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“If you don’t know 
where you’re going

every path will take you there”
Antico proverbio pellerossa

L’infarto miocardico acuto con presen-
tazione elettrocardiografica a ST soprasli-
vellato (IMAST↑) rimane, nonostante gli
importanti progressi terapeutici, una delle
principali sfide della cardiologia moderna.
L’evento critico per poter ridurre la morbi-

dità e la mortalità nell’IMAST↑ è il ripri-
stino rapido, duraturo e completo del flusso
(flusso TIMI 3; Tab. I) nella coronaria re-
sponsabile (IRA)1. La streptochinasi
(SK)2,3 e l’attivatore tissutale del plasmino-
geno (r-TPA)4 si sono dimostrati assai effi-
caci a tale scopo, determinando una ridu-
zione di mortalità inversamente proporzio-
nale al tempo di trattamento. Infatti, nei pa-
zienti che vengono trattati entro 60 min dal-
l’inizio dei sintomi (golden hour) la morta-
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The best conventional fibrinolytic regimens succeed in restoring unimpeded coronary flow (i.e.,
TIMI grade 3 reperfusion) in only about 50% of lytic-eligible patients. In experienced hands, percu-
taneous coronary intervention (angioplasty + stent implantation) can restore TIMI 3 flow in more
than 80% of patients; however, it is not universally available, and usually cannot be performed as
promptly as fibrinolytic therapy. Researchers now recognize that one key reason fibrinolytic therapy
fails is that it does not adequately address the role of platelets in both the initial formation and post-
treatment recurrence of coronary thrombus activated, aggregating platelets at the site of plaque fis-
sure or rupture form the core (“white” clot) of an intracoronary thrombus. The platelets contribute
to the further development of a meshwork of fibrin, thrombin, and entrapped blood cells (“red” clot),
which usually makes up the bulk of an occlusive coronary thrombus.

Plasminogen activators, such as alteplase and reteplase, lyse fibrin in the red thrombus but leave
the platelet-rich core intact. The glycoprotein (GP) IIb/IIIa antagonists abciximab, tirofiban, and ep-
tifibatide bind to GP IIb/IIIa receptors on the surfaces of activated platelets. By preventing the re-
ceptors from binding to fibrinogen (and, hence, to each other) GP IIb/IIIa inhibitors block the “final
common pathway” to platelet aggregation.

Combining fibrinolysis with GP IIb/IIIa blockade to treat acute myocardial infarction could, the-
oretically, yield a number of benefits. It would attack both red and white components of the occlusive
thrombus, help suppress the thrombotic rebound effect of fibrinolytics by preventing platelet activa-
tion in response to newly exposed thrombin, improve reperfusion and microvascular flow, reduce the
incidence of postfibrinolytic hemorrhagic stroke (currently ~1%) if combination therapy permits use
of lower dosages of fibrinolytic agents. Two phase II trials of fibrinolytic therapy plus GP IIb/IIIa
blockade have recently been reported. In TIMI 14, the reduced-dose combinations of alteplase plus
abciximab produced TIMI 3 rates higher than the control group. In the TIMI 14 reteplase substudy,
TIMI 3 flow rates with reteplase at 90 min was 70% for standard dose reteplase alone, 70% for
reteplase 5 IU + 5 IU plus abciximab, and 77% for reteplase 10 IU + 5 IU plus abciximab. In the
SPEED pilot study the highest TIMI 3 rates was seen with the regimen of 5 IU + 5 IU double-bolus
reteplase plus abciximab (54 vs 47%). The findings of both the SPEED and TIMI 14 trials were in-
corporated into the design of the large (~17 000 patients) GUSTO V mortality trial, which compared
standard reteplase therapy with abciximab plus low-dose reteplase. Unfortunately, the results did not
confirm the favorable angiographic findings of the phase II trials reported above, because the two
strategies showed the same mortality rate at 30-day follow-up. The present review will try to shed
light on the “dark side of the moon” of the association between IIb/IIIa inhibitors and fibrinolytic
drugs in order to understand the unexpected GUSTO V results, now matched by the ASSENT-3 dis-
appointing results with tenecteplase plus abciximab.
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lità può essere ridotta anche del 50%2. Nondimeno, la
terapia fibrinolitica presenta una serie di limitazioni
che rendono ragione della sua inefficacia nel determi-
nare il ripristino di un flusso adeguato in circa il 40%
dei casi e della sua incapacità di prevenire la riocclu-
sione in un altro 10-20% dei casi5. Alcune di queste li-
mitazioni derivano dal fatto che i farmaci fibrinolitici
sono potenzialmente dotati della capacità di attivare le
piastrine e di interagire con la cascata coagulativa, in
senso protrombotico, principalmente tramite, anche se
non solo, la liberazione di trombina legata a frammenti
di fibrina. Il tentativo di migliorare tale trattamento si è
dapprima concentrato sullo sviluppo di agenti litici di
terza generazione, con risultati però deludenti, che han-
no indotto a pensare che si sia raggiunto un tetto di ef-
ficacia non più superabile con la sola terapia litica6,7.
L’attenzione della ricerca si è allora rivolta al potenzia-
mento della terapia aggiuntiva, ed in particolare a quel-
la antipiastrinica. La presente rassegna focalizzerà l’at-
tenzione specificatamente sul recente sviluppo dell’as-
sociazione tra agenti fibrinolitici e antagonisti del re-
cettore glicoproteico IIb/IIIa (GP IIb/IIIa), cercando di
metterne in luce il razionale, i vantaggi potenziali e pra-
tici ed i punti d’ombra, che sono emersi dagli studi fino
ad ora condotti.

Fisiopatologia delle piastrine nell’infarto
miocardico acuto con presentazione
elettrocardiografica a ST sopraslivellato

Le piastrine giocano un ruolo fondamentale nel
determinismo dell’IMAST↑ e nella riocclusione del-
l’IRA dopo riperfusione. Dopo la rottura e/o l’erosio-
ne del cappuccio fibroso della placca instabile, le pia-
strine aderiscono al collagene del subendotelio espo-
sto, interagendo con il fattore di von Willebrand, e
formando un “tappeto” che ricopre il tratto di endote-
lio distrutto (Fig. 1A). In seguito, il rilascio di varie
sostanze trombogeniche dà inizio all’attivazione pia-
strinica. Il trombossano A2, l’adenosina difosfato e la
serotonina, contenute nei granuli densi delle piastri-
ne, così come l’epinefrina e la trombina circolanti in-

