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La tecnologia per l’applicazione a livello della placca ateromasica steno-
sante di farmaci antiproliferativi trasportati in loco dagli stent (DES: Drug
Eluting Stent) si è sviluppata per risolvere l’annoso problema della ristenosi
coronarica, il limite più evidente delle procedure di angioplastica coronarica.
Con il consueto crescendo di complessità clinica ed anatomica, in questa ulti-
ma decade sono stati disegnati, espletati e pubblicati numerosi trial clinici,
riassunti successivamente in meta-analisi, dai quali emerge chiaramente che
questi nuovi stent medicati sono significativamente più efficaci degli stent tra-
dizionali (BMS) nel ridurre l’incidenza di ripetute rivascolarizzazioni del vaso
trattato, grazie alla minore incidenza di ristenosi; anche se nessuna differenza
statisticamente significativa è stata mai osservata per end point forti quali la
mortalità e l’infarto miocardico 1-4. Su queste basi è esplosa la diffusione dei
DES anche per indicazioni al di fuori di quelle approvate. La cardiologia in-
terventistica italiana, alla pari di tante altre nel mondo, ha accolto con grande
entusiasmo questi nuovi stent con percentuali di utilizzo che vanno sino al
50% riportato nel registro OSCAR 5. Allargando la casistica con applicazioni
anche “off label” dei DES, sono emersi alcuni prevedibili fenomeni sfavore-
voli che appartengono al così detto “altro lato della medaglia”, quali la riste-
nosi e la trombosi tardiva.

Supposti meccanismi patologici della trombosi tardiva

Attualmente sono utilizzati con approvazione da parte delle autorità sani-
tarie la rapamicina (sirolimus ed alcuni suoi analoghi) ed il paclitaxel (taxolo),
due farmaci già in uso come immunosoppressore ed anti-infiammatorio il pri-
mo e come antimitotico in oncologia l’altro. Entrambi diffondono facilmente
nella parete arteriosa grazie alla loro liposolubilità con una cinetica di rilascio
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dipendente dal legame con il polimero nel quale sono imbevuti e che a sua
volta è spalmato sulla superficie dello stent. In definitiva, con il posiziona-
mento di un DES si realizza sulla parete coronarica un’azione combinata mec-
canica da parte dello stent metallico e chimica da parte del polimero non bio-
degradabile e del farmaco attivo. A margine dell’effetto clinico desiderato, va-
le a dire il trattamento e la prevenzione della ristenosi attraverso l’azione ini-
bitoria sulla proliferazione neointimale, dopo inserzione di un DES si osserva-
no altri due effetti, non previsti e non desiderati, che si collocano agli estremi
dello spettro d’azione del farmaco: un effetto nullo che si traduce in quel 10-
18% di pazienti che continuano a manifestare segni clinici di ristenosi 6,7; un
effetto massimo che va ben oltre la voluta inibizione della proliferazione del-
le cellule muscolari lisce vascolari e che si esplica inibendo anche la ricresci-
ta delle cellule endoteliali con conseguente ritardata riendotelizzazione della
zona trattata. I sottostudi IVUS dei classici trial di confronto tra DES e BMS
hanno tutti coerentemente dimostrato l’effetto antiproliferativo sia di sirolimus
che di paclitaxel 8,9; ma con l’utilizzo estensivo dei DES anche al di fuori del-
le indicazioni approvate e con l’allungarsi dei tempi di osservazione, il feno-
meno indesiderato della ritardata endotelizzazione, già osservato nell’animale
da esperimento, viene sempre più e meglio documentato anche nell’uomo gra-
zie allo sviluppo di nuove tecnologie di angioscopia e di fibre ottiche durante
i controlli coronarografici e negli studi autoptici, spesso in associazione ad una
forte reazione infiammatoria della parete alla componente polimerica non bio-
degradabile 10-12. A questi due fenomeni, presi singolarmente o in combinazio-
ne, viene attribuita la responsabilità primaria della trombosi tardiva dopo im-
pianto di DES. La maggiore spinta a questa interpretazione è stata data dai
contributi istologici pubblicati dal gruppo di Renu Virmani 12,13. In una recen-
te analisi, che comprende anche precedenti osservazioni, il 60% dei pazienti
deceduti (14/23) dopo 30 giorni dall’impianto di DES presentava evidenza
istologica di trombosi dello stent (ST). Il principale dato che caratterizzava lo
stent con trombosi da quello pervio, era la dimostrazione di un significativo
maggiore ritardo nel processo di guarigione della parete, la cui espressione
istologica era l’eccessiva presenza di fibrina e la scarsa endotelizzazione 13.

