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Antiplatelet therapy is the cornerstone of the pharmacologic management of patients with acute coronary
syndrome (ACS). Over the last years, several studies have evaluated old and new oral or intravenous an-
tiplatelet agents in ACS patients. In particular, research was focused on assessing superiority of two novel
platelet ADP P2Y12 receptor antagonists (i.e., prasugrel and ticagrelor) over clopidogrel. Several large random-
ized controlled trials have been undertaken in this setting and a wide variety of prespecified and post-hoc analy-
ses are available that evaluated the potential benefits of novel antiplatelet therapies in different subsets of pa-
tients with ACS. The aim of this document is to review recent data on the use of current antiplatelet agents for
in-hospital treatment of ACS patients. For each drug or class of drugs, strong evidence and/or areas of uncer-
tainty that warrant further research are highlighted by examining 10 subgroups of patients with ACS.
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La terapia antiaggregante rappresenta il cardine del tratta-
mento farmacologico dei pazienti affetti da sindrome corona-
rica acuta (SCA)1 (Figura 1). 

La possibilità di ottenere un’ottimale inibizione piastrinica
era nata dai vantaggi dimostrati dall’aspirina (ASA) nella ma-
lattia cerebrovascolare2,3, ed in seguito confermata dall’ag-
giunta all’ASA di una tienopiridina per la prevenzione della
trombosi di stent4-7. Le tienopiridine sono pro-farmaci i cui me-
taboliti attivi agiscono come antagonisti del recettore piastrini-

co dell’adenosina difosfato (ADP), inibendo l’aggregazione e
l’attivazione piastrinica8. La ticlopidina, tienopiridina di prima
generazione, ha dimostrato, in associazione all’ASA, una mag-
giore efficacia nella riduzione del rischio di trombosi di stent
quando paragonata alla sola ASA o all’associazione ASA e war-
farin4-7. 

Nella pratica clinica il clopidogrel, tienopiridina di seconda
generazione, ha largamente sostituito la ticlopidina, grazie al-
la sua maggiore biodisponibilità e praticità di utilizzo, nonché
per la minore associazione con effetti collaterali (principalmen-
te neutropenia)8. Il clopidogrel inibisce l’aggregazione piastri-
nica attraverso l’antagonismo selettivo ed irreversibile dei re-
cettori piastrinici dell’ADP, sottotipo P2Y12; il metabolita attivo
viene prodotto a seguito di biotrasformazione epatica mediata
dal citocromo P4508. L’efficacia del trattamento a lungo termi-
ne con clopidogrel, in aggiunta al trattamento standard con
ASA, è stata sancita dallo studio CURE (Clopidogrel in Unstable
angina to prevent Recurrent Events)9 che ha documentato una
riduzione significativa rispetto al placebo dell’incidenza del-
l’endpoint combinato, comprendente mortalità cardiovascola-
re, infarto miocardico non fatale e ictus, nei pazienti con SCA
senza sopraslivellamento del tratto ST (SCA-NSTE). Lo studio
ha randomizzato 12 562 pazienti a ricevere, in doppio cieco,
placebo o una dose di carico di 300 mg di clopidogrel, seguita
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inficiato l’uso sistematico nelle SCA ad alto rischio di efficaci
antiaggreganti15 somministrati per via endovenosa quali gli ini-
bitori del recettore piastrinico glicoproteico IIb/IIIa (GPIIb/IIIa)
(eptifibatide, tirofiban, abciximab), a lungo utilizzati nel tratta-
mento precoce delle SCA, ed oggi raccomandati, con uso se-
lettivo, specialmente in sala di emodinamica in bail-out o in ca-
so di evidenza angiografica di trombosi intracoronarica16.

