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Il punto di vista
di Giuseppe Musumeci

Lo studio BRAVE-3 ha evidenziato come, in
pazienti sottoposti ad angioplastica primaria
in corso di infarto miocardico acuto pretratta-
ti con 600 mg di clopidogrel, l’aggiunta di ab-
ciximab durante la procedura non riduce l’e-
stensione dell’infarto valutata alla scintigrafia
e non si associa ad una riduzione degli eventi
avversi a 30 giorni. Questo studio ha arruola-
to 800 pazienti con infarto miocardico acuto
associato a sopraslivellamento del tratto ST
(STEMI) con sintomi insorti nelle ultime 24h; i
pazienti pretrattati con un carico di 600 mg di
clopidogrel sono stati randomizzati a tratta-
mento con abciximab o placebo prima di esse-
re sottoposti ad angioplastica primaria1. I cri-
teri di esclusione dello studio sono stati molto
restrittivi (ad es. storia di ictus negli ultimi 3
mesi, sanguinamenti in atto o diatesi emorra-
giche, traumi o interventi chirurgici maggiori
nell’ultimo mese, terapia con anticoagulanti
orali negli ultimi 7 giorni, emoglobina <10
g/dl, ematocrito <34%, piastrine <100x109/l o
>600x109/l, shock cardiogeno, età >80 anni)
ed hanno determinato la selezione di una ca-
sistica non ad alto rischio trombotico e con
basso rischio di sanguinamenti.

L’endpoint primario dello studio era l’e-
stensione dell’infarto valutata con la tomo-
grafia computerizzata a emissione di fotone
singolo con tecnezio-99m sestamibi a 5-10
giorni dalla randomizzazione; l’analisi dei da-
ti scintigrafici non ha evidenziato differenze
significative tra i due gruppi di trattamento in
termini di estensione dell’infarto (15.7 ±
17.2% nel gruppo trattato con abciximab e
16.6 ± 18.6% nel gruppo di controllo; p =
0.47).

Anche l’analisi per sottogruppi (età, sesso,
sede dell’infarto, storia di infarto pregresso,
intervallo di tempo tra insorgenza dei sintomi
e ospedalizzazione, intervallo di tempo tra ca-
rico di clopidogrel ed angioplastica primaria e
tra somministrazione di altri farmaci ed an-
gioplastica primaria) non ha evidenziato dif-
ferenze significative in termini di endpoint
primario tra pazienti trattati con e senza abci-
ximab.

L’endpoint secondario prendeva in consi-
derazione gli eventi avversi cardiovascolari
(morte, infarto, ictus e rivascolarizzazione ur-
gente del vaso relato all’infarto) a 30 giorni
ed anche in questo caso non sono emerse dif-
ferenze significative tra i due gruppi di tratta-
mento (5% nel gruppo abciximab e 3.8% nel
gruppo di controllo; p = 0.40).
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Background. È dimostrato che l’abciximab, un inibitore delle glicoproteine IIb/IIIa, migliora l’efficacia degli in-
terventi di angioplastica primaria nei pazienti con infarto miocardico acuto. Tuttavia, non è noto se l’abciximab
mantenga i suoi effetti benefici dopo adeguata dose di carico di clopidogrel in pazienti con infarto miocardi-
co acuto associato a sopraslivellamento del tratto ST.

Metodi e risultati. Un totale di 800 pazienti con infarto miocardico acuto associato a sopraslivellamento del
tratto ST entro 24h dall’insorgenza dei sintomi, tutti trattati con 600 mg di clopidogrel, sono stati randomizza-
ti in doppio cieco a ricevere abciximab (n = 401) o placebo (n = 399) in unità di terapia intensiva prima di esse-
re indirizzati al laboratorio di emodinamica. L’endopoint primario, costituito dall’area infartuale misurata pri-
ma della dimissione tramite tomografia computerizzata ad emissione di fotone singolo (SPECT) con tecnezio-
99m sestamibi, era pari a 15.7 ± 17.2% (media ± DS) del ventricolo sinistro nel gruppo abciximab e a 16.6 ±
18.6% nel gruppo placebo (p = 0.47). A 30 giorni, il composito di morte, recidiva infartuale, ictus e rivascolariz-
zazione urgente del vaso colpevole dell’infarto è stato osservato in 20 pazienti del gruppo abciximab (5.0%) e
in 15 pazienti del gruppo placebo (3.8%) (rischio relativo 1.3, intervallo di confidenza 95% 0.7-2.6, p = 0.40).
Complicanze emorragiche maggiori si sono verificate in 7 pazienti per ciascun gruppo (1.8%).