Il fenomeno della ritardata ricopertura dello stent con neoendotelio è bene
illustrato, anche su piccolissime casistiche nell’uomo, mediante angioscopia ese-
guita durante i controlli angiografici. A parità di intervallo di tempo dall’im-
pianto, gli stent medicati mostrano più frequentemente dei BMS, un minore gra-
do di copertura e maggiore frequenza di piccoli trombi 10,11. Presi globalmente,
questi pochi dati suggeriscono che l’applicazione sulla parete vascolare di rapa-
micina o di paclitaxel, imbevuti in una matrice non biodegradabile, determina un
danno endoteliale la cui guarigione in alcuni casi può essere molto ritardata o
incompleta con conseguente maggiore rischio di innescare meccanismi protrom-
botici, specialmente in assenza di adeguata protezione farmacologica.

Incidenza della trombosi tardiva dopo DES

Da un punto di vista temporale c’è accordo unanime nel definire la trom-
bosi intrastent in 3 periodi successivi all’impianto: trombosi acuta, quando av-
viene entro 24 ore; trombosi subacuta, quando avviene entro 30 giorni; trom-



57

bosi tardiva, quando avviene dopo 30 giorni. Mancando un accordo sulla defi-
nizione di evento clinico da attribuire alla trombosi intra-stent, la sua frequen-
za nel decorso successivo all’impianto dello stent, risulta di fatto molto diver-
sa da uno studio all’altro. 

Dopo l’avvento della doppia terapia antiaggregante, la trombosi dello
stent non era stata più percepita come problema clinico quantitativamente rile-
vante, sia in fase acuta che tardiva, dopo impianto di BMS, anche se tale eve-
nienza era spesso foriera di decorso sfavorevole. Cutlip e coll 14 in un’analisi
d’insieme di 6 trial randomizzati per un totale di 6186 pazienti, hanno osser-
vato un’incidenza di 0.9% di trombosi a 30 giorni dopo BMS, di cui 0.7% an-
giograficamente documentata, le cui conseguenze cliniche erano un 64% di
morte o infarto miocardico al momento del riscontro ed una mortalità a 6 me-
si pari a 8.9%. Risultati comparabili sono stati riportati in 2 studi osservazio-
nali per complessivi 3046 pazienti, seguiti per un periodo massimo di 9 mesi,
con un’incidenza totale di trombosi intra-stent di 0.76% e 0.75% nei singoli
studi, di cui il 20% ed il 30% rispettivamente di trombosi tardive 15,16.

Numerosi studi di confronto sia tra DES e BMS che all’interno dei 2 tipi
di stent medicati sinora approvati (sirolimus e paclitaxel) non hanno eviden-
ziato una differenza statisticamente significativa riguardo l’incidenza di trom-
bosi, in qualunque periodo dopo l’impianto dello stent, anche se nessuno di
questi studi aveva tale evento come end point predefinito. In una meta-analisi
di 10 studi randomizzati di confronto tra DES (2602 pazienti) e BMS (2428
pazienti) Moreno e coll 17 non hanno osservato differenze significative nell’in-
cidenza di ST né tra i 2 gruppi ad un follow-up massimo di 12 mesi (DES
0.58% vs BMS 0.54%; OR 1.05, 95%ci 0.5-2.15), né tra i due tipi di stent
medicato. Quest’ultimo dato è confermato anche dalla meta-analisi condotta da
Kastrati e coll 3 su tutti gli studi randomizzati di confronto tra i due tipi di
stent al sirolimus e al paclitaxel. Un’altra meta-analisi più recente 2 su 19 trial
per complessivi 8987 pazienti, di cui 4574 allocati a DES, i cui end point pri-
mari erano la ristenosi angiografica e l’incidenza di MACE rispettivamente a
6 e 12 mesi, riporta anche un’incidenza complessiva di ST non significativa-
mente diversa tra DES e BMS (rispettivamente 0.98% e 0.86%). 

