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La trombosi rappresenta la manifestazione clinica più pericolosa della malat-
tia aterosclerotica. Essa avviene quando la lesione della parete vascolare - deter-
minata dalla rottura di una placca aterosclerotica – causa l’attivazione della cascata
emo-coagulativa, meccanismo fisiologico di drammatica potenza sviluppato per
salvaguardare l’integrità della parete dei vasi. Le sindromi coronariche acute
(SCA) rappresentano la manifestazione clinica della trombosi coronarica e, per
contrastarla, l’uso di farmaci antitrombotici è fondamentale. Un’ampia serie di
studi randomizzati, confermati dalle osservazioni nel mondo reale, ha documen-
tato negli ultimi decenni l’enorme efficacia degli antitrombotici nelle SCA, ma
anche i loro rischi (emorragico e altri meno frequenti). È quindi compito del me-
dico bilanciare accuratamente vantaggi e svantaggi di questi trattamenti per otte-
nere il massimo beneficio clinico nel singolo paziente. 

i farmaci antitrombotici

Gli anticoagulanti

Numerosi farmaci antitrombotici, anticoagulanti o antiaggreganti piastrinici,
sono stati approvati per l’utilizzo nei pazienti con SCA 1 (tab. I). Tra gli anticoa-
gulanti quelli più spesso usati sono l’eparina non frazionata (UFH) e quelle a basso
peso molecolare (EBPM) 2. L’UFH è un inibitore indiretto della trombina, elimi-
nato ad alte concentrazioni per via renale, il cui effetto è molto variabile per lo
stretto legame con le proteine plasmatiche, la scarsa efficacia verso la trombina
legata al trombo e la sfavorevole attivazione piastrinica secondaria. Il dosaggio
iniziale è stimato sul peso corporeo, ma va poi regolato considerando il tempo di
tromboplastina parziale (PTT). L’UFH è poco maneggevole: non esiste una rela-
zione lineare tra dose, valore del PTT ed effetti clinici, ma ha un antagonista effi-
cace, la protamina. Le EBPM - l’enoxaparina è la più utilizzata - sono inibitori
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specifici della trombina e del fattore Xa, somministrabili per via sottocutanea. Le
EBPM hanno un effetto più prevedibile dell’UFH e non hanno bisogno del con-
trollo del PTT. La loro eliminazione renale richiede una riduzione della dose nei
pazienti con disfunzione renale per evitare pericolosi sovradosaggi. Il fondapari-
nux, inibitore diretto, selettivo del fattore Xa, è eliminato per via renale e ha una
lunga emivita. La bivalirudina è un inibitore reversibile, diretto della trombina che
non causa iperattivazione piastrinica secondaria. Tutti questi anticoagulanti sono
stati ben studiati nelle SCA 3 dove è stata documentata una leggera superiorità del-
l’EBPM rispetto all’UFH, ma con un maggior rischio emorragico. Al contrario il
fondaparinux e la bivalirudina hanno efficacia simile all’UFH, ma un minor ri-
schio emorragico. A questa maggior sicurezza rispetto alla tradizionale UFH è stata
ricondotta la riduzione della mortalità osservata con il fondaparinux e la bivaliru-
dina 4,5. 

Gli antiaggreganti piastrinici

Nelle SCA gli antiaggreganti piastrinici completano l’effetto antitrombotico
degli anticoagulanti per colpire efficacemente le diverse componenti del trombo 6.
L’aspirina, il capostipite, inibisce irreversibilmente la ciclo-ossigenasi piastrinica
ma, bloccando anche la produzione di prostaciclina delle cellule gastriche, è ga-
strolesiva 7. Nelle SCA l’aspirina riduce del 25% le recidive di eventi ischemici ri-
spetto al placebo, ma aumenta dell’1-2%/anno i sanguinamenti 6.

Gli inibitori del recettore P2Y12 (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel, ticagre-
lor) hanno un effetto antipiastrinico più potente dell’aspirina. La ticlopidina è oggi
poco utilizzata per la farmacocinetica sfavorevole e la scarsa tollerabilità. Prasu-
grel e clopidogrel sono “pro-farmaci” che richiedono l'attivazione nel fegato, at-
traverso il sistema del citocromo P450. Questo rende il loro effetto farmacologico
variabile: questo limite è meno importante per il prasugrel perché ha bisogno di un
solo passaggio prima della conversione nella forma attiva 8. Il ticagrelor, invece, è
un inibitore adenosino-simile, reversibile del recettore P2Y12. 