Conclusioni. La somministrazione “upstream” di abciximab non è associata a una riduzione dell’area infar-
tuale in pazienti con infarto miocardico acuto entro 24h dall’insorgenza dei sintomi che ricevono 600 mg di clo-
pidogrel. [Circulation 2009; 119: 1933-40]

PROCESSO AI GRANDI TRIAL
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Soltanto un paziente nel gruppo trattato con abcixi-
mab (0.3%) e 3 nel gruppo placebo (0.8%) hanno presen-
tato trombosi dello stent. Sei pazienti del gruppo trattato
con abciximab (0.6%) hanno sperimentato trombocitope-
nia severa, evento che non si è verificato in nessun pazien-
te del gruppo di controllo. Infine, i pazienti trattati con ab-
ciximab hanno presentato un lieve incremento dei sangui-
namenti minori senza differenze significative in termini di
sanguinamenti maggiori e di trasfusioni.

Questo studio sembra quindi dimostrare la non utilità
della terapia sistematica con inibitori delle glicoproteine
IIb/IIIa (GPIIb/IIIa) nei pazienti con STEMI sottoposti ad an-
gioplastica primaria pretrattati con 600 mg di clopidogrel. 

I dati di questo studio sono apparentemente sorpren-
denti, visto che le linee guida sia europee che americane
raccomandano l’utilizzo degli inibitori delle GPIIb/IIIa ed in
particolare dell’abciximab in associazione all’angioplastica
primaria, sulla base di numerosi dati in letteratura. In real-
tà, il rapporto rischi/benefici della terapia con inibitori del-
le GPIIb/IIIa non è così ben definito nei pazienti con STEMI
trattati con angioplastica primaria. Il loro impiego, se da un
lato ridurrebbe le complicanze trombotiche della procedu-
ra meccanica, dall’altro si associa inevitabilmente ad un au-
mento del rischio di sanguinamento e di piastrinopenia2.

È vero, infatti, che l’abciximab ha garantito una ridu-
zione di circa il 30% della mortalità ad 1 anno dei pazien-
ti sottoposti ad angioplastica primaria, ma è anche vero
che per arrivare a questo dato è stata necessaria una me-
tanalisi di 8 studi che hanno arruolato quasi 4000 pazienti,
alcuni dei quali non trattati con duplice terapia antiaggre-
gante per via orale2. Peraltro il trial con maggiore numero-
sità preso in considerazione, il CADILLAC, che ha arruolato
2082 pazienti, ha evidenziato come l’abciximab fosse asso-
ciato ad un incremento della trombocitopenia (4.2 vs
1.9%; p = 0.002) e delle trasfusioni (5.4 vs 3.4%; p = 0.02),
senza garantire alcun vantaggio in termini di mortalità a
breve e a lungo termine e di ripresa contrattile3,4.

Anche i recenti dati dello STEMI Registry polacco, che
hanno analizzato 7193 pazienti sottoposti ad angioplasti-
ca primaria in Polonia nel 2003, hanno evidenziato come
l’impiego degli inibitori delle GPIIb/IIIa non riduce la mor-
talità di pazienti trattati con 300 mg di clopidogrel5.

Probabilmente, la scarsa aderenza alle linee guida evi-
denziata dai dati della Euro Heart Survey (impiego di inibi-
tori delle GPIIb/IIIa nel 45% dei casi di angioplastica prima-
ria in Europa)6 potrebbe indicare un giudizio di parziale
scetticismo sull’impiego sistematico di questi farmaci in
corso di angioplastica primaria, legato ad una letteratura
non del tutto convincente. Peraltro in questa direzione
vanno anche le ultime linee guida europee sulla gestione
dello STEMI, secondo cui resta ancora da chiarire se l’ag-
giunta di abciximab all’angioplastica primaria sia capace di
garantire ulteriori vantaggi in pazienti trattati in modo ot-
timale con clopidogrel7.

