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Il razionale dell’impiego dei farmaci antiag-
greganti piastrinici nelle sindromi coronariche
acute (SCA) è in relazione ai meccanismi fisio-
patologici della rottura di placca aterosclero-
tica con sovrapposti aggregati piastrinici e
conseguenti fenomeni trombotici1.

Inoltre l’angioplastica coronarica, che co-
stituisce oggi il trattamento d’elezione delle
SCA, è di per sè trombogenica. La rottura del-
la placca aterosclerotica e la dilatazione del
vaso determinano una lesione della parete va-
scolare con attivazione del fattore tissutale e
di molecole di adesione, e conseguenti in-
fiammazione, attivazione piastrinica e gene-
razione di trombina.

La terapia antiaggregante piastrinica in-
sieme alla terapia anticoagulante e antische-
mica costituisce il cardine terapeutico delle
SCA, essendo in grado di ridurre il rischio di
eventi ischemici.

Aspirina

L’aspirina è il farmaco antiaggregante di riferi-
mento e la sua azione è legata al blocco irrever-
sibile della ciclossigenasi-1. L’evidenza di effica-
cia deriva da una serie di studi degli anni ’80
che, pur con differenti dosaggi ed una diversa
durata dei trattamenti, hanno dimostrato una
riduzione del rischio relativo di eventi cardio-
vascolari dell’ordine del 40-60% in pazienti ad
alto rischio (infarto miocardico acuto, ictus
ischemico, angina stabile o instabile, arteriopa-
tia obliterativa periferica). Tali dati sono stati
confermati in seguito dalla metanalisi dell’An-
tithrombotic Trialists’ Collaboration2.

In particolare lo studio RISC, pubblicato al-
l’inizio degli anni ’90, ha documentato come
75 mg di aspirina siano sufficienti per ridurre
del 50% la probabilità di morte o reinfarto in
pazienti con SCA3.
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Antiplatelet therapy plays a pivotal role in the treatment of patients with acute coronary syndromes (ACS),
inducing a significant reduction of ischemic events. Aspirin treatment is associated with a substantial 50% re-
duction of death or myocardial infarction in patients with ACS, but it is usually combined with other an-
tiplatelet agents in order to achieve a more profound inhibition of platelet aggregation. Ticlopidine was ini-
tially used in association with aspirin in patients treated with percutaneous coronary interventions (PCI),
demonstrating a dramatic reduction of the risk of stent thrombosis. Later on it has been replaced by clopido-
grel, which now represents in combination with aspirin the standard treatment of patients with ACS treated
either medically or invasively, with a 20% risk reduction in comparison with aspirin alone. The limitation of
clopidogrel resistance, documented in  about 30% of patients because of genetic factors, clinical factors, and
pharmacokinetic factors (ie, poor absorption and drug-drug interactions), has promoted the development of
third generation thienopiridines. Prasugrel, which is a more potent and faster inhibitor of platelet aggrega-
tion, in comparison with clopidogrel is associated with a further 20% reduction of ischemic events with an in-
crease of major bleedings in patients with ACS undergoing PCI. It is therefore recommended for patients with
ACS at high ischemic risk and at non-high hemorrhagic risk. Ticagrelor, a reversible antagonist of P2Y12
platelet receptor, in comparison with clopidogrel is associated with a 16% reduction of ischemic events, in-
cluding a significant reduction of death from vascular causes, without increasing the rate of overall major
bleeding. Intravenous cangrelor, which has been compared with clopidogrel in patients with ACS undergoing
PCI, yielded negative results. The use of glycoproteins IIb/IIIa inhibitors (abciximab, eptifibatide, tirofiban) is
no longer recommended as upstream therapy in patients with ACS undergoing PCI, but only in the periproce-
dural phase. New selective antagonists of thrombin receptor 1 (PAR-1), on top of the standard dual an-
tiplatelet therapy, are now under investigation in patients with ACS and in the secondary prevention. In con-
clusion, an accurate evaluation is warranted of the balance between ischemic and hemorrhagic risk when de-
ciding the choice of antiplatelet treatment in the individual patient. The hope for the future is the develop-
ment of new selective platelet inhibitors with higher antischemic efficacy and better hemorrhagic profile.
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In funzione della solidità di questi dati l’aspirina, in ac-
cordo con le più recenti linee guida europee sulle SCA, è
raccomandata in classe IA con dose di carico di 160-325 mg
e dose di mantenimento di 75-100 mg/die in tutti i pazien-
ti con SCA, salvo controindicazioni4.

