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The management of antiplatelet therapy in patients with coronary stents undergoing surgery is a growing clin-
ical problem and often represents a matter of debate between cardiologists and surgeons. It has been esti-
mated that about 4-8% of patients undergoing coronary stenting need to undergo surgery within the next
year. Surgery represents one of the most common reasons for premature antiplatelet therapy discontinuation,
which is associated with a significant increase in mortality and major adverse cardiac events, in particular
stent thrombosis. In addition, surgery confers an additional risk of perioperative cardiac ischemic events, be-
ing high in these patients because of the pro-inflammatory and pro-thrombotic effects of surgery.

Current international guidelines recommend to postpone non-urgent surgery for at least 6 weeks after bare
metal stent implantation and for 6-12 months after drug-eluting stent implantation. However, these recom-
mendations provide little support with regard to managing antiplatelet therapy in the perioperative phase in
case of urgent operations and/or high hemorrhagic risk. Furthermore, ischemic and hemorrhagic risk is not
defined in detail on the basis of clinical and procedural characteristics. Finally, guidelines shared with cardi-
ologists and surgeons are lacking.

The present consensus document provides practical recommendations on the management of antiplatelet
therapy in the perioperative period in patients with coronary stents undergoing surgery. Cardiologists and sur-
geons contributed equally to its creation. An ischemic risk stratification has been provided on the basis of clin-
ical and procedural data. All surgical interventions have been defined on the basis of the hemorrhagic risk. A
consensus on the most appropriate antiplatelet regimen in the perioperative phase has been reached on the
basis of the ischemic and hemorrhagic risk. Dual antiplatelet therapy should not be withdrawn for surgery at
low bleeding risk, whereas aspirin should be continued perioperatively in the majority of surgical operations.
In the event of interventions at high risk for both bleeding and ischemic events, when oral antiplatelet ther-
apy withdrawal is required, perioperative treatment with short-acting intravenous glycoprotein lib/llla in-
hibitors (tirofiban or eptifibatide) should be considered.

Key words. Aspirin; Clopidogrel; Coronary heart disease; Stent; Surgery.
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INTRODUZIONE

Il numero di pazienti portatori di stent coronarico che hanno
necessita di effettuare un intervento chirurgico € in costante
aumento. E noto che il paziente portatore di stent necessita di
una duplice terapia antiaggregante orale per un tempo, ad og-
gi, non ben definito, e che la sospensione di uno o entrambi i
farmaci antiaggreganti comporta, specie nei primi mesi dopo la
procedura, un rischio significativo di trombosi di stent (ST),
evento potenzialmente mortale’.

D'altra parte, la terapia antiaggregante aumenta notevol-
mente il rischio emorragico in corso di procedure chirurgiche o
endoscopiche.

La gestione perioperatoria della terapia antiaggregante e
spesso individuale e non necessariamente condivisa tra cardio-
logi e chirurghi. Le attuali linee guida non forniscono protocol-
li operativi chiari in relazione al rischio trombotico del paziente
ed alle diverse tipologie di interventi chirurgici e rimandano,
per lo pit, ad una valutazione dei singoli casi’2.
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R ROSSINI ET AL

Al fine di superare i limiti sopracitati, gli estensori del pre-
sente documento hanno sentito il bisogno di definire una po-
sizione che colmasse il vuoto esistente nelle attuali linee guida,
fornendo indicazioni precise sulla gestione della terapia an-
tiaggregante nel corso dei principali interventi chirurgici. La ste-
sura del documento e opera di cardiologi clinici, cardiologi in-
terventisti, chirurghi delle principali discipline chirurgiche ed en-
doscopiche ed anestesisti, che hanno condiviso ogni passag-
gio. | cardiologi hanno provveduto a definire il rischio trombo-
tico del paziente. | chirurghi hanno stratificato il rischio emor-
ragico dei singoli interventi. Infine, sulla base del rischio ische-
mico ed emorragico, ¢ stato concordato il regime di terapia an-
tiaggregante piu adatto ai diversi interventi chirurgici.

Pertanto, il presente documento ¢ frutto di una collabora-
zione intersocietaria, promossa dalla Societa Italiana di Cardio-
logia Invasiva (GISE), in collaborazione con I'Associazione Na-
zionale Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO) della Lombar-
dia, con il coinvolgimento delle rispettive Societa nazionali.
L'obiettivo é stato quello di uniformare la gestione della terapia
antiaggregante, indirizzando in modo ragionevole e al meglio
delle conoscenze attuali, le scelte terapeutiche. Il protocollo &
stato realizzato nel corso di incontri con i principali rappresen-
tanti delle varie Societa Scientifiche.

"STENT E CHIRURGIA":
LE DIMENSIONI DEL PROBLEMA

Il numero di procedure di angioplastica coronarica (PCI) & in cre-
scente aumento nei pazienti affetti da cardiopatia ischemica. Si
stima, infatti, che sia negli Stati Uniti che in Europa si eseguano
pit di 1 milione di procedure ogni anno’#, ed altrettante pro-
cedure si effettuano nel resto del mondo, con una percentuale
di posizionamento di stent che supera I'85% delle PCI°.

Le attuali linee guida raccomandano una terapia antiag-
gregante con aspirina ed inibitore del recettore P2Y, per al-
meno 1 mese dopo posizionamento di stent metallico e 6-12
mesi dopo posizionamento di stent medicato’2. La prematura
sospensione di tale terapia, infatti, si  rivelata un importante
fattore di rischio per la ST, La ST & spesso un evento dram-
matico, che presenta frequentemente come corrispettivo clini-
co un infarto miocardico acuto (IMA) o la morte, ed e gravato
da una mortalita che varia dal 20% al 45%.

In letteratura, la sospensione prematura (temporanea o per-
manente) della terapia antiaggregante dopo impianto di stent
presenta una prevalenza variabile trail 10% e il 50%>'°. Un re-
cente studio condotto su 1358 soggetti sottoposti a PCl con
impianto di stent medicato’ ha dimostrato che circa il 9% dei
pazienti sospendeva prematuramente la terapia antiaggregan-
te entro il primo anno dopo la PCl ed il 4.8% dei pazienti la so-
spendeva dopo i primi 12 mesi. Rispetto ai pazienti che assu-
mevano regolarmente la terapia, I'incidenza di eventi avversi ri-
sultava significativamente maggiore tra coloro che sospende-
vano la terapia antiaggregante (28.6 vs 13.7%, p<0.001), con
un aumento piu che doppio di mortalita (13.4 vs 4.7%,
p<0.001) e di ST (7.6 vs 3.4%, p=0.038). La prima causa di so-
spensione prematura della terapia antiaggregante é risultata la
necessita di sottoporre il paziente ad un intervento chirurgico.

La sospensione della terapia antiaggregante in vista di un in-
tervento chirurgico, nei pazienti portatori di stent coronarici sta
diventando un problema di dimensioni crescenti e comporta dif-
ficolta gestionali per cardiologi, chirurghi ed anestesisti. Il nu-
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mero di procedure di PCI con impianto di stent medicato & infatti
considerevole e tale dato, insieme alla durata prolungata della
terapia antiaggregante, rende ragione della rilevanza epidemio-
logica del problema. Peraltro, I'allungamento della vita media e
I'aumento del numero di pazienti anziani, spesso con plurime
comorbilita, che vengono sottoposti a PCl, rende ancora pit pro-
babile che un soggetto portatore di stent coronarico necessiti
successivamente di un intervento chirurgico. E stato stimato che
una quota variabile tra il 4% e I'8% di pazienti portatori di stent
coronarici vada incontro a chirurgia non cardiaca nel primo an-
no dopo la procedura di rivascolarizzazione'>". Tuttavia, il pro-
blema della gestione della terapia antiaggregante nel paziente
portatore di stent non si limita al primo anno dopo la PCI. Il ri-
schio di ST e, pit in generale, di un nuovo evento ischemico, non
riconosce un limite temporale né una sola tipologia di stent, an-
che se I'entita del rischio tende a ridursi col tempo che intercor-
re tra la PCl e la sospensione della terapia antiaggregante.

La gestione perioperatoria del paziente con cardiopatia
ischemica rappresenta un problema rilevante non solo in ter-
mini epidemiologici ma anche in termini prognostici. E stato di-
mostrato che dei circa 100 milioni di adulti sottoposti in tutto
il mondo a chirurgia non cardiaca, 40 milioni sono gia affetti da
o presentano un alto rischio di cardiopatia ischemica'®. E noto,
inoltre, che un IMA perioperatorio € associato ad una mortali-
ta intraospedaliera del 15-25%'%-2".

I numero crescente di PCl effettuate ogni anno comporta ine-
vitabilmente un aumento del numero di pazienti, portatori di
stent coronarici che devono sottoporsi ad un intervento chirur-
gico. La gestione perioperatoria della terapia antiaggregante in
questi pazienti é spesso arbitraria, nonostante sia un elemento
cruciale nell’insorgenza di complicanze ischemico-emorragiche.

RISCHIO CONNESSO ALLA SOSPENSIONE

DELLA TERAPIA ANTIAGGREGANTE NEL PAZIENTE
CON CARDIOPATIA ISCHEMICA SOTTOPOSTO

A INTERVENTO CHIRURGICO

(IL PUNTO DI VISTA DEL CARDIOLOGO)

Il ruolo protettivo svolto dall’aspirina nei confronti di eventi car-
diovascolari & noto da tempo. L'aspirina viene impiegata da de-
cenni per la prevenzione secondaria di IMA ed ictus in pazienti
con cardiopatia ischemica nota o malattia cerebrovascolare e la
sua efficacia & stata ben documentata. Il documento dell’Anti-
thrombotic Trialists” Collaboration pubblicato nel 2002 ha ripor-
tato una riduzione del rischio di IMA non fatale di circa un terzo,
diictus non fatale di un quarto e di eventi vascolari di un sesto??.
Uno dei problemi associati alla sospensione della terapia
con aspirina ¢ il rischio di un effetto rebound. La sospensione
improwvisa determina un aumento dell'attivita del trombossa-
no A, ed una riduzione della fibrinolisi, con un conseguente
aumento dell’adesione e dell'aggregazione piastrinica?324.
D’altra parte, I'intervento chirurgico induce di per sé uno sta-
to di ipercoagulabilita legato, a sua volta, ad un aumento del nu-
mero delle piastrine e della loro reattivita, oltre che ad un au-
mento della concentrazione di fibrinogeno e di altre proteine del-
la cascata della coagulazione®. In tal senso, giocano un ruolo pa-
togenetico anche un'alterazione della deformabilita degli eritro-
citi ed una riduzione della concentrazione di proteine attive nel
sistema fibrinolitico (proteina C, antitrombina Ill, a,,-macroglo-
bulina)?. Negli interventi di bypass aortocoronarico (BPAC), I'im-
piego di un circuito cardiopolmonare potrebbe indurre uno sta-
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to di ipercoagulabilita sistemica, mediato dall'attivazione del fat-
tore tissutale, della callicreina e del complemento?®?’. Peraltro, la
maggior parte degli interventi non cardiaci non differibili sono
esequiti in uno stato pro-infiammatorio e pro-trombotico, lega-
to alla presenza di neoplasia, anemia o recente trauma’.