Altro dato recente in letteratura che potrebbe scorag-
giare l’uso sistematico di questi farmaci antipiastrinici è for-
nito dal trial HORIZONS-AMI, studio prospettico, randomiz-
zato ed in aperto, che ha arruolato 3602 pazienti consecu-
tivi con STEMI trattati con angioplastica primaria, rando-
mizzati a terapia standard (eparina non frazionata ed inibi-
tori delle GPIIb/IIIa) o bivalirudina. I risultati di questo trial
hanno mostrato come rispetto alla combinazione di epari-

na non frazionata + inibitore delle GPIIb/IIIa, l’impiego del-
la sola bivalirudina riduce del 24% gli eventi clinici avversi
e del 40% l’incidenza di sanguinamenti significativi, garan-
tendo inoltre una riduzione della mortalità sia ad 1 mese
che ad 1 anno. Tuttavia, al beneficio in termini di sanguina-
mento si associa un aumento significativo di trombosi acu-
ta dello stent che risulta più alta (1.5 vs 0.3%, p = 0.0002)
nei pazienti trattati con bivalirudina. Infine, i pazienti trat-
tati con 600 mg di clopidogrel mostrano un’incidenza mol-
to bassa di mortalità a 30 giorni (1.9%), indipendentemen-
te dal trattamento aggiuntivo con bivalirudina o inibitori
delle GPIIb/IIIa con una riduzione significativa dell’inciden-
za di trombosi subacuta nel sottogruppo trattato con biva-
lirudina8,9. Anche i recenti dati del trial FINESSE non hanno
evidenziato vantaggi della somministrazione precoce del-
l’abciximab in un centro periferico nei pazienti con STEMI
trattati con angioplastica primaria dopo trasferimento a un
centro terziario10. Tali dati legittimano l’idea di riservare la
somministrazione dell’abciximab in sala di emodinamica a
discrezione del cardiologo interventista, che può scegliere
anche sulla base del dato angiografico. Inoltre il concetto
che l’inibizione piastrinica con alti dosaggi di farmaci che
bloccano la via ADP-mediata dell’aggregazione piastrinica
come il clopidogrel possa rendere superfluo l’utilizzo degli
inibitori dei recettori GPIIb/IIIa in corso di angioplastica pri-
maria ha generato aspettative crescenti sugli antiaggre-
ganti di nuova generazione ed in particolare cangrelor,
AZD6140 e prasugrel. Per quanto riguarda il cangrelor, non
sembra esserci un futuro roseo per questo farmaco che è il
primo inibitore dell’ADP somministrabile per via endove-
nosa; infatti i due trial che stavano valutando l’efficacia del
cangrelor rispetto al clopidogrel (CHAMPION PCI e PLAT-
FORM) in corso di sindromi coronariche acute sono stati
prematuramente interrotti dopo l’interim analisi per l’as-
senza di dati favorevoli al cangrelor rispetto al clopidogrel.
L’efficacia dell’AZD6140 è stata valutata nello studio PLATO
i cui risultati saranno presentati al prossimo Congresso del-
la Società Europea di Cardiologia. A proposito del prasu-
grel i dati del sottogruppo STEMI del trial TRITON-TIMI 38
hanno evidenziato come il trattamento con prasugrel vs
clopidogrel determina una riduzione del 32% del rischio re-
lativo dell’endpoint combinato morte cardiovascolare, in-
farto miocardico e ictus a 30 giorni (6.5 vs 9.5%) con persi-
stenza del beneficio a 15 mesi (10 vs 12.4%)11.

Anche questi dati hanno generato, dunque, aspettati-
ve favorevoli in termini di possibilità per l’emodinamista di
utilizzare gli inibitori delle GPIIb/IIIa come terapia di “bail-
out” in associazione alla terapia con eparina non fraziona-
ta o bivalirudina in pazienti precaricati con un inibitore
dell’ADP per via orale come il clopidogrel a 600 mg o il pra-
sugrel a 60 mg.

