
481

La doppia antiaggregazione
piastrinica

La doppia antiaggregazione piastrinica ha di-
mostrato una riduzione significativa degli
eventi vascolari al follow-up in pazienti affet-
ti da sindromi coronariche acute (SCA)1-3 sot-
toposti o meno a procedura di rivascolarizza-
zione coronarica percutanea4,5.

12 562 pazienti con SCA senza sopraslivel-
lamento del tratto ST sono stati arruolati nel-
lo studio CURE1 e randomizzati a ricevere clo-
pidogrel vs placebo più aspirina. Ad un fol-
low-up di 9 mesi, nel gruppo clopidogrel più
aspirina gli eventi vascolari maggiori (morte
cardiovascolare, infarto miocardico non fata-
le, ictus) erano significativamente inferiori ri-
spetto al gruppo trattato con sola aspirina,
principalmente per la riduzione del rischio di
infarto miocardico non fatale. Il PCI-CURE4,
un sottostudio prospettico del trial CURE1 che
ha valutato 2658 pazienti sottoposti a proce-
dura di rivascolarizzazione coronarica, ha di-
mostrato che nei pazienti randomizzati alla
doppia antiaggregazione era presente una ri-
duzione del 31% nell’incidenza di morte car-
diovascolare e di infarto miocardico. In una
ulteriore analisi in cui sono stati esaminati so-
lo i pazienti in cui è stato impiantato uno
stent, la riduzione dell’endpoint primario con
il pretrattamento con clopidogrel è stata del
44%. 45 852 pazienti con sospetto infarto
miocardico sono stati randomizzati, nello stu-
dio COMMIT2, a ricevere aspirina più clopido-
grel o aspirina più placebo per un totale di 28

giorni. La doppia antiaggregazione ha ridot-
to mortalità e morbilità, con nessun apparen-
te significativo aumento dei sanguinamenti
maggiori.

Nello studio CLARITY-TIMI 283, in cui il clo-
pidogrel è stato aggiunto all’aspirina in 3491
pazienti con infarto miocardico associato a so-
praslivellamento del tratto ST trattati con te-
rapia fibrinolitica, il clopidogrel ha determi-
nato una riduzione altamente significativa,
pari al 41%, di avere l’arteria responsabile
dell’infarto occlusa a 48h senza un effetto ap-
parente sulla percentuale di risoluzione del
tratto ST elevato a 180 min dal trattamento,
nonostante la riduzione del 20% a 30 giorni
dell’endpoint primario (morte, reinfarto e ri-
vascolarizzazione urgente).

Nel trial CREDO5 la randomizzazione al
trattamento con la doppia antiaggregazione
a lungo termine (1 anno) è risultata associata
ad una riduzione del 26.9% (intervallo di con-
fidenza 95% 3.9-44.4%, p = 0.02) nel rischio
relativo dell’endpoint combinato morte, in-
farto miocardico ed ictus ischemico.

Nel gruppo di pazienti sottoposti a proce-
dura di rivascolarizzazione coronarica con im-
pianto di stent medicato, la durata ottimale
della doppia antiaggregazione non è stabilita
con certezza. Precedenti raccomandazioni
erano per almeno 3 mesi di doppia antiaggre-
gazione per gli stent a rilascio di sirolimus ed
almeno 6 mesi per quelli a rilascio di paclitaxel
ma idealmente fino a 12 mesi6. Lo studio Du-
ke7 ha dimostrato che la mortalità a 2 anni per
i pazienti trattati con stent medicato era mi-
nore per quelli che rimanevano in terapia con
clopidogrel per almeno 1 anno e maggiore
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per quelli che non assumevano il farmaco ad 1 anno. Risul-
tati di altri registri hanno anch’essi confermato un aumen-
to nella mortalità e nell’incidenza di infarto miocardico
con la sospensione del clopidogrel tra 6 e 12 mesi dopo im-
pianto di stent medicato8,9. Attualmente, la Food and Drug
Administration (FDA) consiglia 12 mesi di trattamento
ininterrotto con aspirina più clopidogrel, supportato dal-
l’American Heart Association (AHA), l’American College of
Cardiology (ACC) e la Società Europea di Cardiologia10. Al-
tri studi più recenti hanno suggerito che il rischio di trom-
bosi su stent, morte ed infarto miocardico aumentano in
modo significativo dopo la sospensione della terapia con
clopidogrel8,9. La conseguenza è che, data l’elevata morta-
lità e morbilità associata a questi eventi, qualcuno sugge-
risce di continuare la doppia antiaggregazione per sem-
pre9,11. Tuttavia, la durata ottimale della doppia antiaggre-
gazione deve bilanciare i benefici di una riduzione degli
eventi ischemici con gli effetti collaterali derivanti da un
eccessivo rischio di sanguinamento. Se un regime più lun-
go di 1 anno sia capace di dare benefici maggiori con un ri-
schio emorragico accettabile non è noto al momento: in
modo simile a quello che facciamo con la terapia anticoa-
gulante orale, con l’aumento del numero di pazienti in
doppia antiaggregazione e l’estensione della durata della
stessa, dovremmo riverificare periodicamente il rapporto
rischio/beneficio nel singolo paziente, per valutare che il ri-
schio emorragico non superi quello trombotico.