Anche in una serie di Registri, strumenti molto utili per monitorare a lun-
go termine la sicurezza dello stent su casistiche molto numerose raccolte dal
cosiddetto mondo reale dell’interventistica coronarica con DES, non emergono
differenze significative nell’incidenza di trombosi dopo impianto di stent me-
dicato o di quello tradizionale. Nello studio prospettico osservazionale condot-
to in Italia e Germania con l’obiettivo primario di valutare l’incidenza cumu-
lativa di ST, su un totale di 2229 pazienti trattati con 1062 DES con sirolimus
e 1167 DES con paclitaxel sono stati osservati, ad un follow-up di 9 mesi, 29
casi (1.3%) di trombosi dello stent con una mortalità pari al 45% senza signi-
ficative differenze tra i 2 tipi di stent 18. Nel registro di Rotterdam 19, nei 30
giorni dopo l’impianto è stata osservata un’incidenza di ST, angiograficamen-
te documentata pari a 1.2% e 1% rispettivamente nei pazienti trattati con BMS
e con DES. Includendo anche i casi di “possibile” ST tali valori passano a
1.4%, 1.5% e 1.6% rispettivamente per i BMS, DES al sirolimus e DES al pa-
clitaxel. Prolungando l’osservazione dei soli pazienti trattati con DES ad un
follow-up medio di 1.5±0.5 anni, gli stessi Autori 20 hanno riscontrato 8 nuo-
vi casi (0.35%) di trombosi angiograficamente provata in 7 pazienti con due



decessi (28%). In questo Registro nessun caso di trombosi tardiva si era veri-
ficato mentre i pazienti erano ancora in doppia terapia antiaggregante. Nell’al-
tro Registro (T-SEARCH) dello stesso gruppo olandese è stata osservata un’in-
cidenza globale di ST a 1 anno pari a 1.4% dei pazienti trattati con DES al
paclitaxel 21. Infine, la incidenza di trombosi acuta, subacuta e tardiva osser-
vata nel Registro e-Cypher (15157 pazienti trattati con 20503 DES al siroli-
mus in 41 paesi) è stata rispettivamente 0.13%, 0.56% e 0.19% con un’inci-
denza cumulativa pari a 0.87% a 12 mesi 22. Nel Registro italiano lanciato via
web nel 2002 per raccogliere tutta la casistica interventistica della regione
Emilia-Romagna, viene documentata ad un follow-up medio di 296 giorni
un’incidenza complessiva di ST pari a 1.3% nel gruppo DES al sirolimus e
1.6% in quello DES al paclitaxel 23.

Lo studio Basket-Late

In questo ampio stagno di dati abbastanza uniformi, ma osservati tutti a
follow-up relativamente brevi, è stato improvvisamente gettato il sasso rappre-
sentato dai risultati dello studio Basket-Late, che ha sollevato dubbi consisten-
ti, sia sulla reale incidenza della ST tardiva, che sulle sue conseguenze clini-
che 24. Lo scopo dello studio era di definire l’incidenza ed il tempo di com-
parsa di eventi clinici correlabili alla trombosi tardiva dello stent nel gruppo di
499 pazienti  trattati con DES e nei 244 trattati con BMS, che aveva termina-
to senza eventi il periodo di osservazione di 6 mesi del trial originale. Nei 12
mesi successivi, dopo la sospensione per protocollo del clopidogrel, è stata os-
servata una maggiore incidenza, anche se non significativa, di trombosi angio-
graficamente documentata nel gruppo DES rispetto a quello BMS (1.4% vs
0.8%, p NS), mentre gli eventi clinici combinati (morte/infarto miocardico),
correlabili a trombosi tardiva in base alle definizioni date a priori, sono stati
significamene più frequenti nel gruppo dei pazienti trattati con DES, rispetto a
quelli trattati con BMS (4.9% vs 1.3%, p = 0.01). Sulla base di questi dati gli
autori hanno stimato che per ogni 5 eventi cardiaci maggiori evitati nei primi
6 mesi per 100 pazienti trattati con DES, si paga un costo di 3 eventi sfavo-
revoli (morte/infarto) nel periodo successivo, sino a 18 mesi 25. Anche se gli
stessi autori riconoscono che il loro studio non aveva potenza statistica suffi-
ciente a valutare differenze di eventi così rari, il dubbio di una potenziale tar-
diva pericolosità dei DES, specialmente in assenza di clopidogrel, era stato
oramai insinuato contro ogni evidenza derivata dai trial dedicati a disposizio-
ne. Anche i risultati dello studio ERACI III, che rappresenta il terzo braccio di
pazienti trattati con DES e arruoluati con gli stessi criteri del trial originale di
confronto tra BMS e rivascolarizzazione chirurgica hanno mostrato, ad un fol-
low-up medio di 18 mesi su 225 pazienti, 7 casi (3.1%) di ST tardiva, sospet-
ta o confermata, di cui uno solo in presenza di doppia antiaggregazione, ma
tutti esitati in eventi clinici sfavorevoli (43% deceduti, 57% con infarto mio-
cardico) 26.

