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COME E QUANDO ATTUARE LA DOPPIA
ANTIAGGREGAZIONE PIASTRINICA?

G. F. Gensini, R. Marcucci

Dipartimento Area Critica Medico-Chirurgica,
Università degli Studi di Firenze.

La malattia cardiovascolare è la principale causa di mortalità e morbilità
nel mondo occidentale. Si stima che 17 milioni di persone muoiano di malat-
tia cardiovascolare ogni anno 1. La profilassi, primaria e secondaria, ha lo sco-
po di modificare i fattori di rischio maggiori. La terapia antiaggregante mi-
gliora la sopravvivenza dei pazienti con malattia cardiovascolare clinicamente
evidente. L’aspirina è il farmaco di scelta: sulla base di una meta-analisi, il
gruppo dell’Antithrombotic Trialists’ Collaboration 2 ha concluso che l’aspiri-
na è efficace nei pazienti a rischio di eventi cardiovascolari, ovvero quelli con
infarto miocardico acuto, ictus ischemico, angina stabile o instabile, preceden-
te infarto miocardico, arteriopatia periferica o fibrillazione atriale 2. Sebbene la
riduzione di morte, infarto miocardico e ictus ischemico in questi pazienti sia
circa del 20% in termini di rischio relativo, globalmente la protezione con an-
tiaggreganti piastrinici in pazienti ad alto rischio di malattia cardiovascolare ri-
mane insoddisfacente. Dal punto di vista fisiopatologico l’aspirina inibisce una
sola via di attivazione piastrinica, quella della ciclossigenasi, mentre la bassa
compliance e gli effetti collaterali ne limitano l’efficacia e l’assunzione 3. Da
qui deriva il razionale dell’aggiunta all’aspirina di un secondo farmaco antipia-
strinico che può produrre benefici aggiuntivi in alcune condizioni cliniche 2. Il
trattamento combinato tienopiridina-aspirina potrebbe essere, prima di tutto da
un punto di vista fisiopatologico, una strategia potenziale per ridurre la malat-
tia cardiovascolare. L’antiaggregante piastrinico clopidogrel, un derivato tieno-
piridinico antagonista del recettore P2Y12, è stato confrontato con l’aspirina 4

ed in associazione all’aspirina 5,6 ed ha dimostrato un buon profilo di sicurez-
za in questi studi. Inoltre, come confermato da una revisione sistematica dal-
l’UK National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), nelle sin-
dromi coronariche acute senza sopraslivellamento del tratto ST, la combina-
zione aspirina-clopidogrel è più efficace della sola aspirina 7. 
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Al di là del sanguinamento associato con l’uso combinato degli antiag-
greganti, un effetto collaterale che desta particolare preoccupazione è quello
costituito dalla neutropenia indotta dalle tienopiridine 8. Il clopidogrel è la tie-
nopiridina preferita perché ha un profilo di sicurezza migliore della ticlopidi-
na. Tuttavia, pur essendo il rischio più basso rispetto alle altre tienopiridine, la
neutropenia è stata descritta anche durante l’uso di clopidogrel 4. La US FDA
ha documentato 37 casi di porpora trombotica trombocitopenica (PTT) tra il
1998 e il 2002. La PTT si verifica di solito entro 2 settimane dall’inizio della
terapia, ed ha un’elevata mortalità se non viene trattata immediatamente.

Quando

I benefici a breve e lungo termine della doppia antiaggregazione piastri-
nica sono stati ben dimostrati per i pazienti con (a) sindromi coronariche acu-
te 5,9,10 e i pazienti sottoposti a (b) procedura di rivascolarizzazione coronari-
ca percutanea 11,6.

