L'aspirina: efficace, ma
guanto? e...

Dott. Marco Turri
Verona
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Aspirina: che storial

Ippocrate (400 aC) prescrive corteccia
e foglie di salice come analgesico e
antipiretico

1826-29: vari ricercatori isolano un
glicoside che costituisce il principio

attivo della corteccia del salice
(salicin )
1838: Raffaele Piria coverte il salicin

In acido salilico . efficace come anti-
iInflammatorio ma molto gastrolesivo

1853: il chimico francese Gerhardt
ottiene per primo 'ASA, ma non lo
mette In commercio
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Aspirina: la storia continua...

e 1897: il chimico tedesco Felix Hoffman
(Bayer) riscopre la formula di Gerhardt,
capace di curare il reumatismo del padre

e 06/03/1899: la Bayer mette in commercio
I’ASA (in polvere) con il nome di “A”
(acetil) — “spir” (dalla pianta Spiraea
ulmaria )- “in” (suffisso generico di
IR EINET)







Aspirina: la storia continua...

e 1915: prodotte le compresse, vendibili
senza prescrizione medica







Aspirina: la storia continua...

e 1919: dopo la prima guerra mondiale, la
Germania e costretta con il trattato di
Versailles a rinunciare al trademark
dell’Aspirina




Agosto 1945




Aspirina: la storia continua...

e 1948: Lawerence Craven (medico di base
californiano) segnala che nessuno di
400 maschi trattati con ASA aveva
sofferto di infarto miocardico

e 1954: Bounameaux descrive |'effetto
del’ASA sulle piastrine

e 1967: Quick riporta che 'ASA (ma non
I'acido salicilico) allunga il tempo di
sanguinamento




Aspirina: la storia continua...

e 1969: I'Aspirina e sulla Luna nel
medication Kit degli astronauti
dell’Apollo 11




Aspirina: la storia continua...

e 1971: scoperta l'inibizione della
produzione di prostaglandine da parte
dell’aspirina

« 1988: con I'approvazione della FDA
alluso dellASA nell'infarto
miocardico e TIA/stroke, I’Aspirina
diventa un farmaco salvavita
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Aspirina: la chimica




Aspirina: la farmacocinetica

e Rapido assorbimento (5-16 minuti) per
via orale di piu dell’80% della dose
somministrata, picco plasmatico < 2 ore

Migliore assorbimento in ambiente acido

Biodisponibilta sistemica circa 50%

per deacetilazione epatica ad acido
salicilico (attivo solo come “FANS”),
guasi totalmente legato all’albumina

Le piastrine sono pero esposte alla
dose totale somministrata a livello
del circolo portale

Emivita plasmatica: 15-20 minuti (per
deacetilazione)




Aspirina: la farmacodinamica

* |nibizione relativamente selettiva
(spt a basse dosi) della COX-1 per
acetilazione di una serina N-terminale

e La mancanza di nucleo (e quindi di
sintesi di nuova COX-1) rende I'effetto
irreversibile a livello piastrinico
( blocco di sintesi del tromboxano A2

» | ’effetto sull’endotelio e piu debole
(minore reattivita con la COX-1
endoteliale) e transitorio (possibilita
di sintesi proteica), con trascurabile
Inibizione di sintesi di prostacicline
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Selettivita per la COX-1

Mlelcixic &rm
Mlapraxen
Diclofenac |
Carprofen -
Flurtiprafen
Sodiurm salicylate
Aretarming phen |

[huprafen

[ndomethacin

Sulindac

Aspirin

Talrmetin

Firaxcam

| 140 A0
Relative Specificity Ratio COX-1 to COX2
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Indirect Comparisons of ASA Doses on
Vascular Events in High-Risk Patients

OR*
Aspirin Dose  No. of Trials (%) Odds Ratio

500-1500 mg 34 19 '
160-325 mg 19 26 1
75-150 mg 12 32 -

<75 mg 3 13 —lH
Any aspirin 65 23 4

0 0.5 1.0 1.5 2.0
* Odds reduction.

Treatment effect P<.0001. Antiplatelet Better Antiplatelet Worse

ASA, acetylsalicylic acid.
Adapted with permission from BMJ Publishing Group. Antithrombotic Trialists’ Collaboration.
BMJ. 2002;324:71-86.