Sebbene la riduzione di eventi cardiovascolari correlata
alla terapia antiaggregante con aspirina sia significativa,
globalmente nei pazienti ad alto rischio la protezione con la
sola aspirina rimane insoddisfacente. Per questo motivo nel
tempo le sono stati affiancati altri farmaci in grado di bloc-
care vie differenti dell’attivazione piastrinica (Figura 1)5.

fica e completa inibizione dell’aggregazione piastrinica in-
dotta dall’ADP ed è meglio tollerato.

La duplice antiaggregazione con aspirina e clopidogrel
è stata testata in un ampio trial multicentrico, lo studio
CURE, condotto su circa 12 500 pazienti con SCA, dimo-
strando una riduzione del 20% dell’endpoint primario
combinato (reinfarto, ictus e morte per cause cardiovasco-
lari) rispetto alla sola aspirina (Figura 2)2,7. Da sottolineare
che tale beneficio è presente già a 24h dall’inizio della du-
plice terapia antiaggregante, con una riduzione del 34%
degli eventi cardiovascolari.

Nell’ambito dello studio CURE un sottogruppo di pa-
zienti è stato sottoposto ad angioplastica coronarica (PCI-
CURE), ed in questo caso il beneficio del clopidogrel nei pa-
zienti pre-trattati è emerso a 30 giorni, con una riduzione
del rischio relativo di eventi cardiovascolari (reinfarto, riva-
scolarizzazione urgente e morte per cause cardiovascolari)
dell’ordine del 40% circa8. Un altro dato dello studio CURE
è che l’efficacia del clopidogrel non si ha soltanto nei pa-
zienti trattati con angioplastica coronarica (PCI), ma anche
nei soggetti trattati in modo conservativo e in quelli sotto-
posti ad intervento di bypass aorto-coronarico (riduzione
del rischio relativo di eventi cardiovascolari dell’ordine del
10% in questi ultimi)9. Purtroppo l’effetto positivo (ridu-
zione del 20% dell’endpoint primario) presente nei pa-
zienti trattati conservativamente nel mondo reale è spesso
dimenticato e rappresenta pertanto una grave omissione
terapeutica.

L’associazione aspirina-clopidogrel comporta inevita-
bilmente un eccesso di sanguinamenti. Sia le emorragie
minori che le emorragie maggiori e la necessità di emotra-
sfusione sono significativamente più frequenti nei pazien-
ti trattati con clopidogrel, ma il dato confortante è che
non si tratta di emorragie fatali e/o cerebrali. Il rischio glo-
bale di sanguinamenti minori è risultato superiore del 38%
con la duplice antiaggregazione rispetto alla sola sommi-
nistrazione di aspirina ed è stato evidenziato maggior-
mente in pazienti sottoposti a bypass aorto-coronarico nei
quali il clopidogrel non era stato sospeso da almeno 5 gior-
ni. In ogni caso questo incremento delle emorragie regi-
strato nei pazienti sottoposti a bypass aorto-coronarico
non è stato accompagnato da un incremento della morta-
lità.

Lo studio CREDO ha in seguito dimostrato l’efficacia e
la sicurezza della terapia con clopidogrel per 12 mesi do-
po PCI con impianto di stent, con una dose di carico di clo-
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Figura 1. Meccanismi dell’inibizione piastrinica.
ADP = adenosina difosfato; COX-1 = ciclossigenasi-1; GP = glicoprotei-
na; PAR = recettori della trombina attivati dalle proteasi; Txa2 = trom-
bossano; vWF = fattore di von Willenbrand.
Da Angiolillo et al5, modificata.