Rischio di sanguinamento gastrointestinale
in corso di terapia antiaggregante

Monoterapia con aspirina
L’aspirina sopprime la sintesi delle prostaglandine della
mucosa con la successiva formazione di erosioni della mu-
cosa. Mentre l’inibizione della funzione piastrinica media-
ta dal trombossano A2 è dose-indipendente (almeno per
dosi giornaliere fino a 30 mg), l’alterazione della protezio-
ne cellulare mediata dalla prostaglandina E2 a livello della
mucosa gastrointestinale è dose-dipendente12.

L’aspirina aumenta il rischio di sanguinamento causan-
do nuove lesioni della mucosa o aggravando quelle esi-
stenti, che hanno un rischio relativo da 4 a 6 volte più gran-
de in presenza di dosi più elevate di aspirina12. Fino al 15%
dei pazienti con una storia di ulcera peptica sanguinante
che continuano ad assumere aspirina dopo la guarigione
dell’ulcera e l’eradicazione dell’infezione da Helicobacter
pylori, vanno incontro ad un nuovo sanguinamento entro
1 anno13.

Monoterapia con clopidogrel
Non è dimostrato se il clopidogrel causi danno della muco-
sa o sanguinamento da lesioni della mucosa preesistenti.
Nel trial CAPRIE14 le emorragie gastrointestinali erano si-
gnificativamente meno frequenti nel gruppo trattato con
clopidogrel rispetto a quello trattato con aspirina (0.52 vs
0.72%, p <0.05). Le evidenze disponibili suggeriscono che
il clopidogrel non induce la formazione di nuove ulcere ma
può causare un nuovo sanguinamento dovuto all’altera-
zione del processo emostatico solo nei soggetti con difetti
della mucosa sottostanti15. Nei trial randomizzati control-
lati, tra i pazienti con SCA, l’aggiunta del clopidogrel all’a-

spirina sembra aumentare il rischio relativo di tutti gli
eventi emorragici del 50%16.

Doppia antiaggregazione (aspirina più clopidogrel)
Il rischio di sanguinamento gastrointestinale è significativo
(1.3%) entro i 30 giorni dall’inizio della doppia antiaggre-
gazione ed arriva al 12% nella popolazione ad alto rischio
dei pazienti con precedente ulcera peptica sanguinan-
te1,15. Il rischio di eventi avversi gastrointestinali sembra es-
sere dose-dipendente. Nello studio CURE1, il rischio ad 1
anno di sanguinamento gastrointestinale associato a clopi-
dogrel con aspirina ad alte dosi (>200 mg) è significativa-
mente più elevato dell’associazione clopidogrel con aspiri-
na al dosaggio ≤100 mg (4.9 vs 3%, p = 0.0009). Nel CRE-
DO5, la doppia antiaggregazione ha determinato un trend
non significativo dal punto di vista statistico verso un au-
mento nei sanguinamenti maggiori rispetto alla monote-
rapia ad 1 anno (8.8 vs 6.7%; p = 0.07). Circa i due terzi di
tutti i sanguinamenti maggiori gastrointestinali si sono ve-
rificati in pazienti sottoposti a bypass aortocoronarico. La
maggioranza dei sanguinamenti associati alla doppia an-
tiaggregazione sembrano verificarsi piuttosto precoce-
mente dopo l’inizio del trattamento. Dati derivanti dal
CHARISMA17 hanno riportato frequenze simili di sanguina-
mento moderato-grave in doppia antiaggregazione ri-
spetto alla monoterapia con aspirina dopo 270 giorni. Per-
ciò, un paziente che ha tollerato il doppio regime per 9-12
mesi, senza il verificarsi di nessun sanguinamento tale da
sospendere il regime antiaggregante, sembra avere un
profilo di sicurezza nel continuare la doppia antiaggrega-
zione oltre i 12 mesi. L’analisi del CHARISMA suggerisce
che questi soggetti hanno una bassa probabilità di avere
un apprezzabile aumento del rischio emorragico con una
durata estesa della doppia antiaggregazione rispetto al ri-
schio di base associato alla sola aspirina17. Nei pazienti che
ricevono terapia anticoagulante orale, l’aggiunta della
doppia antiaggregazione è associata ad un aumento del ri-
schio di sanguinamenti da 3 a 6 volte18.

