarica che lo sta-
to di ipercoagulabilita del sangue tendono a persistere
per diverse settimane dopo il termine della terapia3!-3? e
che la sospensione del trattamento pud dare luogo ad un
“rimbalzo emocoagulativo™3 che si pud tradurre in un
incremento di eventi ischemici indesiderati (fenomeno
del “rimbalzo clinico™)3.

Pertanto, gli scopi dei trial clinici di valutazione
comparativa con I’UFH si possono sintetizzare in due
obiettivi principali: dimostrare la superiorita clinica
delle LMWH rispetto all’UFH nel breve termine (de-
corso intraospedaliero o fino ad un massimo di 6 setti-
mane) e, secondo, dimostrare la possibilita di ottenere,
attraverso una somministrazione prolungata a domici-
lio, la riduzione della frequenza di eventi cardiaci a me-
dio (3-5 mesi) e lungo termine (1 anno).

L’analisi dei dati dei vari studi di comparazione, le
cui principali caratteristiche sono riassunte in tabella
1113549, sara riportata per ogni singolo farmaco.

Fase acuta (decorso intraospedaliero e follow-up fi-
no a 45 giorni). Dalteparina. Nel FRISC (Fragmin du-
ring Instability in Coronary Artery Disease), il primo
trial di grandi proporzioni effettuato con una LMWH,
I’associazione di ASA con dalteparina ha ridotto dram-
maticamente 1’incidenza di morte o IMA non fatale nei
primi 6 giorni rispetto al trattamento con sola ASA (1.8
vs 4.8%, odds ratio-OR 0.37, intervallo di confidenza-
IC 95% 0.20-0.68, p = 0.001)%.

E interessante osservare come la metanalisi di Oler
et al.*!, che hanno incluso un minor numero di pazienti
rispetto al FRISC (1284 vs 1506 pazienti) e da cui, tut-
tavia, deriva I’indicazione all’uso dell’UFH, abbia di-
mostrato una riduzione del rischio relativo pari al 33%
(p =0.06), di gran lunga inferiore al 62%, osservato con
dalteparina (nettamente significativa rispetto alla sola
ASA, p=0.001). Il successivo studio FRIC (Fragmin in
Unstable Coronary Artery Disease) ha paragonato,
quindi, la dalteparina all’ UFH?°.
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I pazienti arruolati sono stati randomizzati entro 72
ore da un episodio di dolore toracico a ricevere dalte-
parina oppure UFH, la cui infusione veniva aggiustata
per mantenere I’aPTT 1.5 volte il valore basale per al-
meno 48 ore, dopo di che il paziente poteva continuare
il trattamento con UFH somministrata per via sottocu-
tanea al dosaggio di 12 500 UTI ogni 12 ore. Nella fase
acuta, “open-label”, I’incidenza cumulativa di morte,
IMA non fatale e angina ricorrente ¢ risultata sovrap-
ponibile nei due gruppi (9.3% dalteparina vs 7.6%
UFH; OR 1.18, IC 95% 0.84-1.66, p = NS). Tuttavia lo
studio FRIC presentava un eccessivo numero di limita-
zioni (vide infra) per supportare adeguatamente il con-
cetto di eguaglianza tra dalteparina e UFH.

Nadroparina. Lo studio di Gurfinkel et al.’, pur con
evidenti limiti di potenza statistica, ha riportato una
completa prevenzione di eventi avversi (nessun deces-
so o IMA non fatale) nel gruppo trattato con nadropari-
na a fronte di un 5.7% dimostrato dall’UFH; anche 1
“soft” endpoint, come 1’angina ricorrente e la rivasco-
larizzazione, sono risultati nettamente piu ridotti, men-
tre I’incidenza di sanguinamenti maggiori ¢ risultata
sovrapponibile all’UFH. Sulla scorta di cio, lo studio
FRAX.I.S.3® (FRAXiparine in Ischaemic Syndrome)
ha arruolato oltre 3400 pazienti con sindrome coronari-
ca acuta dividendoli in tre gruppi, di cui il primo tratta-
to con UFH e.v. per 6 giorni, il secondo con fraxipari-
na per via sottocutanea per 6 giorni ed infine il terzo
con fraxiparina per 14 giorni.

Lo studio si proponeva di provare la superiorita del
trattamento con LMWH rispetto all’UFH. Rispetto a
quanto atteso, invece, I’endpoint combinato di morte,
(re)IMA non fatale, angina refrattaria o ricorrente ¢ ri-
sultato sovrapponibile nei tre gruppi (endpoint a 14
giorni: 18.1, 17.8 e 20% rispettivamente nel gruppo 1,
2 e 3) ed anche I’incidenza dell’endpoint “hard” della
morte per cause cardiache non ha tratto nessun benefi-
cio dall’uso della nadroparina (1.7, 2.0 e 2.1% rispetti-
vamente nel gruppo 1, 2 e 3). Se non superiore, co-
munque, I’uso della nadroparina appare essere un’al-
ternativa efficace all’UFH.

Enoxaparina.