A fronte di queste considerazioni fisiopatologiche, tuttavia,
un’evidenza scientifica sul ruolo protettivo dell’aspirina nella fa-
se perioperatoria € molto limitata, a causa della scarsita di studi
clinici randomizzati e dell’estrema variabilita dei dosaggi del-
I'aspirina impiegati (tra 80 e 2600 mg/die). A tutt'oggi, esiste un
solo trial randomizzato in doppio cieco che ha valutato il ruolo
protettivo e la sicurezza della somministrazione di aspirina nella
fase perioperatoria di interventi elettivi a rischio elevato ed in-
termedio®®. Tale studio, tuttavia, disegnato per arruolare 540 pa-
zienti, & stato sospeso prematuramente dopo aver arruolato so-
lo 220 pazienti per la difficolta ad arruolare pazienti ad alto ri-
schio, specie dopo la pubblicazione di linee guida che consiglia-
vano di mantenere |'aspirina in questo tipo di pazienti. A fronte
di questi evidenti limiti, tuttavia, & emersa un‘incidenza signifi-
cativamente piu elevata di eventi cardiaci avversi maggiori
(MACE) (IMA, aritmie severe, arresto cardiaco, morte cardiova-
scolare) nei primi 30 giorni dopo I'intervento chirurgico nel grup-
po placebo rispetto al gruppo trattato con aspirina (9.0 vs 1.8%,
riduzione del rischio relativo 80%; p=0.02). E emerso che & ne-
cessario trattare 14 pazienti per prevenire un MACE [intervallo di
confidenza (IC) 95% 7.6-78]. Dei pazienti in terapia cronica con
basse dosi di aspirina, il 10% di quelli randomizzati a placebo ha
sviluppato un MACE rispetto al 2% di quelli randomizzati ad
aspirina (p=0.03). Questo dato potrebbe essere, in parte, ricon-
ducibile ad un effetto rebound della sospensione del farmaco.

Una metanalisi di 6 studi clinici, condotta su 50 279 pa-
zienti, ha dimostrato che la sospensione della terapia con aspi-
rina era associata ad un aumento di 3 volte del rischio di MACE
[odds ratio (OR)=3.14 (1.75-5.61), p=0.0001]. Il tempo medio
intercorrente tra la sospensione della terapia antiaggregante e
gli eventi trombotici e risultato pari a 10.6 giorni (IC 95%
10.25-11.07). Tale dato e coerente con I'emivita delle piastrine
e suggerisce che, in caso di necessita di sospensione della te-
rapia con aspirina negli interventi ad alto rischio emorragico,
questa dovrebbe essere ripresa il prima possibile, idealmente
entro 8-10 giorni*.

Anche negli interventi di BPAC, il mantenimento della te-
rapia con aspirina nella fase perioperatoria si associa ad una si-
gnificativa riduzione della mortalita®®=3°,

Dati sull'effetto del clopidogrel in associazione all'aspirina so-
no molto scarsi e derivano, per lo piu, da analisi post-hoc di stu-
di clinici randomizzati e da alcuni registri. Per questo motivo, &
difficile valutare I'efficacia della terapia con clopidogrel sulla pre-
venzione di eventi ischemici perioperatori. Tra le analisi post-hoc
di studi clinici randomizzati, il trial CURE non fornisce alcun da-
to sul potenziale ruolo protettivo di clopidogrel, in quanto il 93%
dei pazienti sottoposti a BPAC sospendeva la terapia antiaggre-
gante prima dell'intervento e solo il 75% dei pazienti la ripren-
deva dopo l'intervento’. Uno studio randomizzato di modeste
dimensioni sulla sospensione della terapia con clopidogrel nei
pazienti candidati a BPAC ha dimostrato che I'incidenza di IMA
postoperatorio era piu alta nei pazienti che avevano sospeso la
terapia con clopidogrel per 3 giorni, mentre nessun paziente che
aveva mantenuto la terapia con clopidogrel nella fase periope-
ratoria aveva presentato un IMA postoperatorio®'.

Nonostante la mancanza di studi randomizzati ad hoc, vi sono
evidenze che la terapia con aspirina svolge un importante ruolo

protettivo rispetto ad eventi cardiovascolari nella fase periopera-
toria, che comporta, di per sé, uno stato di stress e di jpercoagu-
labilita. Sono carenti | dati relativi alla doppia antiaggregazione.

RISCHIO PERIOPERATORIO DEL PAZIENTE PORTATORE
DI STENT CORONARICO SOTTOPOSTO A CHIRURGIA

Se il paziente con cardiopatia ischemica é ad alto rischio di pre-
sentare eventi ischemici perioperatori, il paziente portatore di
stent coronarico presenta un rischio ancora maggiore. L'im-
portanza di mantenere la terapia antiaggregante nella fase pe-
rioperatoria & testimoniata dai noti dati in letteratura sull’au-
mento del rischio di ST nei pazienti che sospendono prematu-
ramente la terapia antiaggregante e sul ruolo protettivo che gli
antiaggreganti svolgono sulla prevenzione di eventi vascolari
(indipendenti rispetto alla ST)'-6:22,

Diversi studi hanno valutato il rischio perioperatorio di pa-
zienti, portatori di stent coronarici, sottoposti a chirurgia. Quel-
lo che & emerso ¢ un rischio relativamente elevato, specie nei
primi giorni dopo l'intervento. Nel registro EVENT, il rischio
composito di morte, IMA e ST era aumentato di 27 volte nella
settimana che seguiva I'intervento di chirurgia non cardiaca ri-
spetto alle settimane successive'3.

Una delle ipotesi che possono spiegare |'aumento signifi-
cativo di MACE nella fase perioperatoria nei pazienti portatori
di stent potrebbe essere rappresentata dalla sospensione pre-
matura della terapia antiaggregante. Tuttavia, i dati in lettera-
tura derivano per lo piu da registri e da studi osservazionali e
non da trial clinici randomizzati. Questo rende difficile identifi-
care i predittori indipendenti di MACE perioperatori. Peraltro,
da un'attenta analisi degli studi disponibili, sono emersi dati di-
scordanti riguardo a:

1. ruolo protettivo della terapia antiaggregante nella fase pe-
rioperatoria;

2. relazione inversa tra il tempo intercorso tra PCl e chirurgia
e il rischio perioperatorio;

3. rischio di ST.

1. In letteratura sono discordanti i dati sul ruolo della terapia
antiaggregante nella fase perioperatoria di pazienti portatori di
stent coronarico. In un recente studio prospettico multicentri-
o, la completa sospensione della terapia antiaggregante per
oltre 5 giorni rappresentava un predittore indipendente di com-
plicanze cardiovascolari a 30 giorni (OR 2.11, IC 95% 1.23-
3.63; p=0.007)%2. In un’analisi di 36 casi di ST tardiva docu-
mentata angiograficamente, il 42% degli eventi si verificava in
relazione ad un intervento chirurgico per il quale uno o en-
trambi i farmaci antiaggreganti erano stati sospesi3. Il tempo
mediano che intercorreva tra la sospensione della terapia an-
tiaggregante e la ST era 7 giorni nel caso di sospensione di en-
trambi gli antiaggreganti, mentre saliva a 30 giorni quando ve-
niva sospeso solo il clopidogrel. Dati analoghi provengono dal-
la prima casistica del Centro Medico Erasmus di Rotterdam
pubblicata nel 2007 e riguardante 192 pazienti*. La sospen-
sione della terapia antiaggregante si associava ad una progno-
si sfavorevole nel sottogruppo di pazienti sottoposti a chirur-
gia precocemente dopo impianto di stent, con un‘incidenza di
MACE del 31% nei pazienti che sospendevano la terapia an-
tiaggregante e dello 0% in coloro che la mantenevano.

Il ruolo protettivo della terapia antiaggregante nella fase
perioperatoria, tuttavia, non & emerso in altri studi. Nel secon-
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do, piti ampio registro Erasmus3?, che ha incluso 550 pazienti,
si @ osservata una forte relazione tra ritardo della chirurgia ed
eventi cardiovascolari, indipendentemente dalla concomitante
terapia antiaggregante. La maggior parte degli interventi ef-
fettuati precocemente dopo I'impianto di stent, infatti, era ese-
guita mantenendo la doppia terapia antiaggregante. Un altro
studio’® ha dimostrato che la somministrazione di aspirina e/o
clopidogrel nelle 24h precedenti la chirurgia non svolgeva alcun
ruolo protettivo nel prevenire eventi cardiovascolari, mentre,
paradossalmente, la somministrazione di eparina non frazio-
nata risultava un fattore di rischio.

Tali dati, in apparenza discordanti, potrebbero essere spie-
gati da un bias di selezione dei pazienti, per cui i pazienti ritenuti
a piu alto rischio cardiovascolare non sospendevano la terapia
antiaggregante e potevano, in alcuni casi, essere sottoposti a te-
rapia con eparina non frazionata. Inoltre, & verosimile che parte
dei pazienti in cui la terapia antiaggregante non veniva sospesa
nella fase chirurgica, fossero soggetti candidati ad interventi ur-
genti e, quindi, gravati da un rischio maggiore. Infine, non é ri-
portata la durata media di sospensione della terapia antiaggre-
gante ed é stato dimostrato che la sospensione della terapia an-
tiaggregante, specie dell’aspirina, si associa ad un aumento di
eventi cardiovascolari a partire dalla decima giornata. £ possibi-
le che alcuni pazienti, pur avendo mantenuto la terapia antiag-
gregante fino a 48h prima dell'intervento (risultando, in tal mo-
do, ancora “protetti” dalla loro azione antiaggregante), siano
stati classificati come pazienti che avevano sospeso la terapia.