(a) Sindromi coronariche acute

Nello studio CURE 5 (Clopidogrel in Unstable Angina to prevent Recur-
rent Events), un totale di 12562 pazienti con sindrome coronarica acuta senza
sopralivellamento del tratto ST sono stati randomizzati a ricevere clopidogrel
(dose di carico di 300 mg seguita da 75 mg al giorno) o placebo più aspirina
(dose raccomandata 75-325 mg). Dopo un follow-up medio di 9 mesi, è stata
valutata la frequenza dell’end-point primario che includeva: morte cardiova-
scolare, IMA non fatale, ictus (sia ischemico che emorragico). Un effetto po-
sitivo è stato dimostrato per il gruppo clopidogrel+aspirina, principalmente do-
vuto alla riduzione del rischio di IMA non fatale. Sanguinamento maggiore e
minore si è verificato più spesso nel gruppo clopidogrel+aspirina rispetto alla
sola aspirina. Il numero di pazienti necessario da trattare (NNT) per evitare un
evento cardiovascolare è risultato pari a 43, ed il numero da trattare per cau-
sare un sanguinamento maggiore, pari a 99. Per ogni 1000 persone trattate per
una media di 9 mesi, 23 eventi dovrebbero essere evitati e 10 sanguinamenti
maggiori causati.

COMMIT 9 (Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) è
un trial randomizzato, controllato con placebo, sul trattamento di emergenza di
pazienti con sospetto infarto miocardico acuto. 45852 pazienti con sospetto infar-
to miocardico acuto sono stati randomizzati in 1250 ospedali in Cina a ricevere
aspirina (162 mg/die) + clopidogrel (75 mg/die) o placebo fino a 28 giorni in
ospedale. I risultati hanno dimostrato che la doppia antiaggregazione riduce mor-
talità e morbilità e che questi effetti positivi sono indipendenti da quelli degli al-
tri trattamenti standard (come la terapia fibrinolitica e anticoagulante). I risultati
hanno anche mostrato che la doppia antiaggregazione è un trattamento sicuro,
con nessun apparente aumento dei sanguinamenti maggiori, anche quando som-
ministrato insieme alla terapia fibrinolitica e/o a persone di età avanzata.

Nello studio CLARITY-TIMI 28 10, in cui il clopidogrel è stato aggiunto
all’aspirina in 3491 pazienti con STEMI trattati con terapia fibrinolitica, il clo-
pidogrel (carico di 300 mg seguito da 75 mg/die) ha determinato una riduzio-
ne altamente significativa, pari al 41%, del rischio di avere l’arteria responsa-
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bile dell’infarto occlusa a 84 ore, ma senza effetto apparente nella percentuale
di risoluzione del tratto ST elevato (come surrogato di riperfusione) a 180 mi-
nuti dall’inizio del trattamento.

(b) Procedura di rivascolarizzazione coronarica con impianto di stent

Il PCI-CURE 11 è un sottostudio prospettico del trial CURE 5 che ha va-
lutato: 1) se i pazienti randomizzati a clopidogrel avessero benefici dal pre-
trattamento con clopidogrel prima della angioplastica; 2) se una doppia an-
tiaggregazione a lungo termine (mediana: 9 mesi) dopo la rivascolarizzazione
coronarica fosse superiore al placebo. In tutto sono stati studiati 2658 pazien-
ti. Dopo l’angioplastica, la maggior parte (>80%) dei pazienti in entrambi i
bracci hanno ricevuto una doppia antiaggregazione per 30 giorni, principal-
mente per l’applicazione di uno stent. Perciò, i risultati a 30 giorni riflettono
principalmente gli effetti del pretrattamento con il clopidogrel. I risultati glo-
bali dalla randomizzazione alla fine del follow-up (mediana: 9 mesi; range
massimo: 1 anno) hanno dimostrato una riduzione del 31%, altamente signifi-
cativa, nella mortalità cardiovascolare e nell’infarto miocardico con il pretrat-
tamento con clopidogrel e la terapia a lungo termine dopo angioplastica
(12.6% vs 8.8%; RR 0.69, 95%CI 0.54-0.87, p=0.002). Dalla angioplastica a
30 gg di follow-up, si è verificata una riduzione del 30% nell’end-point pri-
mario (morte cardiovascolare, infarto miocardico, rivascolarizzazione urgente)
nel braccio clopidogrel-aspirina (6.4% vs 4.5%; RR 0.70, p=0.03), a dimostra-
zione dell’effetto benefico del pretrattamento con clopidogrel nella prevenzio-
ne degli eventi maggiori dopo angioplastica. In una analisi successiva in cui
sono stati esaminati solo i pazienti che hanno ricevuto uno stent, la riduzione
dell’end-point primario con il pretrattamento con clopidogrel è stata del 44%
(p=0.017). Nel successivo follow-up (> 30 gg-1 aa), si è confermato un bene-
ficio del clopidogrel rispetto al placebo nell’end-point combinato di morte
cardiovascolare, infarto miocardico o riospedalizzazione (RR 0.86; p>0.05). Il
beneficio del clopidogrel era identico indipendentemente dal fatto che i pa-
zienti fossero stati sottoposti a rivascolarizzazione al momento del ricovero o
dopo la dimissione: ovvero sia gli interventi di rivascolarizzazione urgenti che
ritardati beneficiano di un trattamento con doppia antiaggregazione. 