È chiaro infatti come gli inibitori delle GPIIb/IIIa, ed in
particolare l’abciximab in corso di angioplastica primaria,
siano dei farmaci estremamente utili quando il paziente è
ad alto rischio trombotico (ad es. diabetici) con quadro co-
ronarografico particolarmente complesso (alto carico
trombotico all’angiografia coronarica) o in caso di risulta-
to procedurale subottimale (“slow-flow” o “no-reflow”).
Probabilmente, invece, questi farmaci potrebbero risultare
superflui in pazienti non ad alto rischio trombotico ed an-
zi aumentare i rischi periprocedurali dei pazienti ad alto ri-
schio di sanguinamento (ad es. donne o anziani).
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Questi dati quindi andranno interpretati con cautela
ed applicati alla pratica clinica tenendo in considerazione
le caratteristiche cliniche, angiografiche ed anatomiche
del paziente, al fine di decidere quale terapia antitrombo-
tica associare al paziente con STEMI trattato con angiopla-
stica primaria. Da quanto emerso dai dati in letteratura ai
quali si sono recentemente aggiunti quelli del BRAVE-3 ed
in accordo con le linee guida europee ed americane, risul-
ta sempre più importante un preciso inquadramento clini-
co del paziente, al fine di identificare precocemente il ri-
schio di sanguinamento oltre quello trombotico.

Attualmente, la strategia più razionale potrebbe esse-
re quella di trattare tutti i pazienti con il clopidogrel 600
mg ed associare poi la terapia standard con eparina non
frazionata + inibitore piastrinico GPIIb/IIIa, in special modo
l’abciximab se il paziente è ad alto rischio trombotico con
quadro coronarografico severo, usare l’eparina non frazio-
nata e l’abciximab in “bail-out” nei pazienti senza alto ri-
schio trombotico (probabilmente la maggior parte dei pa-
zienti che trattiamo quotidianamente) e la bivalirudina
con l’abciximab in “bail-out” nei pazienti ad alto rischio di
sanguinamento.

Infine per ridurre i sanguinamenti si è rivelato estrema-
mente utile l’approccio radiale associato a incidenze di
complicanze estremamente basse in diverse casistiche. L’u-
tilizzo dell’arteria radiale come via di accesso potrebbe
rappresentare quindi la soluzione ideale nei pazienti ad al-
to rischio trombotico in cui si rende necessaria una terapia
antitrombotica particolarmente aggressiva12-14.
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Il punto di vista di Ugo Limbruno

Dal 1998, anno di pubblicazione dello studio RAPPORT, ad
oggi il ruolo di abciximab in corso di angioplastica prima-
ria in pazienti con infarto miocardico acuto associato a so-
praslivellamento del tratto ST (STEMI) è stato oggetto di
valutazione in numerosi trial randomizzati (RAPPORT,
ISAR-2, ADMIRAL, CADILLAC, ACE per citare i più impor-
tanti)1-5 e, seppur con risultati non sempre concordanti, le
successive rivalutazioni metanalitiche di tali dati indicava-
no complessivamente un beneficio clinico derivante dall’u-
tilizzo del farmaco6,7. Tutti questi studi, di cui il più recen-
te pubblicato nel 20035, furono però realizzati prima che
l’utilizzo sistematico della dose di carico di clopidogrel fos-
se universalmente adottato nella pratica clinica, quindi in
condizioni di antiaggregazione basale teoricamente non
ottimali. Lo studio BRAVE-38 si propone pertanto di rivalu-
tare l’utilità dell’abciximab nel moderno contesto clinico
dello STEMI, in pazienti sistematicamente pretrattati con
600 mg di clopidogrel. L’endpoint primario dello studio,
l’area infartuale misurata con tomografia computerizzata
a emissione di fotone singolo, come noto, non è risultato
significativamente influenzato dal trattamento con abcixi-
mab. Dobbiamo quindi mettere in discussione l’attuale in-
dicazione di classe IIa (evidenza A) delle attuali linee guida
della Società Europea di Cardiologia9 e abbandonare “tout
court” l’utilizzo di abciximab in corso di angioplastica pri-
maria?