2. Il rischio di eventi ischemici cardiaci tende a ridursi con I'au-
mentare del tempo intercorso tra la PCl e I'intervento chirurgico.
Alcuni studi hanno dimostrato un rischio pari al 30% nel primo
mese dopo I'impianto di stent, indifferentemente per stent me-
tallico o medicato. Tale rischio si riduceva al 10-15% tra il se-
condo e il sesto mese e, seppur ridotto, persisteva comunque,
anche quando l'intervento chirurgico veniva eseguito dopo 2-3
anni dalla PCI"™>. Anche in questo caso, tuttavia, in letteratura, i
dati non sono univoci. Nella casistica della Mayo Clinic, ad esem-
pio, I'incidenza di morte ed IMA perioperatorio risultava alquan-
to stabile nel primo anno dopo impianto di stent medicato®®.
La riduzione del rischio di eventi cardiovascolari “tempo-di-
pendente” potrebbe essere espressione del tempo necessario al-
I'endotelizzazione della superficie dello stent, che & molto piu
lunga nel caso degli stent medicati. £ importante sottolineare,
tuttavia, che il paziente portatore di stent presentera sempre un
aumentato rischio, sia per le eventuali complicanze dello stent
in sé, sia perché é un paziente affetto da cardiopatia ischemica.

3. In alcuni studi, si & osservato un aumento dei MACE com-
plessivi, piuttosto che un aumento della ST. Nella serie di Anwa-
ruddin et al.’®, I'incidenza di ST & risultata pari al 2%, mentre
quella di ST, morte ed IMA ha raggiunto il 9%. Altri studi hanno
riportato simili percentuali di eventi cardiaci combinati®>3®.

A tale proposito, e importante sottolineare che la malattia
coronarica & spesso multifocale3’. Si deve, tuttavia, precisare
che negli studi citati la definizione di ST era spesso variabile,
non aderente all'attuale classificazione dell’Academic Research
Consortium?®, e questo rende difficile paragonare tra di loro i
dati derivati dai singoli registri.

In letteratura, i dati sulla prognosi di pazienti portatori di stent
e candidati a chirurgia derivano per lo pit da studi osservazio-
nali e da registri, mentre sono molto scarsi quelli forniti da stu-
di clinici randomizzati. Sembra, comunque, che il paziente por-
tatore di stent coronarico presenti un aumentato rischio di
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complicanze ischemiche nella fase perioperatoria. Questo po-
trebbe essere legato alla sospensione della terapia antiaggre-
gante, al breve tempo intercorso dalla PCl all'intervento e ad un
aumento della ST.

VALUTAZIONE DEL RISCHIO EMORRAGICO
CORRELATO ALLINTERVENTO CHIRURGICO
(IL PUNTO DI VISTA DEL CHIRURGO)

Indipendentemente dal rischio emorragico intra- e postopera-
torio specifico per un dato intervento, & noto che la doppia te-
rapia antiaggregante si associa ad un aumento del rischio di san-
guinamento'%22. Sfortunatamente, gli studi sul rischio emorra-
gico intraoperatorio legato alla terapia antiaggregante, sebbe-
ne numerosi, spesso non hanno sufficiente potere statistico e
sono scarsi gli studi randomizzati prospettici. Questi ultimi sono
stati condotti per lo pill in ortopedia e in cardiochirurgia®®.

La stratificazione del rischio emorragico per i singoli inter-
venti & fondamentale al fine di definire al meglio il rapporto ri-
schio/beneficio in termini ischemici ed emorragici in relazione al
mantenimento o alla sospensione della terapia antiaggregante.
A tal proposito, & importante, inoltre, che la stratificazione del
rischio emorragico sia fatta in termini assoluti, piuttosto che in
termini relativi: spesso, infatti, anche se la terapia antiaggre-
gante si associa ad un aumento relativo del rischio emorragico,
questo rimane in assoluto modesto, specie in relazione alla ri-
duzione degli eventi ischemici che si ottiene con il manteni-
mento della terapia antiaggregante.

Un’analisi retrospettiva condotta su pazienti sottoposti a po-
lipectomia in corso di colonscopia®® ha dimostrato un aumento
significativo dei sanguinamenti tardivi nel gruppo in terapia con
clopidogrel (specie se era concomitante la terapia con aspirina),
mentre erano sovrapponibili i sanguinamenti intraprocedurali.
Tuttavia, il rischio assoluto era basso (intorno al 3%), la prognosi
comunque favorevole e pertanto gli autori concludevano che la
sospensione routinaria di clopidogrel prima di una procedura di
colonscopia/polipectomia non € necessaria.

Un’ampia metanalisi di 49 590 pazienti, sottoposti a diversi
tipi di chirurgia, ha dimostrato che nei pazienti in terapia con
aspirina, il rischio emorragico intraoperatorio risultava aumen-
tato del 50%, senza che questo si associasse ad un aumento di
mortalita e morbilita perioperatorie*'. Inoltre, quando i chirurghi
non sono a conoscenza dell'impiego o0 meno di aspirina, spes-
so non sanno distinguere, sulla base della tipologia di sangui-
namento, i pazienti in aspirina da quelli che I'hanno sospesa®?.
Con |'eccezione di neurochirurgia intracranica e prostatectomia
transuretrale, in cui sono riportati sanguinamenti fatali associa-
ti all’assunzione di aspirina®, basse dosi di aspirina sembrano
aumentare solo quantitativamente i sanguinamenti, e non sem-
pre in modo sensibile, senza modificarli nella tipologia, e, per-
tanto, senza renderli a piu alto rischio. Quindi, nella maggior
parte dei casi, le complicanze emorragiche possono essere ge-
stite come lo sarebbero state anche in assenza di terapia an-
tiaggregante. Inoltre, € importante sottolineare che la maggior
parte degli studi non sono randomizzati e, di conseguenza, il
mantenimento della terapia con basse dosi di aspirina potrebbe
essere un indicatore di maggiore comorbilita e quindi rappre-
sentare, di per sé, un marker di aumentato rischio emorragico*.

Nell’'unico studio randomizzato, precedentemente menzio-
nato, in doppio cieco sull’uso perioperatorio dell’aspirina negli
interventi di chirurgia non cardiaca (addominale, urologica, or-
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topedica e ginecologica) non si & riscontrato alcun aumento si-
gnificativo di sanguinamenti tra i pazienti che ricevevano 75
mg di aspirina rispetto a coloro che non assumevano terapia
antiaggregante?®. Tuttavia, va sottolineato che I'incidenza di
sanguinamenti perioperatori era bassa, lo studio non era stato
disegnato per valutare la differenza nei sanguinamenti tra i due
gruppi e, quindi, lo studio era sottodimensionato per verifica-
re eventuali differenze.

Una recente revisione di studi randomizzati ed osservaziona-
li ha dimostrato che il mantenimento della terapia con aspirina
nella fase perioperatoria si associa ad un rischio significativamen-
te aumentato, seppur clinicamente poco rilevante, di sanguina-
menti dopo BPAC. Tuttavia, tale rischio & aumentato con dosi di
aspirina >325 mg/die, mentre non lo & con dosi inferiori*.

Dati sul rischio della somministrazione di clopidogrel nella
fase perioperatoria di interventi di BPAC sono estremamente li-
mitati. Solo uno studio randomizzato ha valutato il rischio
emorragico associato alla terapia con clopidogrel in corso di
BPAC in 130 pazienti®'. La tendenza all'aumento dei sangui-
namenti, delle trasfusioni e della necessita di reinterventi cor-
relava con il ridotto periodo di sospensione preoperatorio di
clopidegrel, anche se, in considerazione dei numeri limitati, la
significativita statistica si otteneva solo tra i pazienti che man-
tenevano la terapia con clopidogrel vs coloro che la sospende-
vano per piu di 5 giorni (p=0.007 per sanguinamenti e p=0.008
per necessita di emotrasfusioni).

Nel trial CURE, la decisione di sospendere la terapia con clo-
pidogrel era lasciata alla discrezione del singolo Centro®. Il ruo-
lo protettivo del clopidogrel rispetto al placebo si manifestava
prevalentemente nel periodo preoperatorio piuttosto che nella
fase postoperatoria. | sanguinamenti maggiori erano piu fre-
quenti nei pazienti in terapia con clopidogrel, ma si riducevano
se il clopidogrel veniva sospeso per almeno 5 giorni prima del-
I'intervento di BPAC. Successivi studi osservazionali hanno di-
mostrato un’incidenza pil elevata di trasfusioni e reinterventi,
ma non di mortalita, nei casi in cui il clopidogrel era sommini-
strato nei 5 giorni precedenti il BPAC#7-49.

Nel trial ACUITY, 1539 pazienti sono stati sottoposti a BPAC,
di questi il 51% era in terapia con clopidogrel prima dellinter-
vento. Questi ultimi presentavano un periodo di ospedalizza-
zione pitl lungo, ma meno eventi ischemici (morte, IMA o riva-
scolarizzazione non programmata) a 30 giorni. Non si osserva-
va, invece, alcuna differenza nei sanguinamenti maggiori non
correlati al BPAC, né di quelli postchirurgici, rispetto ai pazienti
non trattati con clopidogrel prima dell’intervento. La terapia con
clopidogrel prima del BPAC risultava un predittore indipenden-
te di riduzione di eventi ischemici, ma non di incremento dei
sanguinamenti®. Si & ipotizzato che altri fattori, diversi rispetto
alla finestra di somministrazione o interruzione della terapia con
clopidogrel prima del BPAC, giochino un ruolo nell’aumento dei
sanguinamenti. In uno studio di 4794 pazienti sottoposti a
BPAC, i fattori associati in modo indipendente a sanguinamen-
ti erano costituiti dai valori basali di ematocrito, chirurgia on-
pump, sesso femminile, I'esperienza del cardiochirurgo nel-
I'eseguire il BPAC, bassi valori di clearance di creatinina, pre-
senza di angina, uso di inibitori della glicoproteina (GP) lib/llla
prima dell'intervento, numero di coronarie malate®. La sommi-
nistrazione di clopidogrel nei 5 giorni precedenti il BPAC non
era associata ad un'incidenza piu elevata di sanguinamenti do-
po aver preso in considerazione i fattori sopracitati.

