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LE RECIDIVE INFARTUALI SI RIDUCONO:
RUOLO DI STATINE, ASPIRINA

E TIENOPIRIDINICI
C. Cavallini, F. Angeli

Struttura Complessa di Cardiologia,
Ospedale S.M. della Misericordia, Perugia.

Per prevenzione secondaria si intendono tutte le misure atte a ridurre il ri-
schio di eventi cardiovascolari (CV) in soggetti con malattia aterosclerotica
nota. Negli ultimi anni numerosi trial clinici hanno documentato la possibilità
di ridurre per via farmacologica il rischio di recidive infartuali dopo una pri-
ma sindrome coronarica acuta (SCA). Queste evidenze sono state integralmen-
te recepite dalle attuali linee guida per la prevenzione secondaria, le quali rac-
comandano un approccio intensivo ed aggressivo ai fattori di rischio cardiova-
scolare, indicando come misura cardine dal punto di vista farmacologico l’ap-
propriato utilizzo di anti-aggreganti, tienopiridine, statine, beta-bloccanti e far-
maci bloccanti il sistema renina-angiotensina 1-3.

Statine

Studi prospettici di coorte hanno evidenziato una stretta associazione tra
valori sierici di colesterolo e rischio di nuovi eventi coronarici in pazienti af-
fetti da cardiopatia ischemica cronica 4. Successivamente, i trial di intervento
hanno chiaramente supportato il ruolo in prevenzione secondaria del tratta-
mento farmacologico con statine 5,6. 

Nei trial clinici ‘Scandinavian Simvastatin Survival Study’ (4S), ‘Long-
term intervention with pravastatin in ischaemic disease’ (LIPID) e ‘Choleste-
rol And Recurrent Events’ (CARE) si è dimostrato che la terapia con statina
riduce significativamente la mortalità e le recidive di eventi coronarici in pa-
zienti sopravvissuti ad un infarto del miocardio (IM) 7-9. La durata media del
follow-up di questi trial si è estesa fino a 6.1 anni (5.4 anni per lo studio 4S,
6.1 anni per lo studio LIPID e 5.0 anni per lo studio CARE) (fig. 1).

Successivamente, lo studio MIRACL 10 ha testato il trattamento precoce
con statina durante SCA per verificarne il beneficio prognostico nel periodo in
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Lo studio “A to Z”, nella sua fase Z (Zocor) 11 ha confrontato, in pazien-
ti ricoverati per una SCA, una strategia aggressiva precoce (simvastatina 40
mg, iniziata mediamente 3.7 giorni dopo il ricovero, e mantenuta per 30 gior-
ni e successivamente 80 mg per 2 anni) con una strategia conservativa (place-
bo per 4 mesi e poi simvastatina 20 mg). Lo studio non ha dimostrato una dif-
ferenza significativa nell’incidenza dell’end point primario (morte CV, nuova
SCA e stroke) tra i 2 gruppi (HR: 0.89, IC 95% 0.76-1.04, p=0.14).
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cui si osserva la più alta incidenza di recidive di eventi ischemici coronarici.
In particolare, questo studio è stato disegnato per provare l’ipotesi che un pre-
coce, rapido e intensivo intervento di riduzione dei lipidi entro le 24-96 ore
dall’attacco coronarico acuto, riducesse l’incidenza di recidive ischemiche in
pazienti ad alto rischio. Un totale di 3000 pazienti adulti sono stati randomiz-
zati entro 96 ore dal ricovero ad un trattamento con atorvastatina 80 mg + te-
rapia standard vs placebo + terapia standard e seguiti con follow-up di 16 set-
timane. End point primario è stato il tempo intercorrente tra la randomizzazio-
ne e la comparsa di un attacco ischemico, intendendo per attacco ischemico un
IM acuto non fatale, angina ricorrente o ischemia richiedente ricovero d’ur-
genza, arresto cardiaco con rianimazione, morte per qualsiasi causa. Il tratta-
mento aggressivo precoce con atorvastatina 80 mg per 16 settimane ha ridotto
in modo statisticamente significativo il tempo di comparsa dell’end point pri-
mario. Questo era largamente attribuibile alla riduzione del 26% del rischio di
sviluppare un’angina richiedente ri-ospedalizzazione urgente; la riduzione del-
la ricorrenza di eventi hard (morte, re-infarto e arresto cardiaco) non è invece
risultata statisticamente significativa. 
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Fig. 1. Ruolo delle statine nel ridurre i valori di colesterolo LDL ed il rischio di un nuovo
evento cardiovascolare in soggetti con coronaropatia nota (TNT=Treating to New Targets;
HPS=Heart Protection Study; CARE=Cholesterol and Recurrent Events Trial; LIPID=Long-
term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease; 4S=Scandinavian Simvastatin
Survival Study).
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Lo studio PROVE-IT 12 ha invece confermato che un trattamento precoce
e aggressivo che consenta di ridurre i valori di LDL durante SCA al di sotto
dei 70 mg/dl si associa ad una significativa riduzione dei principali end-point
clinici. Oltre 4000 pazienti con SCA con o senza elevazione del tratto ST e
con livelli sierici di colesterolo <240 mg/dl sono stati randomizzati a ricevere
un trattamento con pravastatina 40 mg o atorvastatina 80 mg, iniziati entram-
bi entro 10 giorni dal ricovero e proseguiti per 18-36 mesi. Il trattamento con
atorvastatina 80 mg ha determinato una diminuzione molto più consistente dei
livelli plasmatici di LDLc sierici (valore mediano di LDLc alla fine del tratta-
mento 62 mg/dl nel gruppo atorvastatina vs 95 mg/dl nel gruppo pravastatina)
e si è associato ad una riduzione del 16% del rischio relativo dell’end-point
primario (morte, infarto miocardico, stroke, nuova SCA richiedente ospedaliz-
zazione e necessità di intervento di rivascolarizzazione; p=0.005). 

