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Premessa

L’angina instabile che, nello spettro del-
le manifestazioni cliniche della cardiopatia
ischemica, ¢ catalogata come una sindrome
di gravita intermedia tra 1’angina stabile e
I’infarto miocardico, comprende una popo-
lazione estremamente eterogenea per quan-
to riguarda la presentazione clinica, i mec-
canismi responsabili dell’instabilita, 1’ana-
tomia coronarica, il profilo prognostico. E
poiché gli eventi ischemici maggiori com-
plicanti I’angina instabile (morte, infarto
miocardico non fatale) si concentrano so-
prattutto nel periodo iniziale, ¢ opportuna
una rapida identificazione dei soggetti a piu
alto rischio, al fine di avviare un tempesti-
vo trattamento volto a ottenere la pronta
stabilizzazione clinica e la riduzione di
eventi ischemici maggiori a breve termine.

Dal momento che, anche se diversi pos-
sono essere 1 meccanismi patogenetici im-
plicati, la maggior parte dei casi di sindro-
me coronarica acuta, compresa I’angina in-
stabile, ¢ dovuta all’erosione/fissurazio-
ne/rottura della placca aterosclerotica e al
successivo sviluppo di trombosi coronari-
ca, la terapia farmacologica si articola prin-
cipalmente in provvedimenti volti a con-
trollare I’ischemia (terapia antischemica) e
in farmaci in grado di prevenire/limitare lo
sviluppo e la progressione del processo
trombotico (terapia antitrombotica).

Va ricordato che anche dopo che il qua-
dro clinico si ¢ stabilizzato, per diversi me-
si I’incidenza di eventi ischemici (in parti-
colare infarto miocardico e ischemia ricor-
rente) continua a mantenersi piu elevata di
quanto non si riscontri nell’angina stabi-
le'2, spia evidentemente di una placca ate-
rosclerotica che, anche dopo I’avvenuta
stabilizzazione clinica, per un concorso di
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vari fattori, continua a rimanere attiva o ri-
correntemente si riattiva. [ trattamenti fino-
ra impiegati al riguardo non si sono dimo-
strati efficaci.

Qui trattero soprattutto della terapia ini-
ziale: in particolare fard solo un breve ac-
cenno ai farmaci il cui impiego nella prati-
ca corrente ¢ consolidato da una lunga e
diffusa esperienza, oltre che da studi con-
trollati condotti negli anni passati, e mi sof-
fermero sui farmaci che, in base alle piu re-
centi acquisizioni, sembrano in grado di
apportare un beneficio aggiuntivo a quello
della “terapia tradizionale”.

Terapia antischemica

Comprende i farmaci (nitrati, betabloc-
canti, calcioantagonisti) che esercitano la
loro azione riducendo la domanda di ossi-
geno e/o incrementandone 1’apporto e an-
che quei provvedimenti terapeutici diretti
verso eventuali fattori extracardiaci o car-
diaci responsabili dell’instabilita clinica.

I nitrati ed i betabloccanti sono routina-
riamente utilizzati, in assenza di controin-
dicazioni, nei pazienti con angina instabile.
I loro impiego, pur in mancanza di forti
evidenze scientifiche sulla loro capacita di
ridurre D’incidenza di eventi ischemici
maggiori, ¢ raccomandato in base a consi-
derazioni fisiopatologiche ed all’efficacia
nel controllo della sintomatologia ischemi-
ca, dimostrata in studi controllati e verifi-
cata nella pratica clinica corrente.

I calcioantagonisti sono farmaci di pri-
ma scelta nell’angina vasospastica. I cal-
cioantagonisti ad azione bradicardizzante
(diltiazem o verapamil) possono essere im-
piegati nei pazienti con controindicazione
alla terapia betabloccante, ma vanno evita-
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ti in presenza di disfunzione ventricolare sinistra. Gli
stessi calcioantagonisti o un diidropiridinico, possibil-
mente ad emivita non breve, possono essere impiegati
in associazione al betabloccante nei casi di resistenza
della sintomatologia anginosa alla sola terapia beta-
bloccante.