Sulla base di tali dati, le ultime linee guida della Societa Eu-
ropea di Cardiologia sulle sindromi coronariche acute senza so-

praslivellamento del tratto ST raccomandano di non sospendere
la terapia con clopidogrel nei pazienti ad alto rischio con ische-
mia in atto sottoposti a BPAC, in presenza di anatomia corona-
rica ad elevato rischio (ad esempio, tronco comune o malattia
multivasale prossimale) e precisano che tali pazienti dovrebbero
essere sottoposti a BPAC mantenendo la terapia con clopidogrel
e prestando particolare attenzione a ridurre i sanguinamenti®?>3,
Solo nei casi di interventi ad elevato rischio emorragico (come
reinterventi di BPAC o interventi complessi di BPAC e chirurgia
valvolare) potrebbe essere ragionevole sospendere il clopidogrel
per 3-5 giorni prima del BPAC anche tra i pazienti con ischemia
in atto e si dovrebbero considerare terapie “ponte”>2.

| dati sul rischio emorragico negli interventi di chirurgia non
cardiaca nei pazienti in doppia terapia antiaggregante sono scar-
si. Nella serie Erasmus, I'incidenza di sanguinamenti maggiori nei
pazienti in singola e duplice terapia antiaggregante nella chirur-
gia non cardiaca era del 4% e 21%, rispettivamente (p<0.001)*>.

Nei pazienti sottoposti ad interventi di chirurgia vascolare,
ortopedia e chirurgia viscerale, la necessita di emotrasfusioni si
verificava nel 39% dei controlli e nel 43% dei casi in doppia
terapia antiaggregante®. In uno studio retrospettivo condotto
su 306 pazienti candidati a chirurgia vascolare, che erano stati
sottoposti ad analgesia epidurale senza sospendere la terapia
con clopidogrel, non si & riscontrato alcun ematoma epidurale
postoperatorio, né altre complicanze neurologiche. E impor-
tante sottolineare che il 71% dei pazienti erano anche in tera-
pia con aspirina®.

Seppur con i limiti legati ad uno studio con una casistica li-
mitata, la terapia con clopidogrel in corso di analgesia epidurale
non sembrerebbe associarsi ad un aumento di complicanze si-
gnificative locali o neurologiche®. Va, peraltro, ricordato che i
dati disponibili in letteratura dimostrano un aumentato rischio
di ematoma spinale quando il blocco neuroassiale viene ese-
guito in corso di terapia con eparina, mentre non ci sono dati
che suggeriscano un aumentato rischio con I'associazione di
clopidogrel. Pertanto, le attuali raccomandazioni della Societa
Americana di Anestesia Regionale di sospendere il clopidogrel
7 giorni prima dell'intervento sono basate sul giudizio clinico e
su sporadiche segnalazioni di ematomi epidurali dopo analge-
sia spinale, analgesia combinata spinale-epidurale, o entrambi
in pazienti in terapia con clopidogrel ed altri farmaci antitrom-
botici®’-?, piuttosto che sui risultati di studi clinici. Fino ad ora,
infatti, non & stato condotto alcuno studio prospettico sul-
I'analgesia epidurale in pazienti in terapia con clopidogrel.

Una recente revisione della letteratura sulle procedure uro-
logiche concludeva che i dati pili consistenti sono inerenti a
biopsia prostatica, prostatectomia transuretrale ed ureterosco-
pia. Si evince che le procedure di biopsia prostatica ed uretero-
scopia potrebbero essere eseguite in terapia con aspirina, sen-
za che si verifichi un incremento significativo di complicanze
emorragiche maggiori®®-63.

Per quanto riguarda gli interventi di prostatectomia trans-
uretrale, i dati sono discordanti, anche se sembra, comunque,
che I'uso di aspirina si associ ad un’incidenza piu elevata di san-
guinamenti tardivi, con necessita di reintervento®46>,

Una recente revisione su 104 pazienti in terapia con clopi-
dogrel sottoposti a chirurgia addominale, ha dimostrato che,
mentre |'uso di clopidogrel nei 7 giorni precedenti I'intervento
aumentava significativamente il rischio emorragico postopera-
torio, la maggior parte dei sanguinamenti potevano essere gestiti
con successo tramite emotrasfusioni, senza un aumento della
mortalita legata all'emorragia o alla necessita di reintervento®.
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Quanto ai pazienti con frattura di femore non si sono rile-
vate differenze statisticamente significative in termini di mor-
talita e morbilita tra i pazienti in terapia con clopidogrel e quel-
li senza. Tuttavia i pazienti in terapia con clopidogrel presenta-
no piu frequentemente gravi comorbilita e quindi un pit alto ri-
schio anestesiologico. In accordo con le linee guida dello Scot-
tish Intercollegiate Guidance Network, il consiglio & di proce-
dere subito ad intervento chirurgico soprattutto in questa ti-
pologia di pazienti ad alto rischio®’.

Gli studi sul rischio emorragico intraoperatorio legato alla te-
rapia antiaggregante, sebbene numerosi, spesso non hanno
sufficiente potere statistico e sono scarsi gli studi randomizza-
ti prospettici. Con I'eccezione di neurochirurgia intracranica e
prostatectomia transuretrale, in cui sono riportati sanquina-
menti fatali associati all’assunzione di aspirina, basse dosi di
aspirina sembrano aumentare solo quantitativamente i sangui-
namenti, e non sempre in modo sensibile, senza modificarli nel-
la tipologia, €, pertanto, senza renderli a pit alto rischio. Dati
sul rischio della doppia antiaggregazione sono scarsi.

I NUOVI ANTIAGGREGANTI ORALI:
PRASUGREL E TICAGRELOR

Prasugrel € una nuova tienopiridina che determina una inibizio-
ne piastrinica piu rapida e piu consistente rispetto a clopido-
grel®8. Il trial randomizzato TRITON-TIMI 38 ha dimostrato che
la somministrazione di prasugrel in pazienti con sindrome coro-
narica acuta e candidati a PCl si associava ad una riduzione si-
gnificativa dell’endpoint primario di morte cardiovascolare, IMA
non fatale o ictus®. Si & riscontrato un significativo aumento
dei sanguinamenti maggiori (secondo la classificazione TIMI)
non relati al BPAC [2.4 vs 1.8%; hazard ratio (HR) 1.32; IC 95%
1.03-1.68; p=0.03), per lo piu determinati da un aumento si-
gnificativo di sanguinamenti spontanei®®. Nel sottogruppo di pa-
zienti che veniva sottoposto a rivascolarizzazione chirurgica en-
tro 7 giorni dalla sospensione della tienopiridina, I'incidenza dei
sanguinamenti relati al BPAC risultava di 4 volte superiore nei
pazienti trattati con prasugrel. Cid nonostante, questi pazienti
presentavano una mortalita totale inferiore (3.7 vs 9.0%)%°.7°.
Ticagrelor ¢ il capostipite di una nuova classe di farmaci an-
tiaggreganti, che inibisce, attraverso un legame reversibile, il re-
cettore P2Y, piastrinico ed ha un’emivita plasmatica di circa 6-
8h. Come prasugrel, ha un‘attivita antiaggregante maggiore e
ad esordio piu rapido rispetto a clopidogrel, ma presenta
un’inattivazione piu veloce consentendo una ripresa della nor-
male attivita piastrinica in tempi piu brevi’". Nel trial PLATO, che
arruolava pazienti con sindrome coronarica acuta indipenden-
temente dalla strategia terapeutica di tipo interventistico, la te-
rapia con ticagrelor si associava ad una riduzione statisticamen-
te significativa dell’endpoint combinato di morte, IMA o ictus
rispetto alla terapia con clopidogrel (9.8 vs 11.7%, HR 0.84; IC
95% 0.77-0.92; p<0.001)72. Si osservava, inoltre, una riduzio-
ne significativa (dal 5.1% al 4.0%, p=0.001) della mortalita car-
diovascolare nei pazienti trattati con ticagrelor. Non si & osser-
vata alcuna differenza significativa nell'incidenza di sanguina-
menti tra il gruppo trattato con clopidogrel e quello trattato con
ticagrelor (11.2 vs 11.6%; p=0.43). Tuttavia, la terapia con ti-
cagrelor si associava ad un aumento significativo dei sanguina-
menti non relati all'intervento di BPAC. Come nel trial TRITON-
TIMI 38, anche nel trial PLATO i pazienti che venivano sottopo-
sti a BPAC entro 7 giorni dalla sospensione della terapia antiag-
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gregante presentavano una riduzione significativa della morta-
lita totale (da 9.7% a 4.7%, HR 0.49; p<0.01) e cardiovascola-
re (da 7.9% a 4.1%, HR 0.52; p<0.01) nel gruppo trattato con
ticagrelor rispetto al gruppo trattato con clopidogrel. Tale effet-
to protettivo non era legato ad una diversa incidenza di san-
guinamenti, che risultavano analoghi nei due gruppi’?.

Complessivamente, i dati emersi dai due trial suggeriscono
che un’efficace antiaggregazione piastrinica in fase operatoria
si associerebbe ad un effetto protettivo in termini di mortalita
indipendentemente dal rischio emorragico.

Nel caso sia necessaria la sospensione di tali farmaci in fase
preoperatoria, le attuali linee guida sulla rivascolarizzazione con-
sigliano di sospendere clopidogrel e ticagrelor almeno 5 giorni
prima di un intervento chirurgico, mentre & consigliabile una so-
spensione di almeno 7 giorni nel caso di terapia con prasugrel.

Prasugrel e ticagrelor sono due nuovi antiaggreganti orali, piti
potenti rispetto a clopidogrel. £ necessario che vengano sospesi
alcuni giorni prima dell’intervento chirurgico, nel caso questo
comporti un elevato rischio emorragico.

LE LINEE GUIDA:
COSA DICONO (E COSA NON DICONO)

Esistono numerose linee guida e raccomandazioni di esperti sul-
la gestione perioperatoria della terapia antiaggregante3.74-84,
Queste si basano per lo pit su opinioni piuttosto che su chiare
evidenze scientifiche, poiché i dati in letteratura provenienti da
studi randomizzati sono estremamente limitati.

