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Dibattito sulla monoterapia antipiastrinica:
Perché non lasciare la buona vecchia aspirina per
clopidogrel o ticagrelor in monoterapia nella sindrome
coronarica cronica dopo un'angioplastica coronarica
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La terapia antipiastrinica con aspirina a basse dosi & da lungo
tempo una pietra miliare nella prevenzione secondaria della
cardiopatia ischemica’, ed e indicata con classe di raccoman-
dazione | e livello di evidenza A dalle linee guida della Societa
Europea di Cardiologia nella terapia delle sindromi coronari-
che croniche?. Recentemente, tuttavia, c'é stato un revival dei
tentativi di proporre un‘alternativa con gli inibitori del P2Y,,
il principale recettore piastrinico per I’ADP, essenzialmente
con clopidogrel o ticagrelor. Parliamo di revival, perché gia
oltre 25 anni fa lo studio CAPRIE, dimostrando una margina-
le superiorita statistica del clopidogrel contro aspirina (allora
somministrata a 325 mg/die) in oltre 19000 pazienti arruolati
per pregresso infarto, pregresso ictus o vasculopatia periferica
sintomatica, aveva proposto il clopidogrel come “I'alternativa
vincente”3. Questa "superiorita statistica” non fu allora tutta-
via considerata sufficiente a cambiare linee guida o raccoman-
dazioni delle autorita regolatorie per almeno quattro motivi:
(@) nella coorte di pazienti reclutati nel post-infarto il rischio
relativo di clopidogrel contro aspirina era numericamente sfa-
vorevole al clopidogrel (-3.7%, intervallo di confidenza 95%
-22.1-12.0, p=0.66); (b) anche mettendo assieme il dato delle
tre coorti studiate, il beneficio assoluto proposto sull‘endpoint
primario (il combinato di ictus ischemico, infarto del miocar-
dio e morte vascolare: 5.32% vs 5.83% per anno) era cosi
scarso in termini assoluti da determinare un alto “number ne-
eded to treat” (196 pazienti da trattare per anno per rispar-
miare un evento non fatale), clinicamente poco rilevante; (c)
non c'era alcun beneficio sulla mortalita cardiovascolare o per
tutte le cause; (d) il minor tasso di sanguinamenti gastrointe-
stinali osservato con clopidogrel (0.49% vs 0.71% per anno)
era attribuibile all’'uso di una dose di 325 mg/die di aspirina,
superiore a quella oggi raccomandata®. A questo si aggiunga
il problema della variabilita nella risposta farmacodinamica al
clopidogrel dovuta almeno in parte a varianti genetiche del
citocromo epatico CYPC19, varianti presenti in circa un terzo
della popolazione generale, e che portano a una scarsa meta-
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bolizzazione del profarmaco clopidogrel al metabolita attivo®.
L'uso di clopidogrel & stato dunque da allora raccomandato
principalmente in alternativa all’aspirina in soggetti con intol-
leranza all’aspirina?.

Recentemente, in epoca di angioplastica primaria e sten-
ting coronarico, lo studio HOST-EXAM ha dimostrato una mi-
nor incidenza di infarto in soggetti in monoterapia con clopi-
dogrel rispetto all’aspirina. Tuttavia lo studio, relativamente
piccolo (n=5530), non dimostrava alcun beneficio di clopido-
grel sulla mortalita cardiovascolare o per tutte le cause (con,
anzi, un eccesso numerico di morti nel braccio clopidogrel)®.

Il ticagrelor € un inibitore reversibile del P2Y,,, che non
necessita di metabolizzazione epatica, e nello studio PLATO si
& dimostrato superiore al clopidogrel in pazienti tutti trattati
con aspirina dopo una sindrome coronarica acuta’. Il ticagre-
lor e stato successivamente ripetutamente proposto come
vantaggioso in monoterapia rispetto all’aspirina. Tuttavia, nei
pazienti post-ictus dello studio SOCRATES non ha potuto di-
mostrare maggiore efficacia rispetto al clopidogrel®. Lo studio
GLOBAL LEADERS® ha confrontato una strategia “standard”
con aspirina + clopidogrel o ticagrelor per 1 anno contro una
strategia “abbreviata” con aspirina e ticagrelor per 1 mese se-
guita da una monoterapia con ticagrelor fino a 2 anni. Mentre
I'interpretazione dello studio principale® & resa difficile dal-
la complessita del disegno, con variabilita di durata e tipo di
agente antiaggregante tra i gruppi confrontati, una “land-
mark analysis” dopo 1 anno, che dunque poteva confronta-
re la monoterapia con ticagrelor con quella con aspirina, ha
concluso per una superiorita della monoterapia con ticagrelor
sull’endpoint dell’infarto, ma con un aumento dei sanguina-
menti maggiori (BARC 3-5) e nessun effetto sulla mortalita,
e dunque senza chiara evidenza di un beneficio clinico net-
to, per di pit in un'analisi limitata ai pazienti che a 12 mesi
dall’infarto erano liberi da eventi ischemici e da eventi di san-
guinamento, e che erano stati aderenti alle terapie iniziali®.