Tienopiridine

Le tienopiridine sono farmaci che agiscono con un mecca-
nismo differente dall’aspirina, in quanto il loro metabolita
attivo si lega al recettore P2Y12 dell’adenosin difosfato
(ADP) e pertanto possono essere impiegati in associazione
all’aspirina.

Ticlopidina
La ticlopidina, capostipite di questa classe di farmaci, ini-
zialmente è stata utilizzata nei pazienti intolleranti all’a-
spirina e successivamente è stata somministrata in associa-
zione all’aspirina stessa nei soggetti trattati con angiopla-
stica coronarica ed impianto di stent. Proprio la duplice as-
sociazione di aspirina e ticlopidina ha consentito la diffu-
sione dell’angioplastica con stent riducendo a valori molto
bassi la trombosi di stent.

Tuttavia negli anni questo farmaco è stato rapidamente
superato da altri tienopiridinici per le sue limitazioni legate
al lento inizio d’azione (72h) ed i possibili gravi effetti colla-
terali ematologici (neutropenia, piastrinopenia, etc.)6.

Clopidogrel
Il clopidogrel può essere considerato l’evoluzione farma-
cologica della ticlopidina, in quanto esercita una più speci-

Figura 2. Terapia antiaggregante nelle sindromi coronariche acute.
ATC = Antitrombotic Trialist Collaboration.
Da Antitrombotic Trialists’ Collaboration2, modificata.
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pidogrel somministrato almeno 6h prima della procedura
di rivascolarizzazione percutanea10. Dopo questo studio
l’associazione aspirina-clopidogrel è diventata lo standard
terapeutico per i pazienti trattati con PCI (elettiva o ur-
gente).

I vantaggi dell’associazione aspirina-clopidogrel sono
stati dimostrati in tutte le categorie di rischio di pazienti
con SCA classificati secondo il TIMI risk score, rispettiva-
mente a basso (0-2), medio (3-4) e ad alto rischio (5-6) ed
indipendentemente dalla strategia terapeutica adottata11. 

L’efficacia della doppia antiaggregazione con aspirina
e clopidogrel vs la sola terapia con aspirina è stata dimo-
strata anche nell’infarto miocardico acuto con sopraslivel-
lamento del tratto ST (STEMI). Nello studio COMMIT la
doppia antiaggregazione ha ridotto la mortalità e morbi-
lità, indipendentemente da altri trattamenti, quali la tera-
pia fibrinolitica e la terapia anticoagulante. Inoltre è stata
documentata la sicurezza della doppia antiaggregazione,
in assenza di aumento di sanguinamenti maggiori, anche
quando somministrata in associazione alla terapia fibrino-
litica e/o in pazienti di età avanzata, ma senza ricorso alla
dose di carico iniziale12.

Il trial CLARITY-TIMI 28 ha invece testato l’impiego del
clopidogrel rispetto al placebo nei pazienti affetti da
STEMI trattati con terapia fibrinolitica e aspirina, successi-
vamente sottoposti a coronarografia o PCI elettiva. Lo stu-
dio ha dimostrato una riduzione del 20% degli eventi
ischemici (mortalità cardiovascolare, reinfarto, o recidiva
ischemica) ed un incremento della pervietà del vaso di ne-
crosi nei pazienti trattati con l’associazione aspirina-clopi-
dogrel rispetto alla sola aspirina13.

Il clopidogrel pertanto deve essere somministrato il
più precocemente possibile dopo la diagnosi di SCA in ag-
giunta all’aspirina, con una dose di carico per os di 300 o
600 mg e con una dose di mantenimento giornaliera di
75 mg. 