Sanguinamento e prognosi
Recentemente, l’associazione tra sanguinamento e pro-
gnosi peggiore è stata documentata in pazienti con SCA
sottoposti a rivascolarizzazione coronarica con un aumen-
to della mortalità a breve e lungo termine all’aumentare
della gravità del sanguinamento19,20. Negli studi OASIS e
CURE era presente un’associazione stretta tra sanguina-
menti maggiori ed infarto miocardico, ictus ischemico e
morte a 30 giorni: circa il 10% dei pazienti che ricevevano
trasfusioni di sangue morivano entro 30 giorni rispetto al
2.5% di quelli che non avevano un sanguinamento19. Que-
sto risultato non sorprende più di tanto, perché i pazienti
con complicanze emorragiche sono spesso più anziani e
con comorbilità significative come l’insufficienza renale.
Perciò il sanguinamento potrebbe rappresentare la spia di
un paziente più “critico”, il che, di per sé, conferisce un au-
mento del rischio di morte. La presenza di sanguinamenti
maggiori correlati alla procedura di rivascolarizzazione co-
ronarica sembra essere un predittore indipendente di pro-
gnosi in molti registri19,20.

Quali sono i meccanismi che possono aumentare il ri-
schio cardiovascolare nei pazienti con sanguinamenti? In
primo luogo, se l’emorragia è significativa determina una
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deplezione di volume, tachicardia ed un aumento nella ri-
chiesta di ossigeno da parte del miocardio, ridotta perfu-
sione e conseguente ischemia. In secondo luogo, il tratta-
mento dei sanguinamenti frequentemente include la so-
spensione della terapia antitrombotica e la trasfusione di
sangue. Questi interventi, anche se necessari, conferiscono
al paziente un rischio elevato di ischemia e trombosi su
stent, particolarmente in presenza di stent medicati. Infi-
ne, la trasfusione può potenzialmente scatenare mediato-
ri dell’infiammazione che possono aumentare il rischio di
trombosi su stent21. Gli studi che hanno valutato questo
aspetto hanno dato risultati non univoci, tuttavia molti di
essi sottolineano gli effetti negativi di questa procedura22-24.
Le trasfusioni di sangue per pazienti con basso ematocrito
in assenza di evidente sanguinamento sono state associate
a più elevata mortalità e morbilità22.

Prevenzione del sanguinamento
gastrointestinale

Quando possibile, dovrebbe essere indagata, ed eventual-
mente studiata, una possibile diatesi emorragica prima
dell’impianto di stent e, in caso positivo, dovrebbe essere
posta controindicazione all’impianto di uno stent medica-
to. Una diatesi emorragica (a favore di uno stent metalli-
co) comprende una storia di sanguinamento gastrointesti-
nale ed alterazioni congenite od acquisite in senso emor-
ragico. Inoltre, i pazienti con fibrillazione atriale, protesi
valvolari meccaniche od uno stato di ipercoagulabilità che
richiedono un’anticoagulazione a vita con warfarin, han-
no già di base un rischio di sanguinamento aumentato
(che dovrebbe essere noto all’emodinamista al momento
della procedura)25.