Nelle SCA la duplice antiaggregazione con clopidogrel e aspirina riduce gli
eventi ischemici del 20% rispetto alla sola aspirina, ma aumenta l’incidenza di
sanguinamenti dell’1-2%/anno. Questo rischio è minore se la dose di aspirina non
supera i 100 mg 6. La combinazione prasugrel-aspirina riduce gli eventi ischemici
di un altro 20% rispetto alla classica associazione clopidogrel e aspirina. Ancora
una volta questo è accompagnato dall’aumento dell’1%, in termini assoluti, dei
sanguinamenti; il rischio è però più alto in alcuni sottogruppi (età ≥ 75 anni, peso
<60 kg o precedente ictus/attacco ischemico transitorio) 9. L’associazione ticagre-
lor e aspirina ha un’efficacia analoga al prasugrel-aspirina nella riduzione degli
eventi ischemici (-≈17% rispetto a clopidogrel ed aspirina), ma determina un au-
mento delle emorragie più contenuto rispetto a quanto osservato con il prasugrel 10.

Gli inibitori del recettore per la glicoproteina IIb/IIIa (abciximab, tirofiban, ep-
tifibatide) bloccano la via finale comune dell’attivazione piastrinica in modo rapido
e potente e sono utilizzati nei pazienti con SCA ad alto rischio trattati con angio-
plastica. Hanno caratteristiche diverse, ma sono tutti gravati da un alto rischio di
sanguinamento e di trombocitopenia 11. 

Il warfarin non rientra tra gli antitrombotici oggi indicati nel trattamento delle
SCA, ma quasi il 5% dei pazienti ricoverati per una SCA lo assume già per altre
patologie tromboemboliche (fibrillazione atriale, protesi valvolari meccaniche,
etc.) 3. In alcune situazioni (protesi valvolari meccaniche) il trattamento con war-
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farin è necessario e non è sostituibile. Purtroppo il warfarin, inibitore dei fattori
della coagulazione vitamina K-dipendenti, ha una forte variabilità individuale, una
stretta finestra terapeutica, richiede un dosaggio individualizzato del farmaco e il
monitoraggio continuo dei suoi effetti 12. Già da solo aumenta il rischio di sangui-
namento fino al 13%/anno e questo rischio è maggiore nei primi mesi di tratta-
mento o nei pazienti anziani 13. Purtroppo i soggetti trattati con warfarin non sono
di solito arruolati negli studi randomizzati delle SCA, per cui dati precisi sui rischi
dell’associazione warfarin-antipiastrinici non sono noti. Dai registri emerge un ri-
schio emorragico molto alto per i pazienti trattati con warfarin e duplice antiag-
gregazione dopo l’impianto di uno stent 14. 

i rischi della terapia antitrombotica

Qualsiasi terapia antitrombotica efficace determina un incremento del rischio
emorragico 15. Durante il ricovero per una SCA i sanguinamenti maggiori avven-
gono in una quota variabile tra il 2 e il 15% dei casi a seconda dell’aggressività
della terapia somministrata, delle diverse definizioni di emorragia maggiore adot-
tate, della “fragilità” del paziente e della frequenza con cui viene utilizzata una
strategia invasiva 15. Indipendentemente dalla definizione di emorragia usata, i sog-
getti che sviluppano un sanguinamento maggiore hanno una mortalità più alta ri-
spetto a quelli che non lo sviluppano o con sanguinamenti minori 16,17. Il rischio
aggiustato di morte a 30 giorni è aumentato di almeno 5 volte dopo la comparsa
di un sanguinamento maggiore e questo incremento persiste fino a 6 mesi dopo il
ricovero 17. La relazione negativa tra l’emorragia e la mortalità ospedaliera è ab-
bastanza chiara e intuibile, ma non altrettanto lo è la relazione tra quest’emorra-
gia ospedaliera e i suoi effetti negativi a lunga distanza 18. In acuto, l’emorragia può
causare ipossia e di conseguenza ischemia e disfunzione ventricolare; anemia e
trasfusioni sono pro-infiammatorie, la brusca sospensione degli antitrombotici può
favorire una recidiva ischemica (“rebound”) o una trombosi di stent (fig. 1). For-
tunatamente nelle SCA il rischio ischemico e quello emorragico sembrano espri-
mersi in momenti diversi. Il primo pesa nelle fasi iniziali della malattia – le recidive
ischemiche precoci aumentano di 3.1 volte il rischio di morte nei primi 30 giorni
dalla SCA – mentre l’emorragia maggiore è associata ad un maggior rischio, co-
stante nel tempo (almeno 3.5 volte superiore allo standard) 19. Questo effetto ne-
gativo persistente delle emorragie potrebbe essere legato all’interruzione precoce
dei farmaci antitrombotici; i pazienti con SCA e sanguinamento maggiore hanno
il 50% di probabilità di essere dimessi senza aspirina o clopidogrel e questo sotto-
trattamento è mantenuto nel tempo 20.