* Lo studio ESSENCE. Lo studio ESSENCE* (Effi-
cacy and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-
Q-Wave Coronary Events) ha paragonato 1’enoxapari-
na al trattamento con UFH in pazienti con sindrome co-
ronarica acuta arruolati entro 24 ore dall’ultimo episo-
dio anginoso. Un trattamento con enoxaparina della du-
rata media di 3 giorni ¢ risultato superiore ad un tratta-
mento con UFH di pari durata, per quanto riguarda
I’endpoint primario costituito dalla combinazione di
morte, IMA ed angina ricorrente a 14 giorni di follow-
up (16.6 vs 19.8%, OR 0.80, IC 95% 0.67-0.96, p =
0.02). L’efficacia terapeutica era ancora presente a 30
giorni (19.8 vs 23.3%, OR 0.81, IC 95% 0.68-0.96, p =
0.02); anche I’incidenza di morte/IMA non fatale, seb-
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bene non statisticamente significativa, ¢ stata favore-
volmente influenzata dall’enoxaparina (6.2 vs 7.7%, p
= (0.08). 1l rischio di prognosi infausta ¢ stato valutato
anche in sottogruppi di pazienti prospetticamente pre-
specificati e ritenuti ad alto rischio, quali i pazienti con
tratto ST sottoslivellato all’ECG di presentazione, oppu-
re con malattia coronarica multivasale o coloro che ave-
vano gia ricevuto un precedente intervento di rivascola-
rizzazione. In tali gruppi 1’enoxaparina ha prodotto un
significativo miglioramento della prognosi. Per quanto
riguarda le complicanze emorragiche, 1’enoxaparina ha
causato una maggiore incidenza di emorragie minori, a
fronte di un’equivalenza di emorragie maggiori.

* Gli studi TIMI 11. Lo studio TIMI 11A*? era finaliz-
zato a determinare la dose appropriata di enoxaparina,
paragonando il dosaggio rivelatosi efficace nel tratta-
mento della trombosi venosa profonda (1.0 mg/kg 2
volte al giorno per via sottocutanea) e ad un secondo,
piu elevato, che avrebbe dovuto essere piu efficace per
la trombosi arteriosa. In realta, il dosaggio piu elevato
(1.25 mg/kg) ha prodotto un’incidenza di emorragie
maggiori (6.5% a 14 giorni di follow-up), superiore a
quanto evidenziato dal dosaggio inferiore (1.9%), men-
tre la frequenza degli eventi avversi (morte, IMA o an-
gina ricorrente) ¢ risultata sovrapponibile nei due grup-
pi. In base a cio, la dose di 1.0 mg/kg ¢ stata adottata nel
successivo TIMI 11B*. Ancora una volta 1’enoxapari-
na ha evidenziato una significativa riduzione dell’end-
point composito [morte cardiaca, (re)IMA non fatale e
necessita di rivascolarizzazione urgente] a 14 giorni di
follow-up (14.2 vs 16.6%, p = 0.03) con una riduzione
del rischio relativo pari al 15%. Anche I’endpoint com-
binato di morte/(re)IMA ha mostrato una riduzione nei
pazienti trattati con enoxaparina (5.7 vs 6.9%, OR 0.81,
IC 95% 0.62-1.05, p = 0.114), anche se non formal-
mente significativa. Tuttavia, i dati dei trial ESSENCE
e TIMI 11B, metanalizzati insieme, hanno mostrato
una riduzione dell’incidenza di morte/IMA dall’8.6%,
registrato nel braccio randomizzato ad UFH, al 7.1%
dell’enoxaparina (p = 0.02) al follow-up a 43 giorni*3.
Differenze simili sono state documentate anche per fol-
low-up pili brevi, a 8 e 14 giorni (Fig. 2)34,

Metanalisi generale dei dati disponibili. Eikelboom et
al.** hanno recentemente espanso il lavoro di aggrega-
zione dei dati dei trial di comparazione UFH vs
LMWH, estendendolo a tutti e cinque gli studi disponi-
bili, per un totale di 12 171 pazienti coinvolti. Tuttavia
al contrario della metanalisi riguardante la sola enoxa-
parina, Eikelboom et al. hanno documentato, al follow-
up a breve termine (in media 6 giorni) che I'uso delle
LMWH si associa solo ad una moderata e non signifi-
cativa riduzione del rischio di morte/IMA (12%, OR
0.88, IC 95% 0.69-1.12, p = 0.34), mentre per 1’angina
ricorrente (negli studi che hanno riportato separata-
mente questo dato) ¢ stata documentata una riduzione
borderline (16%) della sua frequenza (p = 0.05). Al
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Figura 2. Metanalisi dei dati dei trial ESSENCE?® e TIMI 11B* per I’end-
point “hard”, costituito dal combinato di morte e infarto miocardico acu-
to (IMA) non fatale. L’omogeneita dei pazienti arruolati e lo schema te-
rapeutico adottato assai simile nei due studi, consentono, mediante I’ap-
proccio metanalitico, di ovviare alla mancanza di potenza statistica che
affligge i due trial riguardanti I’enoxaparina (Enox); in tal modo [’end-
point “hard” appare significativamente ridotto dal trattamento con Enox
sia al termine del periodo intraospedaliero che a 2 e 6 settimane dall’e-
sordio dei sintomi. OR = odds ratio; UFH = eparina non frazionata.

contrario, non si sono registrate differenze di rischio in
termini di emorragie maggiori rispetto all’UFH (OR
1.0, IC 95% 0.64-1.57, p = 0.99). Un commento inevi-
tabile alla metanalisi generale di Eikelboom et al. con-
siste nel fatto che, se si nega un effetto di classe per le
LMWH, essa tende a perdere di impatto pratico rispet-
to alla metanalisi del gruppo TIMI condotta sulla sola
enoxaparina.