BRAVO: Bleeding By ASA dose

Outcomes by Aspirin Dose in Placebo Study
Drug Patients

Low Dose, Higher Dose,
75-162 mg/d >162 mg/d
(n=2410) (n=2179)

Primary end point 16.4 18.6
Death, MI, stroke 6.2 6.1
Death 2.8 1.7
Ml 2.0 2.1
Stroke 2.1 2.8
Urgent hospital care 9.5 10.6
Urgent resuscitation 7.3 10.0
Internal bleeding 2.4 3.3
Any bleeding 11.1 15.4
Transfusion 1.0 2.0

Topol EJ, et al. Circulation. 2003;108:399-406 (with permission)




CURE: Major Bleeding at 1 year by ASA Dose

Placebo Clopidogrel
+ ASA” + ASAT
ASA Dose (N=6303) (N=6259)

/| 0,12-. 3)4 34
5)) 0, 1- ). 34 -3+4

6 0,1+ . -374 +3)4

3 )

* P=.0001.
T P=.0009.
Adapted from Peters RJG, et al. Circulation. 2003;108:1682-1687.
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Evidenze scientifiche
della terapia

antiaggregante con
aspirina
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ASA nell'IMA (ISIS-2 trial)

Lancet 1988 :2:349-360

Cumulative Vascular Mortality in Days 0-35
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Aspirin In coronary artery disease

Primary Stable

Prevention Angina UA/NSTEMI
*P<.0001 *P=.0003 *P=.012 *P=.008
Ml Ml Death or Ml Death or Ml

2.2 12.9 12.9 15
11.9

<=
S
(7))
i)
[
@
o
o

0] 0] 0]
Placebo ASA Placebo ASA Placebo ASA Placebo ASA
N= 11034 11037 155 178 279 276 118 121

MI, myocardial infarction; ASA, acetylsalicylic acid; RISC, Research on InStability in Coronary artery
disease; ISIS-2, Second International Study of Infarct Survival.

PHS. N Engl J Med. 1989;321:129-35.

Ridker PM, et al. AJC. 1991;114:835-839.

Cairns JA, et al. N Engl J Med. 1985;313:1369-1375.

Theroux P, et al. N Engl J Med. 1988;319:1105-1111.




Aspirin in Acute Coronary Syndromes
Unstable Angina Acute MI

*P<.0001 *P=.003 *P=.012 *P<.001
Death or Ml Reocclusion MI Death

17.1 25.0

[EEY
a1

<
S
i2
c 10
Q
©
(a

ol

Placebo ASA 2 Placebo ASA Placebo ASA 0 Placebo ASA
N= 397 399 513 419 8587 8600 8587 8600

MI, myocardial infarction; ASA, acetylsalicylic acid; RISC, Research on InStability in Coronary artery disease.
RISC Group. Lancet. 1990;336:827-830.

Roux S, et al. J Am Coll Cardiol. 1992:19:671-677.
ISIS-2. Lancet. 1988;2:349-360.
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ACC/AHA Class | Recommendations

for Antithrombotic Therapy*

Definite ACS With

Invasive Strategy
Possible Likely/Definite (Catheterization/PCI)

ACS ACS or High Risk (lla)*

* Class lla: enoxaparin preferred over UFH unless CABG planned within 24 hours.

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart association; ACS, acute coronary

syndrome; PCI, percutaneous coronary intervention; SQLMWH, subcutaneous low molecular-weight
heparin; IV, intravenous.

Braunwald E, et al. J Am Coll Cardiol. 2000;36:970-1062.
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2004 Recommendations for anti-thrombotic
medications for PCIl in UA/NSTEMI

Recommen- Studies for
dation Level A or B
ASA All procedures | C -

Procedure Indication

Clopidogrel Immediately {if clinically justifiable) and prolong ed for | B CURE
9-12 months

GP llb/llla Immediately before PCI in high-risk ACS CAPTURE, EPIC
inhibitor
Abciximab

GP llb/llla Immediately before PCI in high-risk ACS
inhibitor
Eptifibatide

GP lib/llla “Upstream” in high-risk ACS: pretreatment (48-72 hr  s)
inhibitor before angiography and PCI

Tirofiban,

Eptifibatide

Enoxaparin Replacement for UFH in high-risk NSTE-ACS | if
Invasive strategy is not applicable