G Musumeci, U Limbruno - Lo studio BRAVE-3

179

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.217.6 Fri, 11 Jul 2025, 01:21:06



Si ritiene che un’analisi più approfondita dello studio
BRAVE-38 induca a valutare con molta cautela i risultati ot-
tenuti prima di adottare conseguenti implementazioni tera-
peutiche nella pratica clinica. In effetti numerosi aspetti del-
l’architettura e del protocollo farmacologico del BRAVE-3
possono aver contribuito a non far emergere un eventua-
le beneficio terapeutico dell’abciximab:
• il calcolo della dimensione del campione statistico in re-

lazione all’endpoint primario è stato basato sull’assun-
zione che la deviazione standard dell’area infartuale va-
lutata alla SPECT fosse l’82% del valore della media
(16.9 ± 13.9%). In base a tale assunzione gli autori han-
no adottato una dimensione del campione di 756 pa-
zienti. In realtà l’area infartuale valutata con metodica
SPECT mostra in genere una notevole dispersione dei va-
lori con deviazione standard spesso >100% del valore
della media10-12. Nello stesso studio BRAVE-38 la devia-
zione standard dell’area infartuale è poi risultata il
112% del valore della media. Ricalcolando il volume del
campione richiesto ipotizzando una deviazione stan-
dard pari al 110% della media e mantenendo l’ipotesi di
una riduzione del 20% dell’endpoint causata da abcixi-
mab (potenza 90%, � <0.05), il campione richiesto per
evidenziare una differenza significativa avrebbe dovuto
essere di oltre 1270 pazienti;

• l’efficacia di abciximab testata nel BRAVE-38 potrebbe
essere stata attenuata dal basso profilo di rischio dei pa-
zienti arruolati: i pazienti con shock cardiogeno o di età
>80 anni sono stati esclusi dallo studio (nello studio AD-
MIRAL3 erano inclusi) e l’incidenza di eventi cardiaci av-
versi maggiori (MACE) a 30 giorni nel gruppo di control-
lo degli studi ADMIRAL e ACE era ben 4.2 e 2.9 volte su-
periore rispetto a quella osservata nel gruppo di con-
trollo dello studio BRAVE-3. Un’analisi metaregressiva
dei principali trial randomizzati in pazienti con STEMI ha
dimostrato l’esistenza di una correlazione significativa
tra profilo di rischio dei pazienti ed entità del beneficio
atteso dal trattamento con abciximab, beneficio che va-
ria da un 65% di riduzione di mortalità negli studi con
pazienti a più alto rischio al solo 5% degli studi con pa-
zienti a rischio più basso13. Poiché i pazienti dello studio
BRAVE-3 mostrano un profilo di rischio comparabile, se
non inferiore, a quello dei pazienti dello studio CADIL-
LAC4 (MACE a 30 giorni per il gruppo di controllo: 3.5 vs
5.5%), applicando la suddetta metaregressione il bene-
ficio clinico atteso dall’utilizzo di abciximab sarebbe
<5% (odds ratio >0.95). Applicando tale valore alla sti-
ma della dimensione del campione statistico (riduzione
endpoint 5%, deviazione standard 110% del valore del-
la media, potenza 90%, � <0.05) lo studio avrebbe do-
vuto arruolare oltre 20 000 pazienti per evidenziare un
eventuale effetto terapeutico di abciximab;

• il protocollo farmacologico utilizzato desta alcune per-
plessità. A tutti i pazienti sono state somministrate 60
UI/kg di eparina non frazionata al momento della som-
ministrazione di clopidogrel. Un ulteriore bolo di 70
UI/kg di eparina è stato somministrato al momento del-
la randomizzazione solo ai pazienti assegnati al braccio
placebo. Il protocollo non prevedeva il monitoraggio
dello stato coagulativo con tempo di coagulazione atti-
vato (ACT) durante la procedura. Come noto, l’eparina
ha un tempo di dimezzamento dell’effetto farmacologi-