Terapia antitrombotica

Come gia ricordato il principale, anche se non uni-
co, meccanismo che genera 1’ischemia miocardica acu-
ta ¢ la trombosi coronarica in corrispondenza dell’ero-
sione/fissurazione/rottura di una placca aterosclerotica.
Alla lesione della placca segue come prima risposta
I’attivazione e I’aggregazione piastrinica con formazio-
ne di un reticolo di piastrine legate tra loro da ponti di
fibrinogeno (trombo piastrinico). Contemporaneamen-
te si ha I’attivazione della cascata coagulativa con for-
mazione della trombina che non soltanto, essendo il pi
potente attivatore piastrinico, accelera il processo di ag-
gregazione piastrinica, ma catalizza la conversione del
fibrinogeno in fibrina, favorendo la formazione del
trombo fibrinico. Nell’angina instabile il trombo & pre-
valentemente costituito da piastrine e fibrinogeno, non
¢ occludente, ¢ labile e pud essere dissolto dallo stesso
flusso ematico prima di essere stabilizzato dal reticolo
di fibrina.

Dato il ruolo centrale delle piastrine e della trombi-
na nello sviluppo e nell’espansione del trombo intraco-
ronarico, il trattamento antitrombotico si basa princi-
palmente su farmaci che inibiscono I’aggregazione pia-
strinica e farmaci che interferiscono con la cascata
emocoagulativa.

L’associazione dell’aspirina con I’eparina non fra-
zionata (UFH) si ¢ affermata come trattamento stan-
dard dell’angina instabile, in seguito a diversi trial,
pubblicati a partire dalla meta degli anni *80, che han-
no provato I’efficacia di questi farmaci. Il beneficio ¢ ri-
sultato particolarmente elevato con 1’aspirina [dall’in-
sieme degli studi risulta che il farmaco riduce il rischio
di morte o infarto miocardico acuto (IMA) di circa il
70% durante la fase acuta, di circa il 60% a 3 mesi, di
circa il 50% a 2 anni]**%, di minore entita, ma pur sem-
pre rilevante, con ’'UFH (dalla metanalisi dei vari trial
randomizzati beneficio addizionale del 33% rispetto al-
la sola aspirina)’.

Farmaci antitrombotici di recente introduzione.
Clopidogrel. E una tienopiridina di seconda generazio-
ne, con meccanismo d’azione antiaggregante analogo a
quello della ticlopidina, ma con vantaggi rispetto alla
ticlopidina, cosi sintetizzabili:

* minore latenza d’azione: dopo alcune ore da un bolo
orale di 300 mg si rende evidente I’effetto antiaggre-
gante piastrinico;

e emivita piu lunga: possibile la monosomministrazio-
ne giornaliera;
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* piu favorevole profilo di sicurezza: in un ampio trial
di confronto con 1’aspirina, riguardante pazienti con
pregresso infarto miocardico o pregresso ictus o affetti
da arteriopatia periferica sintomatica, 1’incidenza di
neutropenia ¢ stata molto bassa (0.1%) sovrapponibile
a quella del braccio aspirina®.

Peraltro la metanalisi relativa ai dati di trial rando-
mizzati e di studi osservazionali in cui sono stati con-
frontati clopidogrel e ticlopidina dopo impianto di stent
intracoronarico non solo ha confermato la maggiore si-
curezza del clopidogrel, ma ha dimostrato una minore
incidenza di eventi cardiaci maggiori nei trattati con
clopidogrel: a 30 giorni 2.1% nel gruppo clopidogrel vs
4.04% nel gruppo ticlopidina (odds ratio-OR 0.72, in-
tervallo di confidenza-1C 95% 0.59-0.89), e per quanto
riguarda la mortalita 0.48 vs 1.09% (OR 0.55, IC 95%
0.37-0.82)°.

In base a queste acquisizioni e alla precedentemen-
te riscontrata superiorita della combinazione ticlopidi-
na-aspirina rispetto all’aspirina sola o in combinazione
a warfarin nei pazienti in cui era stato impiantato uno
stent intracoronarico, € stato avviato lo studio CURE!?
per testare 1’ipotesi che nei pazienti con sindrome co-
ronarica acuta senza persistenza del sopraslivellamento
del tratto ST (SCA non—STT), la combinazione di clo-
pidogrel e aspirina, iniziata precocemente e continuata
a lungo, fosse pil efficace della sola aspirina nella pre-
venzione degli eventi ischemici maggiori. Era richiesta
per I'inclusione nello studio la presenza di alterazioni
elettrocardiografiche compatibili con nuova ischemia
(eccetto il sopraslivellamento persistente del tratto ST)
o ’aumento di almeno 2 volte il limite superiore della
norma degli enzimi cardiospecifici (inclusa la troponi-
na). Fra i criteri di esclusione era compresa anche Ia te-
rapia con inibitori della glicoproteina (GP) IIb/IIla nei
precedenti 3 giorni. I 12 562 pazienti arruolati, tutti
trattati con aspirina, furono randomizzati a clopidogrel
(300 mg in bolo orale, seguito da 75 mg/die) o a place-
bo per un periodo minimo di 3 mesi, in alcuni casi fino
a 12 mesi (durata media del trattamento 9 mesi).