Nonostante numerosi trial clinici abbiano dimostrato
come la doppia antiaggregazione con aspirina e clopido-
grel riduca in maniera significativa il rischio di eventi car-
diovascolari nei pazienti con SCA10-12 alcuni soggetti per-
mangono a rischio di eventi trombotici. Questo fenomeno
è in parte attribuibile ad una resistenza farmacologica con
conseguente elevata attività piastrinica residua, dovuta ad
un’insufficiente inibizione dell’aggregazione. La resisten-
za farmacologica al clopidogrel si manifesta in circa il 30%
dei casi ed è un fenomeno multifattoriale, attribuibile a
fattori genetici (polimorfismi per enzimi e recettori), fatto-
ri clinici e fattori cellulari.

Nei pazienti con polimorfismi genetici la percentuale
di clopidogrel che da profarmaco viene convertita a far-
maco attivo è significativamente ridotta e questo si tra-
duce in una diminuzione di efficacia nell’inibizione del-
l’antiaggregazione piastrinica con un 50% in più di even-
ti cardiovascolari e trombosi di stent14,15. Questo proble-
ma è particolarmente evidente nei pazienti osservati nei
primi mesi dopo una PCI, mentre sembra meno rilevante
nei soggetti trattati conservativamente16,17.

La somministrazione di una dose di carico di clopido-
grel di 600 mg ottiene una più rapida e potente inibizione
piastrinica rispetto ai 300 mg18 ed è di potenziale beneficio
in caso di PCI immediata19. Con la dose di carico doppia di

clopidogrel la resistenza si riduce significativamente, pas-
sando dal 30% all’8% dei casi.

La problematica del dosaggio del clopidogrel è stata
affrontata in un ampio trial multicentrico (CURRENT-OASIS
7), in cui circa 25 000 pazienti affetti da SCA con o senza so-
praslivellamento del tratto ST (NSTEMI) venivano candida-
ti a rivascolarizzazione percutanea entro 24h e randomiz-
zati in un disegno fattoriale al dosaggio doppio vs stan-
dard di clopidogrel, e a due diversi dosaggi di aspirina (eu-
ropeo vs nord-americano)20. È emerso che nei soggetti trat-
tati con PCI (70% dei casi) il dosaggio doppio di clopido-
grel (600 mg quale dose di carico e 150 mg/die quale dose
di mantenimento per 1 settimana, seguita da 75 mg/die)
comportava una riduzione del rischio relativo di eventi car-
diovascolari a 30 giorni del 15%. Inoltre il beneficio di que-
sto dosaggio di clopidogrel è ancora più significativo nel-
l’incidenza di trombosi di stent a 30 giorni, con una ridu-
zione del rischio relativo del 42%, sempre associato ad un
lieve aumento dei sanguinamenti, ma non di emorragie fa-
tali e/o cerebrali. Non sono state osservate al contrario dif-
ferenze statisticamente significative nell’efficacia di un do-
saggio maggiore di aspirina (300-325 mg vs 75-100 mg)21.

Recentemente sono stati presentati i risultati del trial
GRAVITAS, in cui è stata testata una dose doppia di clopi-
dogrel in pazienti sottoposti a PCI con impianto di stent
medicato. Il doppio dosaggio del clopidogrel vs il dosaggio
standard non ha determinato una riduzione degli eventi a
distanza o dell’incidenza di trombosi di stent ed un’attivi-
tà piastrinica residua è stata documentata nel 41% dei ca-
si. Non sono state osservate differenze statisticamente si-
gnificative neppure per quanto riguarda gli eventi emor-
ragici22.