co relativamente breve, nell’ordine dei 60 min, che ol-
tretutto tende a ridursi ulteriormente con l’utilizzo di
bassi dosaggi14. Poiché l’angioplastica è stata effettuata
in media 75 min dopo la somministrazione del primo bo-
lo di eparina è verosimile che molti dei pazienti assegna-
ti al braccio abciximab non abbiano raggiunto adeguati
livelli di scoagulazione durante la procedura (ACT 200-
250 s secondo le linee guida della Società Europea di
Cardiologia9). Al contrario i pazienti assegnati al braccio
placebo hanno ricevuto una dose cumulativa di eparina
non frazionata superiore a quella comunemente consi-
gliata (130 UI/kg anziché 100 UI/kg) e quindi probabil-
mente in grado di indurre una sufficiente anticoagula-
zione anche a distanza di 45 min (tempo medio intercor-
rente dalla randomizzazione, momento in cui veniva
somministrata la seconda dose di eparina, alla procedu-
ra). Pertanto il maggior livello di antiaggregazione of-
ferto ai pazienti trattati con abciximab potrebbe essere
stato controbilanciato da un’insufficiente anticoagula-
zione con conseguente annullamento del beneficio cli-
nico. In effetti desta stupore la sostanziale equivalenza
nell’incidenza di ictus, eventi emorragici maggiori e tra-
sfusioni del gruppo abciximab rispetto al controllo (0.3,
1.8 e 3.0 vs 0.3%, 1.8% e 3.3%). Anche il trattamento
antiaggregante postprocedura adottato dal protocollo
(aspirina 200 mg/die indefinitamente, clopidogrel 150
mg/die per 3 giorni) non corrisponde ed è superiore allo
standard comunemente utilizzato nella pratica clinica
(aspirina 75-160 mg/die, clopidogrel 75 mg/die)9, per-
tanto l’applicabilità dei risultati di BRAVE-38 nel mondo
reale non può essere accettata senza modificare anche
l’attuale standard nel trattamento antiaggregante post-
procedurale;

• l’inclusione di pazienti fino alla 24a ora dall’esordio dei
sintomi e le dimensioni del campione statistico insuffi-
cienti alla valutazione di endpoint clinici costituiscono
elementi di debolezza nell’architettura dello studio
BRAVE-3.
Un’ultima considerazione alla luce dei dati disponibili

in letteratura: il razionale del BRAVE-3 si basa sul presuppo-
sto che le precedenti evidenze sull’abciximab nello STEMI
debbano essere rivalidate in un contesto clinico attuale,
comprensivo della dose di carico di clopidogrel. Tuttavia,
sebbene le attuali linee guida della Società Europea di Car-
diologia9 e la comunità interventistica nel suo complesso
abbiano dato per assodata l’utilità della dose da carico di
600 mg di clopidogrel prima dell’esecuzione dell’angiopla-
stica primaria in pazienti con STEMI, evidenze dirette e de-
finitive su tale argomento ad oggi non sono disponibili. È
da notare che in uno studio prospettico randomizzato la
dose di carico di clopidogrel non è risultata superiore ri-
spetto al trattamento standard con ticlopidina nei pazienti
sottoposti ad angioplastica primaria15. Da un’analisi dei da-
ti del registro CRUSADE si evince che in pazienti con STEMI
la somministrazione preprocedurale della dose da carico di
clopidogrel non comporta vantaggi rispetto alla sua som-
ministrazione intraprocedurale16. A suffragare tali eviden-
ze concorre la farmacodinamica di clopidogrel: 600 mg in-
ducono una sufficiente antiaggregazione solo dopo 120
min dalla somministrazione. Nello studio BRAVE-38 il tem-
po medio intercorso tra la somministrazione di clopidogrel
e l’inizio della procedura è stato di 75 min, un intervallo al
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termine del quale solo il 50% circa della massima attività
antiaggregante indotta da clopidogrel può essere attesa
in accordo con i dati dello studio ALBION17. Non esistono
quindi, ad oggi, evidenze tali da ritenere che 600 mg di
clopidogrel somministrato solo 75 min prima della proce-
dura possano modificare il contesto clinico del paziente
con STEMI in modo sostanziale e tale da non ritenere più
valide le evidenze ottenute con abciximab prima dell’uti-
lizzo sistematico preprocedurale del carico di clopidogrel.
Stupisce quindi il risultato negativo di BRAVE-3 e stupisce
ancor più se si considera per analogia lo studio ISAR-REACT
2, nato con la stessa esigenza del BRAVE-3 ma nel contesto
delle sindromi coronariche acute senza sopraslivellamento
del tratto ST, il quale ha invece confermato l’efficacia di
abciximab in aggiunta ad un ben più adeguato pre-tratta-
mento con clopidogrel18.

In conclusione si ritiene che i risultati dello studio BRA-
VE-3 vadano valutati con estrema cautela prima di essere
trasferiti alla pratica clinica perché inficiati sia da conside-
razioni di ordine metodologico che da elementi di discor-
danza con il restante contesto delle evidenze scientifiche.
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