Lo studio mostrd una significativa riduzione del-
I’endpoint primario (morte da causa cardiovascolare o
IMA non fatale o ictus) nel braccio clopidogrel + aspi-
rina rispetto al braccio sola aspirina (9.3 vs 11.4%, ri-
schio relativo-RR 0.8, IC 95% 0.72-0.90)!!. L’inciden-
za di ciascuna delle componenti dell’endpoint fu piu
bassa nel gruppo clopidogrel, ma la differenza pitt mar-
cata tra i due gruppi di trattamento riguardo I’inciden-
za di IMA. Anche I’ischemia refrattaria fu sensibil-
mente ridotta nel braccio clopidogrel + aspirina ma so-
lo nel periodo intraospedaliero.

L efficacia del clopidogrel fu evidente gia entro po-
che ore dalla randomizzazione e si protrasse per tutto il
periodo dello studio.

L’incidenza di emorragie maggiori (3.3 vs 2.7% con
RR 1.13) e di emorragie minacciose per la vita (2.2 vs
1.8% con RR 1.21) fu sensibilmente piu elevata nel
gruppo clopidogrel + aspirina, ma non vi fu eccesso di
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emorragie fatali, emorragie richiedenti interventi chi-
rurgici, o emorragie intracraniche nei pazienti trattati
con la terapia combinata.

In base ai risultati di questo trial di ampie dimen-
sioni (efficacia maggiore del trattamento combinato
clopidogrel + aspirina a prezzo di un eccesso piuttosto
contenuto di effetti indesiderati) sembra di poter con-
cludere che I’inserimento del clopidogrel, in aggiunta
alla terapia tradizionale, sia da raccomandare nel tratta-
mento delle SCA non-STT, con I’'indicazione ad inizia-
re la somministrazione del farmaco al piu presto possi-
bile e continuarla a lungo.

Inibitori del recettore della glicoproteina IIb/Illa pia-
strinico. L esteriorizzazione sulla membrana piastrini-
ca dei recettori GP IIb/IIla costituisce la via finale del-
I’attivazione piastrinica. A questi recettori si lega il fi-
brinogeno circolante (ogni molecola si lega a ponte con
i recettori di due piastrine) dando luogo al reticolo di
piastrine e fibrinogeno, cioe al trombo piastrinico.

Quattro inibitori del recettore GP IIb/IIla sono stati
ampiamente studiati e tre di loro, abciximab, eptifibati-
de e tirofiban sono attualmente in commercio in Italia.

L’abciximab ¢ un anticorpo monoclonale chimerico
di peso molecolare 50 000 dalton caratterizzato da un
legame forte con il recettore GP IIb/IIla e quindi da una
lenta reversibilita dell’inibizione piastrinica dopo so-
spensione della somministrazione del farmaco. Si lega
anche ad altri recettori (vitronectina, Mac-1 dei leuco-
citi) ma la ricaduta clinica di tali legami non ¢ chiara.
Gli altri due antagonisti, di basso peso molecolare, so-
no inibitori specifici del recettore GP IIb/IIIa. Il legame
di queste piccole molecole con il recettore ¢ molto piu
debole e, dopo sospensione del trattamento, vengono
eliminate completamente nell’arco di poche ore con ra-
pido recupero della competenza emostatica.

Lefficacia degli anti-GP IIb/Illa ¢ stata valutata in
numerosi trial clinici randomizzati, nei quali sono stati
arruolati complessivamente circa 50 000 pazienti.

I primi studi furono condotti in pazienti sottoposti a
procedure interventistiche coronariche (PCI)'>!3, In
questi studi nei quali solo in parte erano arruolati pa-
zienti con angina instabile fu provata 1’efficacia degli
anti-GP IIb/IIa di ridurre in misura statisticamente si-
gnificativa e clinicamente rilevante I’incidenza di gravi
complicazioni ischemiche a 30 giorni (morte, IMA, in-
tervento urgente di rivascolarizzazione). Gli effetti fu-
rono quantitativamente piu rilevanti nei trial in cui fu
testato 1’abciximab che nei trial in cui vennero impie-
gati eptifibatide o tirofiban. Da questi studi risultod an-
che che la somministrazione piu efficace di abciximab
era il bolo venoso seguito da un’infusione di 12 ore do-
po la procedura; che i benefici erano piu rilevanti nei
pazienti a piu alto rischio; che il beneficio persisteva
anche nel follow-up a 3 anni; che I’eccesso di emorra-
gie evidenziato in uno studio (EPIC) con I’associazio-
ne inibitore GP IIb/IIIa (abciximab) e dose standard di
eparina, veniva evitato somministrando 1’eparina a piu
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basse dosi: bolo di 70 U/kg seguito da infusione veno-
sa tale da mantenere I’“activated coagulation time” in-
torno ai 200 s.