Tutte le linee guida, comunque, sono concordi nel consi-
gliare di differire gli interventi chirurgici non urgenti di almeno
14 giorni dopo PCl semplice, da 6 settimane a 3 mesi dopo po-
sizionamento di stent metallico e oltre 12 mesi dopo posizio-
namento di stent medicato. Inoltre, si raccomanda di mante-
nere almeno la terapia con aspirina nella maggior parte degli in-
terventi, con le uniche possibili eccezioni di chirurgia intracra-
nica e prostatectomia transuretrale. Si sottolinea, infine, un ap-
proccio multidisciplinare al paziente da parte di cardiologi, ane-
stesisti e chirurghi e si rimanda ad una valutazione del singolo
caso in relazione al rapporto rischio/beneficio.

Al fine di decidere la terapia antiaggregante da mantenere
nella fase perioperatoria, viene raccomandata un'attenta stratifi-
cazione del rischio ischemico ed emorragico. Per quanto riguar-
da il rischio emorragico, alcuni tipi di chirurgia, come quella der-
matologica od oftalmologica, sono ritenute a basso rischio e non
dovrebbero richiedere la sospensione della terapia antiaggregan-
te. Altre chirurgie a rischio moderato di sanguinamento come gli
interventi ortopedici o addominali possono essere esequiti in aspi-
rina. Solo nei pazienti che devono essere sottoposti ad interventi
chirurgici in cavita chiuse (ad es. neurochirurgia intracranica, del-
la camera posteriore dell’occhio, del canale midollare, ecc.) o
quando si reputa elevato il rischio di complicanze emorragiche
maggiori, la sospensione della terapia antiaggregante 5-7 giorni
prima dellintervento andrebbe valutata nei singoli casi. E oppor-
tuna la valutazione del rischio trombotico di ogni paziente consi-
derando fattori clinici (come I'eta, il diabete, I'insufficienza rena-
le, la bassa frazione di eiezione e la presenza di sindrome coro-
narica acuta al momento della procedura di PCl o nella storia cli-
nica precedente) e di quelli angiografici, rappresentati da sten-
ting di lesioni lunghe, multiple, biforcazioni o lesioni ostiali, 0 po-
sizionamento di stent in overlap. Tale precisa valutazione richiede
un’attenta analisi e la disponibilita dei dati tecnici della PCI.
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STENT CORONARICO E CHIRURGIA

Qualora sia necessario sospendere la terapia antiaggregan-
te per interventi ad alto rischio emorragico, il clopidogrel do-
vrebbe essere sospeso 5-10 giorni prima della chirurgia e rein-
trodotto il prima possibile dopo I'intervento. Nel caso di so-
spensione della terapia con clopidogrel, 'uso di eparina non
frazionata o di eparina a basso peso molecolare & generalmente
non raccomandato, in quanto tale terapia & associata ad un au-
mento del rischio dei sanguinamenti® e non ha alcun effetto
antiaggregante.

Tuttavia le linee guida in proposito presentano alcuni limi-
ti, che ne condizionano I'applicabilita nella pratica clinica. Tali
limiti possono essere cosi sintetizzati:

— non sono frutto di un consenso intersocietario di cardiolo-
gi, chirurghi ed anestesisti;

— non stratificano il rischio emorragico per i singoli interventi;

- non stratificano il rischio trombotico in relazione alle carat-
teristiche angiograficihe e cliniche;

— non forniscono indicazioni operative precise sulla gestione
del paziente ad alto rischio trombotico candidato a chirur-
gia non differibile;

— non offrono una strategia generale da applicare alle diver-
se tipologie di interventi in relazione al rischio trombotico
ed emorragico, ma rimandano piuttosto ad una valutazio-
ne del rapporto rischio/beneficio nel singolo paziente;

— nel caso di necessita di sospensione della terapia antiag-
gregante, non precisano le modalita di ripresa della terapia
antiaggregante (quando e con quali dosi);

— benché sia condivisibile il consiglio di discutere i casi pil
complessi tra cardiologi, chirurghi ed anestesisti, tale op-
zione potrebbe risultare non sempre percorribile e comun-
que porterebbe ad una decisione opinabile.

Le attuali linee quida consigliano di mantenere la terapia an-
tiaggregante, almeno quella con aspirina, nella maggior parte
degli interventi chirurgici. Tuttavia, rimandano ad una valutazio-
ne del singolo caso senza fornire precise indicazioni operative.

LA COSTRUZIONE DEL DIAGRAMMA RISCHIO
TROMBOTICO VERSUS RISCHIO EMORRAGICO

Definizione del rischio trombotico

La ST riconosce una genesi multifattoriale ed e legata al pa-
ziente, alla lesione coronarica, alle caratteristiche procedurali, al
sistema della coagulazione ed alla risposta alla terapia antiag-
gregante’>. Appare, percio, evidente la difficolta nello stratifi-
care il rischio di ST per ciascun paziente. Nel presente docu-

Tabella 1. Definizione del rischio trombotico.

mento, il rischio trombotico é stato definito sulla base di quat-
tro fattori (Tabella 1):

1. il tipo di stent posizionato (metallico vs medicato),

2. il tempo intercorso dalla PCI all'intervento chirurgico,
3. le caratteristiche angiografiche delle lesioni trattate,
4. i fattori clinici.

1. Come & noto, lo stent medicato si associa ad un processo di
endotelizzazione significativamente piu lento. Tale fenomeno
e legato al rilascio del farmaco contenuto sulle maglie dello
stent medicato. Gli stent medicati, infatti, grazie a farmaci an-
tiproliferativi adesi, tramite polimeri, alla superficie dello stent,
riducendo la proliferazione delle cellule muscolari lisce hanno ri-
dotto la ristenosi e la necessita di nuove rivascolarizzazioni del-
la lesione target del 50-70% rispetto agli stent metallici®.

La PCl determina un danno a livello della parete endotelia-
le e della media che si ripara attraverso la formazione di neo-
intima, di solito entro 2-6 settimane dopo il posizionamento di
uno stent metallico®”. Tuttavia, nel caso di posizionamento di
stent medicati, i processi di riendotelizzazione e di riparazione
della neointima sono ritardati. Questo fenomeno fa si che le
maglie dello stent rimangano esposte al flusso ematico piu a
lungo, favorendo I'aggregazione piastrinica e la formazione di
trombi®”. Studi autoptici hanno evidenziato un ritardato pro-
cesso di guarigione, che si manifesta con persistente deposi-
zione di fibrina ed incompleta endotelizzazione. Tale fenome-
no contraddistingue gli stent medicati rispetto a quelli metalli-
ci. Il processo di endotelizzazione & quasi completo negli stent
metallici esaminati ad una distanza di oltre 6 mesi, mentre
un’endotelizzazione ancora incompleta si rileva anche ad oltre
40 mesi dall'impianto negli stent medicati®®.

2. Per il rallentato processo di endotelizzazione, dopo I'impian-
to di uno stent medicato & necessaria una doppia terapia an-
tiaggregante per un periodo di tempo significativamente piu pro-
lungato rispetto a quello necessario dopo il posizionamento di
stent metallico. Le linee guida raccomandano il mantenimento
della doppia antiaggregazione per almeno 6-12 mesi e per 1 me-
se dopo stent metallico’2. Nel presente documento, & stato de-
finito a basso rischio trombotico un paziente che é stato sotto-
posto a impianto di stent medicato da pit di 12 mesi e da oltre
6 mesi nel caso di stent metallico. Abbiamo ritenuto opportuno
estendere a 6 mesi il periodo di rischio ischemico intermedio-al-
to dopo impianto di stent metallico, poiché nel presente docu-
mento, e contemplata un’eventuale, completa sospensione del-
la terapia antiaggregante nei pazienti ritenuti a basso rischio
ischemico. Nonostante alcuni studi abbiano dimostrato che po-

Rischio basso Rischio intermedio

Rischio alto

« >6 mesi dopo PCI con BMS
« >6 mesi <12 mesi dopo DES

« >12 mesi dopo PCl con DES

« >1 mese <6 mesi dopo PCl con BMS

« >12 mesi dopo DES a rischio elevato (stent lunghi,
multipli, in overlapping, piccoli vasi, biforcazioni,
tronco comune, last remaining vessel)

« <1 mese dopo PCl con BMS

« <6 mesi dopo DES

» <12 mesi dopo DES a rischio elevato (stent lunghi,
multipli, in overlapping, piccoli vasi, biforcazioni,
tronco comune, last remaining vessel)

La presenza di sindrome coronarica acuta in occasione della PCl, pregressa trombosi di stent, frazione di eiezione <35%, insufficienza renale cro-
nica, diabete mellito aumentano il rischio di trombosi intrastent. | pazienti sottoposti a bypass aortocoronarico ed i pazienti con sindrome coro-
narica acuta non sottoposti a PCl vengono considerati ad alto rischio entro il primo mese, rischio intermedio tra 1 e 6 mesi, basso rischio oltre i
6 mesi. | pazienti sottoposti a PCl con il solo palloncino sono ritenuti ad alto rischio entro 2 settimane, a rischio intermedio tra 2 e 4 settimane, a

basso rischio oltre le 4 settimane.

ASA, aspirina; BMS, stent metallico; DES, stent medicato; PCl, angioplastica coronarica.
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trebbe essere sicura la sospensione a 6 mesi della duplice terapia
antiaggregante nel caso di alcuni tipi di stent medicati di secon-
da generazione®>*°, non abbiamo ritenuto ancora sufficienti ta-
li evidenze per suggerire strategie diverse in relazione agli inter-
venti chirurgici per gli stent medicati di seconda generazione.

3. Alcune caratteristiche angiografiche conferiscono un au-
mentato rischio trombotico, indipendentemente dal tipo di
stent e da quando ¢ stato posizionato’®.

Un'analisi di quasi 6000 pazienti con IMA con sopraslivella-
mento del tratto ST trattati con PCl primaria ha identificato in
fattori procedurali, come ad esempio il piccolo calibro dello stent
impiantato (HR 31.60; IC 95% 3.96-252.24; p=0.001), impor-
tanti predittori di trombosi nei primi 30 giorni®’. In un altro stu-
dio che ha valutato i predittori di ST ad 1 anno, tra i fattori pro-
cedurali associati alla ST & emerso il numero di lesioni trattate®.
Anche il trattamento di biforcazioni ¢ risultato aumentare si-
gnificativamente il rischio di ST*?3. Peraltro, studi autoptici han-
no dimostrato che il trattamento di biforcazioni, lesioni lunghe
e il posizionamento di stent in overlap aumenterebbe il rischio
di ST in quanto ritarderebbe il processo di “guarigione” della
parete vasale dopo PCI°*. Il posizionamento di stent a livello del
tronco comune o del “last remaining vessel” non aumenta di
per sé il rischio di ST, ma rappresenta una condizione in cui
un’eventuale ST potrebbe risultare fatale.