Un anno dopo la pubblicazione dei risultati del PCI-CURE, il trial CRE-
DO 6 (Clopidogrel for the reduction of events during observation) ha dimo-
strato l’efficacia e la sicurezza della terapia con clopidogrel per un anno dopo
angioplastica con impianto di stent e l’efficacia e la sicurezza di un carico di
clopidogrel prima di una procedura di rivascolarizzazione elettiva. La rando-
mizzazione al trattamento con la doppia antiaggregazone a lungo termine (1
anno) è risultata, infatti, associata ad una riduzione del 26.9% (95% CI 3.9%-
44.4%, p=0.02) nel rischio relativo dell’end-point combinato morte, infarto
miocardico ed ictus ischemico. 

Sulla base dei risultati positivi dell’associazione aspirina-clopidogrel nelle
condizioni sopra riportate (sindromi coronariche acute, procedure di rivascola-
rizzazione), l’effetto della doppia antiaggregazione è stato testato anche in al-
tri scenari clinici, primo tra tutti la condizione di malattia cardiovascolare cli-
nicamente evidente, ma in fase stabile, e la presenza di molteplici fattori di ri-
schio cardiovascolare.
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(c) Soggetti ad alto rischio cardiovascolare

Nello studio CHARISMA 12 (Clopidogrel for High Atherothrombotic Ri-
sk and Ischemic Stabilization, Management and Avoidance) un totale di 15603
soggetti ad alto rischio di un evento cardiovascolare sono stati randomizzati a
ricevere clopidogrel+aspirina (n=7802) rispetto alla sola aspirina (placebo+
aspirina) (n=7801). I criteri di arruolamento nel trial erano un’età ≥45 anni ed
una delle seguenti condizioni: fattori di rischio aterotrombotici multipli (2
maggiori; 3 minori; 1 maggiore e 2 minori. Maggiori= diabete tipo 1 o 2, ne-
fropatia diabetica, indice caviglia-braccio <0.9, stenosi carotidea asintomatica
≥70%, ≥ 1 placca carotidea. Minori= pressione arteriosa sistolica ≥150 mmHg,
ipercolesterolemia primaria, fumo >15 sigarette/die, sesso maschile ed età
≥65aa o femminile di età ≥70 aa), malattia coronarica, cerebrovascolare o pe-
riferica sintomatica documentate. Dopo un follow-up di 28 mesi (mediana),
l’end-point combinato primario era costituito da: la prima comparsa di infarto
miocardico, ictus (qualsiasi causa), o morte da malattia cardiovascolare; end-
point combinato secondario: prima comparsa dell’end-point primario, ospeda-
lizzazione per angina instabile, attacco ischemico transitorio, una procedura di
rivascolarizzazione (coronarica, cerebrale, periferica). L’end-point primario di
sicurezza era rappresentato dal grave sanguinamento, in accordo con i criteri
del GUSTO 13: sanguinamento fatale ed emorragia intracranica, o sanguina-
mento che necessita di trasfusione di sangue o di liquidi. La frequenza del-
l’end-point primario è risultata 6.8% nel gruppo clopidogrel e 7.3% nel grup-
po placebo (RR 0.93, 95%CI 0.83-1.05; p=0.22). La frequenza dell’end-point
secondario era del 16.7% nel gruppo clopidogrel e 17.9% nel gruppo placebo
(RR 0.92, 95%CI 0.86-0.995; p=0.04). La frequenza dei sanguinamenti mag-
giori era 1.7% nel gruppo clopidogrel e 1.3% nel gruppo placebo (RR 1.25,
95%CI 0.97-1.61; p=0.09); la frequenza dei sanguinamenti minori era 2.1%
nel gruppo clopidogrel rispetto all’1.3% nel gruppo placebo (RR 1.62, 95%CI
1.27-2.08; p<0.001). Non è stato dimostrato nessun effetto positivo associato
con la doppia antiaggregazione rispetto alla sola aspirina nella riduzione del-
l’end-point primario: infarto miocardico, ictus ischemico o morte da cause car-
diovascolari. Era presente un moderato, anche se significativo, effetto positivo
nella riduzione dell’end-point secondario. La frequenza di sanguinamenti mag-
giori non era significativamente più elevata con il clopidogrel rispetto al pla-
cebo, anche se era presente un trend verso l’aumento ed il gruppo clopidogrel
era associato con un significativo aumento nella frequenza dei sanguinamenti
minori. 94 end-points ischemici (secondari) sono stati evitati, al costo di 93
sanguinamenti moderati o gravi. Successive analisi dei sottogruppi hanno sug-
gerito che la doppia antiaggregazione abbia un effetto positivo nell’end-point
primario solo nei pazienti classificati come sintomatici nel trial (ovvero quelli
con storia documentata di malattia vascolare). Tuttavia, il dato deve essere va-
lutato con attenzione, poiché la significatività è ai limiti e, soprattutto, la di-
stinzione tra pazienti sintomatici ed asintomatici è difficilmente riproducibile
nella pratica clinica, poiché, come gli stessi Autori riportano, alcuni pazienti
classificati come asintomatici avevano in effetti storia o sintomi di malattia va-
scolare (ma non documentata, per cui non rientravano nei criteri di sintomati-
cità del trial). D’altra parte, i risultati, inaspettati, del trial dimostrano che nel
gruppo dei pazienti asintomatici la doppia antiaggregazione è associata ad un
eccesso di mortalità e ad un aumento del rischio di sanguinamento; per cui,
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qualunque ne sia il motivo, fino a prova contraria, dovrebbe essere evitata la
doppia antiaggregazione in pazienti senza malattia vascolare clinicamente evi-
dente.