Un’altra problematica relativa ad una ridotta e inade-
guata inibizione dell’aggregazione piastrinica ad opera
del clopidogrel è quella riguardante l’interazione farma-
cologica con gli inibitori di pompa protonica. Questi far-
maci sono utilizzati ampiamente nei pazienti in duplice an-
tiaggregazione per prevenire il rischio di sanguinamento
gastrointestinale legato a questa terapia. Gli inibitori di
pompa protonica inattivano il citocromo P450 2C19 epati-
co, deputato al metabolismo del clopidogrel, che in tal mo-
do non può essere convertito a farmaco attivo. Gli studi
pubblicati in letteratura a proposito di questa interazione
farmacologica sono numerosi e contradditori23,24. Una me-
tanalisi basata su studi di registro e sottoanalisi di studi
randomizzati che hanno incluso complessivamente circa
160 000 pazienti, di recente ha documentato come l’utiliz-
zo di clopidogrel in associazione a inibitori di pompa pro-
tonica comporti un aumento degli eventi cardiovascolari
(30% in più di reinfarto) ed una diminuzione di emorragie
gastroenteriche dell’ordine del 50%, ma non sia associato
ad un aumento di mortalità25.

Al contrario uno studio randomizzato ad hoc, il COGENT,
ha escluso l’esistenza di un’interazione clinicamente signifi-
cativa tra clopidogrel ed inibitori di pompa protonica26.

In conclusione, a fronte dei dati contraddittori e delle
indicazioni regolatorie FDA ed EMA, occorre oggi cautela
nell’utilizzo degli inibitori di pompa protonica in associa-
zione al clopidogrel ed il loro impiego dovrà essere soste-
nuto da un’attenta valutazione del rapporto rischio-bene-
ficio nel singolo paziente27.

L Riva et al - Antiaggreganti piastrinici e SCA
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Prasugrel
Il prasugrel è una tienopiridina orale di terza generazione,
antagonista specifico ed irreversibile del recettore piastri-
nico P2Y12 dell’ADP. Come il clopidogrel è un profarmaco,
ma necessita di un minor numero di processi epatici per es-
sere convertito a farmaco attivo e questo ne può giustifi-
care una parte dei vantaggi clinici28.

Lo studio TRITON TIMI 38 ha documentato in una po-
polazione di circa 13 500 pazienti affetti da SCA con o sen-
za sopralivellamento del tratto ST, sottoposti a procedure
interventistiche, una maggior e più rapida inibizione del-
l’aggregazione piastrinica ad opera del prasugrel (con do-
se di carico di 60 mg, seguita da dose di mantenimento di
10 mg/die) rispetto a quella ottenuta con il clopidogrel
(dosaggio di carico di 300 mg o 600 mg), e una minor inci-
denza di soggetti non responder, per minor variabilità in-
terindividuale. L’endpoint primario combinato, morte per
cause cardiovascolari, infarto miocardico ed ictus, si è ri-
dotto del 20% nei soggetti randomizzati al trattamento
antiaggregante con prasugrel ed anche l’analisi degli end-
point secondari prespecificati, compresa la trombosi di
stent, è risultata a favore di quest’ultimo29. Di contro è sta-
ta osservata una maggior prevalenza di emorragie mag-
giori e fatali a carico del gruppo prasugrel in un sottogrup-
po di pazienti a maggior rischio di sanguinamento: sogget-
ti con precedente attacco ischemico transitorio/ictus ische-
mico, soggetti di età >75 anni e soggetti di peso corporeo
<60 kg (Figura 2)2,29.

È ragionevole pertanto prevedere un utilizzo del pra-
sugrel in pazienti con SCA con ST sopraslivellato, dove si
deve ottenere un rapido effetto antipiastrinico. Nei sog-
getti con SCA senza sopraslivellamento del tratto ST dove
sia nota l’anatomia coronarica il prasugrel sarà più indica-
to in quelli ad alto rischio, dal momento che al suo aumen-
to di efficacia si accompagna un aumentato rischio emor-
ragico.