La valutazione integrata degli studi A-Z e PROVE-IT e una metanalisi
che considera tutti i trial di confronto tra trattamento ipocolesterolemizzante
aggressivo vs moderato 13 hanno permesso di evidenziare una relazione linea-
re tra riduzione dei livelli plasmatici di LDLc ottenuta con la terapia e risulta-
to clinico: una riduzione di 1.8 mg/dl delle LDLc si associa ad una riduzione
di circa 1% degli eventi cardiovascolari. Così, una riduzione di “soli” 14
mg/dl di LDLc (studio A to Z) si associa ad una riduzione del rischio relativo
di nuovi eventi cardiovascolari dell’11% mentre una riduzione dei livelli pla-
smatici di LDL >30 mg/dl (PROVE-IT) determina una riduzione del rischio
relativo di circa il 16%. 

Lo studio PROVE-IT prevedeva che sia il trattamento ipocolesterolemiz-
zante moderato che quello aggressivo venissero iniziati precocemente. Lo stu-
dio non consentiva pertanto di chiarire se la precocità del trattamento con sta-
tine condizionasse il beneficio clinico dei pazienti trattati.

La dimostrazione conclusiva che un trattamento precoce con statine già in
fase acuta fosse in grado di ridurre l’incidenza di eventi hard dei pazienti con
SCA è stata ottenuta da una metanalisi che ha incluso 13 studi e oltre 17.000
pazienti e che ha mostrato una riduzione significativa di morte ed eventi car-
diovascolari (ma non del reinfarto) a due anni associata al trattamento preco-
ce, con una divaricazione delle curve di sopravvivenza che si evidenzia dopo
4 mesi e diviene significativa ad 1 anno 14.

Sulla base di questi risultati, le linee guida per il trattamento dei pazienti
con SCA consigliano di iniziare precocemente, durante il ricovero, il tratta-
mento con statine; il target della terapia viene indicato in valori di LDLc in-
feriori ai 100 mg/dl (raccomandazione di Classe I), considerando come otti-
mali valori inferiori ai 70 mg/dl (raccomandazione di classe II) 15. 

Nella scelta della strategia terapeutica (aggressiva vs moderata), dei far-
maci da impiegare e del target di trattamento si dovrà tenere conto del livello
di rischio del paziente, dei valori di base di LDL, dell’efficacia prevedibile dei
singoli medicamenti e dei loro possibili effetti collaterali. 

Ulteriori informazioni in questo contesto potranno derivare dallo studio
IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy Internatio-
nal Trial), uno studio multicentrico randomizzato che testa l’ipotesi che un
trattamento combinato ezetimibe/simvastatina sia superiore al trattamento con
simvastatina in monoterapia in pazienti con SCA 16.
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Aspirina

L’utilizzo a lungo termine di anti-aggreganti 1-3 riduce significativamente
il rischio di nuovo evento coronarico, stroke e morte vascolare (fig. 2) in sog-
getti sopravvissuti ad un IM.