Fase cronica (follow-up a medio e lungo termine).
Dalteparina. Nello studio FRISC, dopo la sesta giorna-
ta, la dalteparina ¢ stata somministrata in dose unica
giornaliera per altri 35-40 giorni. Al 40° giorno di trat-
tamento la riduzione dell’endpoint di morte/IMA ¢ sta-
ta del 25% (p = 0.07) con un’evidente riduzione della
significativita statistica rispetto al follow-up a breve
termine, probabilmente legata ad un incremento degli
eventi cardiaci (particolarmente tra i fumatori trattati
con dalteparina). Un picco di eventi inoltre era presen-
te proprio al momento della riduzione da due ad una
somministrazione giornaliera del farmaco, ricordando,
pur se attenuato, il gia citato fenomeno del “rimbalzo
clinico” registrato dopo la sospensione di UFH*. Al
40° giorno, tuttavia, era ancora dimostrabile una netta
riduzione dell’endpoint cumulativo (morte, IMA non
fatale e necessita di rivascolarizzazione miocardica)
pari al 21% (p = 0.01); non piu presente, tuttavia, a 5
mesi. L’effetto a medio termine non ¢ stato confermato
dal successivo studio FRIC, il quale, dopo la fase acuta
“in aperto”, € proseguito con una fase “cronica” dal di-
segno sperimentale in doppio cieco che si ¢ protratta fi-
no al 45° giorno dall’arruolamento (giorni 6-45)3¢. Du-
rante tale periodo, di circa 6 settimane, il paziente ha ri-
cevuto placebo (ASA 75-165 mg per os) o una singola
dose di dalteparina sottocutanea (Tab. III). Nella fase
cronica la frequenza di morte o IMA non fatale ¢ stata
sovrapponibile nei due gruppi di pazienti (4.3% per la
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dalteparina vs 4.7% per il placebo) e cosi pure per
quanto riguarda I’endpoint principale cumulativo di
morte, IMA non fatale e angina ricorrente (12.3% in
entrambi i gruppi, rischio relativo 1.01, IC 95% 0.74-
1.38). Per quanto riguarda il trattamento cronico con
dalteparina, in sostanza, due sono le domande chiave
sollevate dagli studi FRISC e FRIC, ovvero, “quanto a
lungo deve durare il trattamento antitrombotico per ot-
tenere un evidente beneficio clinico?” e secondo, “qua-
le dosaggio ¢ necessario per proteggere il paziente da
ulteriori eventi ischemici maggiori?”.

Lo studio FRISC II ha rappresentato il tentativo di
rispondere a questi due interrogativi, arruolando 2267
pazienti con dolore anginoso entro le 48 ore precedenti
e segni di ischemia miocardica all’ECG o elevazioni dei
marcatori di danno miocardico®. Tutti i pazienti inclu-
si hanno ricevuto nella fase acuta “open-label” (primi 5-
7 giorni) dalteparina 120 Ul/kg per via sottocutanea 2
volte al giorno e sono quindi stati randomizzati a rice-
vere dalteparina (5000 UI se donne con peso corporeo
< 70 kg o uomini di peso < 80 kg, oppure, se superiori
a questi limiti, 7500 UI per via sottocutanea 2 volte al
giorno) o placebo (ASA) per i successivi 90 giorni.

L’endpoint principale dello studio era costituito da
un composito di morte /IMA al 90° giorno di follow-up.
Al termine dei 3 mesi previsti, non si sono registrate
differenze significative per quanto riguarda la frequen-
za dell’endpoint primario nel gruppo che ha ricevuto
dalteparina rispetto al placebo (6.7 vs 8.0%; OR 0.81,
IC 95% 0.60-1.10, p = 0.17). Tuttavia, I’incidenza di
morte/(re)IMA ¢ stata nettamente inferiore, a 45 e 60
giorni di follow-up, nei pazienti trattati con dalteparina,
con una riduzione del rischio relativo pari al 43% (p =
0.003) al 45° giorno di terapia.

Da sottolineare il dato riguardante le complicanze
emorragiche; il trattamento prolungato ha determinato
un’incidenza di sanguinamenti “maggiori” pari al 3.3%
(vs 1.5% nel braccio placebo) e per quanto riguarda
I’occorrenza di stroke emorragico, bisogna sottolineare
che si sono registrati ben 8 eventi (0.8%) rispetto a nes-
suno nel gruppo placebo.

Enoxaparina. Nello studio TIMI 11B% il trattamento
con una dose ridotta di enoxaparina ¢ stato prolungato
fino al 42° giorno dopo la fase acuta (Tab. III). La fre-
quenza dell’endpoint cumulativo (morte, IMA non fata-
le e necessita di rivascolarizzazione miocardica urgen-
te) ¢ risultata pit contenuta nei pazienti che hanno rice-
vuto enoxaparina rispetto al placebo (17.3 vs 19.6%, p
= 0.049). 1l trattamento cronico con enoxaparina pero
non sembra apportare un’ulteriore riduzione degli even-
ti, ma solo il mantenimento del risultato della fase acu-
ta. Tuttavia, ci0o potrebbe essere dovuto al campione ri-
dotto di pazienti inclusi nella fase cronica, che condi-
zionerebbe una potenza insufficiente dello studio. Al
contrario del TIMI 11B, lo studio ESSENCE?* non ha
previsto una fase di trattamento cronico, tuttavia i dati di
follow-up ad 1 anno hanno confermato la superiorita del
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trattamento con enoxaparina rispetto all’UFH, sia per
I’endpoint cumulativo (32.0 vs 35.7%, p = 0.022) che
per morte/IMA (11.5 vs 13.5%) (OR 0.84, IC 95% 0.69-
1.02, p = 0.082)%.

Nadroparina. Sebbene lo studio FRAX.I.S.3® non abbia
previsto una vera e propria fase di somministrazione
cronica del farmaco studiato, i pazienti sono stati se-
guiti fino al 90° giorno di follow-up. Come gia per la
fase acuta, non si sono evidenziate differenze sostan-
ziali nei tre diversi gruppi di pazienti sia per quanto ri-
guarda la frequenza dell’endpoint composito (22.2,
22.3 e 26.3% rispettivamente nel gruppo 1, 2 e 3) che
dell’endpoint secondario di morte/IMA (7.9, 8.6 e
8.9% rispettivamente nel gruppo 1, 2 e 3).