L’uso routinario degli inibitori della pompa protonica
(IPP) o di agenti citoprotettivi non è raccomandato in pa-
zienti che assumono dosi giornaliere di aspirina da 75 a
100 mg poiché nessun trial randomizzato ha dimostrato
l’efficacia di questa strategia in questi pazienti12. D’altra
parte, i pazienti con complicanze di ulcera legate alla tera-
pia a lungo termine con aspirina ed in trattamento con IPP,
in aggiunta all’eradicazione dell’infezione da H. pylori,
hanno dimostrato una significativa riduzione di recidive:
1.6% nel gruppo lansoprazolo (30 mg/die) più aspirina
(100 mg/die) a confronto con il 14.8% nel gruppo placebo
più aspirina dopo 1 anno di trattamento13. In un altro stu-
dio, l’uso dell’IPP è risultato associato ad una riduzione
dell’80% nel rischio di sanguinamento gastrointestinale in
soggetti che assumevano aspirina a basse dosi26. Perciò, i
pazienti che hanno avuto una complicanza legata all’ulce-
ra in terapia con aspirina e che richiedano di continuare la
terapia antiaggregante, sembrano trarre vantaggio dal-
l’aggiunta di un IPP dopo l’eradicazione dell’infezione da
H. pylori13. In un altro studio, pazienti con ulcera peptica
legata al trattamento con aspirina trattati con omeprazo-
lo (20 mg/die) e randomizzati a ricevere clopidogrel o con-
tinuare aspirina a basse dosi hanno avuto esiti clinici ed en-
doscopici simili ad un follow-up di 8 settimane27.

Le evidenze finora disponibili nei pazienti in doppia an-
tiaggregazione sono contrastanti e scarse. Uno studio re-
cente ha dimostrato che, dopo aggiustamento per età, do-
saggio di aspirina, pregresso sanguinamento gastrointesti-

nale e durata del trattamento, il rischio di emorragia ga-
strointestinale era ridotto in modo lieve dagli antagonisti
del recettore H2 (odds ratio 0.43, intervallo di confidenza
95% 0.18-0.91, p = 0.04) ed in modo più significativo dagli
IPP (odds ratio 0.04, intervallo di confidenza 95% 0.002-
0.21, p = 0.002) rispetto al controllo28. In questo studio, san-
guinamenti gastrointestinali si sono verificati nel 4% dei
pazienti in doppia antiaggregazione. Al contrario, un altro
studio non ha dimostrato differenze nell’incidenza dei san-
guinamenti gastrointestinali tra pazienti con o senza IPP
(0.7 vs 0.6%)29. In un documento di consenso del 2008 del-
l’ACC Foundation/American College of Gastroenterologists/
AHA, gli IPP sono raccomandati per la terapia e profilassi
del danno gastrointestinale associato all’aspirina, in parti-
colare in pazienti con storia di ulcera peptica e di pregressi
sanguinamenti gastrointestinali (dopo trattamento dell’e-
ventuale infezione da H. pylori), in doppia terapia antiag-
gregante o con associata terapia anticoagulante orale30.

Il problema della reattività piastrinica residua
in terapia con clopidogrel: un marcatore
di rischio vascolare emergente