Ticagrelor
L’incremento del rischio di sanguinamenti sembra non ap-
partenere al ticagrelor, farmaco antiaggregante di nuova
generazione, antagonista orale reversibile del recettore
piastrinico P2Y12 dell’ADP. Questa nuova molecola è mol-
to maneggevole in quanto non è un profarmaco, ha azio-
ne immediata e breve emivita, e inoltre inibisce l’aggrega-
zione piastrinica più efficacemente del clopidogrel29. Nel
trial PLATO circa 18 000 pazienti affetti da SCA con e sen-
za sopraslivellamento del tratto ST sono stati trattati con
aspirina e randomizzati a trattamento con clopidogrel o ti-
cagrelor (con dose di carico di 180 mg e dose di manteni-
mento di 90 mg in duplice somministrazione giornaliera).
In caso di procedura di PCI nei pazienti trattati con ticagre-
lor è stata somministrata una dose aggiuntiva di farmaco
(90 mg) pre-rivascolarizzazione. A 12 mesi si è assistito ad
una riduzione del 16% dell’endopoint primario (morte per
causa cardiovascolare, infarto miocardico, ictus) nei sog-
getti in terapia antiaggregante con ticagrelor, in assenza
di un aumentato rischio di sanguinamenti maggiori rispet-
to all’impiego di clopidogrel (Figura 3)31,32. L’utilizzo del ti-
cagrelor ha comportato come effetto indesiderato minore
una dispnea di entità lieve/moderata, indipendentemente
dalla preesistenza di scompenso cardiaco e/o di bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva, che in una ridotta percen-

tuale di pazienti ha condizionato la discontinuazione del
farmaco.
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Figura 3. Efficacia e tollerabilità del ticagrelor vs clopidogrel nei pazien-
ti affetti da sindrome coronarica acuta trattati con angioplastica.
HR = hazard ratio, CI = intervallo di confidenza.
Da Steg et al31, modificata.
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Cangrelor
Il cangrelor è un altro farmaco antiaggregante, inibitore
selettivo e reversibile del recettore piastrinico P2Y12 del-
l’ADP, che viene utilizzato per via endovenosa con effetto
dose-dipendente e con possibilità di inibizione dell’aggre-
gazione piastrinica del 100%33. I due studi fino ad ora pub-
blicati (CHAMPION PCI e CHAMPION PLATFORM) sono sta-
ti interrotti precocemente per risultati negativi, in quanto
il cangrelor, confrontato con il clopidogrel e con placebo in
pazienti con SCA sottoposti ad angioplastica coronarica,
non ha ridotto in maniera statisticamente significativa
l’endpoint primario (morte, infarto miocardico e rivascola-
rizzazione urgente per ischemia residua) e ha aumentato il
rischio di sanguinamenti minori34-37.

Elinogrel
L’elinogrel è un inibitore selettivo e reversibile del recetto-
re piastrinico P2Y12 dell’ADP, che può essere usato sia per
os che per via endovenosa38.

Nello studio pilota ERASE-MI l’elinogrel è stato confron-
tato con il placebo, in pazienti con STEMI indirizzati alla ri-
perfusione con PCI e trattati con terapia antiaggregante
standard [aspirina, clopidogrel, inibitori delle glicoproteine
(GP) IIb/IIIa dove indicato]. Il farmaco è stato somministrato
a dosi diverse a seconda del gruppo di studio 10 min prima
di eseguire la coronarografia. Sebbene lo studio sia stato in-
terrotto precocemente per motivi amministrativi ed il nu-
mero di pazienti trattati sia stato esiguo, non sono state os-
servate differenze statisticamente significative in termini di
eventi avversi e sanguinamenti tra elinogrel e placebo39.

In seguito è stato disegnato lo studio INNOVATE-PCI, il
quale valuta l’impiego di elinogrel per os e per via endove-
nosa vs clopidogrel in pazienti candidati ad angioplastica
coronarica non urgente40.