Possibili spiegazioni per risultati differenti:
valutazione critica degli studi di comparazione

Da quanto esposto, c’¢ evidenza sufficiente per af-
fermare che le LMWH risultano superiori al placebo ed
efficaci quanto I’UFH nel ridurre I’incidenza di mor-
te/IMA nei pazienti con sindrome coronarica acuta. Dei
quattro trial di comparazione con I’'UFH (FRIC, ES-
SENCE, TIMI 11B e FRAX.L.S.) solo quelli che hanno
utilizzato 1I’enoxaparina hanno tuttavia evidenziato su-
periorita terapeutica rispetto all’UFH, mentre dati es-
senzialmente negativi sono stati ottenuti con la nadro-
parina ed ancor di piu con la dalteparina. Nonostante
¢li studi in questione appaiano simili, si possono evi-
denziare quattro principali aree di differenza che po-
trebbero concorrere a spiegare le differenze: a) dose di
LMWH utilizzata e livelli di anticoagulazione; b) dise-
gno dello studio; ¢) popolazione di pazienti arruolati; d)
endpoint (Tabb. III e IV)35-40,

Livelli di anticoagulazione e dosaggio delle eparine
a basso peso molecolare. Ogni studio ha utilizzato un
diverso schema terapeutico ed in piu il FRAX.L.S. ed
il TIMI 11B hanno utilizzato un bolo e.v. d’attacco che
precedeva la somministrazione sottocutanea. Solo 1’e-
noxaparina ha raggiunto un livello di anticoagulazio-
ne adeguato (0.6 e 0.5 unita anti-Xa/ml nell’ESSEN-
CE e nel TIMI 11, rispettivamente), mentre questo non
¢ avvenuto con la dalteparina (0.35 unita anti-Xa/ml
nel FRIC). Per ottenere cio, sono stati probabilmente
utilizzati i massimi dosaggi possibili di entrambi i far-
maci, come dimostrato dallo studio di “dose-finding”
TIMI 11A per I’enoxaparina; per la dalteparina, inve-
ce, la dose di 150 anti-Xa Ul/kg 2 volte al giorno, ini-
zialmente selezionata nello studio FRISC, si ¢ rivelata
eccessiva, poiché, tra i 63 pazienti che hanno ricevuto
il trattamento attivo, su 116 inclusi, si sono registrati 4
(6%) casi di emorragia maggiore e 9 (14%) casi di
emorragia minore®. La dose ¢ stata poi ridotta a 120
anti-Xa Ul/kg. Lo studio FRAX.I.S. non ha purtroppo
riportato i livelli di attivita anti-Xa raggiunti; tuttavia,
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in un trial di trattamento della trombosi venosa
profonda, il dosaggio di 105 anti-Xa/kg UlI, 2 volte al
giorno, non si ¢ associato ad eccessi di sanguinamen-
to*’. Non & improbabile che la nadroparina sia risulta-
ta sottodosata nel FRAX.I.S. ed abbia ancora margini
di incremento della dose somministrabile nelle sindro-
mi coronariche acute, con relativo incremento dell’ef-
ficacia. Un altro punto importante concerne i differen-
ti protocolli di anticoagulazione con UFH nel braccio
“placebo”.

Un protocollo standard di somministrazione del-
I’UFH basato sul peso, il metodo migliore per determi-
nare aPTT terapeutici nelle prime 24 ore’, & stato usato
nello studio TIMI 11B, ma non nell’ ESSENCE né nel
FRIC. Tuttavia, i livelli di aPTT erano ragionevolmen-
te adeguati nei tre studi, con > 50% dei pazienti entro il
range terapeutico nelle prime 48 ore. Inoltre, nello stu-
dio TIMI 11B la mediana di durata del trattamento con
UFH ¢ stata di 38 ore inferiore rispetto all’enoxaparina,
costituendo un importante bias a favore dell’enoxapari-
na, anche se I’effetto positivo sull’endpoint composito
era gia presente in modo altamente significativo a 48
ore dall’inizio della terapia quando tutti e due i farma-
ci erano “in uso”. E percid improbabile che le differen-
ze di anticoagulazione nel braccio UFH possano giusti-
ficare 1 diversi risultati dei tre studi menzionati.

Al contrario degli altri trial, lo studio FRAX.L.S. ¢
quello che ha probabilmente utilizzato al meglio I’'UFH
che ¢ stata somministrata con un bolo iniziale di 5000
Ul seguito da un’infusione di 1250 Ul/ora, successiva-
mente aggiustata per mantenere 1’aPTT entro range
predeterminati in accordo alle specifiche dei reagenti
usati nei laboratori dei singoli centri. Infine, il periodo
di somministrazione medio di UFH ¢ stato esattamente
sovrapponibile alla durata del trattamento con fraxipa-
rina (5 giorni in media). Questa complessa e raffinata
gestione del placebo rispetto agli altri trial, unita al po-
tenziale sottodosaggio della nadroparina, potrebbe co-
stituire un’importante spiegazione dei risultati inferiori
rispetto all’enoxaparina.