ducono modificazioni conformazionali nei recettori
di membrana GP IIb/IIIa, attivandoli e determinando,
mediante autoamplificazione del processo iniziale,
l’aggregazione massiva delle piastrine mediante l’in-
terazione con il ligante naturale circolante ovvero il
fibrinogeno (trombo bianco), nonché l’intrappola-
mento degli eritrociti nel reticolo di fibrina (trombo
rosso), formatosi per stabilizzare l’iniziale trombo
bianco. L’endotelina, rilasciata dalle cellule endote-
liali circostanti, insieme con le sostanze sopramen-
zionate, determina una vasocostrizione locale che po-
tenzia in senso trombogenico il microambiente crea-
tosi a livello della lesione ulcerata8. Le piastrine for-
mano quindi il “core” della trombosi occlusiva coro-
narica e, sebbene la componente bianca del trombo
sia più piccola della componente rossa, entrambe so-
no state direttamente visualizzate all’angioscopia9.
La componente piastrinica della trombosi è assai resi-
stente ai farmaci fibrinolitici e ciò è dovuto non solo
al fatto che le piastrine si compattano in aggregati non
aggredibili dai farmaci fibrinolitici, ma anche al fatto
che esse sono ricche in inibitore dell’attivatore del
plasminogeno-1 (PAI-1), il più potente inibitore della
fibrinolisi e quindi dei farmaci fibrinolitici. In ag-
giunta, l’azione dei farmaci fibrinolitici, dissolvendo
il reticolo di fibrina, libera trombina legata a fram-
menti di fibrina, che risulta protetta dall’azione inibi-
trice svolta dall’eparina e può fungere da potente sti-
molo per ulteriore aggregazione di piastrine. Più esse
aggregano e più il PAI-1 viene rilasciato con la crea-
zione di un circolo vizioso sfavorevole all’azione del
fibrinolitico (Fig. 1B). Gli effetti antiaggreganti del-
l’aspirina sulle piastrine, nella fase iperacuta dell’in-
farto miocardico acuto, sono sostanzialmente mode-
sti, sebbene l’associazione con la SK si sia dimostra-
ta superiore in termini di riduzione di mortalità, ri-
spetto al solo fibrinolitico3. Al momento attuale, quin-
di, l’antiaggregazione nell’IMAST↑ presenta un am-
pio margine di miglioramento. La scoperta che il re-
cettore GP IIb/IIIa rappresenta la via finale comune
dell’aggregazione piastrinica, qualsivoglia sia lo sti-
molo attivatore, e la successiva scoperta di farmaci in
grado di inibire la sua azione ha aperto nuove possi-
bilità terapeutiche nel trattamento delle sindromi co-
ronariche acute. Se tali vantaggi sono ormai consoli-
dati nel trattamento delle sindromi coronariche acute
senza ST↑, nell’ambito dell’IMAST↑ essi sono anco-
ra più potenziali che definiti. Lungo la catena della ri-
perfusione dell’IRA5, vi sono però numerosi poten-
ziali bersagli, quali la dissoluzione del trombo con ri-
pristino di flusso TIMI 3, la riperfusione del micro-
circolo e la prevenzione della riocclusione, che rap-
presentano punti di attacco ideali per una più potente
azione antipiastrinica quale quella esercitata dalla
somministrazione dei GP IIb/IIIa in associazione al
fibrinolitico. In via del tutto teorica, il miglioramento
di tutti questi punti dovrebbe tradursi in una riduzio-
ne della mortalità.
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Tabella I. Classificazione del flusso coronarico secondo la sca-
la TIMI.

Flusso Grado TIMI

Flusso anterogrado con pronto e normale
riempimento del vaso coronarico 3

Opacizzazione completa del vaso ma con
rallentato riempimento distale 2

Esile flusso con opacizzazione
incompleta del vaso 1

Assenza totale di flusso 0
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Miglioramento della riperfusione del vaso
epicardico responsabile dell’infarto miocardico 
acuto (approccio pervietà-centrico)

La riperfusione dell’IRA è il risultato della positiva
e complessa combinazione di una serie di fattori che,
con un eccesso di semplicazione possiamo indicare in:
1) fattori fisiopatologici, legati al tipo di lesione, alla
sua dinamica occlusiva ed all’“età” della trombosi; 2)
fattori terapeutici, legati al tipo di farmaco fibrinolitico,
alla terapia aggiuntiva e alle loro interazioni con le pia-
strine e la cascata emocoagulativa.

Fisiopatologia della lesione coronarica. Tra le possi-
bili cause di mancata ricanalizzazione dell’IRA vi è la
severità della lesione aterosclerotica sottostante la trom-
bosi ed in particolare il cosiddetto “disastro di placca”,
ovvero un’ostruzione meccanica della coronaria dan-
neggiata legata ad un’erniazione del materiale della
placca rotta nel lume vasale10. Tale evento appare esse-
re piuttosto raro, ma non rarissimo, interessando proba-
bilmente il 5% dei pazienti che soffrono di IMAST↑.

Recentemente è stato suggerito che, anche l’attiva-
zione dell’enzima carbossipeptidasi determinata dagli
agenti fibrinolitici, sembra essere in grado di interferi-
re in modo negativo con la lisi efficace della trombosi
coronarica11. 

Farmaci fibrinolitici, terapia aggiuntiva e interazio-
ni con le piastrine e la coagulazione. Studi angiogra-
fici di pervietà. Dopo la validazione dell’efficacia del
trattamento fibrinolitico rispetto al placebo2,3, il passo
successivo è stato quello di dimostrare come, farmaci in
grado di determinare una maggiore pervietà dell’IRA,
fossero anche in grado di determinare una riduzione più
elevata di mortalità a 30 giorni. Questo è stato l’obiet-
tivo dello studio GUSTO I e del suo sottostudio angio-
grafico1,4. In effetti, i pazienti trattati con r-TPA hanno
mostrato una percentuale di TIMI 3 a 90 min significa-
tivamente superiore rispetto all’SK (54 vs 33%, p
< 0.05), con una differenza pari al 21%, che, nello stu-
dio principale, si è tradotta in una riduzione relativa di
mortalità del 15% (6.1 vs 7.1%, p < 0.001).
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Figura 1. A: diagramma schematico della cascata coagulativa all’interno della coronaria. Le proteine inattive (cioè i precursori) sono indicati con nu-
meri romani, mentre la formata attivata è indicata mediante aggiunta in basso a destra della lettera a (in accordo con gli standard internazionali). Esi-
stono due vie di attivazione indipendenti, il sistema di contatto (“via intrinseca”, a sinistra) ed il sistema fattore tissutale-mediato (“via estrinseca”, a
destra). Le due vie convergono a livello dell’attivazione del fattore X e portano alla generazione di trombina, la quale trasforma il fibrinogeno in fibri-
na. Queste reazioni sono regolate dall’antitrombina, la quale forma complessi con tutte le proteasi seriniche eccetto il fattore VII, e dal sistema protei-
na C ed S, che inattiva i fattori V e VIII. La parte in basso a destra della figura illustra la formazione di un trombo fibrinico, sovrapposto ad un mono-
strato di piastrine, nel quale si vanno ad intrappolare sia leucociti che eritrociti. B: effetto protrombotico della terapia fibrinolitica. Dopo terapia fibri-
nolitica, avviene l’esposizione di trombina libera, che in modo autocatalitico genera ulteriore trombina e promuove un’ulteriore aggregazione piastri-
nica. Le piastrine stesse sono a loro volta resistenti alla terapia fibrinolitica e rilasciano grandi quantità di inibitore dell’attivatore del plasminogeno-
1 (PAI-1), che è il più potente antagonista della fibrinolisi. APC = proteina C attivata; C4b-BP = proteina legante il fattore 4 del complemento; FpA =
fibrinopeptide A; HC = cofattore eparinico; HMWK = callicreina ad alto peso molecolare; PC = proteina C; PF4 = fattore piastrinico 4; PK = pro-
teinasi K; PS = proteina S; TFPI = inibitore del fattore tissutale; tPA = attivatore tissutale del plasminogeno; vWF = fattore di von Willebrand; �TG =
beta-tromboglobulina.