L’aspirina acetila irreversibilmente la ciclossigenasi prevenendo la forma-
zione di trombossano A2 ed esercita un’azione antiflogistica. Alcuni studi rea-
lizzati negli anni ’70, prima della diffusione dell’angioplastica e del bypass,
hanno confermato l’efficacia dell’ASA (somministrata, a seconda del trial, a
dosi variabili da 325 a 75 mg/die) rispetto al placebo 1-3. La revisione di 195
trial che è stata fatta dall’Antithrombotic Trialists’ Collaboration 17 ha osserva-
to una riduzione del 22% dell’end-point composito, comprendente morte car-
diovascolare, IM acuto o ictus (13.2% vs 10.7%, p <0.0001), del 15% della
mortalità cardiovascolare (p <0.0001) e, nei pazienti con angina instabile, una
riduzione del 46% degli eventi vascolari (13.3% vs 8.0%, p <0.0001). In par-
ticolare, l’utilizzo di aspirina durante un periodo di 27 mesi permette di evita-
re in pazienti con precedente IM almeno 36 nuovi eventi vascolari ogni 1000
pazienti trattati.

Tuttavia, nonostante i benefici mostrati dall’ASA, la mortalità e la morbi-
lità dopo una SCA rimangono elevate e questo ha spinto la ricerca ad identi-
ficare nuovi farmaci antipiastrinici da usare a breve e a lungo termine, da so-
li od in associazione all’ASA.

Inibitori del recettore P2Y12

Gli antagonisti del recettore dell’ADP, ticlopidina, clopidogrel, prasugrel e

Categoria Riduzione (%) dell'OR (ASA vs controlli)

Infarto miocardico acuto

Stroke acuto

Precedente infarto miocardico

Precedente evento cerebrovascolare

Altre classi ad elevato rischio

Malattia coronarica

(es. angina instabile, scompenso cardiaco)

Arteriopatia obliterante periferica

(es. claudicatio)

Fibrillazione atriale

Altro (es. diabete mellito)
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Fig. 2. Antiaggreganti in prevenzione secondaria: effetti sugli eventi vascolari. (Antithrom-
botic Trialist Collaboration. BMJ 2002; 324:71-86).
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ticagrelor agiscono bloccando in modo selettivo il legame dell’ADP al recet-
tore piastrinico P2Y12, prevenendo la degranulazione piastrinica e la reazione
di attivazione piastrinica e inibendo infine la trasformazione del recettore GP
IIb/IIIa allo stato che lo lega al fibrinogeno. Clopidogrel e prasugrel sono pro-
farmaci e necessitano pertanto di attivazione in vivo, mentre ticagrelor è una
molecola direttamente attiva.

Poiché ASA e inibitori del P2Y12 agiscono con meccanismi farmacodi-
namici diversi, è stata testata l’ipotesi di utilizzarli in associazione al fine di
ottenere un effetto sinergico vantaggioso nel management della SCA.

Il trial “Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events”
(CURE), che ha arruolato pazienti affetti da sindrome coronarica acuta senza
elevazione del tratto ST, è stato il primo a dimostrare che l’associazione di
aspirina e clopidogrel è in grado di ridurre gli eventi trombotici a lungo ter-
mine. In particolare, l’associazione tra aspirina e clopidogrel ha permesso di
ridurre significativamente il rischio di morte, nuova SCA e stroke rispetto al
solo utilizzo di aspirina 18. Inoltre, il sottogruppo dei pazienti arruolati nel CU-
RE e sottoposti a PCI (PCICURE) si è giovato egualmente della terapia pro-
tratta con clopidogrel e aspirina 19. 