Nonostante la documentata efficacia, il clopidogrel presen-
ta un importante limite: la risposta antiaggregante indotta è
molto variabile; circa il 25% dei pazienti trattati risulta “resi-
stente” o iporesponsivo, ovvero mostra un’elevata attività pia-
strinica residua17. Le ragioni di questo fenomeno, clinicamente
rilevante in quanto espone ad un incremento del rischio di mor-
te, infarto e ictus17,18, sono molteplici (Figura 2). Tale “resisten-
za” al clopidogrel è stata osservata soprattutto nei pazienti che
presentano condizioni di iperreattività piastrinica come i diabe-
tici, gli anziani, o pazienti con SCA sottoposti a PCI17,18 in cui an-
che l’aumento della dose di carico di clopidogrel sembra non
essere sufficiente a garantirne l’efficacia clinica19-21. Il clopido-
grel presenta una ridotta biodisponibilità: l’85% del farmaco
viene idrolizzato da esterasi plasmatiche in metabolita inattivo
e solo il 15% è disponibile per i processi di biotrasformazione
epatica. Il metabolismo epatico che genera il metabolita attivo
è catalizzato dagli isoenzimi del citocromo P450, i cui geni pre-
sentano un notevole grado di polimorfismo. La risposta farma-
cologica al clopidogrel è quindi influenzata da varianti geneti-
che22,23: alcuni alleli conferiscono una diminuita funzione enzi-
matica, con una conseguente riduzione della concentrazione
della forma attiva del farmaco. Tra i diversi polimorfismi, quel-
lo più comune è il CYP2C19*2, una variante allelica che com-
porta una perdita di funzione dell’attività enzimatica con una ri-

da una dose giornaliera di 75 mg per i 12 mesi successivi9. La
somministrazione di clopidogrel ha prodotto un effetto preco-
ce, significativo già dopo il primo giorno di trattamento, che si
è mantenuto stabile dopo 1 anno, con una riduzione del rischio
relativo (RR) dell’endpoint complessivo del 20%10. Tutti gli even-
ti che componevano l’endpoint primario hanno mostrato lo
stesso andamento: singolarmente, il rischio di infarto miocar-
dico è risultato ridotto del 23%, la mortalità cardiovascolare
del 7% e l’ictus del 14%. Il beneficio è stato accompagnato da
un aumento significativo del rischio di emorragie minori (che
sono risultate circa il doppio nel gruppo trattato con clopido-
grel) e di emorragie maggiori (RR aumentato del 30%), ma non
di emorragie minacciose per la vita, con un beneficio clinico
netto a favore del clopidogrel11,12. Circa un quinto dei pazienti
dello studio CURE sono stati sottoposti ad angioplastica coro-
narica (PCI); questo gruppo di pazienti è stato oggetto di uno
studio prospettico ad hoc, il PCI-CURE13, il cui obiettivo era di
valutare se, in aggiunta all’ASA, il trattamento con clopidogrel
prima della PCI, seguito da una terapia a lungo termine, ridu-
cesse l’incidenza dell’endpoint combinato, costituito in questo
caso da morte cardiovascolare, infarto miocardico e rivascola-
rizzazione d’urgenza, rispetto a una strategia comprendente la
sola ASA. I risultati hanno indicato una riduzione significativa
del 30% dell’endpoint nel gruppo randomizzato a clopidogrel,
senza differenze significative in termini di emorragie maggiori13.
I due studi (CURE e PCI-CURE) hanno validato la dose di 300
mg di clopidogrel, mentre studi successivi hanno testato dosi di
carico superiori (600-900 mg) documentando una più rapida e
intensa inibizione piastrinica e una riduzione degli eventi av-
versi precoci con le dosi più elevate14. Tali elevati dosaggi di clo-
pidogrel, utilizzati sistematicamente in pretrattamento, hanno
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duzione fino ad un terzo sia della farmacodinamica che della
farmacocinetica del clopidogrel24. In base alla diversa capacità
di metabolizzazione del clopidogrel si distinguono metaboliz-
zatori rapidi, intermedi e lenti25. Anche il recettore dell’ADP
P2Y12 presenta un certo grado di polimorfismo genico che in-
teressa il sito di legame e la sua attività metabolica, modulan-
do in questo modo l’attività biologica del clopidogrel26. 

L’effetto del clopidogrel è influenzato inoltre da interazioni
farmacologiche che riguardano prevalentemente i processi me-
tabolici epatici mediati dal citocromo P450. In particolare alcuni
inibitori di pompa protonica (es. omeprazolo ma non pantopra-
zolo) possono ridurre l’efficacia del clopidogrel inibendo l’attivi-
tà dell’isoenzima CYP2C1927-29; l’atorvastatina, metabolizzata dal
CYP3A4, analogamente può ridurre la concentrazione attiva del
farmaco e l’inibizione piastrinica indotta30. Sulla scorta di queste
interazioni farmacocinetiche, nel 2009 la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ha emesso un avviso relativo alla riduzione di ef-
ficacia derivante dalla concomitante somministrazione di ome-
prazolo e clopidogrel e ha raccomandato di evitare la co-assun-
zione di clopidogrel ed esomeprazolo, cimetidina, fluconazolo,
ketoconazolo, felbamato, fluoxetina31. Tuttavia il trial COGENT
(Clopidogrel and the Optimization of Gastrointestinal Events
Trial), che ha successivamente randomizzato più di 3700 pazienti
coronaropatici all’aggiunta di omeprazolo o placebo alla duplice
terapia antiaggregante, ha dimostrato una netta riduzione degli
eventi emorragici gastrointestinali a favore dell’omeprazolo (ha-
zard ratio [HR] 0.34, intervallo di confidenza [IC] 95% 0.18-0.64,
p<0.001), senza alcuna interazione apparente con gli eventi car-
diovascolari (HR 0.99, IC 95% 0.68-1.44, p=0.96)32.