Un numero crescente di lavori comparsi in letteratura negli
ultimi 5 anni mette in relazione l’estensione e la variabilità
della reattività piastrinica residua con la comparsa di even-
ti cardiovascolari in corso di terapia con clopidogrel. È sta-
to ormai chiaramente dimostrato come una percentuale
non trascurabile di pazienti presentano valori di aggrega-
zione indotta da ADP, target di azione del clopidogrel (e di
tutte le tienopiridine), pressoché normali: questi pazienti
sono a più alto rischio di eventi cardiovascolari maggiori,
compresa la morte e la trombosi su stent, al follow-up (Fi-
gura 1)31-35. Sono state studiate le possibili cause di questa
ipereattività piastrinica nonostante la terapia antiaggre-
gante in atto, e la maggioranza degli studi a disposizione
hanno documentato come l’età avanzata, l’elevato indice
di massa corporea, il diabete mellito, l’insufficienza cardia-
ca (frazione di eiezione del ventricolo sinistro <40%) e l’in-
sufficienza renale, sono i fattori clinici maggiormente asso-
ciati a questa condizione36. Inoltre, è ormai chiaro come la
presenza di uno stato infiammatorio e l’aumentato turn-
over piastrinico (documentato dalla presenza di piastrine
reticolate in circolo) siano condizioni associate ad iperreat-
tività piastrinica37,38. Ancora, l’interazione delle piastrine
con altri elementi figurati del sangue, primi tra tutti i glo-
buli rossi che mediano l’adesione delle piastrine all’endo-
telio, ed il ruolo di altre proteine, come il fattore di von
Willebrand che, se in forma di multimeri per una bassa at-
tività dell’enzima ADAMTS-13, può determinare un’au-
mentata aggregazione piastrinica, sono condizioni che
giocano un ruolo nella fisiopatologia della reattività pia-
strinica residua39. Tutto questo ben spiega l’elevata preva-
lenza di reattività piastrinica residua documentabile nelle
SCA, in cui gli studi hanno dimostrato nel tempo e, recen-
temente, con i risultati del CURRENT-OASIS 7 un beneficio
legato ad una sempre maggiore inibizione della funzione
piastrinica. Nel caso specifico dell’azione del clopidogrel, il
quadro è reso più complesso dal fatto che il clopidogrel è
un pro-farmaco metabolizzato da isoenzimi del citocromo
P450 epatico ad un metabolita attivo capace di inibire in
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modo irreversibile il legame dell’ADP al recettore P2Y12
sulla piastrina. Solo il 15% circa della dose di clopidogrel
assorbita è convertita nel metabolita attivo (R-130964), in
particolare dall’azione del citocromo P3A4 (CYP3A4), del
CYP2C9, del CYP2C19 e del CYP1A240. Il polimorfismo *2
del CYP2C19, che determina una ridotta efficienza dell’en-
zima di conversione, è risultato associato in modo indipen-
dente al rischio di eventi cardiovascolari avversi (Figura
2)41. Se una prima ipotesi di possibile interazione con alcu-
ne statine a livello del CYP3A4 è stata smentita da analisi
successive dei grossi trial, dati recenti hanno evidenziato
un’interazione tra farmaci a livello del CYP2C19: è prevedi-
bile che l’impiego di farmaci che inibiscono l’attività di
questo enzima dia luogo a ridotti livelli del metabolita at-
tivo di clopidogrel e a una conseguente riduzione della sua
efficacia clinica. L’IPP omeprazolo è metabolizzato dal

CYP2C19: Gilard et al.42 hanno riportato per primi che la
contemporanea somministrazione di clopidogrel e ome-
prazolo è associata a una minor inibizione piastrinica a li-
vello del recettore P2Y12 in 105 pazienti. Questi dati han-
no condotto al disegno del trial OCLA42 in cui 140 pazienti
sottoposti ad impianto di stent sono stati randomizzati a ri-
cevere omperazolo (20 mg/die) per 7 giorni o placebo men-
tre assumevano clopidogrel. Il gruppo di pazienti in tera-
pia con omeprazolo, con valori di funzione piastrinica simi-
li al gruppo placebo all’inizio dello studio, aveva valori di
reattività piastrinica significativamente più elevati alla fine
dei 7 giorni di terapia con omeprazolo. Da un punto di vi-
sta clinico, in 13 636 pazienti con infarto miocardico in te-
rapia con clopidogrel, l’uso degli IPP è risultato associato
ad un significativo aumento del rischio di infarto miocardi-
co43: un’analisi del tipo di IPP ha dimostrato che il panto-
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Rischio diminuito Rischio aumentato

Studio

Totale (IC 95%)

Odds ratio (IC 95%)Peso (%)Odds ratio (IC 95%)

Figura 1. Metanalisi sugli studi di associazione tra reattività piastrinica residua da ADP ed eventi clinici avversi.
IC = intervallo di confidenza.
Da Sofi et al.35, modificata.

Rischio diminuito Rischio aumentato

Totale (IC 95%)

Studio Odds ratio (IC 95%)Peso (%)Odds ratio (IC 95%)

Figura 2. Metanalisi sull’associazione tra il polimorfismo *2 del CYP2C19 ed eventi clinici avversi.
IC = intervallo di confidenza.
Da Sofi et al.41, modificata.
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prazolo non era associato ad un aumento del rischio vasco-
lare, mentre gli altri IPP erano associati ad un aumento del
rischio di reinfarto del 40%. Infine, in uno studio retrospet-
tivo44 in 8205 pazienti con SCA, di cui il 64% in contempo-
ranea terapia con IPP, nel gruppo di pazienti trattati con la
terapia combinata clopidogrel-IPP era presente un signifi-
cativo aumento del rischio di morte o riospedalizzazione,
mentre gli IPP non erano associati a maggior eventi in as-
senza di contemporanea assunzione di clopidogrel. Analisi
sui singoli IPP hanno mostrato che questa associazione era
presente sia con omeprazolo che con rabeprazolo. Dati
preliminari sul trial CREDO non hanno documentato un’as-
sociazione tra l’uso degli IPP in combinazione con clopido-
grel ed un aumentato rischio di eventi avversi45.