Bivalirudin Replacement for UFH (x GP lIb/llla inhib itors) to reduce
bleeding complications
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Non vi e alcun altro farmaco
piu cost-effective
dell’aspirina nel trattamento e

nella prevenzione delle
malattie cardiovascolari




Limiti dell’aspirina

e Efficacia

— Inibisce una sola via di attivazione
piastrinica (stimolazione da TXA

— resistenza al’ASA

e Tollerabilita

— pseudoallergia
— danno gastro-intestinale




Vie di attivazione piastrinica

Thienopyridines (ie, clopidogrel} ‘ |
only block enc pathway to platelet y ] B % Epinephrine

ac on GP Illb-1lla inhibitors prevent

further platelet activation by
preventing fibrinogen-induced
platelet activation

Serotonin 'y

—

(:cuﬂlﬂagenv‘k

Sheer Forces

Aspirin only blocks one pathway
to platelet activation

Thrombin Receptors

Heparin & eno»

Prothrombin

Thrombin *

r
[

GP = glycoprotein; ADP = adenosine diphosphate; PAR = protease-activated receptor; AA = arachidonic acid; Tx = thromboxane.
Adapted from Brogan. Ann Emerg Med. 2002;9:1029.



















Pseudoallergia allASA

 Non IgE-mediata (non si conoscono vere
allergie ai salicilati!)

* 1% popolazione generale

e 20-30% nel pts con asma e/o
orticaria

e Scatenata anche dai salicilati
alimentari e da FANS

e Patogenesi incerta (aumentata
produzione di leucotrieni?)

 Mancano test diagnostici (recenti
segnalazioni di test in vitro)




Pseudollergia allASA

manifestazioni cliniche

e Rossore

e Rinite vasomotoria
e Asma

 Polipi nasall

e Orticaria
 Angioedema

e Shock (raro)




Danno gastrico: patogenesi

L’inibizione sintesi di PGE
determina:

Riduzione del muco epiteliale
Riduzione secrezione HCO

Riduzione flusso ematico alla
mucosa

— Ridotta proliferazione cellulare




Danno gastrico da ASA

Normale il microsanguinamento spontaneo
(1 ml/die?)
Associato a gastrite erosiva e ulcera

gastrica (non chiaramente a ulcera
duodenale)

Associato a presentazione con ematemesi e/o
melena

Rischio relativo di emorragia digestiva per

terapia cronica antiaggregante: 1.7 (simile
ai FANS)

Nessuno studio ha dimostrato un aumento di
mortalita per emorragia digestiva da ASA
(rischio clinico piu elevato nel “mondo
reale”?)




Fattori di rischio per complicanze
gastrointestinali da ASA

| " HSSS%EH (&) +(




Profilassi e terapia del
danno gastrico da ASA

Sucralfato : risultati deludenti

Misoprostolo (analogo sintetico della
PGH): efficace, effetti collaterali

He-antagonisti . efficaci sulle ulcere

duodenali, meno efficaci sulle erosioni
gastro-duodenali

Inibitori pompa H+ . scelta preferibile.
Costo elevato

Eradicazione dellHP . sicuramente efficace.
Ricerca sistematica o solo in caso di
lesioni mucose”?




Tienopiridine nell'intolleranza
gastrica allASA?

* La gastrolesivita di ticlopidina e
clopidogrel e inequivoca
(patogenesi???)

« L’assocliazione di ASA + inibitore
di pompa e preferibile alle
tienopiridine nei soggetti ad alto
rischio emorragico

e La “doppia”’ antiaggregazione
aumenta il rischio di emorragia
digestiva

HESHYUO&) +HO*&
L2 HESHURHHHE)M]




Rischio/beneficio dell’ASA in
prevenzione secondaria cardio-vascolare

2 HESHY(SHH(06*HSH




Mortalita per sanguinamenti da
ulcera peptica in Inghilterra

1 4 2 -14 7 4 #3$(%($







DES: nuove problematiche

EMORRAGIA DIGESTIVA

RESTENOSI CORONARIC/ TROMBOSI INTRASTENT

Numqguam periclum sine periclo vincitur
, < < 8. <.




The Willow Is the tree most associated
with the moon, water, the Goddess
and all that is feminine. It is the tree of
dreaming, intuition and deep emaotions.
Symbolically it belongs to the
beginning of spring, when all of life is

stirring in the depths and begins to
shoot outwards once again.