Disegno degli studi. Il FRIC, in realta, & uno studio di
prevenzione secondaria e non di comparazione tra UFH
e dalteparina. La prima parte del trial infatti non rap-
presenta lo scopo primario dello studio e non possiede
la potenza statistica sufficiente per valutare né 1’even-
tuale superiorita né I’uguaglianza della dalteparina ri-
spetto all’UFH. Per di piu la fase acuta ¢ “in aperto”,
con bias potenziale del ricercatore oppure con un ‘“ef-
fetto placebo” da parte del paziente. I dati emersi dal
FRIC devono percio essere valutati con grande atten-
zione. Gli studi FRAX.I.S., ESSENCE e TIMI 11B
hanno invece adottato un disegno sperimentale “in dop-
pio cieco” (iniezioni sottocutanee di placebo nei pa-
zienti randomizzati a UFH).

Popolazione arruolata. I criteri di inclusione sono ri-
sultati abbastanza simili negli studi in esame; in me-
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dia I’eta dei pazienti ha oscillato intorno a 65 anni ed
il peso medio ¢ stato di 75 kg; anche il sesso ¢ stato
omogeneamente rappresentato con un 60-65% di ma-
schi ed un 35-40% di femmine. Importanti differenze
sono pero riscontrabili nella selezione dei pazienti. Lo
studio FRIC ha arruolato pazienti con dolore toracico
entro 72 ore prima dell’ammissione, al contrario il
FRAX.L.S. ha considerato eleggibili i pazienti con dolo-
re toracico entro le 48 ore precedenti ed ESSENCE/
TIMI 11B hanno limitato la finestra temporale alle 24
ore precedenti, arruolando la popolazione a rischio
piu elevato. Il piu alto profilo di rischio ¢ confermato
anche dalla percentuale piu elevata di IMA pregres-
so o presente all’ingresso nei pazienti ESSENCE e
TIMI 11 rispetto a FRIC e FRAX.L.S. Anche I’inci-
denza di eventi cardiaci avversi nel braccio place-
bo ¢ risultata significativamente diversa. FRIC e
FRAX.I.S. hanno riportato cumulativamente il 3.3%
(62 eventi su 1882 pazienti arruolati) di morte/IMA
durante la fase acuta intraospedaliera, mentre
ESSENCE e TIMI 11 hanno riportato una media glo-
bale del 5.3% (188 eventi su 3521 pazienti arruolati,
p <0.0001).

Endpoint. FRIC, FRAX.1.S. ed ESSENCE hanno con-
diviso lo stesso endpoint primario, cio¢ un endpoint
combinato di morte/IMA ed angina ricorrente o refrat-
taria; TIMI 11B invece ha considerato nel composito la
rivascolarizzazione urgente. Per quel che concerne la
morte, il FRAX.I.S. ha considerato solo quella dovuta
a cause cardiovascolari, mentre FRIC, TIMI 11B ed
ESSENCE non hanno distinto tra le cause di morte. Di
pit, ESSENCE ha classificato come evento “morte”
anche I’arresto cardiaco da cui il paziente ¢ stato resu-
scitato e cio0 potrebbe avere avuto importanti ripercus-
sioni sulla metanalisi®?, in cui & presente un trend favo-
revole (p = 0.18) all’enoxaparina (morte: 3.3 vs 3.9%
nel braccio placebo). L'IMA ¢ un endpoint con un cer-
to grado di soggettivita nella sua definizione, poiché es-
so puo essere definito sulla base dell’ECG e degli enzi-
mi cardiaci come nel FRIC e nel FRAX.L.S., oppure
sulla base di uno solo dei due metodi, come nell’ES-
SENCE o TIMI 11B. Ovviamente, un altro punto di
grande soggettivita risiede nella definizione enzimatica
di IMA (valutazione centrale vs valutazione del singo-
lo centro partecipante, tipo di marcatore utilizzato, va-
lore soglia del metodo usato e valore di elevazione ri-
chiesto al di sopra di esso); in base a cio il numero di
IMA puo variare grandemente da studio a studio. 11 ter-
zo endpoint, ovvero 1’angina ricorrente o refrattaria ¢ il
pit soggettivo. FRIC, FRAX.L.S. ed ESSENCE hanno
fornito definizioni assai diverse dello stesso tipo di
evento e solo in questi ultimi due era necessario che
fossero presenti, oltre al dolore, anche alterazioni del
tratto ST-T all’ECG. Il TIMI 11B ha invece introdotto
I’endpoint della rivascolarizzazione urgente, basato
sulla presenza di ricorrenza di angina non meglio defi-
nita.
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Problemi aperti per I’uso delle eparine a basso
peso molecolare nelle sindromi coronariche acute