A

B
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Più di recente, la ricerca farmacologica ha sviluppa-
to nuovi farmaci litici, somministrabili in bolo, più po-
tenti dello stesso r-TPA che è stato considerato il gold
standard di confronto in una serie di studi angiografici
di “pervietà”. Il reteplase (r-PA) nello studio RAPID
II12, ha determinato una più elevata percentuale TIMI 3
nell’IRA rispetto all’r-TPA (60 vs 45%, p < 0.05). Il te-
necteplase (TNK), invece, nello studio TIMI 10B13, ha
dimostrato una capacità di riperfusione dell’IRA equi-
valente a quella dell’r-TPA (62.7 vs 62.8% a 90 min, p
= NS). Il lanoteplase (n-PA) infine, nello studio angio-
grafico InTIME 114 ha documentato, per la dose di 120
kU/kg, una percentuale di flusso TIMI 3 a 90 min (60
vs 51%) lievemente superiore all’r-TPA.

Tuttavia, nessuno dei nuovi fibrinolitici, nei grandi
trial comparativi di mortalità, si è dimostrato superiore
all’r-TPA. Per r-PA e n-PA la differenza di mortalità,
sebbene in misura minima (circa 0.2% in termini asso-
luti), è stata addirittura a sfavore, impedendo un’ine-
quivocabile asserzione di equivalenza rispetto all’r-
TPA6,7. Al contrario, il TNK, in uno studio di equiva-
lenza specificamente disegnato, ha dimostrato di esse-
re appunto “equivalente” al gold standard, mostrando
la stessa percentuale di mortalità dell’r-TPA15. 

Due considerazioni importanti emergono dall’anali-
si di questi dati, ovvero: a) la relazione tra pervietà del-
l’IRA epicardico e mortalità non è affatto lineare come
si era stati portati a ritenere. Al contrario, è necessaria
una differenza sostanziale (allo stato attuale dei dati di-
sponibili non inferiore al 20%) tra nuovo e vecchio far-
maco perché ci si possa attendere una riduzione assolu-
ta di mortalità dell’1% equivalente ad una riduzione re-
lativa del 15%1; b) gli studi di pervietà hanno il limite
di essere molto complessi e costosi e pertanto riguar-
danti necessariamente casistiche limitate, i cui risultati
possono essere inficiati da un’elevata variabilità spon-
tanea legata al campionamento, anche se l’impatto ne-
gativo di ciò può essere ridotto dal riportare gli inter-
valli di confidenza (fino ad oggi appannaggio di pochi
studi).

È evidente quindi che gli studi angiografici di per sé
devono essere condotti in modo molto accurato con
ipotesi a priori chiaramente formulate, metodologica-
mente corretti, con il calcolo di un’adeguata potenza,
randomizzazione dei pazienti, raccolta e trattamento
dei dati in cieco per non dare adito a “pericolose e co-
stose fughe in avanti” organizzando trial di fase III ba-
sati su retroterra angiografici poco solidi16.

L’associazione tra recettore glicoproteico IIb/IIIa e fi-
brinolitici. L’esecuzione dell’angiografia a 60-90 min
ha dimostrato che l’IRA si presenta già pervia, con un
flusso TIMI 3, nell’8-10% dei pazienti con IMAST↑17.
La somministrazione precoce di abciximab in pronto
soccorso comporta un miglioramento della frequenza
di riperfusione che varia dal 18% ottenuto nello studio
GRAPE18, fino al 32% dello studio TIMI 1419, con una
media che si aggira intorno al 25%. Da soli, quindi,

i GP IIb/IIIa risultano del tutto insufficienti nel determi-
nare una riperfusione ottimale, e, comunque, pur sem-
pre inferiori al meno efficace dei fibrinolitici, ovvero
l’SK che nel sottostudio angiografico del GUSTO I, ha
riportato una percentuale di flusso TIMI 3 pari al
33%1.

L’associazione di un farmaco fibrinolitico con un
GP IIb/IIIa è stata pioneristicamente esplorata da
Kleiman et al.20 in un gruppo di 60 pazienti trattati con
r-TPA, aspirina, eparina (gruppo di controllo) e dosi
crescenti di anticorpo monoclonale 7E3 (precursore
dell’abciximab). La pervietà angiografica (somma di
flusso TIMI 2 e TIMI 3) risultò superiore nei “trattati”
rispetto ai pazienti di controllo (56 vs 92%), senza un
incremento delle complicanze emorragiche. L’inibizio-
ne ottimale delle piastrine venne ottenuta con una dose
in bolo di 0.25 mg/kg.

Lo studio IMPACT-AMI ha esteso questo concetto
iniziale trattando 180 pazienti con una dose piena di
r-TPA e randomizzandoli poi a placebo oppure a dosi
crescenti di eptifibatide. Il trattamento con GP IIb/IIIa
si rivelò capace di aumentare la percentuale di TIMI 3
dal 39% nel gruppo di controllo, al 66% nel gruppo che
ricevette la dose più alta di eptifibatide (180 �g/kg se-
guiti da un’infusione per 24 ore di 0.75 �g/kg/min)21.
Tendenzialmente, gli eventi clinici avversi erano favo-
revolmente ridotti in questi primi studi dalla terapia di
associazione, sebbene a ciò si accompagnasse un mo-
desto incremento degli episodi di sanguinamento.

In tempi più recenti, tre studi hanno testato tale as-
sociazione farmacologica, riducendo però la dose di fi-
brinolitico somministrato, in modo da massimizzare la
riperfusione a fronte del contenimento dei fenomeni
emorragici entro i limiti accettati clinicamente, deriva-
ti dai grandi trial farmacologici dei primi anni ’90. 