Alla luce di queste acquisizioni, in seguito sono sta-
ti avviati altri trial randomizzati per verificare 1’effica-
cia degli anti-GP IIb/IlIa in altri scenari e precisamen-
te: 1) in pazienti con angina instabile refrattaria alla te-
rapia farmacologica tradizionale per ottenere la stabi-
lizzazione clinica nelle 24 ore precedenti la PCI; 2) in
pazienti con SCA non-STT nei quali non era sistemati-
camente prevista una precoce procedura di rivascola-
rizzazione miocardica, per valutare cioe I’efficacia far-
macologica diretta degli anti-GP IIb/IIla a prescindere
da eventuali successive procedure interventistiche.

* Pazienti con angina instabile refrattaria in attesa della
procedura interventistica coronarica. Nello studio
CAPTURE' furono arruolati 1265 pazienti con angina
instabile refrattaria, nei quali era stata posta indicazio-
ne alla PCI. L’abciximab fu somministrato per 18-24
ore prima della PCI e per 1 ora dopo. Nei pazienti del
braccio abciximab vi fu una significativa riduzione a 30
giorni dell’endpoint combinato (morte, IMA, rivasco-
larizzazione urgente) dal 15.9 all’11.3% e una riduzio-
ne di morte o IMA dal 9 al 4.8%. L"analisi angiografi-
ca mostro che 1’abciximab favoriva la risoluzione del
trombo ed il monitoraggio elettrocardiografico mise in
evidenza la riduzione degli episodi di ischemia ricor-
rente. Un dato saliente emerso dallo studio fu che 1’ab-
ciximab mostro un vantaggio rilevante anche nel perio-
do precedente la procedura interventistica: 1’incidenza
di IMA fu ridotta nel gruppo abciximab sia prima della
PCI (0.6 vs 2.1%) che nelle 24 ore successive (2.6 vs
5.5%). Altro elemento importante emerso (e poi con-
fermato nello studio PRISM) fu che il beneficio del far-
maco risulto particolarmente evidente nei pazienti con
elevati valori di troponina.

e Pazienti in cui non sia prevista sistematicamente una
procedura interventistica coronarica precoce. Sei trial
(in due dei quali ¢ stato impiegato il lamifiban) hanno
valutato I’efficacia e la sicurezza degli anti-GP IIb/Illa
in questo scenario clinico.

11 tirofiban & stato valutato in due studi: PRISM" e
PRISM-PLUS'®.

Nello studio PRISM!> 3232 pazienti con angina in-
stabile con caratteristiche di rischio moderato vennero
randomizzati ad aspirina + tirofiban (bolo di 0.6
pe/kg/min per 30 min seguito da infusione di 0.15
wg/kg/min per 47.5 ore) o ad aspirina + UFH per 48 ore.
Alla fine delle 48 ore di trattamento I’endpoint primario
(morte o IMA o ischemia refrattaria) venne ridotto si-
gnificativamente, del 33%, dal 5.6 al 3.8%, ma tale dif-
ferenza non risulto significativa a 30 giorni, anche se
persistette un trend favorevole (17.1 vs 15.9%, p =0.34).

Nello studio PRISM-PLUS'® vennero arruolati
1915 pazienti con SCA non-STT, randomizzati ad aspi-
rina + UFH + tirofiban (bolo di 0.4 pg/kg/min seguito
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da infusione di 0.1 wg/kg/min per 48-72 ore) o ad aspi-
rina + UFH (un terzo braccio con tirofiban ma senza
eparina venne interrotto precocemente per eccesso di
mortalita). L’endpoint primario (morte o IMA o ische-
mia refrattaria) a 7 giorni fu ridotto del 28% (da 17.9 a
12.9%, p = 0.004) nel braccio tirofiban e il beneficio in
misura statisticamente significativa venne mantenuto a
30 giorni (riduzione del 17%, da 22.3 a 18.5%) e a 6
mesi (riduzione del 14%, da 32.1 a 27.7%). Rilevanti
risultarono i dati riguardanti la riduzione dell’inciden-
za combinata di morte o IMA, specie per la spiccata ri-
duzione dell’evento IMA (a 7 giorni riduzione del 43%,
dall’8.3 al 4.3%, p = 0.006; a 30 giorni riduzione del
32%, dall’11.9 all’8.7%, p = 0.03; a 6 mesi riduzione
del 22%, p = 0.06). Da segnalare che il 35% dei pazienti
arruolati fu sottoposto ad angioplastica coronarica. 1l
beneficio del tirofiban nei pazienti non sottoposti ad an-
gioplastica, seppure presente, fu meno rilevante, non
statisticamente significativo (a 30 giorni incidenza del-
I’endpoint combinato 14.8 vs 16.8%, OR 0.87, IC 95%
0.60-1.25).