Tutta una serie di studi recenti che hanno confrontato, in
pazienti con sindrome coronarica acuta e fibrillazione atria-
le, I'interruzione precoce (da giorni a settimane) di una tripla
terapia antitrombotica con aspirina, clopidogrel e warfarin
contro una doppia terapia antitrombotica con anticoagulante
non antagonista della vitamina K e un solo farmaco antipia-
strinico'™ hanno deciso di eliminare I'aspirina dal cocktail
antitrombotico nel braccio sperimentale, senza pero alcuna
base di evidenza.
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IniBITORI DEL P2Y',, DOPO PCl

Inibitore P2Y., Aspirina OR (IC95%) Peso (%)}
{n/N) {n/N)

Infarto miocardico

AAASPS 9/902 8/907 113 (0-44-2-95) 428
CAPRIE 275/9599 333/9586 0-82(0-70-0-96) 5815
SOCRATES 25/6589 21/6610 - 120 (0-67-2-14) 1076
STAMI 8/734 18/736 — 0-44 (0-19-1-02) 549
TiCAB 19/931 30/928 —_— 0-62 (0-35-1-12) 10-73
DACAB 2/166 3/166 . 0-66 (0-11-4-02) 125
ASCET 18/499 18/502 —_— 1.01 (0-52-1-96) 8-44
CADET 1/94 6/90 —— 015 (0-02-1-28) 0-89
Overall (P=10-9%)  357/19514 437/19525 <> 0-81(0-66-0-99)  100-00

01 02 05 10 20 50 100
«— —>
A favore diinibitore P2Y,, A favore di aspirina

Morte per tutte le cause

AAASPS 45/902 40/907 114 (0-74-176) 484
CAPRIE 560/9599 571/9586 0-98 (0-87-1-10) 63-82
SOCRATES 68/6589 58/6610 1-18 (0-83-1:67) 7-44
STAMI 71734 5/736 1:41(0-44-4-46) 069
TASS1 175/1529 196/1540 0-89 (0-71-1-10) 1951
TiCAB 22/928 23/931 — 0-96 (0-53-1.73) 2:63
DACAB 0/166 3/166 < 0-14 (0-01-2-74) 0-10
ASCET 5/499 4/502 I, 126 (0:34-4-72) 053
CADET 5/94 3/90 163 (0-38-7.03) 043
Overall (12=0%) 887/21040 903/21068 0-98 (0-89-1-08)  100-00
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Figura 1. Esiti ischemici in pazienti in prevenzione cardiovascolare secondaria che ricevevano un inibitore del P2Y,, a confronto con
aspirina. Le linee verticali punteggiate indicano I'odds ratio (OR) cumulativo.

IC, intervallo di confidenza.
Modificata da Chiarito et al.™

La (nostra) metanalisi del 2021 sulla monoterapia con
aspirina a confronto con inibitori del P2Y,, ha si mostrato
una tendenza con questi ultimi alla riduzione dell’infarto, ma
senza alcuna differenza sulla mortalita'™ (Figura 1); e questo
messaggio viene fuori anche dalla pit recente metanalisi PAN-
THER di Valgimigli'é, recentemente presentata al congresso
2022 della Societa Europea di Cardiologia, e in una nostra
pure recentissima metanalisi di rete'’. E plausibile che gli ini-
bitori del P2Y,, abbiano un effetto marginalmente superiore
all’aspirina sul reinfarto; ma bisogna chiedersi perché questo
non si traduce mai, al meglio delle evidenze oggi disponibili,
sulla mortalita. Spiegazioni possibili sono I'irrilevanza clinica
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