Allo scopo di chiarire meglio i risultati nei due gruppi di soggetti ar-
ruolati, asintomatici e sintomatici, gli Autori del CHARISMA hanno fornito,
in altri due successivi lavori, i risultati nei due gruppi di pazienti separata-
mente. In un primo lavoro 14 sono stati selezionati 9478 pazienti con docu-
mentati precedenti infarto miocardico, ictus ischemico o malattia arteriosa
periferica: i criteri per questa selezione sono stati quelli del precedente stu-
dio CAPRIE 4 con l’esclusione, quindi, di 2675 pazienti che facevano parte
del gruppo dei sintomatici nello studio originale del CHARISMA 12 (pazien-
ti con angina e malattia coronarica multivasale, con storia di rivascolarizza-
zione coronarica, di CABG o di TIA). In quest’ultimo gruppo di pazienti,
composto da soggetti con malattia cardiovascolare stabile senza eventi trom-
botici documentati, la doppia antiaggregazione non è risultata avere un effet-
to benefico rispetto alla sola aspirina. Nei 9478 pazienti con precedente
evento trombotico documentato, invece, la doppia antiaggregazione ha ridot-
to dell’1.5% il rischio assoluto dell’end-point primario (morte cardiovascola-
re, infarto miocardico, ictus ischemico). 14.4 morti cardiovascolari, infarti
del miocardio ed ictus ischemici sono stati evitati ogni 1000 pazienti trattati
per circa 28 mesi, al costo di 1.7 sanguinamenti gravi. Quindi, sembra che,
al pari di quello che è stato dimostrato dai trial sull’aspirina in prevenzione
primaria, sia presente un gradiente di beneficio della doppia antiaggregazio-
ne sulla base del rischio trombotico del paziente: tanto maggiore il rischio
trombotico (ovvero l’instabilità clinica della malattia), tanto maggiore l’effi-
cacia clinica della doppia antiaggregazione.