L’eptifibatide ¢ stato valutato in uno studio molto
ampio, PURSUIT!7: 10 948 pazienti con caratteristiche
di rischio elevato furono randomizzati a eptifibatide
(bolo di 180 pg/kg seguito da infusione di 2
pg/kg/min) + terapia convenzionale o a placebo + tera-
pia convenzionale, somministrati per 72 ore. L’end-
point primario (morte o IMA) fu ridotto a 30 giorni del
10% (dal 15.7 al 14.2%, p = 0.04): il beneficio fu otte-
nuto fin dalla quarta giornata e mantenuto fino al sesto
mese'8. Vantaggio rilevabile in tutti i sottogruppi ma di
gran lunga maggiore nei pazienti sottoposti ad angio-
plastica coronarica entro le 72 ore (circa 15% della po-
polazione arruolata) rispetto a quelli non sottoposti ad
angioplastica precoce (riduzione del 31% da 16.7 a
11.6% nei pazienti sottoposti ad angioplastica, del 7%
da 15.6 a 14.5%, nei rimanenti pazienti, p = 0.23).

D efficacia dell’abciximab in questo scenario clinico
¢ stata valutata nello studio GUSTO IV-ACS'. Furono
arruolati 7800 pazienti, dei quali 2598 randomizzati a
placebo, 2590 a bolo venoso di abciximab (0.25 mg/kg)
seguito da infusione per 24 ore (0.125 pg/kg/min), 2612
a bolo venoso di abciximab seguito da infusione per 48
ore. Tutti i pazienti ricevevano aspirina ed UFH o epari-
na a basso peso molecolare (LMWH). L’endpoint pri-
mario era la morte o I'IMA a 30 giorni dopo la rando-
mizzazione. Non furono riscontrate differenze nell’end-
point primario tra i pazienti trattati con abciximab ed il
braccio placebo: 8% nei pazienti assegnati a placebo,
8.2% nei pazienti trattati con abciximab per 24 ore, 9.1%
nei pazienti trattati con abciximab per 48 ore. Il farmaco
non procuro beneficio in nessun sottogruppo neppure nei
pazienti con elevati valori di troponina che pure presen-
tarono un’alta incidenza di eventi ischemici maggiori. Si
segnala che I’angioplastica coronarica venne eseguita
nel 19% dei pazienti arruolati, ma solo nell’ 1.6% dei pa-
zienti entro le prime 48 ore.
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I risultati di questo studio, non concordanti con
quelli degli studi in cui sono stati valutati gli altri anti-
GP IIb/II1a, non sono chiaramente interpretabili. Da es-
si allo stato attuale si dovrebbe dedurre che I’abciximab
non ¢ I'inibitore della GP IIb/Illa da raccomandare in
questo scenario clinico, cio¢ come terapia farmacologi-
ca “diretta”.

I sei trial appena citati, compresi i due nei quali ¢
stato impiegato il lamifiban, sono stati rivalutati in
chiave di metanalisi?. Questo studio ha mostrato, a 30
giorni dal momento della randomizzazione, una ridu-
zione del 9% dell’incidenza di morte o IMA nei pa-
zienti trattati con un inibitore della GP IIb/Illa rispetto
ai pazienti del gruppo controllo (10.8 vs 11.8%, OR
0.91, IC 95% 0.84-0.98). Stratificando i pazienti in ba-
se al dosaggio ematico della troponina, si rilevo che gli
anti-GP IIb/I1Ia riducevano sensibilmente il rischio nei
pazienti con elevati livelli ematici di troponina, mentre
non avevano nessun effetto nei pazienti con troponina
non aumentata: va segnalato tuttavia che il dosaggio
della concentrazione ematica di troponina era disponi-
bile solo nel 35% dei pazienti arruolati nello studio. Per
il resto il beneficio relativo del trattamento risultd simi-
le in tutti gli altri sottogruppi, per cui ovviamente il be-
neficio assoluto e quindi il vantaggio clinico fu piu ri-
levante nei pazienti ad alto rischio. Va notato che il be-
neficio del trattamento si manifestava soprattutto nei
primi giorni: gia a 5 giorni vi era una riduzione dell’in-
cidenza di morte o infarto del 16%, altamente signifi-
cativa; la riduzione assoluta del rischio persisteva pres-
soché invariata fino al trentesimo giorno.