L’associazione tra r-PA e abciximab è stata valutata
nello studio SPEED22, costituito da una fase di “dose-
finding” e da una fase di conferma della dose selezio-
nata. I pazienti inclusi nello studio sono stati randomiz-
zati a un dose piena di r-PA (10 UI + 10 UI a 30 min di
distanza), abciximab da solo e vari regimi di combina-
zione tra i due farmaci. L’angioplastica era incoraggia-
ta, persino se all’angiografia a 60-90 min era presente
una riperfusione completa dell’IRA con flusso TIMI 3.
Dalla fase di “dose-finding” è stato selezionato lo sche-
ma di associazione r-PA 5 UI + 5 UI con dose piena di
abciximab, ovvero bolo di 0.25 mg/kg + infusione di 12
ore di 0.125 �g/kg/min.

Lo studio TIMI 1419 ha valutato l’associazione tra il
fibrinolitico gold standard, cioè, l’r-TPA e l’abciximab
a dose piena (bolo di 0.25 mg/kg + infusione di 12 ore
di 0.125 �g/kg/min). La fase di “dose-finding” dello
studio, ha enucleato come adeguata l’associazione di
mezza dose di r-TPA, ovvero 50 mg somministrati se-
condo lo schema di 15 mg in bolo e.v. e 35 mg in infu-
sione in 1 ora, abciximab a dose piena associato ad una
dose ridotta (60 UI/kg come bolo seguite da un’infusio-
ne di 7 UI/kg/ora) di eparina non frazionata e.v.
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Lo studio TIMI 14, impiegando il fibrinolitico gold
standard, ha dimostrato di riperfondere, a 90 min, il
78% dell’IRA con un flusso TIMI 3 (intervallo di con-
fidenza-IC 95% 65-85), con un “delta” del 16% rispet-
to al braccio di controllo (62% di flusso TIMI 3) che
approssima i valori che si ritiene possano traslarsi in
una significativa riduzione della mortalità in trial di
adeguate dimensioni.

Al contrario, lo studio SPEED ha mostrato solo un
modesto incremento di flusso TIMI 3 legato alla terapia
di associazione rispetto al dosaggio standard di r-PA. La
dose di 5 UI + 5 UI di r-PA da associare all’abciximab
nella fase B di confronto con il trattamento standard, ha
dimostrato di determinare una percentuale di flusso
TIMI 3 a 90 min pari al 54%, con un differenza del 7%
(non statisticamente significativa, p = 0.39) rispetto al
47% determinato dal dosaggio standard. Solamente
combinando i pazienti della fase A di “dose-finding”
con quelli della fase B si ottiene una differenza del 14%
in termini di flusso TIMI 3 che raggiunge la formale si-
gnificatività statistica (p = 0.05). Tuttavia questo modo
di procedere, ovvero la combinazione di risultati deri-
vanti da una fase di “dose-finding”, usualmente in aper-
to, con risultati derivanti da una fase di confronto, usual-
mente in cieco, è già stata in passato oggetto di aspra cri-
tica, in quanto rappresenta un’evidente forzatura meto-
dologica16. A conferma ulteriore, si sono poi aggiunti i
risultati del braccio r-PA dello studio TIMI 14, che han-
no documentato solo un lieve incremento di pervietà
dell’IRA (73 vs 70%) in termini di flusso TIMI 3 a 90
min da parte della dose di 5 UI + 5 UI associata a GP
IIb/IIIa rispetto al fibrinolitico a dosaggio pieno23.

È necessario, infine, sottolineare un’importante ca-
ratteristica comune ad entrambi gli studi, ovvero il fat-
to che la riduzione estrema dei dosaggi di eparina non
frazionata (30 UI/kg in bolo + infusione di 4 UI/kg/ora)
ha determinato un declino tendenziale della percentua-
le di flusso TIMI 3 nell’IRA, confermando il dato che
un’adeguata azione antitrombinica deve essere presen-
te nella strategia riperfusiva di questo tipo di pazienti.

L’associazione di SK e abciximab si è rivelata, in-
vece, una strada non perseguibile, a causa dell’elevata
incidenza di eventi emorragici gravi determinati da ta-
le associazione19,24.

Per quanto riguarda altri GP IIb/IIIa, si sono resi di
recenti disponibili in letteratura i dati dello studio
INTRO AMI che ha associato la somministrazione di
eptifibatide con r-TPA. Nella fase di comparazione,
l’eptifibatide, somministrato come doppio bolo di
180/90 (a distanza di 10 min) seguiti da un’infusione di
2.0 �g/kg, associato ad r-TPA (schema di 15 mg in bo-
lo seguiti da 35 mg in 1 ora) ha ottenuto una percentua-
le di riperfusione dell’IRA superiore al trattamento
standard (TIMI 3 a 60 min, endpoint primario, 56%, IC
95% 45-67, vs 40%, IC 95% 29-51, p = 0.04 e TIMI 3
a 90 min, 62%, IC 95% 51-73, vs 54%, IC 95% 42-66,
p = 0.11). Tuttavia era stato sufficiente allungare a 30
min la distanza tra il primo ed il secondo bolo di eptifi-

batide per perdere la significatività tra l’associazione ed
il trattamento standard (42 vs 40% a 60 min e 53 vs
54% a 90 min).

Lo studio ENTIRE TIMI 2325, i cui dati sono stati
resi noti di recente, ma non ancora pubblicati per este-
so, ha valutato l’associazione tra la mezza dose di TNK
ed abciximab a dose piena in associazione sia con epa-
rina non frazionata che con eparina a basso peso mole-
colare (enoxaparina). Indipendentemente dall’antitrom-
binico associato, l’associazione tra TNK e abciximab
ha dimostrato, in termini di riperfusione dell’IRA, una
capacità sovrapponibile alla dose piena di TNK più
eparina non frazionata (flusso TIMI 3 a 60 min: 52%
TNK dose piena vs 48% TNK metà dose + abciximab
con eparina non frazionata; e 52% TNK dose piena vs
52% TNK metà dose + abciximab con eparina a basso
peso molecolare).

Piastrine, coagulazione e farmaci fibrinolitici. I farma-
ci fibrinolitici differiscono in modo marcato tra di loro
per quanto riguarda la fibrino-specificità, la potenza di
lisi del trombo e la resistenza al PAI-1. L’interazione tra
piastrine e fibrinolitici è un punto importante per un’ef-
ficace riperfusione farmacologica, ma ancora con mol-
ti aspetti oscuri da chiarire.

Streptochinasi. Gli studi in vitro ed in vivo degli effetti
della SK sulle piastrine hanno prodotto risultati contra-
stanti. La fibrinogenolisi indotta dalla SK, con relativo
consumo di fibrinogeno e di proteine adesive coinvolte
nel processo di aggregazione associati agli effetti diret-
ti dei prodotti di degradazione del fibrinogeno, è rite-
nuta da alcuni autori implicata nell’inibizione dell’ag-
gregazione piastrinica causata da tale agente fibrinoliti-
co26. Tuttavia alcuni autori hanno descritto un’aumen-
tata capacità di aggregazione delle piastrine dopo SK,
legata sia ad un’azione di anticorpi anti-SK27 sia trami-
te un’azione plasmino-mediata28.