Un secondo lavoro del gruppo degli Autori del CHARISMA 15 è stato de-
dicato ad approfondire l’effetto della doppia antiaggregazione nel gruppo dei
pazienti cosiddetti ‘asintomatici’ nel lavoro originale, gruppo in cui la doppia
antiaggregazione non solo non si mostrava efficace, ma anzi associata ad un
aumento di mortalità. Per fare questo, gli Autori hanno definito un gruppo di
soggetti con molteplici fattori di rischio cardiovascolare in ‘prevenzione pri-
maria’, eliminando dal gruppo originale degli asintomatici coloro che avevano
storia di malattia vascolare, ma non erano stati inclusi tra i sintomatici perché
non rientravano tra i criteri del trial (ovvero mancava una documentazione). In
questo gruppo di pazienti, così ridefinito, non era più dimostrabile un aumen-
to di mortalità associato alla doppia antiaggregazione, ma era, comunque, pre-
sente un trend verso un aumento di mortalità per cause cardiovascolari
(p=0.07). D’altra parte, non era più presente in questo gruppo un aumento si-
gnificativo del rischio di sanguinamento (che avrebbe potuto spiegare il trend
verso un eccesso di mortalità cardiovascolare), ma era presente un importante
aumento nella frequenza dei sanguinamenti minori. A possibile spiegazione
dell’aumento di mortalità in questo gruppo gli Autori invocano il numero più
elevato di pazienti diabetici nel braccio della doppia antiggregazione, che po-
trebbe, di per sé, aver contribuito all’aumento di mortalità cardiovascolare, ad
un’alterata clearance del clopidogrel associata alla nefropatia diabetica e ad
una facilità verso i sanguinamenti intra-placca come possibile conseguenza
dell’aumento dei sanguinamenti minori e come possibile causa di instabilità di
placca.
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(d) Malattia cerebrovascolare

Un ulteriore contesto clinico in cui è stata testata la doppia antiggregazio-
ne piastrinica, riguarda i pazienti con storia di ictus ischemico. In particolare,
in questo gruppo di pazienti sono stati studiati, in combinazione con l’aspiri-
na, non solo il clopidogrel ma anche il dipiridamolo.

L’associazione aspirina-dipiridamolo a rilascio prolungato ha dimostrato
una riduzione del 30% nella frequenza di ictus ischemico, infarto miocardico
o morte vascolare rispetto al placebo in una meta-analisi di 46 trial 2. Se l’as-
sociazione è confrontata con la monoterapia con aspirina, in una meta-analisi
di 25 trial è stata dimostrata una riduzione del rischio del 6% 16. È interessan-
te notare, e sottolineare, come il beneficio dell’associazione è guidato dall’ef-
fetto sul solo end-point ictus ischemico; l’infarto miocardico e la morte vasco-
lare erano in numero inferiore nel gruppo con solo aspirina anche se la diffe-
renza non era statisticamente significativa.

Il trial ESPS-2 (Second European Stroke Prevention Study) 17 è uno dei
due studi che ha valutato l’associazione aspirina-dipiridamolo a rilascio pro-
lungato nella prevenzione secondaria dell’ictus ischemico. 6602 pazienti con
recente ictus ischemico o TIA sono stati randomizzati ad aspirina (25 mg due
volte al giorno), dipiridamolo (200 mg due volte al giorno), terapia combinata
o placebo. Entrambi gli antiaggreganti, in monoterapia, hanno mostrato una ri-
duzione statisticamente significativa del rischio di recidiva (18% e 16% ri-
spettivamente), mentre la combinazione ha ridotto il rischio del 23% rispetto
all’aspirina in monoterapia e del 37% rispetto al placebo. I risultati dell’ESPS-
2 dimostrano che l’associazione aspirina-dipiridamolo è più efficace della sola
aspirina nella prevenzione secondaria di ictus ischemico, senza un aumento del
rischio di sanguinamenti. La cefalea si è dimostrata l’effetto collaterale più
frequente associato all’impiego del dipiridamolo, sia in monoterapia che in as-
sociazione, e la causa più frequente di interruzione della terapia. 