Per quanto riguarda gli effetti indesiderati, le com-
plicanze emorragiche maggiori furono pit frequenti nei
trattati con anti-GP IIb/Illa (2.4 vs 1.4%), mentre non
fu riscontrata differenza significativa nell’incidenza di
emorragie intracraniche (0.09 vs 0.06%).

Dall’insieme dei dati esposti si pud dedurre che: a)
I’effetto protettivo maggiore di questi farmaci si mani-
festa quando essi vengono impiegati in associazione a
procedure interventistiche; b) un vantaggio ¢ dimostra-
to, comunque, anche nei pazienti non sottoposti a PCI
precoce; ¢) il beneficio relativo ¢ simile in tutti i sotto-
gruppi, per cui il beneficio assoluto e quindi il vantag-
gio clinico ¢ pil rilevante nei pazienti ad alto rischio di
eventi. Peraltro in alcuni sottogruppi (pazienti con ele-
vati livelli ematici di troponina, pazienti con sottosli-
vellamento del tratto ST) anche il beneficio relativo ap-
pare maggiore; d) la terapia con anti-GP IIb/IIla com-
porta un’aumentata incidenza di emorragie maggiori,
tuttavia in nessuno studio si € registrato un eccesso di
emorragie intracraniche. E opportuno comunque ri-
durre il dosaggio di eparina, tenendo conto del peso
corporeo e mantenendo 1’“activated coagulation
time” non superiore ai 200 s o il tempo di trombopla-
stina parziale attivata non superiore a 2 volte il valo-
re di base.

Pertanto la terapia con inibitori del recettore GP
[Ib/IIIa ¢ raccomandata nei pazienti con SCA non-STT
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a rischio alto o intermedio di eventi ischemici maggio-
ri a breve termine.

Per quanto riguarda la scelta dell’anti-GP IIb/IIIa:

e se ¢ indicata una PCI immediata va privilegiato 1’ab-
ciximab, dimostratosi piu efficace in questo scenario
clinico;

* nei casi in cui non ¢ prevista una PCI precoce la scel-
ta cadra, anche per motivi economici, sull’eptifibatide
o sul tirofiban. Si tratta di pazienti che per il loro pro-
filo prognostico (pazienti a rischio alto o intermedio)
andranno per lo piu avviati all’angiografia coronarica
e probabilmente a PCI: tuttavia in questi casi I’inter-
vallo di tempo tra I’inizio del trattamento e la proce-
dura interventistica ¢ tale da assicurare il raggiungi-
mento di livelli ematici del farmaco infuso sicura-
mente efficaci, in grado cio¢ di proteggere da even-
tuali complicanze ischemiche correlate alla procedura
invasiva.

Va ricordato che i risultati dei trial in cui sono stati
saggiati inibitori orali dei recettori GP IIb/IIla sono sta-
ti deludenti: la metanalisi di quattro grandi trial sugli
inibitori orali GP IIb/Illa, per complessivi 33 340 pa-
zienti, mostra un incremento della mortalita del 37%,
dall’1.3 all’1.7%, statisticamente significativo, nei pa-
zienti trattati con I’inibitore orale della GP IIb/IIla'3.

Eparine a basso peso molecolare. Le LMWH?! sono
frammenti di UFH derivati da processi di depolimeriz-
zazione chimica o enzimatica che producono catene
con peso molecolare di circa 5000 dalton. Come
I’UFH, le LMWH esercitano la loro attivita anticoagu-
lante legandosi all’antitrombina III, attraverso una par-
ticolare sequenza pentasaccaridica. Il legame eparina-
antitrombina III genera una modificazione della
conformazione dell’antitrombina III, che accelera di
circa 1000 volte la sua attivita inibitoria nei confronti
della trombina e del fattore Xa.