4. Esistono caratteristiche cliniche che si associano ad un aumen-
tato rischio di ST. In uno studio condotto su oltre 2000 pazienti,
I'insufficienza renale (HR 6.49; IC 95% 2.60-16.15; p<0.001), il
diabete mellito (HR 3.71; 1C 95% 1.74-7.89; p=0.001) ed una ri-
dotta frazione di eiezione del ventricolo sinistro (HR 1.09; IC 95%
1.05-1.36; p<0.001 per ogni riduzione del 10%) sono emersi al-
I'analisi multivariata come importanti predittori di ST*.

Anche I'indicazione per la procedura di PCI “index” (angi-
na stabile vs sindrome coronarica acuta) & un elemento che

condiziona il rischio futuro di ST. Nella casistica della Cleveland
Clinic'8, il piu importante predittore di mortalita perioperatoria,
infarto del miocardio o ST ¢ stata la presenza di infarto mio-
cardico nei 30 giorni precedenti la chirurgia. La persistenza di
uno stato pro-trombotico dopo sindrome coronarica acuta puo
spiegare queste osservazioni>9>,

Non va dimenticato, tuttavia, che uno dei predittori piti im-
portanti di ST e la prematura sospensione della doppia terapia
antiaggregante3#6,

Definizione del rischio emorragico

Il rischio emorragico specifico per ogni tipo di intervento rela-
tivo alle varie branche chirurgiche é stato definito dagli specia-
listi che hanno partecipato alla stesura del documento. Nello
specifico esso appare nelle tabelle che corredano il documen-
to (Tabelle 2-15). La definizione di alto, medio e basso rischio
emorragico &, percio, basata su valutazione frutto dell’espe-
rienza dei chirurghi interpellati oltre che sui dati della lettera-
tura, laddove presenti*8-53.60-66.75,77.79.96133 Gj sottolinea che ta-
li Tabelle contengono delle indicazioni generali e non tengono
conto di situazioni cliniche particolari. Si raccomanda, pertan-
to, di procedere sempre ad una valutazione del singolo caso, in
merito al rischio ischemico ed emorragico individuale. Anche
la tempistica della ripresa della terapia antiaggregante nel post-
operatorio potra essere differita in caso di complicanze emor-
ragiche clinicamente rilevanti. Inoltre, nel caso di terapia con
prasugrel e ticagrelor, sospesa nella fase preoperatoria, an-
drebbe valutata la possibilita di passare a terapia con clopido-
grel, nel postoperatorio, con relativa dose di carico, in relazio-
ne al rischio emorragico stimato.

Nell‘attuale documento, é stato definito un rischio tromboti-
co in base a caratteristiche angiografiche e cliniche. E stato, al-
tresi, stilato un rischio emorragico riferito agli interventi delle
principali discipline chirurgiche.

Protocolli operativi della gestione della terapia antiaggregante
nei singoli interventi chirurgici (Tabelle 2-15)

Tabella 2. Cardiochirurgia®®->3

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

Intermedio
Minitoracotomia

TAVI (approccio apicale)
OPCAB

CABG

Sostituzione valvolare

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Alto ASA: proseguire
Reintervento Inibitori recettore P2Y,:
Endocarditi - sospendere 5 giorni prima?
CABG in PCl| fallita - riprendere entro 24-72h,
Dissezioni aortiche con dose di carico

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole®

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole®

ASA, aspirina; CABG, bypass aortocoronarico; OPCAB, bypass aortocoronarico off-pump; PCl, angioplastica coronarica; TAVI, impianto transca-

tetere di valvola aortica.

a7 giorni prima per prasugrel; ®discussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente.
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Tabella 3. Chirurgia generale®®.

STENT CORONARICO E CHIRURGIA

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

Ernioplastica, plastica per
laparoceli, colecistectomia,
appendicectomia e colectomie,
gastroresezione, resezioni intestinali,
chirurgia mammella

Intermedio

Emorroidectomia, splenectomia,
gastrectomia, chirurgia obesita,
resezione di retto, tiroidectomia

Alto
Resezioni epatiche,
duodenocefalopancreasectomia

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y;5:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di caricoP

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di caricoP

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

ASA, aspirina.

a7 giorni prima per prasugrel; ®discussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente.

Tabella 4. Chirurgia maxillo-facciale’>77.7°.

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

Riduzione chiusa di frattura arco
zigomatico, riduzione chiusa frattura
mandibolare, lipofilling, artrocentesi
e artroscopia temporo-mandibolare,
chirurgia oncologica cutanea

Intermedio

Implantologia e chirurgia orale,
riduzione chiusa di frattura ossa
nasali; riduzione aperta di frattura
dei mascellari; parotidectomia;
chirurgia ortognatica; rianimazione
facciale in paralisi acuta e cronica

Alto

Chirurgia oncologica demolitiva e
ricostruttiva del distretto testa e collo,
riduzione aperta di frattura orbito-
zigomatica, scialoadenoctomia
sottomandibolare

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?
- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico®

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di caricoP

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole®

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole®

ASA, aspirina.

a7 giorni prima per prasugrel; ®discussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente.
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Tabella 5. Chirurgia plastica’”"7°.

R ROSSINI ET AL

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

Exeresi e sutura piccoli epiteliomi

e piccole lesioni benigne cutanee;
correzione cicatrici; trattamento

delle patologie dei tessuti molli

della mano (tunnel carpale, dita

a scatto, cisti tendinee ed articolari,
Dupuytren); blefaroplastica superiore;
blefaroplastica inferiore; rinoplastica;
otoplastica; ricostruzione mammaria
dopo asportazione totale (mastectomia)
0 parziale (quadrantectomia) per motivi
oncologici, con posizionamento protesi
artificiali; mastoplastica additiva;
mastopessi; ricostruzione mammaria
post-mastectomia con lembo
microchirurgico; asportazione di
neoplasie di considerevole entita

dei tessuti molli del volto e del collo

e ricostruzione plastica mediante
lembo microchirurgico

Intermedio

Trattamento delle malformazioni
mammarie (asimmetrie, seno tuberoso,
seno tubulare, ecc.); trattamento della
ginecomastia; lipoaspirazione arti
inferiori, superiori, addome di entita
intermedia; trattamento funzionale

di esiti traumi (incidenti stradali, esiti
interventi chirurgici, ecc.), perdite di
sostanza post-demolitiva, di entita
intermedia in particolare del volto,
della regione perioculare (cicatrici
palpebrali con alterazioni funzionali),
peribuccale, degli arti inferiori e
superiori, mediante tecniche

di local flap, skin graft, associato

0 meno ad impiego di sostituto
dermico artificiale; trattamento ulcere
arti inferiori (classe ASA II-l); correzione
cicatrici ed awvallamenti (lipofilling)

di moderata entita; trattamento
chirurgico delle ustioni (10% <X <15%);
lifting; mastoplastica riduttiva;
addominoplastica

Alto

Trattamento funzionale di esiti traumi
(incidenti stradali, esiti interventi
chirurgici, ecc.), perdite di sostanza
post-demolitiva, di entita considerevole
in particolare del volto, degli arti inferiori
e superiori, dell'addome, del dorso
mediante lembi microchirurgici o lembi
di trasposizione peduncolati pluritissutali
di notevole entita; lipoaspirazione arti
inferiori, superiori, addome di notevole
entita; trattamento chirurgico delle
ustioni (>15%); trattamento ulcere arti
inferiori (classe ASA V-IV-Il); correzione
cicatrici ed awvallamenti (lipofilling)

di notevole entita; chirurgia
post-bariatrica

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y;,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y;,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico®

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
sospendere®

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

ASA, aspirina; classe ASA, classificazione dell’American Society of Anesthesiology.
a7 giorni prima per prasugrel; bdiscussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente.
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Tabella 6. Chirurgia toracica®.

STENT CORONARICO E CHIRURGIA

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso
Resezione atipica

Videotoracoscopia diagnostica

Resezione di parete toracica

Intermedio
Lobectomia
Pneumonectomia
Mediastinoscopia
Sternotomia

Escissione masse mediastiniche

Alto

Esofagectomia
Pleuropneumonectomia
Decorticazione polmonare

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di caricoP

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di caricoP

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole®

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

ASA, aspirina.

a7 giorni prima per prasugrel; ®discussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente.

Tabella 7. Chirurgia vascolare®-112,

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

Endoarterectomia carotidea
Bypass arti inferiori
Endarterectomia arti inferiori
EVAR

TEVAR, amputazioni d'arto

Intermedio
Intervento aorta addominale
a cielo aperto

Alto
Intervento aorta toracica e

toraco-addominale a cielo aperto

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva:

non controindicata
Considerare PTA o stenting
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire o
considerare EVAR
Urgenza/emergenza

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire o
considerare TEVAR
Urgenza/emergenza

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva:

differire di almeno 30 giorni
dalla PCI

Considerare PTA o stenting
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y;:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire o
considerare EVAR
Urgenza/emergenza

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire o
considerare TEVAR
Urgenza/emergenza

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y5:
proseguire

ASA, aspirina; EVAR, riparazione endovascolare di aneurisma aortico; PCl, angioplastica coronarica; PTA, angioplastica periferica; TEVAR, ripara-

zione endovascolare di aneurisma dell’aorta toracica.

a7 giorni prima per prasugrel.
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Tabella 8. Endoscopia digestiva''>-128.

R ROSSINI ET AL
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Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

EGDS, colonscopia + biopsia
Ecoendoscopia senza biopsia
Polipectomia polipi <1 cm
ERCP stent, dilatazione
Papilla senza sfinterotomia

Intermedio

Endoscopia + biopsia con ago
sottile (FNA) di lesioni solide
Dilatazione di stenosi
(esofagocardiali, colorettali)
Stent apparato gastroenterico
Coagulazione

con argon plasma
Sfinterotomia endoscopica
(ERCP)

Polipectomia polipo >1 cm
Gastrostomia percutanea
Legatura/sclerosi varici
esofagee

Legatura/sclerosi emorroidi

Alto

Dilatazione per acalasia
Mucosectomia/resezione
sottomucosa

Ecografia con biopsia FNA

di lesioni cistiche pancreatiche
Ampullectomia papilla di Vater

ASA: proseguire
Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva:

non controindicata
ASA: proseguire
Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico?