La terapia antitrombotica può causare una trombocitopenia semplice (conta
piastrinica <150.000/mm3) nel 13% dei pazienti con SCA, ma solo nel ≈ 1% la
conta piastrinica è <100.000/mm3 21. Questa trombocitopenia può essere dovuta
all’eparina (HIT), al consumo delle piastrine causato dagli inibitori del recettore
piastrinico IIb/IIIa o ha cause non immunologiche. In tutti i casi, la trombocitope-
nia aumenta la mortalità, i sanguinamenti maggiori e le complicanze 21. La HIT, la
forma più importante, è una reazione da ipersensibilità all’eparina mediata da un
anticorpo IgG al fattore piastrinico 4; il complesso IgG/eparina/fattore piastrinico
4 si lega alle piastrine, le attiva e causa la trombosi. La HIT è più frequente con
l’UFH, rara con le EBPM; bivalirudina e fondaparinux ne sono esenti (tab. I). Nel
registro CATCH, il 36% dei pazienti trattati con eparina ha sviluppato una trom-
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bocitopenia, ma molti di questi casi sono stati diagnosticati solo dopo la comparsa
di una complicanza trombotica dovuta, nel 20-25% dei casi, a una HIT 22. La HIT
va pertanto sospettata in tutti i pazienti con trombocitopenia o in cui compare una
complicanza trombotica tra 4 e 14 giorni dall’inizio della terapia con eparina. In
questi casi l’eparina deve essere subito sospesa e vanno eseguiti i test di screening
per la HIT. Altre trombocitopenie sono causate da reazioni autoimmuni, quali
quelle evidenti nei soggetti trattati con abciximab. In questi casi una trombocito-
penia vera (conta piastrinica <50.000/mm3) compare in ≈ 2% dei pazienti. Nello
0.7% dei pazienti trattati con abciximab la trombocitopenia può essere grave (conta
piastrinica <20.000/mm3) dopo la prima esposizione, ma la sua frequenza sale al
12.2% in caso di riesposizione. 

come valutare i rischi della terapia antitrombotica: ruolo dei farmaci, del pa-
ziente e della qualità della gestione clinica

La sicurezza della terapia antitrombotica è fortemente influenzata da un deli-
cato equilibrio tra caratteristiche ed effetti dei farmaci, rischio ischemico-emorra-
gico del paziente e qualità della gestione clinica (fig. 2). Il beneficio clinico netto
ottenibile da queste terapie nasce di volta in volta dall’analisi accurata di questi fat-
tori 23. 