Una delle differenze principali tra 'UFH e le
LMWH sta nel loro grado di attivita inibitoria nei ri-
guardi rispettivamente della trombina e del fattore Xa.
Infatti mentre I’inibizione del fattore Xa si pu0 ottene-
re con qualunque catena eparinica contenente la se-
quenza pentasaccaridica, per inattivare la trombina I’e-
parina deve legarsi contemporaneamente in un com-
plesso ternario sia all’antitrombina III che alla trombi-
na e perché cid accada sono necessarie catene polisac-
caridiche tanto lunghe da contenere almeno 18 unita di
pentasaccaride. Questa caratteristica ¢ posseduta da
quasi tutte le catene di UFH, ma da meno della meta
delle molecole di LMWH. Da cio deriva che mentre
I’UFH ha un’attivita inibitoria equivalente nei riguardi
della trombina e del fattore Xa, I’attivita inibitoria del-
le LMWH ¢ esercitata piu verso il fattore Xa che verso
la trombina; peraltro il rapporto di inibizione verso fat-
tore Xa e trombina ¢ variabile tra le diverse LMWH.
Non ¢ chiaro quale importanza abbiano sul piano clini-
co queste differenze farmacodinamiche tra le varie for-
mulazioni di eparina.

39S

Piu importanti sembrano le differenze farmacocine-
tiche: a differenza dell’UFH, le LMWH hanno scarsa
tendenza a legarsi ad alcune proteine (i cui livelli pla-
smatici sono molto variabili da soggetto a soggetto e in
uno stesso soggetto nel tempo) e alle cellule endotelia-
li (che legano la maggior parte dell’UFH, soprattutto a
basse dosi). Cio si traduce in maggiore biodisponibilita
e soprattutto minore variabilita dell’effetto anticoagu-
lante, rispetto alle UFH. Risulta pertanto abbastanza
prevedibile il rapporto dose somministrata-effetto anti-
coagulante, per cui si rende superfluo il monitoraggio
dei livelli di coagulazione. Inoltre per il minore legame
ai macrofagi (responsabili della clearance per via epa-
tica dell’UFH) e per la piu rapida clearance a livello re-
nale delle catene pitt lunghe, I’eliminazione delle
LMWH ¢ piu lenta. Infine, a differenza dell’UFH, le
LMWH sono scarsamente sensibili all’azione inibitoria
esercitata dal fattore 4 rilasciato dalle piastrine; sem-
brano in grado di inattivare il fattore Xa incluso nel
complesso della protrombinasi della membrana piastri-
nica; pare inducano un maggior rilascio del fattore tis-
sutale dalle cellule endoteliali. Va segnalato, tuttavia,
come risulta da dati sperimentali sul modello animale e
clinici, che anche tra le diverse LMWH sono riconosci-
bili sensibili differenze nelle caratteristiche farmacodi-
namiche e farmacocinetiche.

Dopo T’esperienza maturata nel campo della pre-
venzione del tromboembolismo venoso, 1’efficacia di
alcune LMWH nelle sindromi coronariche acute, in fa-
se acuta e a medio-lungo termine, ¢ stata valutata in set-
te studi randomizzati, due dei quali di confronto con il
placebo, gli altri cinque, per un totale di oltre 12 000
pazienti arruolati, di confronto con 'UFH (in tutti era
prevista 1’assunzione di aspirina in entrambi i bracci
dello studio).

La LMWH utilizzata nei trial di confronto con il
placebo (FRISC?? e FRISC II?) fu la dalteparina.

Nei trial di confronto con I’'UFH furono impiegati
rispettivamente: la dalteparina nello studio FRIC?; la
nadroparina nello studio FRAX.I.S.** ed in un prece-
dente studio pilota di piccole dimensioni?’; 1’enoxapa-
rina negli studi ESSENCE?¢ ¢ TIMI 11B?".

I dati deducibili dai diversi studi possono essere co-
si sintetizzati:

* vi & chiara evidenza che le LMWH, rispetto al tratta-
mento con sola aspirina, riducono I’incidenza di morte
o IMA non fatale nei primi giorni. Il beneficio (ridu-
zione del 63% dell’incidenza di morte o IMA a 6 gior-
ni) ¢ di gran lunga superiore a quello dimostrato dal-
I’UFH;

e per quanto riguarda gli studi di confronto con 'UFH
non vi ¢ omogeneita nei risultati ottenuti con le diverse
LMWH: I’enoxaparina ha dimostrato un beneficio sta-
tisticamente significativo rispetto all’UFH (riduzione
del 15-20% dell’endpoint combinato — morte/IMA/
ischemia ricorrente — che si rende evidente sin dai pri-
mi giorni e persiste nel follow-up ad 1 anno; alla meta-
nalisi dei due studi ESSENCE e TIMI 11B23, riduzione
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significativa dell’incidenza di morte o IMA a 14 giorni:
5.2 vs 6.5%, OR 0.79, IC 95% 0.65-0.96, a 43 giorni:
7.1 vs 8.6%, OR 0.82, IC 95% 0.69-0.98). Viceversa
nessuna differenza tra LMWH e UFH ¢ emersa negli
studi in cui sono stati impiegati dalteparina e nadropa-
rina. Varilevato tuttavia che vi sono notevoli differenze
nel disegno dei vari studi (profilo di rischio dei pazien-
ti arruolati, intervallo di tempo di arruolamento dall’e-
sordio dei sintomi, bolo venoso iniziale impiegato solo
nel TIMI 11B, ecc.) che potrebbero giustificare la di-
scordanza dei risultati;

* sono i sottogruppi ad alto rischio quelli che piu si av-
vantaggiano della terapia con LMWH,;

e negli studi di confronto con ’'UFH I’incidenza di
emorragie maggiori ¢ stata sovrapponibile nei due
gruppi di trattamento.