Nello studio TRITON–TIMI 38, prasugrel in associazione ad ASA è sta-
to confrontato con l’associazione clopidogrel + ASA nell’ampio spettro delle
SCA con o senza elevazione di ST 20. Sono stati inclusi 13.608 pazienti con
SCA che dovevano essere sottoposti a rivascolarizzazione mediante angiopla-
stica percutanea. L’adeguatezza dell’anatomia coronarica per l’intervento di
PCI doveva essere nota prima della randomizzazione. Solo i pazienti con STE-
MI per i quali era programmata un’angioplastica primaria potevano essere pre-
trattati col farmaco prima della coronarografia. Questo ha fatto sì che il tratta-
mento in studio sia stato somministrato solo durante la PCI in 3 pazienti su 4
con una prima dose di carico (prasugrel 60 mg e clopidogrel 300 mg). Suc-
cessivamente, i pazienti sono stati trattati con terapia di mantenimento (prasu-
grel 10 mg/die o clopidogrel 75mg) ed ASA (in dose da 75 a 162 mg/die) per
6-15 mesi. L’end point principale includeva la morte cardiovascolare, IM non
fatale e ictus non fatale. Il principale end point di sicurezza era rappresentato
dai sanguinamenti maggiori. L’end point principale è stato osservato nel
12.1% dei pazienti del gruppo clopidogrel e nel 9.9% di quelli del gruppo pra-
sugrel (hazard ratio 0.81; 95% CI, da 0.73 a 0.90; p<0.001); tale differenza è
dovuta quasi interamente alla riduzione dell’IM non fatale, senza differenze
per quanto attiene alla morte cardiovascolare. Nel gruppo prasugrel è stata os-
servata una riduzione significativa dell’incidenza di IM (9.7% per clopidogrel
vs 7.4% per prasugrel; P<0.001), di rivascolarizzazioni urgenti (3.7% vs 2.5%;
P<0.001) e di tormbosi di stent (2.4% vs 1.1%; P<0.001). 

Il beneficio prognostico di prasugrel vs clopidogrel è stato parzialmente li-
mitato da un maggior numero di emorragie gravi: sanguinamenti maggiori sono
stati osservati nel 2.4% dei pazienti trattati con prasugrel e nell’1.8% di quelli
trattati con clopidogrel (hazard ratio 1.32; 95% CI da 1.03 a 1.68; P=0.03), con
un eccesso assoluto di 6 emorragie maggiori ogni 1000 pazienti trattati. Nel
gruppo prasugrel è stato osservato un maggior tasso di emorragie minacciose
per la vita (1.4% vs 0.9%; P=0.01) e di emorragie fatali (0.4% vs 0.1%;
P=0.002), con un eccesso assoluto di 3 eventi ogni 1000 pazienti trattati.

Il ticagrelor è un antagonista diretto e reversibile del recettore piastrinico
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P2Y12 dell’adenosina difosfato, caratterizzato da una più rapida e più intensa
inibizione della funzione piastrinica rispetto a clopidogrel. Nello studio PLA-
TO, ticagrelor è stato confrontato con clopidogrel per la prevenzione degli
eventi cardiovascolari in oltre 18.000 pazienti con SCA con o senza soprasli-
vellamento del tratto ST 21. Ad 1 anno di follow-up l’end point primario, rap-
presentato da morte per cause cardiovascolari, infarto miocardico e ictus, si è
verificato nel 9.8% dei pazienti trattati con ticagrelor vs l’11.7% di quelli as-
segnati a clopidogrel (hazard ratio 0.84; CI 0.77-0.92; p <0.001). All’analisi
degli end point secondari, è stata evidenziata una differenza significativa nel-
l’incidenza di infarto miocardico (5.5% nel gruppo ticagrelor vs 6.9% nel
gruppo clopidogrel, p = 0.005) e mortalità per cause cardiovascolari (4.0 vs
5.1%, p = 0.001), ma non nell’incidenza di ictus (1.5 vs 1.3%, p = 0.22). 

Non è stata osservata alcuna differenza significativa tra i due gruppi nel-
l’incidenza di sanguinamenti maggiori (11.6 vs 11.2%, p = 0.43), anche se ti-
cagrelor è risultato associato ad un’incidenza più elevata di sanguinamenti
maggiori non correlati a bypass aortocoronarico (4.5 vs 3.8%, p = 0.03), com-
preso un maggior numero di emorragie intracraniche fatali e un minor nume-
ro di emorragie fatali di altra natura.

È interessante osservare che sia nello studio PLATO, che nel TRITON-
TIMI 38, l’efficacia dei nuovi antipiastrinici in studio risultava indipendente
dall’eventuale utilizzo di farmaci inibitori del recettore glicoproteico IIb/IIIa,
suggerendo l’ipotesi di un effetto additivo nell’azione di farmaci con meccani-
smi d’azione differente (inibizione dell’attivazione piastrinica vs inibizione pu-
ra della sola aggregazione piastrinica).