Il dibattito si è fatto ancora più acceso quando sono stati comunicati al re-
cente congresso mondiale di Barcellona i risultati di 2 separate meta-analisi
condotte su tutti gli studi pubblicati di confronto tra sirolimus e paclitaxel ver-
sus BMS e del Registro congiunto dei centri di Berna e Rotterdam. Separan-
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do tutti gli eventi secondo tempi predefiniti di follow-up (9 mesi, uno, due e
tre anni) Camenzind 27 ha osservato che l’incidenza di morte/infarto con onda
Q, considerati come surrogato di trombosi intra-stent, cresceva di anno in an-
no del 30-40% di più nei pazienti trattati con DES al sirolimus, nei controlli,
mentre l’incremento era solo del 5% superiore nel confronto tra DES al pacli-
taxel e BMS. Globalmente, considerata al più lungo follow-up di 4 anni, l’in-
cidenza di eventi nel gruppo sirolimus era significativamente più alta rispetto
al gruppo BMS (6.3% vs 3.9%, p = 0.03), mentre nessuna significativa diffe-
renza era osservata tra i gruppi DES al paclitaxel e BMS (2.6% vs 2.3%).
Dall’altra meta-analisi condotta da Nordmann e coll 27 su 17 trial randomizza-
ti di confronto tra i 2 tipi di DES e i BMS è emerso che, mentre la mortalità
totale ad 1 anno tendeva a favorire i DES, prolungando invece il periodo di
osservazione sino a 4 anni, si osservava una significativa maggiore incidenza
di decessi non cardiaci (stroke, neoplasie, malattie polmonari) specialmente
nei pazienti trattati con DES al sirolimus. Infine, dall’analisi di più di 8000
pazienti inclusi nel Registro congiunto di Berna e Rotterdam 27 sono stati do-
cumentati 152 casi complessivi di trombosi angiograficamente provata, di cui
1.2% a 30 giorni, 1.7% a 1 anno, 2.3% a 2 anni e 2.9% a 3 anni con un in-
cremento quasi lineare pari a 0.6% per anno.

Commentando i risultati di Camenzind e Nordmann, J. Moses definisce
“semplicemente non accurati” i primi, in quanto non corrispondenti ai dati del
trial SIRIUS di cui è co-ricercatore, e “difficilmente credibili” i secondi, in
quanto la rapamicina a dosi ben più alte di quelle contenute sullo stent, sono
quotidianamente somministrate ai pazienti trapiantati senza alcun accenno a
maggiore incidenza di cancro o altre patologie collaterali 28.

A questa tempesta contro la sicurezza a lungo termine dei DES ha posto
un primo argine una rielaborazione dei dati presentata da Stone G. e Leon M.
durante una Sessione Speciale del recente TCT 2006. Dalle loro 2 nuove me-
ta-analisi, condotte ciascuna su dati ufficiali ottenuti direttamente dal data ba-
se dell’Industria di tutti i trial riguardanti i programmi Cypher e Taxus, emer-
ge in entrambi un piccolo ma significativo aumento di ST tra il primo ed il
quarto anno di osservazione (rispettivamente 0.6% e 0.5% vs BMS) che però
non si traduce in un altrettanto significativo aumento di eventi clinici gravi
(morte o infarto 11.6% vs 10.3% e 12.4% vs 11.8% rispettivamente per DES
al sirolimus e DES al paclitaxel vs BMS) 29. Questo dato viene spiegato come
risultato dell’effetto favorevole dei due DES sull’incidenza di eventi dovuta al-
le minori ripetute rivascolarizzazioni per ristenosi. Quest’ultima infatti non è
un fenomeno così benigno come generalmente viene percepito, come dimostra
una recente analisi retrospettiva sulla casistica della Cliveland Clinic, che ha
identificato 1186 casi di ristenosi clinica dopo impianto di BMS (11.3% della
casistica totale) di cui oltre un terzo si presentava come sindrome coronarica
acuta con necessità di ricovero (26.4% come angina instabile, 9.5% come in-
farto miocardico Q o non-Q) 30.