Eparine a basso peso molecolare nelle cardiologia
invasiva. Molti dei pazienti con sindrome coronarica
acuta ricevono un’angioplastica coronarica con o senza
stent ed ¢ sempre piu ampio 1’uso dei farmaci inibitori
della glicoproteina (IIb/Illa) durante le procedure di in-
terventistica; tuttavia dati di sicurezza e di efficacia sul-
I’uso concomitante delle LMWH sono scarsi. Lo studio
NICE-3 (National Investigators Collaborating on
Enoxaparin), presentato al Congresso della Societa Eu-
ropea di Cardiologia (Amsterdam, Olanda, agosto
2000, dati non pubblicati), ha dimostrato la fattibilita e
la sicurezza nella transizione dal reparto al laboratorio
di emodinamica per quanto riguarda la combinazione
di LMWH e IIb/IIIa, in assenza di uso di UFH. Lo stu-
dio, che ha previsto ’uso in aperto dell’enoxaparina, ha
incluso 661 pazienti con sindrome coronarica acuta che
hanno ricevuto ASA (165-325 mg/die) e un dosaggio
standard di un inibitore IIb/Illa. In caso di ultima som-
ministrazione di enoxaparina < 8 ore prima della pro-
cedura, non c’era ulteriore aggiunta di farmaco, ma se
I’ultima dose era stata somministrata > 8 ore prima c’e-
ra un’aggiunta di un’ulteriore dose di 0.3 mg/kg e.v.
L’incidenza di sanguinamenti maggiori non legati a
chirurgia cardiaca ¢ stata dell’1.9%, non dissimile dal
dato storico del 2% derivato dai dati della letteratura.
Gli IC dei singoli valori medi (0.7% per abciximab,
1.4% per tirofiban e 3.2% per eptifibatide) sono conte-
nuti entro un range tra 0 e 4%, centrato sul valore del
2%. Lo studio non era dimensionato per valutare diffe-
renze tra i vari inibitori IIb/IITa. Per quanto riguarda la
prognosi, I’incidenza di morte ¢ stata dello 0.3%, quel-
la di IMA del 3.4% e quella della rivascolarizzazione
urgente del vaso colpevole del 2.1%, mentre 1’endpoint
combinato ¢ stato pari al 5.7%, in linea con quanto ri-
portato in letteratura. In conclusione, la combinazione
di enoxaparina con IIb/IIla non determina un aumento
dei sanguinamenti maggiori non correlati a chirurgia
cardiaca e I’intervento di rivascolarizzazione meccani-
ca puo essere eseguito in modo sicuro per quanto con-
cerne la prognosi. Mancano tuttavia dati per quanto ri-
guarda le altre LMWH.

L’associazione con gli inibitori della glicoproteina
IIb/I11a al di fuori dell’interventistica coronarica. In
questo campo le esperienze sono preliminari; ¢ recentis-
simo il rilascio dei dati del sottostudio del GUSTO IV
ACS al Congresso Europeo di Cardiologia*®. In questo
sottostudio, 974 pazienti trattati con dalteparina sono sta-
ti randomizzati ad uno dei tre trattamenti: placebo
(UFH), abciximab per 24 ore o per 48 ore. In termini di
sicurezza, ’incidenza di sanguinamenti maggiori ¢ stata
dello 0.7% per i pazienti trattati con placebo e dell’1.3%
per quelli che hanno ricevuto abciximab, mentre per i
sanguinamenti minori I’incidenza ¢ stata dell’1.3 vs 4%
per il gruppo abciximab. L’enoxaparina ¢ stata valutata
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anche in associazione al tirofiban nello studio ACUTE-
14%; le finalita di questo studio, di piccole dimensioni (52
pazienti), erano due, ovvero valutare gli effetti dell’asso-
ciazione sull’inibizione dell’aggregazione piastrinica ri-
spetto all’UFH e la sicurezza di tale associazione. A
fronte di un’inibizione dell’aggregazione piastrinica si-
gnificativamente piu efficace e meno variabile rispetto
all’UFH, I’associazione enoxaparina/tirofiban ha deter-
minato incrementi solo dei sanguinamenti minori. Cio ha
fornito il background per ACUTE-2 di assai pit ampie
dimensioni (525 pazienti) e recentemente presentato al
49° Congresso dell’American College of Cardiology
(Anaheim, CA, USA, marzo 2000, dati non pubblicati),
la cui percentuale di sanguinamenti ¢ stata sovrapponibi-
le a quella dall’associazione UFH/tirofiban (3.5 vs
3.8%), senza differenze tra sanguinamenti maggiori e
minori. Anche in termini di prognosi non si ¢ registrata
nessuna differenza tra le due strategie di trattamento (2.2
vs 2.4% per I’endpoint morte e 7.0 vs 7.6% per I'IMA
non fatale). Come gia per I’interventistica coronarica,
mancano dati per le altre LMWH.

Eparine a basso peso molecolare nelle diverse cate-
gorie di rischio dei pazienti con sindromi coronari-
che acute. Il risultato “positivo” di uno studio clinico
randomizzato si determina, di solito, come conseguen-
za del beneficio derivato dagli individui che sono a piu
alto rischio. Semplici indicatori clinici (quali I’eta > 65
anni, ’evidenza di preesistente coronaropatia o 1’insuf-
ficienza ventricolare sinistra) o strumentali (quali il so-
praslivellamento del tratto ST all’ECG di ingresso) al
momento del ricovero aiutano a riconoscere i pazienti
ad alto rischio. Recentemente le troponine cardiache,
proteine strutturali dell’apparato contrattile della cellu-
la muscolare cardiaca, si sono dimostrate potenti indi-
catori prognostici®’. Per quanto concerne I’efficacia del-
le LMWH nei pazienti troponina-positivi, I’analisi, re-
trospettiva, dello studio FRISC I ha dimostrato che il
vantaggio della dalteparina (6.8 vs 10.9% di incidenza
di morte/IMA) si concentra nei pazienti ad alto rischio,
ovvero troponina-positivi (OR 0.60, IC 95% 0.44-0.83,
p <0.001), mentre i pazienti a basso rischio, ovvero tro-
ponina-negativi, non presentano differenze significative
rispetto al placebo’!. Tuttavia, va ricordato che il FRISC
I come placebo utilizzava I’ASA, e non 1’associazione
con UFH. Questa lacuna ¢ stata colmata dal recente sot-
tostudio del TIMI 11B>? che ha evidenziato come I’e-
noxaparina, rispetto all’associazione ASA + UFH, ridu-
ca significativamente 1’incidenza del combinato di mor-
te, IMA non fatale e rivascolarizzazione urgente nei pa-
zienti con troponina I elevata. Concordemente con il da-
to del sottostudio del FRISC 1, i pazienti con il marca-
tore negativo non mostrano differenze in termini di pro-
gnosi indipendentemente dal trattamento usato.