I limiti descritti, ancor più marcati con la formulazione ge-
nerica del clopidogrel33, hanno costituito la premessa per la ri-
cerca di ulteriori strategie terapeutiche e di nuovi farmaci an-
tiaggreganti più potenti e con una minore variabilità di risposta
interindividuale, che consentissero di ottenere un’ottimale ini-
bizione dell’attivazione piastrinica34-36, indipendentemente dal-
lo status delle varianti genetiche correlate al metabolismo epa-
tico (Figura 3)34,37,38. 

I NUOVI INIBITORI ORALI DEL RECETTORE
PIASTRINICO P2Y12

Negli ultimi anni la ricerca nell’ambito della terapia antipia-
strinica nelle SCA è stata soprattutto focalizzata sulla valuta-
zione della superiorità di due nuovi inibitori orali del recetto-
re piastrinico P2Y12, il prasugrel e il ticagrelor, successivamen-
te introdotti sul mercato, rispetto allo standard of care, il clo-
pidogrel.

Il prasugrel è una tienopiridina di terza generazione, anta-
gonista selettivo ed irreversibile del recettore ADP P2Y12, che
dai risultati dei trial clinici e per il profilo farmacologico sembra
possedere la capacità di superare le limitazioni associate alla
somministrazione del clopidogrel39,40. Il trial clinico di riferi-
mento che ha valutato l’efficacia e la sicurezza del prasugrel a
confronto con il clopidogrel è il TRITON-TIMI 38 (Trial to As-
sess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Pla-
telet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial In-
farction): uno studio randomizzato, in doppio cieco, multi-
centrico, che ha arruolato 13 608 pazienti con SCA (10 074
con SCA-NSTE e 3534 con infarto miocardico con sopraslivel-
lamento del tratto ST [STEMI]) da sottoporre a PCI41. I pazien-
ti sono stati randomizzati a ricevere una dose di carico di clo-
pidogrel 300 mg o prasugrel 60 mg, seguita da una terapia di
mantenimento di 75 mg e 10 mg rispettivamente, per 6-15
mesi, in associazione ad ASA (Figura 4)41. L’endpoint primario,
costituito da morte per cause cardiovascolari, infarto miocar-
dico ed ictus non fatale, è stato osservato nel 12.1% dei pa-
zienti del gruppo clopidogrel contro il 9.9% del gruppo pra-
sugrel (HR prasugrel vs clopidogrel 0.81; IC 95% 0.73-0.90;
p<0.001); tale incidenza risultava significativa al terzo giorno
e persisteva durante tutto il periodo di follow-up. La differen-
za osservata era largamente dovuta ad una riduzione del tas-
so di incidenza di infarto miocardico non fatale (9.7% per clo-
pidogrel vs 7.4% per prasugrel; p<0.001), mentre non vi era-
no differenze nel tasso di ictus e morte per cause cardiova-
scolari41. Il gruppo prasugrel presentava inoltre una riduzione
significativa di rivascolarizzazioni urgenti e trombosi di stent,
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ronarica acuta.
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indipendentemente dal tipo di stent utilizzato (medicato o con-
venzionale)42. 

In questo studio il principale endpoint di sicurezza era rap-
presentato dai sanguinamenti maggiori che sono stati osserva-
ti nel 2.4% dei pazienti trattati con prasugrel contro l’1.8% con
clopidogrel (HR prasugrel vs clopidogrel 1.32; IC 95% 1.03-
1.68; p=0.03) con un aumento del RR di sanguinamenti mag-
giori del 32%; inoltre 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)41,43. No-
nostante l’incremento del rischio di sanguinamento, il beneficio
clinico netto, comprendente mortalità per tutte le cause, even-

ti ischemici e sanguinamenti maggiori, risultava favorevole per
il prasugrel. Un’analisi post-hoc ha individuato tre sottogruppi
di pazienti in cui il beneficio clinico netto (protezione antische-
mica e rischio emorragico) del prasugrel era sfavorevole: pa-
zienti con storia di ictus o attacco ischemico transitorio (TIA)
(che rappresentano una controindicazione assoluta al prasugrel
a causa del significativo aumento delle emorragie maggiori e
fatali registrato in questo sottogruppo del TRITON-TIMI 38); pa-
zienti di età ≥75 anni e pazienti di peso <60 kg (controindica-
zione relativa)41,44. 