In sintesi i nuovi farmaci antiaggreganti antagonisti
del recettore piastrinico P2Y12 dell’ADP sono risultati più
efficaci del clopidogrel negli studi di confronto a lungo
termine, in considerazione delle migliori caratteristiche
farmacocinetiche e farmacodinamiche. Tuttavia questa
maggiore efficacia antischemica avviene al prezzo di un
aumentato rischio emorragico per cui nel singolo paziente
è necessario adattare le scelte terapeutiche al corretto bi-
lancio del rischio ischemico e emorragico individuale.
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Inibitori delle glicoproteine IIb/IIIa

Gli inibitori delle GP IIb/IIIa inibiscono il legame al recetto-
re piastrinico GP IIb/IIIa, e bloccano il passaggio finale del-
l’aggregazione piastrinica. Per queste loro caratteristiche
rappresentano i farmaci antiaggreganti in grado di otte-
nere la maggior inibizione piastrinica. Visto il fallimento
legato ad un eccesso del rischio emorragico negli studi nei
quali questi farmaci erano somministrati per via orale, ora
il loro utilizzo (abciximab, eptifibatide e tirofiban) avviene
unicamente per via endovenosa nel contesto della PCI do-
ve hanno dimostrato la maggior efficacia.

Nei pazienti affetti da SCA ad alto rischio (troponina
positiva) o diabetici sottoposti ad angioplastica la sommi-
nistrazione di abciximab ha evidenziato una consistente ri-
duzione degli eventi precoci ed a distanza41. Tale efficacia
è stata dimostrata anche nei pazienti già trattati con aspi-
rina e clopidogrel42. Non è emersa invece una superiorità
del trattamento con abciximab rispetto al placebo, nei pa-
zienti trattati in modo conservativo43. 

Allo scopo di stabilizzare il paziente con SCA e di me-
glio prepararlo alla rivascolarizzazione, per molto tempo è
stata utilizzata una strategia terapeutica cosiddetta up-
stream, che consiste nel pre-trattamento con inibitore del-
le GP IIb/IIIa per 24-48h prima dell’angioplastica coronari-
ca. Questa strategia in passato è risultata efficace con le
piccole molecole (eptifibatide e tirofiban), ma non altret-
tanto con abcximab.

Di recente lo studio randomizzato EARLY-ACS ha esclu-
so un vantaggio sostanziale di una strategia di trattamen-
to upstream con inibitori delle GP IIb/IIIa rispetto al tratta-
mento in sala durante la procedura di PCI44. 

In base a questi dati e considerando i moderni sviluppi
della terapia antipiastrinica le più recenti linee guida euro-
pee sulla rivascolarizzazione miocardica non consigliano
un trattamento upstream con inibitori delle GP IIb/IIIa nei
pazienti con SCA avviati all’angioplastica. In questi sogget-
ti viene ritenuto più indicato un trattamento intraproce-
durale45.

Antagonisti recettoriali della trombina

La persistenza di eventi ischemici in pazienti già adegua-
tamente trattati con aspirina e clopidogrel può essere le-
gata al fatto che quest’associazione blocca solo due delle
numerose vie di attivazione piastrinica. In particolare nes-
suno dei farmaci fino ad ora discussi riesce a bloccare in
modo significativo la trombina, in assoluto il più potente
attivatore dell’aggregazione piastrinica. Il blocco di que-
sta ulteriore via dell’aggregazione piastrinica costituisce
la premessa per ottenerne una più efficace e completa ini-
bizione.

Recentemente sono stati valutati farmaci antagonisti
selettivi del recettore 1 della trombina (PAR-1), che non
comporterebbero incremento del rischio di sanguinamen-
to5. L’inibizione del PAR-1 infatti non interferisce con la
formazione di fibrina dipendente dalla trombina.

È attualmente in corso il trial TRA•CER dove vengono
valutate l’efficacia e la tollerabilità dell’ inibitore orale del
PAR-1 SCH 530348 vs placebo, in aggiunta alla terapia stan-
dard con doppio antiaggregante, in pazienti affetti da

NSTEMI46. Lo stesso farmaco è attualmente testato anche
in prevenzione secondaria in pazienti con cardiopatia
ischemica stabilizzata47.