Ruolo dei farmaci

Le caratteristiche farmacologiche (dose efficace, biodisponibilità, metaboli-

Rischio Basale 

Emorragia 

Shock Anemia Trasfusione Sospensione 
antitrombotici 

Infiammazione Ischemia Trombosi 
Stent 

Mortalità 

Fig. 1. Rappresentazione schematica dei potenziali meccanismi che legano le emorragie e la
mortalità nelle sindromi coronariche acute. Modificata da Steg PG, et al. Eur Heart J 2011;
32:1854-64.
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smo, risposta immunologica e finestra terapeutica) degli antitrombotici ne in-
fluenzano molto la sicurezza. Il primo passo in questo senso, ogniqualvolta si svi-
luppa una nuova molecola, è trovare la dose terapeutica corretta. Spesso la ricerca
farmacologica, eseguita in vitro o su piccole popolazioni molto selezionate, può
fornire conclusioni diverse da quelle poi raggiunte quando l’antitrombotico è uti-
lizzato nelle popolazioni eterogenee del mondo reale da solo o in combinazione
con altri prodotti. Questo può causare incertezza sulla dose corretta. È proprio il
caso dell’aspirina, farmaco da lungo tempo ben conosciuto, ma del quale abbiamo
appena imparato la dose ottimale da usare nelle SCA. La diatriba tra i 325 mg uti-
lizzati negli USA e i 100-160 mg usati in Europa, è stata risolta dallo studio ran-
domizzato CURRENT-OASIS 7 24.

In questo studio non è stata osservata alcuna differenza negli eventi ischemici
o emorragici tra alte e basse dosi di aspirina o clopidogrel, pur con alcune intera-
zioni tra i gruppi. Altre proprietà quali l’emivita, la distribuzione e le vie di elimi-
nazione possono influenzare il profilo di sicurezza degli antitrombotici (tab. I). I
farmaci a breve emivita, non eliminati per via renale e antagonizzabili hanno un
rischio emorragico basso o sono meglio controllabili in caso di sanguinamenti; al
contrario, quelli con una stretta finestra terapeutica, eliminati per via renale e non
antagonizzabili, hanno un rischio di sanguinamento più alto. 

Ruolo del paziente

La sicurezza di un antitrombotico dipende molto anche dal fenotipo clinico
(peso corporeo, genetica, co-morbilità, nutrizione, stile di vita) del paziente. Spesso
la dose degli antitrombotici (UFH, LMWH, bivalirudina, inibitori IIb/IIIa, etc.)
dipende dal peso corporeo, il quale stima indirettamente il volume di distribuzione.
Purtroppo nell’anziano o nel grande obeso il peso dà una stima molto imprecisa del

Paziente 
Peso corporeo/massa  

Funzione renale 
Co-morbilità 

Abitudini alimentari 
Polimorfismo genetico 

Sindrome Coronarica Acuta 

Farmaci 
Potenza, dose 
Biodisponibilità 

Finestra terapeutica 
Metabolismo, eliminazione 

Resistenza 
Durata terapia 

Qualità trattamento 
Selezione farmaco 
Dosi, monitoraggio 

Associazioni, sostituzioni 
Interazioni farmacologiche 

Coronarografia, angioplastica 
Accesso vascolare 
Protezione gastrica 

Addestramento paziente 
Gestione complicanze 

Rischio-beneficio degli antitrombotici

Fig. 2. Rischio e beneficio dei farmaci antitrombotici nelle sindromi coronariche acute. Inte-
razione tra fattori legati al paziente, ai farmaci e alla qualità delle cure. Modificata da Alexan-
der KP et al. Circulation 2010; 121:1960-70.
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rapporto tra massa grassa e magra e, di conseguenza, del volume di distribuzione
dei farmaci 25. A maggior ragione, le dimensioni corporee influenzano l’efficacia
e la sicurezza dei farmaci non ottimizzati sul peso corporeo; alcuni propongono una
dose standard di clopidogrel più elevata negli obesi 26.

Le co-morbilità (età avanzata, insufficienza renale, anemia, etc.) aumentano
molto il rischio emorragico della terapia antitrombotica, ma lo stesso accade anche
per quello trombotico-ischemico (tab. II). Questo rende molto difficile nella pra-
tica clinica trovare un punto di equilibrio. Questa complessa valutazione, che un
tempo caratterizzava il “fiuto” del clinico esperto, è oggi facilitata da nuovi algo-
ritmi che consentono di calcolare in modo oggettivo il rischio ischemico e quello
emorragico del singolo paziente 16,27 (tab. III). Purtroppo questi punteggi non ten-
gono conto di tutti i fattori (genetici, fragilità individuale, nutrizione, diatesi emor-
ragiche o interferenza farmacologica) potenzialmente interferenti con il rischio
emorragico. Consideriamo ad esempio il valore dei polimorfismi e delle variazioni
genetiche sulla risposta dei farmaci 28.