Il ticagrelor rappresenta il capostipite di una nuova classe
di inibitori diretti del recettore piastrinico ADP P2Y12

33,45,46. A
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Figura 3. Processi di biotrasformazione di clopidogrel, prasugrel e ticagrelor.
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Modificata da Schömig34.
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Figura 4. Disegno dello studio TRITON-TIMI 38. 
CABG, bypass aortocoronarico; SCA-NSTE, sindrome coronarica acuta senza so-
praslivellamento del tratto ST; PCI, angioplastica coronaria; STEMI, infarto mio-
cardico con sopraslivellamento del tratto ST; TRS, TIMI risk score.
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differenza delle tienopiridine (ticlopidina, clopidogrel e prasu-
grel) che si legano in maniera covalente e inattivano perma-
nentemente il recettore piastrinico, il ticagrelor inibisce in ma-
niera reversibile lo stesso recettore: non previene il legame del-
l’ADP, ma agisce impedendone l’attivazione e la conseguente
modificazione conformazionale che porta all’attivazione della
proteina G33,45,46. Il ticagrelor inoltre, diversamente dal clopido-
grel e dal prasugrel, non è un pro-farmaco, non richiede quin-
di processi di biotrasformazione epatici per la produzione del
metabolita attivo33,45,46 (Tabella 1). 

L’efficacia e la sicurezza del ticagrelor sono state valutate
nel trial clinico PLATO (PLATelet inihibition and patient Outco-
mes)47, studio randomizzato, in doppio cieco che ha confron-
tato ticagrelor (dose di carico di 180 mg seguita da 90 mg x
2/die) con clopidogrel (dose di carico di 300-600 mg seguita
da 75 mg/die), entrambi aggiunti al trattamento con ASA, in
18 624 pazienti con SCA (STEMI e SCA-NSTE) arruolati entro
24 ore dall’inizio dei sintomi (Figura 5). A differenza dello stu-
dio TRITON-TIMI 38 in cui i pazienti erano indirizzati alla PCI, nel
PLATO i pazienti con SCA potevano andare incontro a qual-
siasi strategia terapeutica (invasiva o conservativa) (Tabella 2).
L’endpoint primario composito era rappresentato da morte per
cause cardiovascolari, infarto miocardico ed ictus; il principa-
le endpoint di sicurezza era costituito dai sanguinamenti mag-
giori (compresi quelli associati ad eventuali interventi di bypass

aortocoronarico [CABG])47. In entrambi i gruppi, seguiti per 12
mesi di follow-up, l’inizio della somministrazione del farmaco
in studio è avvenuto dopo una mediana di 11 ore dall’insor-
genza dei sintomi; nel gruppo clopidogrel l’80% dei pazienti
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Tabella 1. Caratteristiche degli antagonisti orali del recettore piastrinico P2Y12 attualmente disponibili.

Farmaco Struttura Profarmaco Metabolizzazione richiesta Reversibilità al 
per l’attivazione recettore piastrinico

Ticagrelor Ciclopentil-triazolo-pirimidina No Nessuna Sì

Prasugrel Tienopiridina Sì Conversione del farmaco attivo No
Clopidogrel mediata dal citocromo P450
Ticlopidina

Tabella 2. Confronto tra i maggiori studi clinici sui nuovi inibitori orali
del recettore piastrinico P2Y12. 

Studio TRITON-TIMI 38 PLATO

Farmaco attivo Prasugrel Ticagrelor

Strategia di trattamento Invasiva Invasiva 
o conservativa

Trattamento conservativo 0% 28%

Pazienti STEMI 26% 38%

Strategia di rivascolarizzazione PCI PCI o CABG

Uso di PCI 99% 62%

Uso di CABG 1% 10%

Mortalità totale del gruppo 3.2% 5.9%
di controllo

Mortalità per cause cardiovascolari 2.4% 5.1%
del gruppo di controllo

CABG, bypass aortocoronarico; PCI, angioplastica coronarica; STEMI,
infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.