La trombosi tardiva dei DES. Vera entità clinica o semplice polemica?

Quali possono essere le ragioni per cui su casistiche pressoché identiche,
autori diversi, raggiungono risultati che portano a conclusioni di significato ed
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interesse molto diversi?
Innanzi tutto i risultati dei trial clinici tradizionali e le loro relative meta-

analisi si riferiscono a periodi di osservazione non più lunghi di 1 anno, men-
tre i dati effettivi sulla incidenza di ST negli anni successivi sono in parte an-
cora conservati nei data base dell’industria ed in parte sono stati pubblicati. Ed
è proprio la diversa fonte dei dati la differenza di base tra le due meta-analisi
eseguite da Camenzind e Nordmann e le altre due eseguite invece alla Co-
lumbia University di New York 27,29. 

Un’altra possibile spiegazione di questo caleidoscopio di risultati è stata
recentemente riscontrata nella diversità di definizioni di trombosi utilizzate nei
vari studi. Una anticipazione dell’influenza della definizione di trombosi sui
risultati è stata data da Weisz e coll 31 i quali, riaggiudicando gli eventi occor-
si nel follow-up dei 4 trial dei DES al sirolimus pubblicati, sulla base di defi-
nizioni più liberali di ST precoce e tardiva, hanno dimostrato che il numero di
eventi da assegnare al gruppo di pazienti trattati con BMS aumenta e che l’in-
cidenza globale di ST, sia al più lungo follow-up di 3 anni che nei vari tempi
intermedi, non è diversa tra i 2 gruppi di stent analizzati.

La stessa serie di pazienti trattati con DES al sirolimus è stata rivisitata
da Donald Cutlip 29 applicando nuove definizioni di ST (note come “Defini-
zioni di Dublino”) proposte dall’Academic Research Consortium (ARC) che
distinguono:
- trombosi certa: sindrome coronarica acuta e la conferma angiografica o au-

toptica del trombo;
- trombosi probabile: morte inspiegata entro 30 giorni dall’impianto; infarto

miocardico nel territorio di distribuzione del vaso trattato senza conferma an-
giografica di trombo o di altre lesioni colpevoli;

- trombosi possibile: morte inspiegata dopo 30 giorni dall’impianto.
Da questa analisi, condotta sui dati tratti direttamente dai file dei pazien-

ti e assegnando gli eventi con le nuove definizioni, emerge che la ST ad un
follow-up di 4 anni si verifica con una frequenza simile tra i 2 gruppi di pa-
zienti sia che vengano considerati tutti gli eventi (DES al sirolimus 3.5% vs
BMS 3.3%) che solo le trombosi certe e probabili (DES al sirolimus 1.5% vs
BMS 1.7%). 

Anche se queste nuove definizioni di ST sono state formulate con la col-
laborazione tra importanti Centri cardiologici, la FDA e le industrie america-
ne, tuttavia esse non sono ancora state pubblicate su riviste ufficiali e quindi
non sono state sottoposte a verifica approfondita. È intuitivo che una defini-
zione allargata come quella di trombosi possibile, rischia di includere anche
eventi non trombotici: un decesso che avviene dopo più di un anno dall’im-
pianto di DES è un evento anomalo che inficia la sicurezza dello stent, oppu-
re fa parte del normale 1.2% di mortalità annua che viene riportata per i pa-
zienti con cardiopatia ischemica? Non è inoltre altrettanto intuitivo il motivo
per cui il riconteggio degli eventi con nuove definizioni assegna al braccio
BMS un numero di eventi maggiore di quello assegnato al gruppo DES, tanto
che, alla fine, tale calcolo annulla differenze già valutate statisticamente signi-
ficative.