Attivatore tissutale del plasminogeno. Studi in vitro
hanno dimostrato che i trombi ricchi di piastrine sono
resistenti all’azione litica dell’r-TPA, sia mediante
meccanismi PAI-1 mediati che non PAI-1 mediati29-35,
quali l’attivazione plasmino-indotta. Dati derivanti da
studi in vivo hanno suggerito che l’r-TPA induce l’ag-
gregazione delle piastrine36,37, ma che tale effetto può
essere adeguatamente antagonizzato dalla sommini-
strazione di GP IIb/IIIa38.

Reteplase. L’influenza dell’r-PA sulle piastrine si limi-
ta a pochi studi. La sua somministrazione sembra de-
terminare un incremento dell’espressione della P-se-
lectina, dei recettori GP IIb/IIIa e delle molecole di
adesione piastrine-endotelio37,39. Assai importante ri-
sulta il fatto che dopo r-PA gli indicatori di attività pia-
strinica, siano assai più elevati alla 24a ora dalla som-
ministrazione del farmaco, rispetto a quanto accade do-
po somministrazione di r-TPA40.
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Tenecteplase. Il TNK ha una resistenza 80 volte mag-
giore all’azione del PAI-1 rispetto all’r-TPA e, nel mo-
dello di coniglio, presenta un’efficacia 13 volte supe-
riore nel lisare i trombi ricchi in piastrine41. Il TNK
inoltre non induce potenziamento dell’aggregazione
piastrinica collagene-indotta rispetto all’r-TPA42. Que-
sta capacità di non interferire con le piastrine potrebbe
rendere ragione di un minor numero di riocclusioni do-
po efficace riperfusione dell’IRA, viste con il TNK43.
In sostanza la somministrazione di TNK in bolo non
avrebbe significativi effetti procoagulanti al contrario
di quanto accade per la SK e l’r-TPA43.

Sebbene l’interazione tra farmaci fibrinolitici e pia-
strine sia ancora ampiamente da chiarire, è evidente che
i diversi farmaci fibrinolitici si comportano in modo
differente tra di loro rispetto all’interazione con le pia-
strine, ed i regimi trombolitici futuri dovranno tenere in
considerazione farmaci che influiscano il meno possi-
bile sull’attività piastrinica. Infatti, nello studio
GUSTO III6, ad esempio, la mortalità a 30 giorni è ri-
sultata la medesima sia nel gruppo trattato con r-PA che
in quello che ha ricevuto r-TPA. Questo dato è risultato
inaspettato, dato che l’r-PA era risultato superiore all’r-
TPA dal punto di vista angiografico12, ma ciò potrebbe
trovare una spiegazione, almeno parziale, proprio nel
fatto che l’r-PA attiva in grado assai maggiore le pia-
strine di quanto non accada con l’r-TPA, cosicché il
flusso epicardico a 90 min potrebbe non traslarsi in un
adeguato flusso sanguigno di nutrimento per i miociti,
che è ciò che veramente conta.

La riperfusione del microcircolo

In questi ultimi anni, il ruolo del microcircolo, ov-
vero la sua persistente ostruzione durante l’infarto mio-
cardico acuto, è emerso come il dato che può fornire
una spiegazione plausibile della discrepanza rilevata tra
riperfusione dell’IRA e sopravvivenza. In altri termini,
la presenza di flusso TIMI 3 nell’IRA non assicura di
per sé una adeguata perfusione del microcircolo, ovve-
ro un flusso nutritivo efficace per il miocita. Ito et al.44,
utilizzando l’ecocardiocontrastografia, hanno infatti
documentato che almeno un quarto dei pazienti con
flusso TIMI 3 non presenta adeguata perfusione a livel-
lo tissutale (no-reflow phenomenon).

In seguito altri autori sono giunti alle stesse conclu-
sioni, con metodiche differenti, dimostrando anche che
il fenomeno si lega ad un incremento di mortalità, rein-
farto e insufficienza ventricolare sinistra45,46. Il “no-re-
flow” è tuttavia un fenomeno multifattoriale che rico-
nosce una fisiopatologia complessa dove concorrono
una molteplicità di fattori. Tra gli altri, il fenomeno del-
la microembolizzazione di frammenti di coagulo lisati,
di frammenti di placca aterosclerotica ed aggreganti
piastrinici dopo efficace fibrinolisi farmacologica o
meccanica può concorrere in modo significativo alla
sua realizzazione e, come conseguenza, al rilievo di

dissociazione tra un adeguato flusso nel vaso epicardi-
co e assenza di flusso nel microcircolo della zona in-
fartuata47. Il materiale rilasciato in circolo proveniente
dal trombo lisato, conserva poi un potente effetto pro-
coagulante che può concorrere ad autoamplificare a ca-
scata il fenomeno.

Anche in questo caso, l’associazione tra farmaci fi-
brinolitici e GP IIb/IIIa ha un suo solido razionale teo-
rico in quanto riduce la dose di fibrinolitico, riducendo
l’azione procoagulante, e al contempo potenziando al
massimo l’azione diretta a contrastare le piastrine, con-
correndo a ridurre i fenomeni di aggregazione che pos-
sono “intasare” il microcircolo. 

Molte metodiche sono state impiegate per valutare
la presenza effettiva di un’efficace riperfusione a livel-
lo tissutale, ma l’ECG di superficie a 12 derivazioni è
tra queste, il metodo più semplice ed accessibile a qual-
siasi reparto di cardiologia. Il riscontro della risoluzio-
ne > 70% del sopraslivellamento del tratto ST-T rispet-
to alla situazione basale si è dimostrato un indice di ef-
ficace ripristino della perfusione a livello tissutale.
Inoltre, la categorizzazione della risoluzione del sopra-
slivellamento del tratto ST-T in tre classi, indicate co-
me completa (> 70%), parziale (> 30%, < 70%) e as-
sente (< 30%) all’ECG a 12 derivazioni registrato 90
min dopo l’inizio della terapia fibrinolitica, si correla
alla prognosi a 30 giorni. Al gruppo con risoluzione
completa dell’ST-T compete, infatti, la minore inciden-
za di mortalità48.