Studi ex-vivo hanno dimostrato che esomeprazolo e
pantoprazolo non sono associati ad un ridotto effetto di
inibizione della funzione piastrinica mediato dal clopido-
grel46,47. Le evidenze a disposizione suggeriscono che l’ini-
bizione del CYP2C19 è il fattore chiave dell’interazione tra
clopidogrel e IPP. Gli IPP a disposizione comprendono:
omeprazolo, esomeprazolo, lansoprazolo, pantoprazolo e
rabeprazolo. L’omeprazolo è metabolizzato rapidamente
ed in modo esteso dal CYP3A4 e dal CYP2C19 ed ha un’af-
finità 10 volte maggiore per quest’ultimo. L’esomeprazolo
segue la stessa via metabolica, ma il 70% dell’esomeprazo-
lo, rispetto al 90% dell’omeprazolo, è metabolizzato dal
CYP2C19. Il pantoprazolo ha una più bassa affinità per
CYP3A4 e CYP2C19 rispetto agli altri IPP; inoltre, il suo me-
tabolita iniziale va incontro ad una coniugazione di fase II,
unico fra tutti gli IPP. Queste due caratteristiche spiegano
le limitate interazioni riportate con pantoprazolo. Anche il
lansoprazolo è metabolizzato dal CYP2C19 e dal CYP3A4:
dati in vitro suggeriscono che questo farmaco sia il più po-
tente inibitore del CYP2C19. Il rabeprazolo ha un metabo-
lismo diverso da tutti gli altri IPP, poiché la sua via metabo-
lica maggiore è la riduzione non enzimatica del tioetere
che non coinvolge il sistema del citocromo P45048.

L’omeprazolo è il farmaco per il quale sono disponibili
più evidenze, sia ex-vivo che cliniche, di un’interazione con
clopidogrel. Il rabeprazolo ha un’evidenza clinica di asso-
ciazione con clopidogrel. Esomeprazolo e pantoprazolo
non hanno dimostrato, in studi ex-vivo, un’interazione ne-
gativa sull’effetto di inibizione piastrinica del clopidogrel.

In attesa di dati ulteriori, le osservazioni disponibili
hanno spinto le agenzie regolatorie FDA ed EMEA ad
emettere un avviso di cautela49,50 relativo alla somministra-
zione di clopidogrel insieme alla classe degli IPP.

Proprio recentemente, gli autori del PRINCIPLE-TIMI 38
hanno rianalizzato i dati per verificare possibili interazioni
tra uso di IPP, funzione piastrinica ed esiti clinici in rappor-
to sia all’uso di clopidogrel che di prasugrel, tienopiridina
di terza generazione51. Il 26.4% dei pazienti arruolati nel
PRINCIPLE-TIMI 44 ed il 33.3% di quelli nel TRITON-TIMI 38
assumevano IPP al momento della randomizzazione. In en-
trambi i trial, l’uso di un IPP non è risultato associato ad un
aumentato rischio di eventi avversi sia nei pazienti trattati
con clopidogrel che con prasugrel. È stato osservata una
modesta riduzione dell’effetto inibitorio sulla funzione pia-
strinica che non si è tradotta in un aumento significativo
del rischio di eventi clinici, analogamente a quanto si è ve-
rificato precedentemente con l’atorvastatina che inibisce
l’aggregazione piastrinica in modo dose-dipendente, senza

che questo effetto si traduca in un aumento del rischio cli-
nico. Gli autori hanno anche eseguito analisi per valutare
l’effetto dei singoli IPP o degli inibitori del recettore H2.
Nessuna associazione è stata documentata con gli eventi
cardiovascolari maggiori indipendentemente dal tipo di IPP
(casi sufficienti per analisi significative sono stati ottenuti
con omeprazolo, pantoprazolo, esomeprazolo e lansopra-
zolo) od in associazione agli inibitori del recettore H2, sia
nei pazienti trattati con clopidogrel che con prasugrel.