In conclusione, sia per la maggiore efficacia dimo-
strata in alcuni studi, ma anche per i vantaggi pratici
che comportano (semplicita di somministrazione, as-
senza di necessita di monitorare i livelli di coagulazio-
ne), a fronte di un simile profilo di rischio, le LMWH
sembrano da preferire all’UFH come terapia anticoa-
gulante da associare all’aspirina. In base alle conoscen-
ze finora acquisite la LMWH da privilegiare nel tratta-
mento delle SCA non-STT & I’enoxaparina.

Gli inibitori diretti della trombina. Un accenno va fatto
sugli inibitori diretti della trombina. Una recente meta-
nalisi?® di undici trial randomizzati, in cui erano messi
a confronto inibitori diretti della trombina (irudina, bi-
valirudina, argatroban, efegastran, inogatran) ed epari-
na (durata del trattamento 7 giorni, follow-up almeno
30 giorni) ha mostrato una riduzione, statisticamente
significativa, dell’incidenza di morte o IMA nei pa-
zienti trattati con inibitori diretti della trombina rispet-
to ai trattati con eparina. L’analisi dei sottogruppi mise
in evidenza che la riduzione degli eventi si aveva con
I’irudina e con la bivalirudina, non con gli altri inibito-
ri diretti della trombina. Non vi fu eccesso di emorragia
intracranica nei trattati con inibitori diretti della trom-
bina.

Dunque diversi farmaci di recente introduzione che
esercitano la loro azione a vari livelli del processo
trombogenetico si sono dimostrati efficaci nei pazienti
con SCA non-STT, in termini di riduzione di eventi
ischemici maggiori, soprattutto nel breve tempo. I be-
nefici sono risultati piu evidenti nei pazienti a rischio
“non basso” e, per alcuni farmaci, nei pazienti sottopo-
sti a PCI. Meno chiaro ¢ il beneficio a medio-lungo ter-
mine: per la gran parte di essi & provato il mantenimen-
to del beneficio conseguito in fase acuta, ma non un be-
neficio aggiuntivo a quello iniziale.

Ma il problema principale ¢ come integrare queste
nuove acquisizioni, cio¢ se e in quali circostanze nella
pratica corrente ¢ giustificato/raccomandato I’impiego
combinato di questi antitrombotici che singolarmente
si sono dimostrati efficaci e sufficientemente sicuri.
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Nello studio CURE!?, che ha dimostrato ’efficacia
del clopidogrel in associazione all’aspirina, uno dei
criteri di esclusione dallo studio era la somministrazio-
ne di un anti-GP IIb/Illa nei 3 giorni precedenti la ran-
domizzazione e d’altra parte in quasi tutti i trial nei
quali ¢ stata valutata I’efficacia degli anti-GP IIb/Il]a,
il clopidogrel non ¢ stato impiegato. In base a quanto
emerso da studi randomizzati di piccole dimensioni e
da studi osservazionali, sembra che 1’associazione di
una LMWH e di un anti-GP IIb/Illa sia leggermente
piu efficace dell’associazione UFH e anti-GP IIb/IIla
senza comportare una maggiore incidenza di sanguina-
menti3®3!, Tuttavia sono da definire le dosi e le moda-
litd di somministrazione dei farmaci che garantiscano
il massimo di efficacia e di sicurezza ed ¢ da chiarire se
quanto acquisito per alcune LMWH e per alcuni anti-
GP IIb/Illa sia estrapolabile agli altri farmaci delle
stesse classi.

Insomma, nonostante le recenti importanti acquisi-
zioni, molte zone d’ombra permangono nel campo del
trattamento antitrombotico dell’angina instabile. Sono
necessari ulteriori studi che, valutando 1’ efficacia, la si-
curezza e anche i costi delle varie possibili combina-
zioni di antitrombotici, tradizionali e di nuova introdu-
zione, possano fornire maggiori informazioni circa la
scelta terapeutica piu appropriata in relazione al profi-
lo di rischio del singolo paziente.
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