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

Chirurgia elettiva:

non controindicata
ASA: proseguire
Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole®

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

GITALCARDIOL | VOL13 | LUGLIO-AGOSTO 2012

ASA, aspirina; EGDS, esofago-gastro-duodenoscopia; ERCP, colangiopancreatografia retrograda endoscopica.
a7 giorni prima per prasugrel; ®discussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente.
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Tabella 9. Ginecologia’777°.

STENT CORONARICO E CHIRURGIA

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

Isteroscopia diagnostica con biopsia
endometrio e polipectomia
Isteroscopia resettoscopica
polipectomia, metroplastica

Dilatazione e curettage cavita uterina (D&QC).

Conizzazione con ansa diatermicadella
portio (LEEP).
Marsupializzazione/asportazione

cisti ghiandola del Bartholin.
Asportazione laparoscopica/laparotomica
annessi per patologia benigna.
Chirurgia laparoscopica/laparotomica
per endometriosi lieve.

Sterilizzazione tubarica
isteroscopica/laparoscopica.
Laparoscopia diagnostica o con
operativita minima (adesiolisi semplice,
DTC impianti endometriosici)

Intermedio

Isteroscopia resettoscopica miomectomia,
ablazione endometriale.

Chirurgia laparoscopica/laparotomica
per endometriosi (media).
Isterectomia semplice addominale

per patologia benigna.

Isterectomia semplice vaginale

per patologia benigna/prolasso.
Chirurgia riparativa fasciale vaginale
(riparazione cistocele/rettocele).
Chirurgia riparativa vaginale protesica.
Chirurgia radicale vulvare.
Omentectomia

Alto

Isterectomia laparoscopica o
laparotomica per uteri di grosse
dimensioni (>750 g).

Miomectomia laparotomica/laparoscopica.
Chirurgia laparoscopica/laparotomica
per endometriosi severa/profonda.
Chirurgia di debulking per

carcinoma ovarico.

Chirurgia radicale per carcinoma portio
ed endometrio.

Linfoadenectomia pelvica/lomboaortica.
Eviscerazione pelvica

ASA: proseguire
Inibitori recettore P2Y,:
- sospendere 5 giorni prima?
- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y;,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico®

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di caricoP

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

ASA, aspirina; DTC, diatermocoagulazione.

a7 giorni prima per prasugrel; "discussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente.

GITALCARDIOL | VOL13 | LUGLIO-AGOSTO 2012

541



© Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by GIUSEPPE MUSUMECI IP 82.115.173.17 Mon, 09 Jul 2012, 10:23:59

Tabella 10. Neurochirurgia'?*133.

R ROSSINI ET AL

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

Neurochirurgia spinale: ernia discale,
laminectomia (<2 spazi) senza mezzi
di fissazione

Neurochirurgia cranica: derivazione
ventricolare esterna, posizionamento
catetere intraventricolare per
monitoraggio pressione intracranica,
posizionamento reservoir
intraventricolare

Intermedio

Neurochirurgia spinale:
laminectomia >2 spazi, artrodesi
vertebrale (qualsiasi)

Neurochirurgia cranica: derivazione
ventricolo peritoneale, asportazione
di lesione extradurale

Alto

Neurochirurgia spinale e cranica:
asportazione di lesioni intradurali
(tumori intracerebrali, emorragie
intraparenchimali)

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: sospendere
Inibitori recettore P2Y,:
- sospendere 5 giorni prima?
- da concordare la tempistica
della ripresa
(con dose di carico)

Chirurgia elettiva: differire

Urgenza: emorragia,

edema cerebrale

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere

- da concordare la tempistica
della ripresa (con dose di carico)P

Chirurgia elettiva: differire
Urgenza: ematoma cranico/spinale
ASA: proseguire
Inibitori recettore P2Y,:
- sospendere 5 giorni prima?
- da concordare la tempistica

della ripresa (con dose di carico)P

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- da concordare la tempistica
della ripresa (con dose di carico)P

Urgenza: ematoma intracerebrale

(trasfusione piastrine da discutere)

Chirurgia elettiva: differire
Urgenza: emorragia,
edema cerebrale

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire
Urgenza: ematoma cranico/spinale
ASA: proseguire
Inibitori recettore P2Y,:
- sospendere 5 giorni prima?
- da concordare la tempistica

della ripresa (con dose di carico)®

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- da concordare la tempistica
della ripresa (con dose di carico)®

Urgenza: ematoma intracerebrale

(trasfusione piastrine da discutere)

ASA, aspirina.

a7 giorni prima per prasugrel; bdiscussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente.

Tabella 11. Pneumologia'*+138.

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

Broncoscopia ispettiva,
broncoaspirato,

lavaggio bronchiolo-alveolare

Intermedio
Biopsie bronchiali

Alto

Biopsie polmonari e transbronchiali
Broncoscopia operativa (con
broncoscopio rigido)

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y/,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,: proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico®

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico?

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,: proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole®

ASA, aspirina.

a7 giorni prima per prasugrel; bdiscussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente.
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Tabella 12. Odontoiatria'3®-144.

STENT CORONARICO E CHIRURGIA

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

Terapia parodontale non chirurgica
(inclusa ablazione del tartaro)
Terapia endodontica non chirurgica
Posizionamento della diga di gomma

Intermedio
Terapia parodontale chirurgica

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

proseguire

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

ASA: proseguire
Inibitori recettore P2Y;:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire
Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:

(chirurgia resettiva, chirurgia rigenerativa, proseguire ASA: proseguire ASA: proseguire
chirurgia mucogengivale) Inibitori recettore P2Y;,: Inibitori recettore P2Y,:
Chirurgia orale in genere proseguire proseguire

(chirurgia estrattiva, chirurgia

ricostruttiva preimplantare)

Chirurgia implantare

Alto

Nessuno

ASA, aspirina.
Tabella 13. Oftalmologia’>-148.

Rischio emorragico Rischio trombotico

Basso Intermedio Alto
Basso Chirurgia elettiva: Chirurgia elettiva: differire Chirurgia elettiva: differire

Iniezioni intravitreali
Intervento di cataratta

non controindicata

Anestesie peribulbari

Intermedio
Vitrectomia
Trabeculectomia

Alto
Nessuno

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire
Inibitori recettore P2Y:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di caricoP

Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire
Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

ASA, aspirina.

a7 giorni prima per prasugrel; ®discussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente.
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Tabella 14. Ortopedia'#* "0,

R ROSSINI ET AL
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Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

Chirurgia mano

Artroscopia spalla e ginocchio
Chirurgia rachide minore

Intermedio
Chirurgia protesica spalla
Chirurgia rachide maggiore

Chirurgia ginocchio (legamento
crociato anteriore, osteotomie)

Chirurgia piede

Alto
Chirurgia protesica maggiore
(anca, ginocchio)

Traumatologia maggiore (bacino,

ossa lunghe)

Fratture prossimali femore anziano

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico®

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di caricoP

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y;:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di caricoP

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y:

- sospendere 5 giorni prima?<

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

ASA, aspirina.

a7 giorni prima per prasugrel; bdiscussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente; ¢in caso di frattura del femore potrebbe essere indi-
cato procedere subito all'intervento chirurgico, pur in doppia antiaggregazione, senza attendere i 5 giorni di sospensione.

Tabella 15. Urologia®0-65151-153,

Rischio emorragico

Rischio trombotico

Basso

Intermedio

Alto

Basso

Cistoscopia flessibile
Cateterismo ureterale
Ureteroscopia

Intermedio
Biopsia prostatica
Orchiectomia totale
Circoncisione

Alto

Nefrectomia totale e parziale
Nefrostomia percutanea
Litotrissia percutanea
Cistectomia e prostatectomia
radicale

Resezione endoscopica della

prostata/interventi endoscopici

vescicali
Penectomia
Orchiectomia parziale

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

ASA: sospendere

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Chirurgia elettiva:

non controindicata
ASA: proseguire
Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di caricoP

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: sospendere
Inibitori recettore P2Y;:
- sospendere 5 giorni prima?
- riprendere entro 24-72h,
con dose di caricoP
Bridge con piccole molecole®
- se sospesa ASA
- se prosegue ASA: non bridge

Chirurgia elettiva: differire
Chirurgia non differibile:
ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:
proseguire

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

Chirurgia elettiva: differire

Chirurgia non differibile:

ASA: proseguire

Inibitori recettore P2Y,:

- sospendere 5 giorni prima?

- riprendere entro 24-72h,
con dose di carico

Bridge con piccole molecole?

ASA, aspirina.

a7 giorni prima per prasugrel; ®discussione collegiale del rischio anche con familiari/paziente.
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Terapia “ponte”

Malgrado I'assenza di studi clinici controllati, alcune linee gui-
da o revisioni di esperti suggeriscono di considerare I'impiego
di antagonisti delle GPlIb/llla con breve emivita nella fase pe-
rioperatoria di interventi ad alto rischio trombotico ed emorra-
gico come un sostituto ragionevole della terapia antiaggre-
gante orale328984 D'altra parte, proprio per I'assenza di evi-
denza formale, le linee guida dell’American College of Chest
Physicians (ottava edizione)®' si esprimono contro I'utilizzo rou-
tinario di terapia “ponte” con eparina non frazionata, eparina
a basso peso molecolare, inibitori diretti della trombina o delle
GPlIb/llla (grado 2, livello di evidenza C), nei pazienti con re-
cente impianto di stent. Le linee guida della Societa Europea di
Cardiologia’® prendono, invece, in considerazione questa even-
tualita, in particolare I'utilizzo di un agente antiaggregante re-
versibile con una breve emivita come tirofiban o eptifibatide,
prima della chirurgia. Tutte le linee guida internazionali sono,
infine, concordi nel consigliare il mantenimento della duplice
terapia antiaggregante in tutti i casi in cui sia possibile.

La principale discrepanza tra le varie linee guida risiede, per-
tanto, nell'appropriatezza della terapia “ponte” con farmaci
antiaggreganti o anticoagulanti nei pazienti in cui sia necessa-
ria la sospensione della terapia antipiastrinica orale prima di un
intervento per I'elevato rischio emorragico.