Sono stati presentati all’ultimo congresso TCT, anche se
non ancora pubblicati, i risultati del trial randomizzato CO-
GENT-1 (Clopidogrel and the Optimization of Gastrointe-
stinal Events) in cui 3627 pazienti con SCA o con impianto
di stent sono stati randomizzati a ricevere clopidogrel da
solo o un preparato (CGT-2168) contenente clopidogrel (75
mg) e omeprazolo (20 mg). Il trial è stato interrotto preco-
cemente per bancarotta dello sponsor. I risultati ottenuti,
in linea con l’analisi del TRITON-TIMI 38, mostrano che non
c’è nessun aumento nel rischio di eventi cardiovascolari
maggiori (morte cardiovascolare, infarto miocardico non
fatale, ictus ischemico) nei pazienti ramdomizzati a riceve-
re omeprazolo in aggiunta a clopidogrel. Inoltre, l’associa-
zione omeprazolo-clopidogrel si è dimostrata capace di ri-
durre in modo statisticamente significativo il rischio di san-
guinamento gastrointestinale, sottolineando, quindi, co-
me l’uso concomitante di omeprazolo e clopidogrel non
dovrebbe essere scoraggiato.

Conclusioni

Nonostante i dati incoraggianti che derivano dall’analisi
del PRINCIPLE-TIMI 44 e del TRITON-TIMI 38, non possiamo
stabilire in modo definitivo, sulla base delle attuali eviden-
ze, se sia presente un’interazione tra IPP e tienopiridine
che abbia conseguenze cliniche, in assenza di un trial ran-
domizzato disegnato ad hoc per rispondere a questo que-
sito. Nell’attesa, sembra utile ragionare sull’utilità dell’im-
piego indiscriminato di IPP in tutti i pazienti candidati alla
doppia antiaggregazione come metodo profilattico del
sanguinamento gastrointestinale. Le evidenze che abbia-
mo a disposizione mostrano che sono i pazienti con ulcera
peptica e quelli con storia di sanguinamenti gastrointesti-
nali quelli in cui l’azione profilattica degli IPP è maggior-
mente utile (e sempre dopo ricerca ed eventuale eradica-
zione dell’infezione da H. pylori). Inoltre, proprio in consi-
derazione della potenziale pericolosità dell’interazione
IPP-tienopiridine non risolta dagli attuali studi a disposi-
zione, dovremmo imparare a “prevenire”, dove possibile,
ovvero a valutare il rischio di sanguinamento prima della
sala di emodinamica e concordare con l’emodinamista la
strategia di rivascolarizzazione che dovrebbe comprende-
re, in caso di storia di ulcera peptica (e/o diatesi emorragi-
ca e/o indicazione alla terapia anticoagulante orale), l’im-
pianto di uno stent metallico.
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L’emorragia digestiva superiore è sempre un evento critico e clinicamente rilevante, con una ben dimostrata morbilità
e mortalità. La terapia con farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) rappresenta il principale fattore di rischio di
sanguinamento per cui è necessario effettuare la protezione della mucosa gastroduodenale nei pazienti che assumo-
no questi farmaci. La gastroprotezione è indicata nei soggetti a rischio aumentato. I soggetti a rischio sono gli anzia-
ni, i pazienti con storia di ulcera peptica e quelli con comorbilità. Anche i soggetti che assumono acido acetilsalicilico
in aggiunta a terapia steroidea o anticoagulante presentano un significativo incremento del rischio di sanguinamen-
to, indipendentemente dall’età. Se la monoterapia con aspirina a basso dosaggio aumenta il rischio di sanguinamen-
to di 1.8 volte, l’associazione di due antiaggreganti (acido acetilsalicilico e clopidogrel) lo incrementa di 7.4 volte. Con-
siderato che i pazienti che assumono la doppia terapia antiaggregante sono spesso anche anziani (>60 anni) e presen-
tano comorbilità, il rischio di sanguinamento è ulteriormente aumentato. La terapia con inibitori della pompa proto-
nica si è dimostrata efficace nel ridurre la probabilità di sanguinamento digestivo nei pazienti che assumono FANS per
cui, considerato anche il basso costo, la gastroprotezione è consigliata in tutti i pazienti che necessitano della doppia
terapia antiaggregante.
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