Clopidogrel
Se pretrattati, nessuna dose di carico aggiuntiva

Se naive, dose di carico di 300 mg
(300 mg addizionali consentiti pre-PCI)

Ticagrelor
Dose di carico di 180 mg 

(90 mg addizionali pre-PCI)

SCA-NSTE (rischio alto-moderato) o STEMI (PCI primaria)
Pretrattati con Clopidogrel o naive

Randomizzati entro 24 ore dall’evento 
(n=18 624)

PCI CABG Terapia 
conservativa

Dose di mantenimento del farmaco e follow-up

Coronarografia Terapia conservativa

Figura 5. Disegno dello studio PLATO. 
CABG, bypass aortocoronarico; SCA-NSTE, sindrome coronarica acuta senza sopraslivel-
lamento del tratto ST; PCI, angioplastica coronaria; STEMI, infarto miocardico con sopra-
slivellamento del tratto ST.
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ha ricevuto una dose carico di almeno 300 mg e il 20% di al-
meno 600 mg47. A 12 mesi l’endpoint primario si è verificato
nel 9.8% dei pazienti trattati con ticagrelor contro l’11.7%
dei pazienti trattati con clopidogrel (HR 0.84; IC 95% 0.77-
0.92; p<0.001) (Tabella 3); la differenza era evidente dopo i
primi 30 giorni di terapia e si manteneva per tutto il periodo
di osservazione dello studio. Le singole componenti dell’en-
dpoint composito mostravano le seguenti incidenze (ticagrelor
vs clopidogrel): infarto miocardico 5.8 vs 6.9% (p=0.005);
morte per cause cardiovascolari 4.0 vs 5.1% (p=0.001); mor-
talità totale 4.5 vs 5.9% (p<0.001); solamente l’incidenza di ic-
tus non era significativamente diversa nei due gruppi (1.5 vs
1.3%; p=0.22) con un numero simile di eventi ischemici, ma
con un incremento degli ictus emorragici nel gruppo ticagre-
lor, anche se non statisticamente significativo (0.2 vs 0.1%;
p=0.10)47. Appare importante sottolineare che il trial PLATO è
uno dei pochi studi clinici degli ultimi 15 anni sulle SCA in cui
si è registrata una riduzione della mortalità per cause cardio-
vascolari, risultato presente nella popolazione generale ed in
quella sottoposta a strategie invasiva (Figura 6), ed ascrivibile
all’efficace antiaggregazione piastrinica, alla sua reversibilità
di legame e a possibili effetti pleiotropici mediati dall’adeno-
sina48-51.

In relazione agli obiettivi di sicurezza, nel gruppo ticagre-
lor si è assistito ad un tasso più elevato di sanguinamenti mag-
giori non correlati a CABG (2.8 vs 2.2%, p=0.03, secondo i
criteri TIMI; 4.5 vs 3.8% secondo la classificazione PLATO) (Ta-
bella 4); un comportamento sovrapponibile tra i due farmaci
(ticagrelor e clopidogrel) si è registrato in relazione alle emor-
ragie fatali totali, ma con un eccesso di sanguinamenti intra-
cranici fatali per il gruppo ticagrelor (11/9235 vs 1/9186 pa-
zienti)47,52. 

Lo studio PLATO ha documentato alcuni effetti avversi nei
pazienti trattati con ticagrelor: incremento della frequenza di
dispnea (13.8 vs 7.8%) che ha determinato l’interruzione del
trattamento in soli 5 pazienti, mentre nella maggior parte dei
casi risultava autolimitantesi47,53; alterazioni elettrocardiografi-
che, quali pause ventricolari rilevate al monitoraggio Holter,
non accompagnate da una maggiore frequenza di sincope o di
impianto di pacemaker e limitate alla prima settimana di trat-
tamento; un incremento significativamente maggiore dei livel-
li di acido urico e dei valori di creatinina47.

Ad oggi sui dati dello studio PLATO sono state condotte 33
sottoanalisi, di cui 8 post-hoc e 25 prespecificate, mentre per il
TRITON-TIMI 38 se ne contano 32 (8 post-hoc e 24 prespecifi-
cate).