L’aggiunta di abciximab alla terapia fibrinolitica ha
dimostrato, nei pazienti con flusso TIMI 3 nell’IRA, di
aumentare in modo significativo la risoluzione del so-
praslivellamento del tratto ST-T49, suggerendo un bene-
ficio addizionale in termine di perfusione miocardica e,
in ultima analisi, di salvataggio di tessuto. Nel braccio r-
PA del TIMI 1423 invece l’associazione tra abciximab e
r-PA (due diverse dosi ridotte, ovvero 5 UI + 5 UI e 10
UI + 5 UI) è stata paragonata al regime standard di 10 UI
+ 10 UI di r-PA e la risoluzione completa del soprasli-
vellamento del tratto ST-T è risultata significativamente
migliorata dalla somministrazione della dose più alta di
r-PA associata ad abciximab (68 vs 48%, p < 0.05) men-
tre nessuna differenza si è registrata tra la dose più bas-
sa e il regime standard di r-PA (44 vs 48%, p = NS).

Il problema della sicurezza

Tuttavia, in termini di emorragie la combinazione di
r-PA 10 UI + 5 UI più abciximab paga un tributo eleva-
to in termini di emorragie maggiori rispetto al regime
standard (12 vs 4%) con un 3% di emorragie intracra-
niche verso nessun evento nel gruppo controllo. Più si-
cura la dose ridotta che ha presentato la stessa inciden-
za di emorragie maggiori manifestata dal regime fibri-
nolitico standard23.

Il problema della sicurezza della terapia combinata
appare molto importante, alla luce dei risultati forniti
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dai nuovi trombolitici nei grandi studi di mortalità. In
generale, tutti i nuovi farmaci, hanno mostrato un’inci-
denza delle emorragie intracraniche sovrapponibile al-
l’r-TPA6,15, tranne l’n-PA che ha dimostrato una fre-
quenza di eventi inaccettabilmente alta (1.13 vs 0.64%,
p = 0.004)7. Tuttavia, nella coorte dei pazienti di età
≥ 75 anni l’r-PA ha dimostrato un significativo incre-
mento delle emorragie intracraniche, pari al 44%, ri-
spetto all’r-TPA, mentre il TNK ha dimostrato di ridur-
re la frequenza degli eventi emorragici cerebrali nello
stesso tipo di pazienti rispetto al trattamento standard
(1.72 vs 2.62%, p = 0.18). Il dato più significativo è co-
stituito dal fatto che questa frazione di pazienti è in con-
tinuo incremento andando dal 15-18% dei soggetti in-
clusi nei grandi studi clinici, fino al 25% dei pazienti
trattati nel “mondo reale” come documenta il registro
emiliano-romagnolo AI-CARE 2, recentemente com-
pletato (Ottani F., dati non pubblicati).

Per quanto riguarda la terapia di associazione con
gli inibitori del GP IIb/IIIa, è apparso chiaro dai risul-
tati del TIMI 14 che l’uso di SK è associato ad un’i-
naccettabile frequenza di sanguinamenti, probabilmen-
te legato alla riduzione marcata della concentrazione
del fibrinogeno e alla generazione dei prodotti di de-
gradazione della fibrina19. Probabilmente la riperfusio-
ne con SK può essere migliorata dall’associazione di
un inibitore diretto della trombina come la bivalirudina,
visto che questa combinazione può comportare un mi-
nore rischio di emorragie intracraniche, come dimo-
strato nel trial HERO-2, recentemente completato50. 

Per quanto riguarda invece l’r-TPA più abciximab,
l’esperienza derivante dal TIMI 14 indica che, in gene-
rale, l’incidenza di emorragie intracraniche è stata
dell’1.9% (IC 95% 0.5-7.4). Per quanto riguarda il
TNK, i recenti dati dello studio ENTIRE TIMI 23 han-
no riportato un’incidenza media di emorragia intracra-
nica di circa l’1.5%. Tuttavia i dati di sicurezza su nu-
meri piccoli, come quelli degli studi angiografici, van-
no presi con estrema cautela, poiché nel braccio di
“controllo” del TIMI 23 i pazienti trattati con dose stan-
dard di TNK non hanno mostrato alcuna emorragia in-
tracranica.

È comunque chiaro che è necessario contenere
quanto più possibile il rischio di tali eventi e a tal fine è
necessario sviluppare ulteriori strategie, specialmente
per le categorie a maggior rischio come le donne, gli
anziani ed i pazienti con ridotto peso corporeo. Un’op-
zione potrebbe essere la marcata riduzione o l’abolizio-
ne del bolo di eparina, dato che esso aumenta il rischio
di sanguinamenti ma non incrementa la percentuale di
TIMI 3 dell’IRA, ma principalmente svolge il suo ruo-
lo nel prevenire la riocclusione dell’IRA. Tuttavia, ap-
pare chiaro proprio dai dati del TIMI 14 che vi è un
trend verso la riduzione della percentuale di flusso
TIMI 3 dell’IRA (69%, IC 95% 56-79) nella terapia di
associazione abciximab + r-TPA, quando le dosi di epa-
rina e.v. sono state ridotte ad un bolo di 30 UI/kg e ad
un’infusione oraria di 4 UI/kg19.

Il fenomeno della riocclusione

Il fenomeno della riocclusione, che oscilla tra il 5 ed
il 30% dei pazienti dopo avvenuta riperfusione dell’IRA
rappresenta un fatto estremamente negativo, sia che si
manifesti clinicamente come reinfarto, sia che si mani-
festi in modo silente, poiché comporta un significativo
incremento di eventi avversi a breve e medio termine51-54.
Dati al riguardo sugli effetti dell’associazione dei GP
IIb/IIIa e del fibrinolitico semplicemente non esistono.

La “quadratura” del cerchio: i grandi trial
di mortalità

È chiaro che gli studi randomizzati di grandi di-
mensioni sono il solo mezzo per fornire adeguate vali-
dazioni basate sull’evidenza al fine di affermare che
una nuova terapia è più efficace della vecchia terapia.
Proprio al fine di validare la terapia associativa tra GP
IIb/IIIa e farmaci fibrinolitici è stato disegnato e con-
dotto lo studio GUSTO V55. 

Non ci soffermeremo sui risultati principali dello
studio GUSTO V, adeguatamente riassunti nell’articolo
di Vandoni et al.56, piuttosto non è affatto sorprendente
né tantomeno inaspettato che lo studio sia, nel suo com-
plesso, risultato negativo. 

Svariate ragioni, che abbiamo cercato di elencare,
facevano presagire un risultato deludente, a cominciare
dalla scelta del fibrinolitico, ovvero l’r-PA. Infatti, per
quanto riguarda la mortalità, una riduzione dello 0.3%
a favore dell’associazione corrisponde casualmente
proprio alla differenza del 7% di flusso TIMI 3 dimo-
strata nello studio pilota SPEED22. Inoltre, l’r-PA ha
una modesta fibrinospecificità, che si colloca a metà
strada tra la SK e l’r-TPA, e l’associazione di dosi ele-
vate con GP IIb/IIIa, ha di conseguenza potenzialità
emorragiche non trascurabili, come è emerso nello stu-
dio TIMI 14 con la dose di 10 UI + 5 UI23. Tra le altre,
quindi, tale ragione ha motivato la scelta della metà do-
se di 5 UI + 5 UI, ma proprio questa decisione conser-
vativa ha condizionato in partenza il risultato. 