Il trial ESPRIT 18, recentemente concluso, che ha arruolato 2739 pazienti
con TIA o minor stroke ha confermato la superiorità dell’associazione aspiri-
na-dipiridamolo a rilascio prolungato rispetto alla sola aspirina nella preven-
zione secondaria di eventi ischemici, in assenza di rischio aumentato di san-
guinamento (in questo trial, inaspettatamente, la frequenza di sanginamenti è
risultata maggiore, anche se non in modo statisticamente significativo, nel
gruppo in monoterapia con aspirina). Sebbene 4 studi precedenti che usavano
dipiridamolo a rilascio immediato non avessero dimostrato un effetto benefico
della associazione con aspirina, l’ESPS-2 17 e l’ESPRIT 18 hanno fornito dati
importanti e definitivi sull’efficacia di questa strategia terapeutica nella pre-
venzione secondaria dell’ictus ischemico. Gli Autori dell’ESPRIT 18 hanno an-
che effettuato una metanalisi su un totale di 3888 pazienti con aspirina+dipiri-
damolo e 3907 pazienti con sola aspirina, dimostrando una globale riduzione
del rischio relativo di morte vascolare, infarto miocardico e ictus ischemico
del 18% associata alla terapia combinata.

Il trial MATCH 19 ha valutato il possibile ruolo della doppia antiaggrega-
zione aspirina+clopidogrel nella prevenzione secondaria di ictus ischemico in
pazienti ad alto rischio (infarto miocardico od ictus ischemico nei precedenti
tre aa) dopo un recente ictus ischemico o TIA (entro 3 mesi). La maggior par-
te dei pazienti arruolati erano diabetici (68%) ed ipertesi (78%) e la metà de-
gli ictus ischemici erano attribuibili ad una occlusione dei piccoli vasi (stroke
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lacunari). Sebbene si sia avuta una riduzione dell’1% del rischio assoluto e del
6.4% del rischio relativo di eventi vascolari associata alla doppia antiaggrega-
zione, le differenze tra i gruppi non hanno raggiunto la significatività statisti-
ca. Un risultato significativo e su cui riflettere è, invece, l’aumento del rischio
assoluto di sanguinamenti gravi con la doppia antiaggregazione (circa 1.3%).
Sulla base di questi risultati, la doppia antiaggregazione aspirina-clopidogrel
non può essere raccomandata per pazienti ad alto rischio con precedente ictus
ischemico o TIA. I risultati dello studio MATCH, insieme a quelli del già ci-
tato CHARISMA 12, suggeriscono che la doppia antiaggregazione aspirina-clo-
pidogrel non dovrebbe essere usata nella prevenzione di un secondo ictus
ischemico nei pazienti cerebrovascolari. Questa conclusione è sostenuta anche
dall’ACCP (Seventh Annual American College of Chest Physicians Conferen-
ce on Antithrombotic therapy) 20 che raccomanda aspirina + dipiridamolo a ri-
lascio prolungato oppure solo clopidogrel (sulla base dei risultati dello studio
CAPRIE 4) rispetto alla monoterapia con aspirina per la prevenzione seconda-
ria dell’ictus. L’ACCP Report suggerisce anche che, sulla base di un indiretto
confronto tra ESPS-2 e CAPRIE, l’associazione aspirina-dipiridamolo può es-
sere considerata più efficace del clopidogrel per la prevenzione dell’ictus. I ri-
sultati del trial PROFESS 21, in corso, serviranno a chiarire definitivamente
questo ultimo aspetto.

Come

Carico di clopidogrel prima della rivascolarizzazione coronarica: dosaggio e
latenza