Le aspettative riposte nell’incontro programmato dalla FDA per definire
la reale entità del problema della ST tardiva e delle sue possibili soluzioni,
non sono state del tutto soddisfatte. Gli esperti invitati al Circulatory Systems
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Devices Advisory Panel, in 2 sedute molto contrastate, svoltesi nei primi gior-
ni di dicembre, hanno concordato le seguenti conclusioni 32:
- almeno nell’ambito delle indicazioni cosiddette “on-label”, i DES aumentano

il rischio di ST tardiva, ma non quello di morte e infarto miocardico. Allo
stato attuale non vi è alcuna ragione di ritenere che l’eccesso di ST tardiva
si verifichi più di frequente con uno stent piuttosto che con l’altro;

- le nuove definizioni, proposte dal ARC come base per riclassificare in modo
uniforme gli eventi registrati nei trial pubblicati, sono state molto criticate
sia per la mancata partecipazione alla loro stesura delle 2 principali società
scientifiche cardiologiche statunitensi, sia per il sospetto di possibili interfe-
renze delle industrie produttrici dei 2 DES approvati per l’uso;

- rimane, almeno per l’uso dei DES attualmente ammesso, la raccomandazio-
ne di usare la doppia terapia antiaggregante per i tempi espressi nelle linee
guida ACC/AHA/SCAI (3 mesi per lo stent al sirolimus e 6 mesi per quello
al tavolo), nonostante la presentazione al Panel del recentissimo lavoro del
Gruppo della Cleveland Clinic, che dimostrava una significativa minore inci-
denza di morte/infarto miocardico a 24 mesi di osservazione, quando la tera-
pia con clopidogrel è protratta sino a 6 mesi (3.1% vs 7.2%, p = 0.02) o me-
glio sino a 12 mesi dopo l’impianto di DES (0% vs 4.5%, p<0.001) 33.

- il rischio di ST e di eventi clinici gravi ad esso correlati è più alto quando i
DES sono usati per indicazioni non ammesse (off-label) come in caso di le-
sioni alla biforcazione, stent sovrapposti e in vasi con evidenza di trombo. In
caso di utilizzo “off-label” è raccomandato di prolungare sino a 12 mesi la
duplice terapia antiaggregante.

- Infine, si sottolinea la necessità di programmare i nuovi DES trial per popo-
lazioni più numerose, con follow-up più lunghi e con i due specifici end
points che sono stati oggetto centrale del panel, vale a dire la incidenza di
ST e la durata appropriata della doppia terapia antiaggregante.

Terapia con clopidogrel: unica possibile soluzione?

I motivi di incertezza nella interpretazione di un fenomeno così raro co-
me quello della ST tardiva sono ancora molti. Non è certamente chiaro se ta-
le evento sia da attribuire solo ad un “difetto” intrinseco allo stent medicato e
non invece ai noti potenziali fattori che generano e favoriscono la trombosi,
comuni a tutti gli stent.

In questo contesto, un aspetto sicuramente peculiare e dimostrato dei DES
è la ritardata copertura endoteliale dello stent sino a parecchi mesi dopo la so-
spensione programmata del clopidogrel. La prima conseguenza di questo feno-
meno è la aumentata vulnerabilità alla trombosi perché si allarga la finestra
temporale di esposizione al flusso ematico sia delle maglie metalliche che del
tessuto subendoteliale, entrambi potenti stimolatori dei fattori trombogenici.
Anche se la patogenesi della ST tardiva è verosimilmente multifattoriale, si ri-
tiene che questo ritardo nella riendotelizzazione giochi il ruolo principale per
cui, nella pletora di dati già esposti che inducono più sospetti che certezze, la
prima idea che viene in mente al fine di limitare il paventato trend temporale
negativo della ST è di prolungare la terapia antiaggregante oltre il periodo rac-
comandato di 3 e 6 mesi, rispettivamente per lo stent al sirolimus e per quel-
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lo al paclitaxel. In effetti, l’interruzione della terapia con clopidogrel, sia per
necessità contingenti (interventi chirurgici) che per scarsa compliance del pa-
ziente o infine per protocollo, è sempre risultata in vari studi il più importan-
te fattore di rischio di ST tardiva 18. Nello studio ERACI III 6 su 7 eventi tar-
divi dopo stenting con DES in pazienti con patologia multivasale, sono avve-
nuti dopo sospensione del clopidogrel 26. Usando i dati di un registro prospet-
tico, multicentrico di pazienti con IMA, Spertus e coll 34 hanno documentato
che il 13.6% dei 500 pazienti che erano stati trattati in fase acuta con DES,
avevano sospeso il clopidogrel per varie ragioni al controllo clinico dopo 1
mese dall’impianto. Nell’anno successivo di osservazione, questo sottogruppo
di pazienti aveva un rischio corretto di morte 9 volte superiore a tutti gli altri
che non avevano interrotto la doppia terapia antiaggregante. Tutto questo pre-
messo, rimane senza risposta il quesito di quanto a lungo si debba prolungare
la terapia con clopidogrel oltre il tempo stabilito empiricamente nei protocolli
degli studi sinora pubblicati, non essendo ancora documentato il reale periodo
necessario alla completa copertura dello stent, senza peraltro aumentare l’inci-
denza di complicanze emorragiche, anch’esse particolarmente temute per i lo-
ro potenziali gravi rischi.