L’effetto del warfarin è maggiore nei soggetti con una variazione 2C9 del ci-
tocromo P450, i quali hanno un rischio 2 - 3 volte superiore all’atteso di sviluppare
sanguinamenti quando iniziano la terapia con una dose standard di warfarin. I sog-
getti con la variante 2C19*2 a ridotta funzione del clopidogrel hanno rischio trom-
botico aumentato, quelli con variante 2C17 hanno invece un maggior rischio
emorragico. Lo stato nutrizionale altera la biodisponibilità di warfarin e i pazienti
denutriti hanno più farmaco attivo libero.

Analogamente, i fumatori hanno concentrazioni plasmatiche di clopidogrel
più elevate per un effetto sul CYP 450 29 e il consumo di alimenti che agiscono sul
CYP 450 (ad esempio pompelmo) può alterare i livelli plasmatici degli antitrom-
botici che utilizzano questa via. 

Tabella II – Fattori clinici correlati al rischio trombotico-ischemico ed al rischio emorragico. Il
numero dei segni + esprime la frequenza con cui i diversi parametri sono stati identificati come
fattori di rischio trombotico-ischemico od emorragico negli studi clinici. Modificata da Alexan-
der KP et al. Circulation 2010; 121:1960-70.

Parametro Rischio trombotico-ischemico Rischio emorragico

Età +++ ++
Sesso femminile - ++
Disfunzione renale +++ +++
Anemia ++ +++
Alterazioni ST +++ +
Infarto anteriore ++ -
Blocco di branca sinistra + -
Marcatori necrosi elevati +++ +
Frequenza cardiaca elevata ++ ++
Pressione arteriosa ++ ++
Scompenso o Classe Killip >1 +++ ++
Stroke o vasculopatia periferica ++ ++
Diabete mellito ++ +
Ridotto peso corporeo + ++
Pregressa emorragia maggiore - ++
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Tabella III – Algoritmo per la valutazione del punteggio di rischio emorragico CRUSADE. In
base a questo punteggio i pazienti vengono classificati in rischio molto basso (≤20), basso
(21-30), medio (31-40), alto (41-50) e molto alto (>50). Modificato da Subherwal S et al. Cir-
culation 2009; 119:1873-82.

Parametro Punteggio

Ematocrito basale, %
<31 9
31-33.9 7
34-36.9 3
37-39.9 2
≥40 0

Clearance Creatinina
(valutata con formula Cockcroft-Gault) mL/min

≤15 39
>15-30 35
>30-60 28
>60-90 17
>90-120 7
>120 0

Frequenza Cardiaca (bpm)
≤70 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
≥121 11

Sesso
Maschile 0
Femminile 8

Scompenso cardiaco al momento dell’osservazione
No 0
Sì 7

Pregressa vasculopatia periferica o ictus
No 0
Sì 6

Diabete mellito
No 0
Sì 6

Pressione arteriosa sistolica (mmHg)
≤90 10
91-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
≥201 5

Ruolo della qualità della gestione clinica

La situazione clinica e le strategie terapeutiche condizionano il rischio trom-
botico e quello emorragico del singolo paziente, di conseguenza anche il rapporto
rischio-beneficio delle terapie antitrombotiche ne risente (fig. 3). Proprio la scelta
iniziale del farmaco è il fattore più importante; essa deve bilanciare il rischio trom-
botico ed emorragico individuale (tab. II) cercando di limitare il passaggio da un
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antitrombotico all’altro (switching) 30,31. Nello studio SYNERGY i pazienti trattati
con eparine diverse (UFH e LMWH) durante lo stesso ricovero hanno avuto un au-
mento dei sanguinamenti 32. Inoltre, la dose utilizzata dei farmaci deve essere giu-
sta; in uno studio di 30.136 pazienti con SCA, il 42% di quelli trattati con eparina
o inibitori IIb/IIIa ha ricevuto una dose eccessiva di farmaco che ha causato un in-
cremento del rischio emorragico. Anziani, donne e soggetti con disfunzione renale
hanno maggior probabilità di sovradosaggio e questo rischio aumenta quando si
utilizzano più antitrombotici (tab. IV). Il sovradosaggio degli antitrombotici de-
termina fino al 15% delle emorragie nei pazienti con SCA. Le associazioni di far-
maci aumentano la probabilità di interferenze farmacologiche. Amiodarone e
alcuni antibiotici potenziano gli effetti del warfarin, gli inibitori della pompa pro-
tonica depotenziano quelli del clopidogrel 33. La triplice terapia con warfarin e dop-
pia antiaggregazione aumenta sostanzialmente il rischio emorragico e deve essere
utilizzata con cautela 14. Se il paziente esegue una procedura invasiva alcuni aspetti
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STEMI 