Sebbene il beneficio clinico del precoce inizio del trattamento con tieno-
piridine per la prevenzione delle complicanze trombotiche periprocedurali in
pazienti sottoposti a procedura di rivascolarizzazione coronarica non sia stato
ancora definitivamente provato in trial clinici randomizzati, il volume di dati
che supportano questo beneficio ha condotto alla sua diffusa accettazione nel-
la pratica clinica. I trial PCI-CURE 11 e CREDO 6 hanno dimostrato l’effica-
cia del pretrattamento con clopidogrel nella riduzione degli eventi ischemici.
Tuttavia, la durata ottimale del pretrattamento rimane poco chiara, specialmen-
te con la dose comune di 300 mg. Molta di questa confusione ruota intorno al-
la grande variabilità di durata del pretrattamento – da ore a giorni – che viene
riportata negli studi clinici che ne dimostrano l’efficacia. La determinazione
‘ex-vivo’ dell’entità dell’inibizione dell’aggregrazione piastrinica indotta da
ADP è il metodo più usato per identificare la farmacodinamica del clopidogrel
22: il tempo necessario per raggiungere la massima inibizione dell’aggregazio-
ne piastrinica dall’inizio del trattamento è stato identificato con il tempo ri-
chiesto per raggiungere la massima efficacia clinica. Sulla base di molti di
questi studi, si è inizialmente ritenuto che una dose di 300 mg data almeno tre
ore prima di una procedura di rivascolarizzazione potesse raggiungere il mas-
simo dell’efficacia clinica. Tuttavia, nel trial CREDO 6 in cui i pazienti sono
stati randomizzati a 300 mg di clopidogrel o placebo, non è stata osservata
nessuna differenza statisticamente significativa nell’end-point combinato, a 28
giorni, di morte, infarto miocardico o rivascolarizzazione urgente del vaso trat-
tato: una successiva analisi 23 ha dimostrato che quando viene usato un carico

Rel. 08/2008  6-02-2008  13:36  Pagina 91



92

di clopidogrel di 300 mg, poco beneficio viene ottenuto rispetto alla sola dose
di 75 mg al momento della rivascolarizzazione, se la durata del pretrattamen-
to è inferiore o pari a 12 ore. Nei pazienti trattati per un periodo più lungo, la
durata ottimale sembra avvicinarsi alle 24 ore, e diviene statisticamente signi-
ficativa solo quando si superano le 15 ore. Questi risultati sono apparente-
mente in disaccordo con i dati di molti studi di farmacodinamica che dimo-
strano come la maggiore inibizione piastrinica, se non la massima, viene otte-
nuta entro le prime 3-6 ore dal trattamento. Una spiegazione è legata alla pos-
sibile esistenza di effetti ‘pleiotropici’ delle tienopiridine non legati all’intera-
zione con il recettore P2Y12: riduzione dell’attività del fattore tissutale 24, pas-
sivazione endoteliale 24, effetti anti-infiammatori 25.

In una recente meta-analisi dell’ISAR-REACT (Intracoronary Stenting and
Antithrombotic Regimen – Rapid Early Action for Coronary Treatment) 26, in
cui tutti i pazienti hanno ricevuto una dose di carico di 600 mg di clopidogrel
tra le 2 e le 24 ore prima della rivascolarizzazione, nessuna relazione è stata
dimostrata tra la durata del pretrattamento e gli eventi clinici. Questi risultati
suggeriscono che, a differenza del carico con 300 mg, una dose di 600 mg è
in grado di raggiungere il suo massimo beneficio clinico entro 2 ore. Questo
effetto più veloce rispetto ai 300 mg spiega il minor numero di eventi asso-
ciati al carico di 600 mg nel trial ARMYDA-2 27 che ha confrontato i due do-
saggi (300 mg/600 mg) iniziati da 4 a 8 ore prima della rivascolarizzazione. 

Sulla base di questi risultati, perché la dose di carico di clopidogrel di
300 mg sia di utilità clinica deve essere somministrata tra le 15 e le 24 ore
prima della rivascolarizzazione. Nei casi in cui ciò non sia possibile, può es-
sere usata una dose di 600 mg, purché somministrata almeno due ore prima
della rivascolarizzazione.

A conferma di ciò, una recente meta-analisi 28 su un totale di 1567 pa-
zienti trattati con dosi differenti di carico di clopidogrel (712 pazienti con 300
mg; 11 pazienti con 450 mg; 790 pazienti con 600 mg e 54 pazienti con 900
mg) ha dimostrato che una dose di carico alta (ovvero >300 mg) è superiore
alla dose standard (300 mg) nella prevenzione della morte cardiaca o dell’in-
farto miocardico non-fatale (OR 0.54, 95% CI 0.32-0.90; p=0.02) e che questi
benefici sono maggiori nei pazienti a maggior rischio, in assenza di un signi-
ficativo aumento del rischio di sanguinamento. Ulteriori dati più conclusivi ar-
riveranno dallo studio in corso CURRENT/OASIS 7 (Clopidogrel Optimal
Loading Dose Usage to reduce Recurrent Events/Optimal Antiplatelet strategy
for interventions) che confronta una dose di carico di 600 mg seguita da 150
mg/die per una settimana e poi da 75 mg/die con il dosaggio standard di 300
mg seguito da 75 mg/die in 14 000 pazienti ad alto rischio con sindromi co-
ronariche acute. 