L’efficacia ottenuta sugli outcome non fatali, primo
fra tutti l’incidenza di reinfarto, è stata assai pubbliciz-
zata, motivando ciò con il fatto che oggidì ottenere una
significativa riduzione di mortalità è difficilissimo e
quindi è necessario espandere gli obiettivi che debbono
confluire nell’endpoint finale. Tuttavia, non bisogna di-
menticare che proprio l’“endpoint reinfarto” è stato va-
lutato dai ricercatori dei singoli centri e non da un co-
mitato aggiudicatore centrale, come si converrebbe per
garantire uniformità di giudizio, tra l’altro proprio in un
momento in cui i criteri per fare diagnosi di infarto so-
no in fase di ridefinizione57. Pertanto, quello che avreb-
be dovuto essere un punto di forza appare semmai co-
me una debolezza intrinseca dello studio. 

In generale, tuttavia, tutti gli eventi ischemici se-
condari sono risultati ridotti dalla terapia combinata.
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Infatti sia l’ischemia ricorrente (11.3 vs 12.8%, p =
0.004) che l’uso di interventi di rivascolarizzazione
percutanea a 7 giorni (25.4 vs 27.9%, p < 0.0001) sono
risultati percentualmente inferiori tra i pazienti trattati
con l’associazione farmacologica. Tale risultato positi-
vo viene però parzialmente oscurato dalla maggiore in-
cidenza di sanguinamenti gravi, 2 volte più probabili
nel braccio r-PA + abciximab (1.1 vs 0.5%, p < 0.0001).
Proprio a tale riguardo, il dato di mortalità nei pazienti
al di sopra dei 75 anni è stato migliore nel braccio ran-
domizzato a trattamento standard (17.9 vs 18.3%) e ciò
si spiega con l’interazione negativa tra l’età avanzata e
l’incidenza di emorragia intracranica (evento per lo più
fatale) che si è osservato in questa sottopopolazione nel
braccio randomizzato a terapia di associazione (2.1 vs
1.1%, p = 0.07). L’unica nota realmente positiva deriva
dall’analisi della mortalità nel sottogruppo di infarto
miocardico acuto anteriore che ha visto ridurre gli
eventi fatali a 30 giorni dello 0.9% assoluto (7.6 vs
8.5%, p = 0.17), suggerendo che i pazienti a più alto ri-
schio possono trarre un reale beneficio da un’aggressi-
va terapia piastrinico-fibrinolitica.

Per quanto riguarda il TNK, gli unici dati di morta-
lità disponibili derivano dallo studio ASSENT-3, recen-
temente pubblicato58. Anche in questo caso si è regi-
strato un risultato deludente, che i più hanno salutato
come atteso, dopo il “flop” del GUSTO V.

Tuttavia l’ASSENT-3 come studio merita alcune
considerazioni: 1) esso è stato disegnato come uno stu-
dio “esplorativo” per valutare l’efficacia e la sicurezza
di diverse strategie associative di riperfusione farmaco-
logica; 2) in nessun modo vi era la potenza necessaria
per valutare differenze di mortalità, avendo ogni brac-
cio arruolato poco più di 2000 pazienti, per cui le varia-
zioni registrate tra le differenti strategie sono del tutto
legate alla variabilità spontanea del campionamento e
potrebbero essere lette da destra a sinistra (ovvero alla
rovescia) che non cambierebbe nulla delle conclusioni
dello studio. La concordanza mostrata dalla terapia as-
sociativa di TNK ed eparina e.v. nel ridurre il reinfarto,
sebbene interessante, è inficiata dalle stesse identiche
limitazioni dello studio GUSTO V, poiché anche in que-
sta occasione mancava il comitato aggiudicatore cen-
tralizzato.

Due considerazioni finali, comuni ad entrambi gli
studi meritano di essere fatte, ed entrambe non sono
certo di secondaria importanza. La prima compete al
fatto che entrambi gli studi hanno randomizzato i pa-
zienti ad un tempo medio di circa 3 ore dall’inizio dei
sintomi, cui poi lo studio ASSENT-3 ha aggiunto altri
30 min circa prima di somministrare dei GP IIb/IIIa con
il fibrinolitico. Tempi così lunghi sono ovviamente il
motivo principale per cui non si riescono ad ottenere
reali vantaggi da alcun tipo di farmaco, poiché è vero-
simile che la stragrande maggioranza dei pazienti abbia
già completato il danno miocardico, legato principal-
mente all’impossibilità di riperfondere adeguatamente

il microcircolo. È, infatti, importante ricordare che il
fenomeno del “no-reflow” riconosce anche altre cause
oltre alla microembolizzazione distale. L’edema tissu-
tale, il danno endoteliale, la leucostasi e la reazione in-
fiammatoria secondaria hanno un ruolo importante che
si correla al tempo di occlusione59. Anche in presenza
di una terapia fibrinolitica più aggressiva quale quella
di associazione con GP IIb/IIIa, il tempo totale di ische-
mia rappresenta l’ostacolo principale per l’effettivo
raggiungimento di una riperfusione completa che inte-
ressa sia l’IRA che il microcircolo e nutra quindi ade-
guatamente il tessuto. Infatti, quando si è già instaura-
to un danno esteso, poiché è trascorso molto tempo dal-
l’inizio dei sintomi, la possibilità di ottenere un’ade-
guata perfusione tissutale diviene un obiettivo presso-
ché impossibile, indipendentemente dalla strategia ri-
perfusiva impiegata. Il problema “tempo” rimane per-
tanto centrale nell’ambito del trattamento del-
l’IMAST↑, indipendentemente dalle strategie riperfu-
sive, farmacologiche o meccaniche, utilizzate.

Secondo punto, nessuno dei due studi ha incluso un
braccio di controllo che prevedesse di valutare l’asso-
ciazione tra i GP IIb/IIIa con l’r-TPA, ovvero il fibrino-
litico di “riferimento”, che è pur sempre il farmaco che
ha fornito i risultati angiografici più brillanti quando
somministrato in associazione19. 

Poiché nelle singole associazioni testate la dose ri-
dotta di fibrinolitico con dose piena di GP IIb/IIIa non è
risultata superiore al “placebo”, nel tentativo di slatentiz-
zare un “effetto di classe” dell’associazione sull’inciden-
za degli eventi, abbiamo metanalizzato i dati derivanti da
tutti gli studi disponibili fino ad ora. Come riportato nel-
la figura 2, oltre 21 000 pazienti sono risultati analizza-
bili, con un’incidenza generale di morte a 30 giorni pari
al 5.8% (1245 decessi su 21 140 trattati). La differenza
assoluta di mortalità è risultata pari allo 0.1% a favore del
trattamento di associazione con un odds ratio di 0.99 (IC
95% 0.88-1.11, p = 0.61). Anche metanalizzando i vari
studi ed incrementando il campione non emerge nessuna
tendenza a favore della terapia associativa.