PCI 1a 

NSTEMI 

PCI urgente 

Trattare il
rischio trombotico 

Prevenire (gestire)
il rischio emorragico  

Angina instabile-stabile 

             PCI Elettiva 

SCA 
PCI 

Rischio 

Fig. 3. Bilancio tra rischio trombotico ed emorragico nelle sindromi coronariche acute e nel-
l’angioplastica. 

Tabella IV – Relazione tra frequenza delle emorragie maggiori e numero di farmaci antitrom-
botici [antipiastrinici (aspirina o clopidogrel), anticoagulanti o inibitori del recettore 2b/3a] uti-
lizzati in 56.900 pazienti con Sindrome Coronarica Acuta classificati secondo lo score di rischio
emorragico CRUSADE. Modificato da Subherwal S et al. Circulation 2009; 119:1873-82.

Rischio emorragico <2 farmaci antitrombotici ≥2 farmaci antitrombotici

Molto basso (≤20) 1.9% 3.1%
Basso (21-30) 2.6% 5.5%
Medio (31-40) 5.3% 8.4%
Alto  (41-50) 6.7% 12.0%
Molto alto (>50) 13.5% 19.9%
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procedurali possono influenzare i rischi legati alle terapie antitrombotiche 31. Una
corretta gestione dell’accesso vascolare (puntura femorale eco-guidata, cateteri di
piccolo diametro, rapida rimozione introduttore dopo la procedura) o l’utilizzo
dell’accesso radiale riducono sostanzialmente il rischio emorragico. L’accesso ra-
diale in particolare azzera le complicanze emorragiche locali 34, in alcuni studi è
stato associato a una riduzione della mortalità a 30 giorni e 1 anno rispetto all’ac-
cesso femorale 35 e può rivelarsi vantaggioso nei pazienti ad alto rischio di com-
plicanze emorragiche locali, quali le donne e gli anziani.

prospettive future per migliorare il rapporto rischio beneficio della terapia
antitrombotica

Sviluppo di farmaci più sicuri

L’antitrombotico ideale dovrebbe avere una farmacocinetica prevedibile, un
effetto specifico e costante, essere rapidamente reversibile o antagonizzabile. La
ricerca insegue questi obiettivi e cerca di sviluppare farmaci sempre più sicuri e
specifici. Gli antagonisti per il recettore della trombina, ad esempio, aggrediscono
questo sito sulla superficie delle piastrine, che inibisce l’attivazione piastrinica
mediata dalla trombina. In teoria questi prodotti inibiscono l'attività protrombotica
lasciando intatte le proprietà emostatiche delle piastrine e quindi provocano meno
sanguinamenti. Questo è stato osservato negli studi preliminari sull’antagonista
del recettore PAR-1 (SCH 530348), ma va confermato da studi più consistenti 36.
Nello studio PLATO, il ticagrelor ha dimostrato di ridurre l’incidenza dell’obiet-
tivo composito primario del 15% rispetto al clopidogrel, ma senza aumentare si-
gnificativamente i sanguinamenti maggiori 10. In alternativa, possono essere
sviluppati farmaci con una risposta farmacologica prevedibile che non richiedono
il monitoraggio degli effetti. È il caso dei nuovi inibitori diretti orali della trombina
che, a differenza del warfarin, hanno un effetto molto specifico e stabile 3. 