Monitoraggio delle eparine a basso peso molecolare
nelle sindromi coronariche acute. Gli esperimenti in
vitro hanno evidenziato che le LMWH modificano poco
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I’aPTT e che, comunque, ci0 € inversamente proporzio-
nale al rapporto anti-Xa/anti-Ila. Ai dosaggi utilizzati
per il trattamento delle sindromi coronariche acute,
I’aPTT era nella norma in pit del 95% dei casi, renden-
do inutile il monitoraggio. L’utilita della misurazione
dell’attivita anti-Xa ¢ stata valutata prospetticamente in
un solo studio coinvolgente pazienti con trombosi veno-
sa profonda®. Dei due gruppi uno ha ricevuto daltepari-
na “aggiustata per il peso” in assenza di monitoraggio,
mentre I’altro ha ricevuto dosi di farmaco aggiustate per
mantenere |’attivita anti-Xa attorno alla concentrazione
“bersaglio” di 0.5-1 Ul/ml. Nessuna differenza si ¢ regi-
strata tra i due gruppi, poiché, senza monitoraggio, 1’at-
tivita anti-Xa e risultata < 0.5 Ul/ml solo nel 20% dei ca-
si, rispetto al 14% dei casi monitorati; soltanto 1 pa-
ziente in entrambi 1 gruppi ha presentato livelli eccessi-
vi (> 1 Ul/ml) di attivita anti-Xa. Nell’ambito delle sin-
dromi coronariche acute, poi, i trial di comparazione e
la metanalisi generale pubblicata** non hanno docu-
mentato un eccesso di sanguinamenti rispetto all’UFH.

Sebbene esistano metodi diversi per misurare sia I’ at-
tivita anti-Xa che anti-Ila non vi ¢ indicazione della loro
utilita per monitorare la terapia con LMWH. L’esistenza
di comorbidita, quali I’insufficienza renale, tumori o ane-
mia severa, oppure I’eta avanzata o 1’eccesso di sovrap-
peso o sottopeso potrebbero rappresentare pero delle spe-
ciali indicazioni in cui il monitoraggio sarebbe utile>.
Pharmanetics (Cardiovascular Diagnostics, Raleigh, NC,
USA) ha sviluppato un sistema ““point-of-care” in grado
di eseguire misurazioni al letto del malato per valutare il
grado di anticoagulazione determinato dall’uso delle
LMWH (Fig. 3). Tale tecnologia si base su di una “card”
che contiene un reagente secco liofilizzato, cui sono le-
gate delle particelle di ferro, un campo magnetico, una
sorgente luminosa ed un lettore del segnale di luce rifles-
sa. Laggiunta del campione di sangue intero prelevato
dal paziente determina la ricostituzione del reagente e le
particelle di ferro divengono cosi in grado di muoversi li-
beramente in base all’azione del campo elettromagnetico
prodotto dal magnete. La formazione del coagulo deter-
mina I’arresto delle oscillazioni. Il rilevatore ottico “leg-
ge” le oscillazioni. Il microprocessore le trasforma in
informazione utile (tempo di coagulo in secondi). Poiché
ogni LMWH ha un peculiare rapporto Xa/Ila non ¢ pos-
sibile creare una “card” che sia adatta a tutte le LMWH,
piuttosto tale tecnologia deve essere ottimizzata per ogni
agente, ed in particolare oggi il metodo ¢ stato validato
per 1’uso con enoxaparina, non fornendo pertanto dati al-
trettanto adeguati per agenti diversi.

Farmacoeconomia. I positivi risultati clinici dello stu-
dio ESSENCE sull’enoxaparina sono stati integrati da
un recente studio di farmacoeconomia; Mark et al.>
hanno condotto una valutazione economica prospettica
in un gruppo di 936 pazienti che rappresentavano
I’85% dei pazienti con sindrome coronarica acuta ar-
ruolati in territorio statunitense nello studio ESSENCE.
I risultati hanno dimostrato che il miglioramento della
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Figura 3. 1l sistema “point-of-care” RapidPoint é in grado di eseguire misurazioni al letto del malato per valutare il grado di anticoagulazione deter-
minato dall’uso delle eparine a basso peso molecolare. Tale tecnologia si basa su di una “card” che contiene un reagente secco liofilizzato, cui sono
legate delle particelle di ferro (PIOP), un campo magnetico, una sorgente luminosa (Light Emitter) ed un lettore del segnale di luce riflessa (Photode-

tector). Per i dettagli sul funzionamento vedi testo.

prognosi clinica, associato all’uso di enoxaparina, si ¢
tradotto anche in una riduzione dei costi. Infatti, a di-
spetto di un incremento di spesa pari a 75 $US, legata
al costo del farmaco, si ¢ assistito ad una riduzione glo-
bale dei costi pari a 763 $US alla dimissione dall’ospe-
dale e di 1172 $US al follow-up a 30 giorni. Tale ri-
sparmio era principalmente dovuto ad una riduzione
dell’uso di procedure di rivascolarizzazione mediante
angioplastica coronarica, dovuto ad una significativa ri-
duzione dell’ischemia ricorrente oltre che all’abbatti-
mento dei costi della terapia infusionale dell’UFH, le-
gato all’uso di pompe e vie di infusione. Tale risparmio
¢ stato confermato in un’altra sottoanalisi economica
del’ESSENCE®S, in un contesto perd assai meno “in-
terventista” della realta statunitense, quale il Canada.
La sottoanalisi canadese dell’ESSENCE ha infatti di-
mostrato un risparmio, per paziente trattato con enoxa-
parina, pari a 743 $Can al termine del periodo ospeda-
liero; tale risparmio si & confermato anche al follow-up
ad 1 anno, con un risparmio pari a 1485 $Can in favore
dell’enoxaparina. Gli autori canadesi, come gia quelli
statunitensi, hanno concluso, sulla base di queste anali-
si, che I’enoxaparina rappresenta il cardine dell’attuale
terapia antitrombotica della fase acuta della sindrome
coronarica acuta.