Conclusioni

I deludenti risultati forniti dalla terapia di associa-
zione costituita da metà dose di trombolitico + GP
IIb/IIIa nello studio GUSTO V non sono da considerar-
si inaspettati alla luce del “background” derivante dagli
studi di fase II condotti utilizzando l’r-PA, quale agen-
te fibrinolitico. 

Al contrario, per quanto riguarda il TNK, i dati de-
rivanti dallo studio ASSENT-3 non possono ritenersi in
alcun modo conclusivi. Studi di mortalità di adeguata
potenza sono infatti necessari per definire il ruolo di
questo fibrinolitico in associazione con GP IIb/IIIa.

La terapia di associazione costituita da metà dose di
trombolitico + GP IIb/IIIa non è risultata una strategia
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migliore della terapia standard, e quindi il suo utilizzo
non può essere raccomandato in modo “generalizzato”
nel trattamento dell’IMAST↑.

In particolare tale terapia di associazione non è in-
dicata nel sottogruppo di pazienti con età > 75 anni, per
l’elevato rischio di sviluppare emorragie intracraniche
fatali. È ragionevole suggerire che strategie farmacolo-
giche che si basino su fibrinolitici dal profilo di sicu-
rezza maggiore, quali la SK, associati ad un regime an-
ticoagulante che utilizzi antitrombinici diretti quali la
bivalirudina siano da ritenersi più indicati in questa
coorte di pazienti. Quando disponibile, la riperfusione
dell’IRA catetere-mediata sembra rappresentare la so-
luzione più adeguata.

Al contrario l’“outcome” dei pazienti a rischio più
elevato, come quelli con infarto miocardico acuto ante-
riore, appare favorevolmente influenzato dall’uso della
terapia di associazione, indicando ancora una volta che
non esiste un’unica terapia valida per tutti, ma che il
profilo di rischio del paziente, adeguatamente stratifi-
cato, rappresenta l’elemento determinante al fine di
scegliere la strategia riperfusiva più appropriata in ter-
mini di costo-beneficio nei pazienti con IMAST↑. 

Insieme ad un’adeguata stratificazione di rischio del
paziente con infarto evolvente a presentazione con
ST↑, che a tutt’oggi manca, il dato maggiormente ne-
gativo che emerge da tutti gli studi randomizzati degli
ultimi 10 anni consiste nei tempi ancora estremamente
lunghi (in media ≥ 3 ore) che intercorrono tra l’inizio
dei sintomi e la somministrazione di un’adeguata tera-
pia riperfusiva del vaso occluso. 

Riassunto

I regimi fibrinolitici convenzionali sono in grado di
ripristinare con successo il flusso coronarico (flusso
TIMI 3) in circa il 50% dei pazienti. In mani esperte,

l’angioplastica coronarica con impianto di stent è in
grado di ottenere il medesimo risultato in più dell’80%
dei pazienti; tuttavia, tale tipo di trattamento non è ap-
plicabile su larga scala ed, usualmente, ha tempi di ac-
cesso più lunghi rispetto a quelli del trattamento fibri-
nolitico. È attualmente riconosciuto che una delle ra-
gioni del fallimento della fibrinolisi è legato al fatto che
essa non antagonizza adeguatamente l’attivazione pia-
strinica, favorendo anzi l’aggregazione piastrinica. Gli
attivatori del plasminogeno, quali alteplase e reteplase,
lisano, infatti, la fibrina nel trombo rosso ma lasciano
intatto il core ricco di piastrine. Gli antagonisti della
glicoproteina (GP) IIb/IIIa abciximab, tirofiban, ed ep-
tifibatide legandosi al recettore GP IIb/IIIa sulla super-
ficie delle piastrine attivate, bloccano la via finale co-
mune che porta all’aggregazione piastrinica. 

La combinazione del trattamento fibrinolitico con gli
inibitori GP IIb/IIIa nell’infarto miocardico acuto po-
trebbe, teoricamente, apportare dei benefici. Potenzial-
mente è in grado di agire sia sulla componente rossa che
su quella bianca del trombo occlusivo, di inibire il “re-
bound” trombotico determinato dagli agenti fibrinolitici
ostacolando l’attivazione piastrinica provocata dalla
trombina libera, di migliorare la riperfusione ed il flusso
microvascolare, di ridurre l’incidenza di stroke emorra-
gico postfibrinolitico (attualmente dell’1% circa). 

Due studi di fase II che prevedono la combinazione
di tali due regimi terapeutici sono stati recentemente
pubblicati. Nel TIMI 14, la combinazione di dosi ridotte
di alteplase ed abciximab ha prodotto un tasso di flusso
TIMI 3 superiore a quello del gruppo di controllo. Nel
TIMI 14 reteplase “substudy”, il tasso di flusso TIMI 3 a
90 min con reteplase era del 70% per la dose standard,
del 70% per reteplase 5 UI + 5 UI più abciximab e del
77% per reteplase 10 UI + 5 UI più abciximab. 

Nello studio pilota SPEED i tassi più alti di flusso
TIMI 3 sono stati osservati con il regime di 5 UI + 5 UI
doppio-bolo di reteplase più abciximab (54 vs 47% del
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Figura 2. Metanalisi degli studi pubblicati sugli inibitori delle glicoproteine IIb/IIIa associati a metà dose di farmaco fibrinolitico come unica strate-
gia di riperfusione del vaso responsabile dell’infarto miocardico acuto. Il grafico mostra che non vi è vantaggio alcuno, in termini di mortalità, rispet-
to alla terapia fibrinolitica con dose standard. CI = intervallo di confidenza; OR = odds ratio.
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“controllo”). I risultati degli studi SPEED e TIMI 14 so-
no stati utilizzati per il disegno dello studio di mortalità
GUSTO V condotto su circa 17 000 pazienti, che ha pa-
ragonato il trattamento standard con reteplase con ab-
ciximab più basse dosi di reteplase. Sfortunatamente, i
risultati non hanno confermato i confortanti dati angio-
grafici degli studi di fase II sopra riportati, poiché le due
strategie hanno mostrato lo stesso tasso di mortalità al
follow-up a 30 giorni. La presente rassegna cercherà di
far luce sui lati oscuri dell’associazione tra inibitori GP
IIb/IIIa ed agenti fibrinolitici per meglio comprendere gli
inattesi risultati dello studio GUSTO V, a cui attualmen-
te fanno da sfondo i deludenti risultati dello studio
ASSENT-3 condotto con tenecteplase più abciximab.

Parole chiave: Infarto miocardico; Inibitori delle glico-
proteine IIb/IIIa; Piastrine; Trombolisi.
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