La disponibilità di queste nuove molecole, che hanno dimostrato essere
efficaci sia nella prevenzione degli eventi infartuali precoci (intra-ospedalieri),
che di quelli più tardivi, ha notevolmente aumentato l’armamentario terapeuti-
co nei pazienti dimessi dopo una SCA, soprattutto per coloro che hanno rice-
vuto un trattamento interventistico in fase acuta, con applicazione di stent.

Prasugrel e ticagrelor hanno dimostrato entrambi una notevole efficacia
nel ridurre il rischio di trombosi di stent (rispettivamente del 52% e del 25%):
questi risultati sono verosimilmente ascrivibili sia alla maggior potenza anti-
piastrinica sia all’assai minor variabilità di risposta interindividuale rispetto al
clopidogrel. 

La scelta di utilizzare questi nuovi farmaci nei pazienti con SCA deve
sempre essere adottata soppesando i potenziali vantaggi derivanti dalla mag-
giore efficacia con i rischi connessi al possibile incremento delle complicanze
emorragiche. La valutazione, caso per caso, del rischio ischemico e di quello
emorragico rappresenta un momento fondamentale nel processo decisionale
che deve precedere la selezione del trattamento antipiastrinico più idoneo nel
singolo individuo.

Conclusioni

I risultati dei trial di intervento condotti in pazienti sopravvissuti ad una
SCA supportano in modo convincente l’utilizzo di statine, antiaggreganti e tie-
nopiridine per ridurre il rischio di un nuovo evento coronarico. 

Oltre ai trial specificamente disegnati per valutare l’effetto di diverse te-
rapie durante una SCA, il beneficio di tali trattamenti può anche essere sup-
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portato dall’analisi di trial clinici randomizzati disegnati per valutare l’impatto
prognostico di farmaci anti-ipertensivi bloccanti il sistema renina angiotensina.
In 8 trial 22-29 è riportato il tasso di utilizzo di altri farmaci come gli antiag-
greganti, le statine ed i beta-bloccanti. Per ognuno di questi trial è stato cal-
colato il tasso per 100 anni-paziente di un nuovo evento coronarico (IM acu-
to). Si è, quindi, analizzata la possibile associazione tra tasso di nuovi eventi
coronarici registrato e la percentuale di utilizzo di singoli farmaci. Come ri-
portato in figura 3, con l’aumentare della percentuale di utilizzo di questi far-
maci diminuisce in modo lineare il tasso di nuovi eventi in ogni singolo trial,
suggerendo che l’utilizzo di aspirina, tienopiridine e statine consente di ridur-
re in modo significativo e lineare il rischio di nuovi eventi coronarici.

Fig. 3. Associazione tra utilizzo (%) di aspirina, statina e beta-bloccante e tasso di nuovi
eventi coronarici in trial clinici randomizzati che hanno valutato l’impatto prognostico del
blocco del sistema renina-angiotensina in pazienti con coronaropatia nota.
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Tali evidenze supportano la necessità di una stretta aderenza alle linee
guida nella prescrizione di questi farmaci dopo una SCA. All’interno di orga-
nizzazioni di rete, il comportamento prescrittivo alla dimissione dei pazienti
con SCA andrebbe sempre valutato come indicatore di performance 15. Il Re-
gistro Regionale dell’Umbria delle modalità di trattamento e di outcome del-
l’Infarto Miocardico Acuto con sopraslivellamento del tratto ST (Umbria-STE-
MI) ha permesso di ottenere (in ambito regionale) dati epidemiologici affida-
bili anche su questo aspetto 30. Nel periodo compreso tra il 14 Ottobre 2006 ed
il 14 Aprile 2008 sono stati arruolati nel registro complessivamente 868 pa-
zienti. Durante la degenza sono stati osservati 51 eventi fatali (5.9%), 2 re-in-
farti non fatali e 5 ictus non fatali. Dopo la dimissione e durante un follow-up
medio di 9 mesi si sono osservati invece solamente 22 (2.7%) nuovi eventi
coronarici (NSTEMI, STEMI, angina instabile); il tasso di nuova sindrome co-
ronaria acuta è risultato pari a 2.9 per 100 anni/paziente. L’esiguo numero di
nuovi eventi coronarici osservati è stato anche messo in relazione all’elevata
prescrizione alla dimissione di anti-aggreganti e tienopiridine, statine e beta-
bloccanti (fig. 4).
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