Al di 1a di tali entusiasmi, il problema dei costi ri-
mane aperto, poiché 1’analisi economica attualmente
disponibile riguarda un solo farmaco e, sebbene con-
dotta in due realta cliniche diverse tra loro, deriva da
sottogruppi di un medesimo studio clinico. L' impatto
economico dell’enoxaparina nel “mondo reale” rimane
da valutare con studi prospettici osservazionali, cosi
come rimane da valutare I’impatto della nadroparina in
termini di costo-efficacia, vista la buona performance
clinica dimostrata nello studio FRAX.IL.S.
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Conclusioni

Riassumendo quindi, le LMWH rappresentano con-
cettualmente un avanzamento concreto rispetto al-
I’UFH, poiché:

e esercitano una pill potente e bilanciata azione anti-
trombotica, sia attraverso 1’inibizione del fattore Xa
(azione primaria), che I’inibizione del fattore Ila (azio-
ne secondaria) sia, infine, attraverso un maggior rila-
scio di inibitore del fattore tissutale;

e producono un effetto anticoagulante piu stabile e cor-
relato alla dose di farmaco somministrata (effetto dose-
risposta);

¢ la semplicita di somministrazione (via sottocutanea) e
I’assenza di necessita di monitoraggio dell’aPTT au-
mentano enormemente la praticita d’uso, specie al di
fuori dell’ambiente specialistico, riducendo i costi di
somministrazione e pill in generale i costi di degenza’;
* dati preliminari di associazione con gli inibitori della
glicoproteina IIb/II1a, sia con sia in assenza di strategia
interventistica, hanno fornito un ottimo profilo di sicu-
rezza se non ancora di efficacia.

Emerge, infine, dai dati disponibili, una scala di ef-
ficacia delle LMWH, che vede I’enoxaparina superiore
alla nadroparina ed, ancora di pil, alla dalteparina. Per
quanto riguarda poi lo schema di somministrazione del-
I’enoxaparina, lo schema TIMI (che include il bolo e.v.
iniziale) ¢ da preferirsi rispetto allo schema ESSENCE,
poiché le curve degli eventi si dissociano in modo si-
gnificativo gia a 48 ore, anche se cio riguarda 1’end-
point composito.

Nei pazienti con sindrome coronarica acuta, ovvero
angina instabile e IMA non Q, la sperimentazione cli-
nica condotta in questi anni ha dimostrato che gli as-
sunti teorici riguardanti le LMWH hanno resistito egre-
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giamente alla “prova sul campo”, quando confrontati
con il trattamento standard costituito da ASA + UFH.
Al tempo stesso ¢ innegabile che esista un differente
profilo farmacologico delle tre LMWH studiate, che
depone a favore di una maggiore efficacia dell’enoxa-
parina; tuttavia, tale questione rimane ancora una do-
manda aperta che puo trovare risposta solo nell’esecu-
zione di trial randomizzati di comparazione diretta “te-
sta-a-testa” dei tre diversi tipi di LMWH.

Riassunto

Il processo trombotico ¢ responsabile delle manife-
stazioni acute delle patologie coronariche. L’eparina
non frazionata (UFH) per via endovenosa si ¢ dimo-
strata efficace nel ridurre il rischio di morte o di infarto
miocardico non fatale nei pazienti con sindrome coro-
narica acuta. Le eparine a basso peso molecolare
(LMWH) si sono dimostrate, sotto il profilo farmacolo-
gico e farmacocinetico, superiori all’UFH ed alcune di
esse (nadroparina, dalteparina ed enoxaparina) sono
state valutate in trial clinici di grandi dimensioni. Il
FRISC (Fragmin during Instability in Coronary Artery
Disease) ed il FRIC (Fragmin in Unstable Coronary Ar-
tery Disease), utilizzando la dalteparina, ne hanno veri-
ficato la maggiore efficacia rispetto all’aspirina da sola
(FRISC) e, nella comparazione diretta, la sovrapponi-
bilita rispetto all’UFH (FRIC). In un piccolo trial, la
nadroparina ha mostrato di ridurre significativamente il
rischio di eventi ischemici rispetto all’associazione di
aspirina ed eparina, ma questo effetto non ¢ risultato
ugualmente significativo nel FRAX.L.S. (FRAXiparine
in Ischaemic Syndrome). Nel’ESSENCE (Efficacy
and Safety of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wa-
ve Coronary Events) e nel TIMI 11B, I’enoxaparina ha
prodotto una riduzione statisticamente significativa de-
gli eventi morte, infarto miocardico ed angina ricorren-
te o rivascolarizzazione urgente quando paragonata al-
I’UFH. La metanalisi dei dati di questi due studi ha evi-
denziato una riduzione significativa degli eventi com-
binati morte ed infarto miocardico. Piu dati concorda-
no nell’evidenziare che le LMWH sono sicure ed effi-
caci alternative all’uso dell’UFH nelle sindromi coro-
nariche acute, apportando importanti vantaggi terapeu-
tici e pratici, quali I’assenza della necessita di monito-
raggio mediante la misurazione del tempo di trombo-
plastina parziale attivato.

Parole chiave: Eparina non frazionata; Eparine a basso
peso molecolare; Sindromi coronariche acute.
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