Conclusioni

La terapia con farmaci antiaggreganti piastrinici costitui-
sce un cardine terapeutico nelle SCA dove ha dimostrato di
ridurre efficacemente gli eventi a breve e lungo termine,
con un modesto incremento del rischio emorragico. Per su-
perare le limitazioni (resistenza e variabilità di risposta in-
dividuale, interferenza farmacologica, latenza d’azione)
nuovi inibitori del recettore P2Y12 sono stati introdotti
nella pratica clinica, consentendo un ulteriore incremento
dell’effetto antischemico, ma con un rischio emorragico
non trascurabile. Questo rende ancor più necessaria un’ac-
curata valutazione individuale del bilancio tra rischio
ischemico e rischio emorragico per ottenere il massimo be-
neficio clinico.

È possibile che nuovi inibitori piastrinici particolarmen-
te selettivi riescano ad associare ad una forte efficacia an-
tischemica un miglior profilo di rischio emorragico.

Riassunto

La terapia antiaggregante piastrinica costituisce uno dei cardini te-
rapeutici delle sindromi coronariche acute (SCA), essendo in grado
di ridurre il rischio di eventi ischemici. Nonostante l’aspirina riduca
del 50% la probabilità di morte o infarto dopo SCA, nel tempo le
sono stati associati altri farmaci antiaggreganti per ottenere una
più completa inibizione dell’aggregazione piastrinica. La ticlopidi-
na, capostipite dei tienopiridinici, impiegata in associazione all’a-
spirina nei soggetti trattati con angioplastica con significativa ri-
duzione della trombosi di stent, è stata rapidamente superata dal
clopidogrel, che attualmente in aggiunta all’aspirina costituisce lo
standard terapeutico per i pazienti con SCA, trattati sia in modo
conservativo che interventistico, riducendo del 20% gli eventi car-
diovascolari, rispetto alla sola aspirina. La resistenza farmacologi-
ca al clopidogrel, riscontrata nel 30% dei casi e dovuta a fattori ge-
netici, clinici e di interazione farmacologica ha portato allo svilup-
po di tienopiridine di terza generazione. Il prasugrel rispetto al
clopidogrel comporta un’ulteriore riduzione del 20% degli eventi
cardiovascolari ischemici nei pazienti con SCA sottoposti ad angio-
plastica, in associazione tuttavia ad un incremento di emorragie
maggiori. Attualmente è raccomandato nei pazienti con SCA ad
elevato rischio ischemico ed a rischio non elevato di sanguinamen-
to. Il ticagrelor, antagonista reversibile del recettore piastrinico
P2Y12, rispetto al clopidogrel comporta una riduzione del 16% di
eventi ischemici, compresa una riduzione significativa della morte
per cause vascolari, senza un aumento complessivo di emorragie
maggiori. L’impiego del cangrelor, utilizzato per via endovenosa,
nei pazienti con SCA finora ha dato risultati negativi. Un eccesso di
sanguinamenti ha ridotto l’utilizzo degli inibitori delle glicoprotei-
ne IIb/IIIa (abciximab, eptifibatide e tirofiban), che oggi non sono
più raccomandati come trattamento upstream nei pazienti con
SCA avviati all’angioplastica, ma soltanto in fase periprocedurale.
Nuovi farmaci, antagonisti selettivi del recettore 1 della trombina
(PAR-1), in aggiunta alla terapia standard con doppia antiaggrega-
zione, sono attualmente testati in pazienti con SCA ed in preven-
zione secondaria. In conclusione, nella scelta dei farmaci antiag-
greganti piastrinici attualmente disponibili per il trattamento dei
pazienti con SCA, è necessaria un’accurata valutazione individuale
del bilancio tra rischio ischemico ed emorragico. In futuro è possi-
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bile che nuovi inibitori piastrinici selettivi riescano ad associare ad
un’elevata efficacia antischemica un miglior profilo di rischio
emorragico.

Parole chiave: Antiaggreganti piastrinici; Sindromi coronariche
acute.
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