Nonostante questo rappresenti ancora oggi un ambito in
cui i dati disponibili in letteratura sono scarsi, si possono rias-
sumere in questo modo le attuali evidenze.

Malgrado la dimostrata efficacia nella fase perioperatoria
per la profilassi tromboembolica, la terapia con eparina non
possiede proprieta antiaggreganti e, pertanto, non risulta pro-
tettiva rispetto alla ST®. Inoltre, I'eparina stimola I'attivita del-
le piastrine, rendendola inadatta come terapia “ponte”'2. Infi-
ne, per la breve emivita dell’eparina, potrebbe esserci un effet-
to rebound in cui I'aumento della trombina e dell'attivita pia-
strinica persiste per diverse ore dopo la sospensione dell'infu-
sione di eparina, malgrado la rapida riduzione dell’effetto pro-
tettivo anticoagulante'*. D’altra parte, il rischio di sanguina-
mento perioperatorio € sicuramente aumentato dalla sommi-
nistrazione di enoxaparina®>.

Il razionale per I'impiego di inibitori delle GPIlb/llla risiede
nell'evidenza che l'interazione tra fibrinogeno e recettori
GPlIb/llla della superficie piastrinica & la via finale comune del-
I'aggregazione piastrinica coinvolta nella ST'>1%6. Apciximab &
un anticorpo monoclonale che determina una prolungata ed ir-
reversibile inibizione del recettore GPIIb/llla che puo durare fino
a 7 giorni, e pertanto & inadatto ad un impiego in fase peri-
operatoria'’. Eptifibatide e tirofiban, al contrario, sono anta-
gonisti competitivi reversibili, che si distaccano rapidamente dal
recettore, tanto che la funzione piastrinica viene completamen-
te ripristinata da 2 a 4h dopo la sospensione dell'infusione’8.

Il protocollo per la terapia “ponte” con inibitori dei recetto-
ri piastrinici GPIIb/llla per via endovenosa e riservato a pazienti
ad alto rischio di ST, per i quali il chirurgo richieda la sospensio-
ne della terapia con inibitori del recettore P2Y,, a causa di un
inaccettabile rischio emorragico’2. Non esistono tuttavia molte
osservazioni in letteratura di utilizzo di questo protocollo. Savo-
nitto et al.>">® hanno realizzato uno studio prospettico di 60 pa-
zienti portatori di stent medicato, ritenuti ad alto rischio di ST e
candidati ad interventi di chirurgia maggiore o chirurgia oftal-
mologica. | pazienti sono stati sottoposti ad un nuovo proto-
collo, che prevedeva la somministrazione “ponte” dell'inibitore
reversibile del recettore GPIIb/llla (tirofiban). Clopidogrel veniva

sospeso 5 giorni prima dell’intervento chirurgico e I'infusione di
tirofiban veniva iniziata 24-48h dopo la sua sospensione, conti-
nuato fino a 4h prima dell’'intervento (8h nei pazienti con clea-
rance della creatinina <30 ml/min) e ripreso con le stesse mo-
dalita (incluso il bolo) 2h dopo I'intervento fino a quando fosse
stata ripresa la terapia con clopidogrel. La posologia del tirofiban
era analoga a quella approvata per i pazienti con sindrome co-
ronarica acuta: 0.4 pg/kg/min in 30 min, sequita da 0.1
ug/kg/min. La dose di tirofiban veniva ridotta del 50% nei casi
in cui la clearance della creatinina fosse stata <30 ml/min ed in
coloro nei quali vi fosse un sanguinamento attivo, come nel tu-
more gastrico. L'uso di aspirina era lasciato a discrezione del chi-
rurgo. Non si & osservato alcun evento avverso, definito come
morte, infarto, ST e reintervento legato a sanguinamento (IC
97.5% a una coda 0-5.6%). Sanguinamenti maggiori secondo
la classificazione TIMI si sono verificati in 2 pazienti, mentre 3
hanno presentato un sanguinamento minore.

Sulla base di quella esperienza, si puo suggerire la sospen-
sione di clopidogrel e ticagrelor 5 giorni prima dell'intervento
(sono raccomandabili 7 giorni di sospensione per prasugrel) e
sostituiti dall'infusione endovenosa di tirofiban o eptifibatide
secondo le dosi riportate in scheda tecnica (ridotte del 50% nei
pazienti con insufficienza renale e con maggiore rischio emor-
ragico pre/postoperatorio), a partire dalla terza giornata prima
dell'intervento. L'infusione dovrebbe essere interrotta almeno
4h prima dell'intervento (8h nei pazienti con clearance della
creatinina <30 ml/min). Nel periodo postoperatorio, si racco-
manda la ripresa della terapia con gli inibitori del recettore
P2Y,, in prima giornata, e comunque il prima possibile, con re-
lativa dose di carico (300 mg per clopidogrel, 60 mg per pra-
sugrel e 180 mg per ticagrelor). In casi selezionati (specie se
non si & ancora ripresa un'adeguata canalizzazione del tratto
gastrointestinale, come dopo molti interventi addominali), pud
essere ripresa la somministrazione di tirofiban o eptifibatide
(con la relativa dose di carico), tenendo presente, tuttavia, che
si potrebbe osservare un aumentato rischio emorragico. In ge-
nere, si raccomanda che tale infusione venga ripresa poche ore
dopo la chiusura del campo chirurgico. Una volta che il pa-
ziente sara nuovamente in grado di alimentarsi, potra ripren-
dere I'assunzione dell'inibitore del recettore P2Y,, sospenden-
do l'infusione di tirofiban o eptifibatide 2h dopo I'assunzione
del carico orale. E fortemente raccomandata, quando possibi-
le, la prosecuzione della terapia orale con aspirina.

Poiché il periodo piu critico per lo sviluppo di complicanze
ischemiche e quello postoperatorio, & raccomandata un’atten-
ta sorveglianza clinica ed elettrocardiografica del paziente, me-
diante ECG seriati (2-3 volte al giorno), o meglio con il moni-
toraggio continuo ECG. Infatti, una terapia antalgica postope-
ratoria potrebbe attenuare la sintomatologia anginosa nel ca-
so di sindrome coronarica acuta, rendendo in tal modo piu dif-
ficile una diagnosi tempestiva.

Analoghi studi su casistiche numericamente limitate sono
stati eseguiti impiegando eptifibatide’®®62_ In un recente stu-
dio condotto da Ceppa et al.'®3, 7 pazienti definiti ad alto ri-
schio di ST sono stati sottoposti a terapia “ponte” con eptifi-
batide, iniziata 3 giorni dopo la sospensione di clopidogrel. Ep-
tifibatide veniva infuso a dosaggio standard (senza carico) fino
a 8h prima dell'intervento. Il dosaggio veniva ridotto in caso di
insufficienza renale. Non si sono osservati eventi preoperatori in
relazione all'infusione di eptifibatide. Due pazienti hanno rice-
vuto emotrasfusioni in fase perioperatoria, ma non sono stati ri-
portati casi di morte, reinterventi, infarto del miocardio o ictus.
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R ROSSINI ET AL

I limiti di questi studi sono rappresentati dal numero esiguo
di pazienti arruolati, dal fatto che non siano randomizzati e che
non ci sia un gruppo di controllo. Tuttavia, a fronte di tali limi-
ti, appare ragionevole adottare tale terapia nei pazienti giudi-
cati ad elevato rischio sia trombotico che emorragico, in cui non
sia possibile mantenere, nella fase perioperatoria, il regime an-
tiaggregante abituale per via orale.

Nonostante I'uso degli inibitori delle GPIIb/llla sia stato ap-
provato nelle sindromi coronariche acute in associazione con
I'eparina non frazionata, per questo particolare protocollo, in
considerazione del rischio emorragico elevato dei pazienti, ri-
teniamo |'uso di farmaci anticoagulanti non utile e forse dan-
noso. Pertanto, |'associazione con eparina non frazionata non
& raccomandata, mentre si pud impiegare eparina a basso pe-
so molecolare quando indicata per la profilassi del tromboem-
bolismo venoso. A tale proposito, va ricordato che nessuno stu-
dio ha dimostrato un ruolo protettivo svolto dall’eparina a bas-
so peso molecolare rispetto ad eventi ischemici, quando fosse
sospesa la terapia con farmaci antiaggreganti.

Un nuovo scenario in questo ambito potra forse realizzar-
si quando saranno a disposizione maggiori dati clinici sulla te-
rapia “ponte” utilizzando il cangrelor, un nuovo potente an-
tiaggregante, che inibisce in modo competitivo il recettore pia-
strinico P2Y,. Cangrelor viene somministrato per via parente-
rale, ha un’emivita di 5-9 min, il che consente un completo re-
cupero della funzione piastrinica 1h dopo il termine dell’infu-
sione’®*. Sono stati recentemente pubblicati i risultati del trial
BRIDGE che prevedeva la somministrazione endovenosa di
cangrelor, come terapia “ponte”, in pazienti in terapia con tie-
nopiridine candidati ad intervento di BPAC'®_ Il trial, di fase Il,
prospettico, randomizzato ed in doppio cieco, prevedeva la
somministrazione di cangrelor o placebo per almeno 48h, do-
po la sospensione delle tienopiridine. L'infusione del farmaco
veniva interrotta da 1 a 6h prima della chirurgia. L'endpoint
primario di efficacia dello studio era rappresentato dalla reat-
tivita piastrinica [misurata in P2Y, reaction units (PRU) e valu-
tata con VerifyNow]. L'endpoint di sicurezza era costituito dai
sanguinamenti relati al BPAC. Il trial, condotto su 210 pazien-
ti, ha dimostrato che i pazienti trattati con cangrelor presen-
tavano valori di reattivita piastrinica significativamente piu bas-
si rispetto ai pazienti trattati con placebo (PRU <240: 98.8 vs
19.0%; rischio relativo 5.2, IC 95% 3.3-8.1; p<0.001). Non si
& osservato alcun aumento dei sanguinamenti relati al BPAC
nel gruppo trattato con cangrelor rispetto al placebo (11.8 vs
10.4%; p=0.763). Anche i sanguinamenti maggiori prima del-
I'intervento sono risultati sovrapponibili tra i due gruppi, men-
tre si @ notato un aumento dei sanguinamenti minori nel grup-
po cangrelor. Sulla base di tali dati, seppur derivati da una po-
polazione ancora limitata, si potrebbe ipotizzare un impiego
di questo farmaco come terapia “ponte” anche in pazienti,
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