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Dibattito sulla monoterapia antipiastrinica:
La monoterapia con inibitori del P2Y,:
un nuovo paradigma nel trattamento dei pazienti
con malattia coronarica
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Nei pazienti con malattia coronarica aterosclerotica sottoposti
ad angioplastica coronarica percutanea (PCl), le attuali linee
guida raccomandano |'utilizzo di una doppia terapia antiaggre-
gante (DAPT) per la prevenzione di nuovi eventi cardiovascolari,
con una durata della terapia variabile in funzione della presen-
tazione clinica, del rischio emorragico e del rischio ischemico™.
Al termine della DAPT, le linee guida raccomandano una tera-
pia antiaggregante cronica con aspirina 75-100 mg/die come
trattamento di prima scelta (classe I, A)'2. Tale raccomandazio-
ne & principalmente basata sui risultati della metanalisi dell’An-
tithrombotic Trialists” Collaboration pubblicata nel 2009%, in cui
la terapia con aspirina era associata ad una riduzione del 20%
del rischio relativo di eventi coronarici rispetto ai controlli®.
Recentemente, il ruolo dell’aspirina come farmaco irrinun-
ciabile nella prevenzione cardiovascolare secondaria e stato
messo in discussione®. E noto, infatti, che una percentuale ri-
levante di pazienti in terapia cronica con aspirina va incontro
a sanguinamenti intracranici ed extracranici (soprattutto ga-
strointestinali)®. Inoltre, gli studi a sostegno dell’aspirina sono
stati condotti negli anni '70-'80 (ben prima, quindi, dellintro-
duzione della PCl) e non & chiaro se tali risultati rimangano
validi nella pratica contemporanea che si & arricchita di nuove
strategie di prevenzione®®. In tale contesto, la disponibilita di
altri farmaci antiaggreganti offre la possibilita di approcci alter-
nativi nel trattamento a lungo termine dei pazienti con malattia
coronarica, come la monoterapia con inibitori orali del recetto-
re P2Y,, (P2Y,-I), owero clopidogrel, prasugrel e ticagrelor®”.
Il recettore piastrinico P2Y,, ha un ruolo centrale nellatti-
vazione ed aggregazione piastrinica indotta da multipli ago-
nisti (ad es. collagene, trombossano A,, trombina) e la sua
inibizione & in grado di produrre una pit ampia e marcata
inibizione dell’attivita piastrinica rispetto alla sola inibizione
della via del trombossano A, con aspirina®e. Studi di farmaco-
dinamica® indicano, inoltre, I'assenza di un effetto antitrom-
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botico aggiuntivo dell’aspirina in pazienti con recente PCl gia
trattati con P2Y,,-l. Tali osservazioni farmacodinamiche sono
in linea con i risultati di studi clinici che mostrano la supe-
riorita dei P2Y,,-I rispetto all’aspirina nel prevenire gli eventi
cardiovascolari in pazienti con malattia coronarica'®'>. Il CA-
PRIE™ e stato il primo studio randomizzato a dimostrare che,
in oltre 19000 pazienti con aterosclerosi conclamata, il clopi-
dogrel riduceva il rischio relativo di infarto miocardico, ictus
ischemico e morte cardiovascolare dell’8.7% rispetto all’aspi-
rina (intervallo di confidenza [IC] 95% 0.3-16.5; p=0.043) ad
un follow-up medio di 1.9 anni. Tale beneficio si realizzava in
presenza di un simile rischio di sanguinamenti nei due grup-
pi'®. Piu di recente, lo studio HOST-EXAM'! ha randomizzato
5438 pazienti sottoposti a PCl nei 6-18 mesi precedenti ad
una monoterapia con clopidogrel 75 mg/die o aspirina 100
mg/die. Ad un follow-up di 24 mesi, I'endpoint primario di
morte, infarto miocardico, ictus, riospedalizzazione per sin-
drome coronarica acuta e sanguinamenti maggiori BARC
(Bleeding Academic Research Consortium) =3 era significa-
tivamente ridotto nel gruppo clopidogrel rispetto al gruppo
aspirina, con una riduzione relativa del rischio del 27% (ha-
zard ratio [HR] 0.73; IC 95% 0.59-0.90; p=0.0035)"". Tale
beneficio & stato confermato dallo studio HOST-EXAM Ex-
tended', che rappresenta un’estensione del trial originale.
Ad un follow-up di 5.8 anni, I'endpoint primario risultava
consistentemente ridotto con il clopidogrel rispetto all’aspiri-
na (HR 0.74, IC 95% 0.63-0.86; p<0.001). Dati di confronto
tra la monoterapia con ticagrelor 90 mg bid e aspirina 75-
100 mg/die dopo PCl sono stati presentati in una landmark
analisi dello studio GLOBAL LEADERS'. Tale analisi, che ha
incluso 11121 pazienti a 12 mesi di distanza dalla PCl, ha
mostrato una riduzione significativa dell’endpoint composito
di morte, infarto miocardico e ictus ad 1 anno con ticagrelor
rispetto all’aspirina (1.9% vs 2.6%; log-rank p=0.014), pur in
presenza di un aumento numerico dei sanguinamenti BARC
3-5(0.5% vs 0.3%, log-rank p=0.051)"3. Il GLOBAL LEADERS
Adjudication Substudy ha confermato la superiorita del tica-
grelor per la prevenzione degli eventi ischemici rispetto alla
monoterapia con aspirina’.

Per valutare in modo comprensivo le evidenze disponibi-
li e superare i limiti dei singoli studi, una recente metanalisi
(PANTHER)' ha confrontato la monoterapia con P2Y,,-l con
I'aspirina utilizzando i dati individuali di 24325 pazienti con
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Figura 1. Trial clinici randomizzati che hanno confrontato la monoterapia con inibitori del recettore P2V, (P2Y,,-l) con strategie antiaggreganti

convenzionali dopo angioplastica coronarica percutanea (PCl).

ASA, aspirina; CLO, clopidogrel; DAPT, doppia terapia antiaggregante; TICA, ticagrelor.

malattia coronarica arruolati in 7 studi clinici randomizzati.
Una pregressa PCl era presente nel 59.3% dei partecipan-
ti. Ad un follow-up mediano di 1.5 anni, il rischio relativo
dell’endpoint primario di morte cardiovascolare, infarto mio-
cardico e ictus era ridotto del 12% nei pazienti trattati con
P2Y,,-I. Tale beneficio era determinato principalmente da una
riduzione del rischio di infarto miocardico ed era numerica-
mente piu rilevante nei pazienti con pregressa PCl (-30%)'. |
sanguinamenti maggiori non differivano tra i due gruppi, ma
le emorragie gastrointestinali ed intracraniche erano significa-

In conclusione, la monoterapia con P2Y,,-I si & dimostrata
superiore all’aspirina nella prevenzione degli eventi cardiova-
scolari nei pazienti con malattia coronarica''>'>. Il beneficio
anti-ischemico di tale strategia si accompagna ad una ridu-
zione dei sanguinamenti gastrointestinali ed intracranici'® con
importanti implicazioni pratiche. Pertanto, le attuali evidenze
mettono in discussione il ruolo preminente dell’aspirina in
prevenzione secondaria e supportano un cambio di paradig-
ma verso |'utilizzo della monoterapia con P2Y,,-| come strate-
gia di prima scelta nei pazienti con malattia coronarica nella

tivamente aumentate con |'aspirina’®.
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