Ricerca farmacogenetica

La farmacogenetica è una disciplina in rapida evoluzione cui il clinico vor-
rebbe chiedere di trasformare in realtà il proprio sogno di trattare solo chi ne ha ne-
cessità e nel modo giusto. Il sogno è trovare “scritto” nei geni individuali i rischi
precisi e i trattamenti necessari. Qualcosa è stato fatto e la farmacogenomica può
aiutare a identificare la “giusta dose” individuale di un antitrombotico; questo può
essere utile per i farmaci con maggior variabilità individuale, come il warfarin e il
clopidogrel. Per il warfarin vi sono alcune varianti genetiche che ne influenzano
il metabolismo (CYP2C9) o il meccanismo d’azione (VKORC1); la conoscenza di
queste alterazioni genetiche potrebbe influenzare il trattamento dei pazienti a mag-
gior rischio emorragico. La valutazione farmacogenetica per gli antiaggreganti è
più complessa per l’ampio numero di recettori piastrinici. Alcune variazioni ge-
netiche influenzano l'assorbimento (ABCB1), la conversione nella forma attiva
(CYP 3A5, CYP 2C19) e l’attività biologica del clopidogrel (P2Y12 e ITGB3),
per cui ne è stata studiata l’associazione con gli eventi clinici 37. I dati più consi-
stenti hanno dimostrato una relazione tra la presenza dell’allele a ridotta funzione
CYP 2C19 e la maggior frequenza di eventi ischemici nei pazienti trattati con clo-
pidogrel; questa relazione non è presente con il prasugrel. Purtroppo questi risultati
affascinanti hanno ancora bisogno di una robusta conferma nella pratica clinica.
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Monitoraggio degli effetti farmacologici

Monitorare l’effetto di un farmaco ne migliora il beneficio clinico. Questo
concetto è stato dimostrato con il warfarin, ma potrebbe essere estendibile anche
agli antiaggreganti. Alcuni studi hanno dimostrato che il 10-20% dei pazienti trat-
tati con aspirina o clopidogrel hanno una “resistenza” a questi farmaci e manten-
gono un’attivazione piastrinica più elevata nonostante il trattamento. Al contrario,
vi sono altri pazienti ipersensibili al clopidogrel i quali hanno un’inibizione pia-
strinica superiore all’atteso e quindi un maggior rischio emorragico. Conoscere il
livello preciso d’inibizione piastrinica ottenuto con il trattamento, in modo simile
a quanto facciamo quotidianamente con il warfarin, potrebbe migliorare il benefi-
cio della terapia rendendola indipendente dalle diverse variazioni o interazioni ge-
netiche, metaboliche, farmacologiche o cliniche individuali. Purtroppo i numerosi
tests per la valutazione dell’inibizione piastrinica in commercio non sono ancora
ben standardizzati e l’utilità clinica di queste valutazioni è ancora controversa 38. 

Miglioramento della qualità delle cure

Negli ultimi anni abbiamo imparato quanto l’aumento della qualità delle cure
fornite migliora il beneficio dei trattamenti. Proprio nel campo delle SCA è dimo-
strato che una maggiore aderenza alle linee guida, una miglior conoscenza dei far-
maci antitrombotici e delle loro complicanze, una maggior attenzione alla
valutazione del rischio ischemico ed emorragico possono ridurre il numero di
eventi 39. Il costante aggiornamento delle Linee Guida, la loro implementazione
capillare e la misurazione della qualità delle cure - tra le misure di performance
proposte vi è la dose corretta degli antitrombotici - hanno migliorato sostanzial-
mente la gestione della terapia antitrombotica 40.

conclusioni

Le SCA costituiscono una delle manifestazioni più drammatiche dell’atero-
trombosi, ma grazie all’utilizzo di una terapia antitrombotica molto aggressiva e
della rivascolarizzazione gli eventi legati alle SCA sono oggi sensibilmente ridotti.
Questo è accaduto perché il medico cerca quotidianamente un equilibrio tra la vo-
lontà di massimizzare i benefici di una terapia antitrombotica aggressiva e il desi-
derio di ridurre al minimo i rischi (emorragici) che ne conseguono. Questo
processo richiede la valutazione di un’ampia serie di fattori (farmacologici, clinici
e di qualità delle cure) i quali da soli o interagendo tra di loro possono alterare in
modo sostanziale il rapporto rischio-beneficio della terapia. 
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