Il problema del dosaggio del clopidogrel – e dell’aspirina – ottimale per la
riduzione degli eventi ischemici richiama quello, ugualmente complesso, della
cosiddetta ‘risposta’ agli agenti antiaggreganti. È stato ormai chiaramente di-
mostrato come esiste una grande variabilità nella capacità di questi farmaci di
ridurre la funzionalità piastrinica, misurata in termini di aggregazione indotta
da vari agonisti (acido arachidonico, ADP, collageno). Al di là del fatto che an-
cora mancano sia una definizione universalmente accettata che un metodo stan-
dardizzato per la misura di un fenomeno – la resistenza – che preferiamo defi-
nire come ‘reattività piastrinica residua’ in terapia, numerosi studi ne stanno di-
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mostrando il ruolo nel rischio di eventi ischemici maggiori. In particolare per il
clopidogrel, è stato dimostrato come l’aumento della dose standard (da 75 a
150 mg) sia in grado di ridurre in modo efficace l’aggregazione piastrinica in
quei pazienti che mostrano una persistente reattività piastrinica con la dose
standard (OPTIMUS) 29. Questo è il razionale alla base della scelta del dosag-
gio del clopidogrel di alcuni trial in corso, ISAR-REACT 2 (carico di clopi-
dogrel 600 mg seguito da 150 mg/die) e ARMYDA-4 (carico di 600 mg pri-
ma della angioplastica in pazienti già in terapia con clopidogrel).

Durata della doppia antiaggregazione dopo rivascolarizzazione coronarica
con impianto di stent

Come sopra riportato, i due trial che hanno definito la durata ottimale del-
la doppia antiggregazione dopo procedura di rivascolarizzazione coronarica
con impianto di stent sono stati il PCI-CURE 11 e il CREDO 6. Nel primo si
è dimostrata per la prima volta la superiorità di una doppia antiaggregazione
per una media di 9 mesi (con range massimo 1 anno) che è risultata associata
ad una riduzione del 31% del rischio di morte cardiovascolare, infarto miocar-
dico ed ictus ischemico. Il trial CREDO 6 ha confermato e dimostrato che con-
tinuare la doppia antiaggregazione per 1 anno dopo rivascolarizzazione coro-
narica con impianto di stent, riduce in modo significativo gli eventi atero-
trombotici rispetto al trattamento per sole 4 settimane. 

Il rischio a lungo termine di eventi trombotici in pazienti sottoposti ad an-
gioplastica non è stato sempre considerato appieno. L’enfasi maggiore è stata
posta sulla prevenzione delle complicanze procedurali e della trombosi dei va-
si trattati. Tuttavia, una volta che un paziente ha sviluppato una stenosi coro-
narica sufficientemente grave da richiedere una rivascolarizzazione, il carico
aterosclerotico su tutto l’albero coronarico può essere già considerato esteso e
grave ed il conseguente rischio di morte, infarto miocardico od ictus ischemi-
co aumentato. In particolare, il rischio dei pazienti con elevati livelli basali di
proteina C reattiva di successivi eventi ischemici maggiori è stato ben docu-
mentato in studi su pazienti sottoposti a rivascolarizzazione coronarica. Il clo-
pidogrel, insieme all’aspirina, si è dimostrato capace di ridurre in modo signi-
ficativo il rischio associato con elevati livelli di proteina C reattiva prima del-
l’angioplastica 30. I risultati del CREDO sono in accordo con l’importante ruo-
lo che le piastrine giocano nel sistema infiammatorio e con la possibilità di
princìpi attivi come il clopidogrel, che hanno svariate azioni sulle piastrine e
sull’infiammazione, al di là della sola aggregazione. Infatti, il beneficio della
doppia antiaggregazione nella riduzione di eventi quali morte, ictus ischemico
od infarto miocardico, riflette un più potente effetto anti-infiammatorio rispet-
to alla monoterapia con aspirina.
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