Studi clinici randomizzati hanno documentato che, nonostante terapia ade-
guatamente condotta con aspirina e clopidogrel, circa il 10% dei pazienti pre-
senta ancora eventi ischemici maggiori nel decorso successivo all’impianto di
stent 2,35. Studi preliminari sembrano imputare ad un basso effetto antipiastrini-
co del clopidogrel, alle dosi convenzionali, la responsabilità di tali eventi 36,37.
In corso di IMA, peraltro, è stato documentato che addirittura un quarto dei
pazienti trattati con doppia antiaggregazione, mostra una bassa risposta piastri-
nica al clopidogrel, che si traduce in un maggiore rischio di eventi ischemici
nel follow-up a 6 mesi 37. Tuttavia, esattamente come è avvenuto per l’aspiri-
na, la mancanza di una chiara ed accettata definizione di resistenza o bassa ri-
sposta al clopidogrel, la assenza inoltre di un test validato di determinazione
della funzione piastrinica ed infine la grande variabilità interindividuale al far-
maco, sono tutti fattori che impediscono di valutare in modo affidabile qual è
il grado di inibizione piastrinica determinato dal clopidogrel cui corrisponda
un reale beneficio clinico in termini di riduzione di eventi aterotrombotici. Te-
nuto conto che sinora non c’è dimostrazione che i rari casi di ST tardiva oc-
corsi durante corretta terapia antiaggregante siano imputabili alla cosiddetta
resistenza al clopidogrel, a tutte queste incertezze si aggiunge anche l’osserva-
zione che sia l’aumento della dose di carico che di quella di mantenimento
non hanno dato risposte cliniche soddisfacenti 38.

In conclusione, la possibile soluzione del problema della ST in genere e
di quella tardiva in particolare non è quindi da ricercare solo nella scelta del-
la durata e della dose della doppia antiaggregazione. Grandi aspettative sono
riposte soprattutto in nuovi farmaci con attività antiaggregante più prevedibile,
tra essi il CS-747 (prasugrel) è già in avanzata fase di sperimentazione clini-
ca. Il trial JUMBO TIMI-26, i cui dati preliminari sono stati presentati al Con-
gresso ESC 2004, dimostrava un equivalente grado di sicurezza tra il clopido-
grel ed il prasugrel somministrato in 3 diversi dosaggi di carico e di manteni-
mento a pazienti sottoposti a PCI elettiva o urgente 39. Da questo studio in fa-
se 2 non sono emerse differenze statisticamente significative tra i 2 farmaci
verso l’end point primario, che considerava l’incidenza di emorragie maggiori
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e minori a 30 giorni di osservazione. Un trend non significativo a favore del
prasugrel (7.2% vs 9.4%) si è osservato nell’incidenza nello stesso periodo di
osservazione dell’end point secondario combinato (mortalità per tutte le cause,
infarto miocardico, stroke, ischemia ricorrente, trombosi del vaso trattato clini-
camente manifesta). Una risposta sul piano dell’efficacia del prasugrel è attesa
dal TRITON TIMI-38, trial in corso che confronta testa a testa i 2 farmaci in
pazienti con sindrome coronarica acuta e con programma di PCI i cui risulta-
ti finali sono previsti per la metà del 2007.

Se i principali sospettati della trombosi tardiva dello stent medicato sono
il polimero e l’aggressività del farmaco, è auspicabile che l’utilizzo di altri
farmaci antiproliferativi, più selettivi e meno aggressivi, imbevuti in polimeri
biodegradabili o meglio senza piattaforma polimerica, possa rappresentare una
valida risposta al problema. Grandi speranze suscitano anche i progetti in cor-
so sulla nuova generazione di stent medicati riassorbibili, dopo il periodo di
tempo adeguato ad espletare sia l’azione meccanica di sostegno che l’effetto
antiproliferativo.
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