STRUTTURA E FINALITÀ DEL DOCUMENTO 

Il presente documento è frutto di un incontro tenutosi a Firen-
ze il 12 e 13 marzo 2013 ove sono stati invitati circa 80 esper-
ti sulla terapia antiaggregante nelle SCA (vedi elenco in Ap-
pendice) identificati dall’Associazione Nazionale Medici Car-
diologi Ospedalieri (ANMCO) e dalla Società Italiana di Cardio-
logia Invasiva (SICI-GISE). Dopo aver selezionato 10 sottogrup-
pi di pazienti, con la guida di due coordinatori per sottogrup-
po, sono state ampiamente discusse le evidenze disponibili per
ogni singolo antiaggregante (endovenoso od orale) all’interno
di ogni sottogruppo individuato ed è stato attribuito un pun-
teggio (da 0 a 3). Tale punteggio valuta la qualità scientifica
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Tabella 4. Definizione di sanguinamenti maggiori secondo la classifi-
cazione TIMI e PLATO.

TIMI PLATO

Emorragia intracranica o una
riduzione dell’emoglobina 
≥ 5 g/dl o una riduzione
assoluta dell’ematocrito ≥15%

Emorragie fatali, intracraniche,
intraprocedurali con
tamponamento cardiaco, shock
ipovolemico o ipotensione severa
dovuta a sanguinamento che
richieda utilizzo di farmaci o
intervento chirurgico, riduzione
dei livelli di emoglobina ≥5.0
g/dl, o necessità di trasfusioni
(almeno 4 unità di emazie)

Tabella 3. Confronto degli endpoint singoli e composito dei maggiori studi clinici sugli antiaggreganti piastrinici orali.

CURE (n=12 562) TRITON-TIMI 38 (n=13 608) PLATO (n=18 624)

Clopidogrel Placebo RR vs Prasugrel Clopidogrel RR vs Ticagrelor Clopidogrel RR vs
clopidogrel prasugrel ticagrelor

Mortalità totale 5.7 6.2 0.93 3.0 3.2 0.95 4.5 5.9 0.78

Mortalità CV 5.1 5.5 0.93 2.1 2.4 0.89 4.0 5.1 0.79

IM 5.2 6.7 0.77 7.3 9.5 0.76 5.8 6.9 0.84

Ictus 1.2 1.4 0.86 1.0 1.0 1.02 1.5 1.3 1.17

Morte CV, IM, 9.3 11.4 0.80 9.9 12.1 0.81 9.8 11.7 0.84
ictus

CV, cardiovascolare; IM, infarto miocardico; RR, rischio relativo.

2.1
4 3.4

2.4

5.1
4.3

0

5

10

TRITON-TIMI 38 PLATO PLATO-INVASIVE

%

Nuovo farmaco Clopidogrel

p=0.31

p<0.001
p=0.02

Figura 6. Incidenza di mortalità cardiovascolare negli studi TRITON-
TIMI 38 e PLATO e nell’analisi PLATO INVASIVE.
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delle evidenze disponibili per la singola molecola, senza avere
l’obiettivo di attribuire preferenze o dare indicazioni alla som-
ministrazione di un tipo di farmaco o di categoria di farmaci, fi-
nalità proprie delle linee guida internazionali54,55 a cui si deve far
riferimento nella pratica clinica e a cui il presente documento
appare propedeutico ed ancillare. La finalità di questo docu-
mento è quindi di riassumere e mettere ordine alla messe di
dati recentemente pubblicata sulla terapia antiaggregante at-
tualmente in commercio ed impiegata nella fase intraospeda-
liera delle SCA, cercando di evidenziare per ogni singola mole-
cola o classe di farmaci e per ogni sottogruppo di pazienti se-
lezionato le chiare evidenze che rasserenano nella scelta o le
ombrose incertezze ove ulteriori studi sono auspicabili. Ove
quindi sarà presente un punteggio superiore ad un altro all’in-
terno di una stessa classe di farmaci non vorrà significare che
una molecola sia superiore ad un’altra ma che lo studio o il sot-
tostudio che ha generato l’evidenza di un preparato presenta
criteri e caratteristiche giudicate migliori rispetto ad un altro da
un punto di vista scientifico. Il giudizio espresso è quindi aset-
ticamente orientato alla solidità scientifica dei dati pubblicati e
presentati e non all’esperienza clinica più o meno consolidata,
soprattutto in caso di valutazione di farmaci recentemente im-
messi sul mercato.

Occorre inoltre sottolineare che, nel caso dei due nuovi ini-
bitori orali del recettore piastrinico P2Y12 (prasugrel e ticagrelor),
non esistono studi di confronto diretto (con l’eccezione di pic-
coli studi di farmacodinamica), per cui ogni comparazione di-
retta è assolutamente scorretta dal punto di vista biostatistico,
anche perché le maggiori evidenze derivano da trial clinici com-
pletamente differenti per disegno di studio, criteri di inclusione
e strategie terapeutiche impiegate56. Il trial in corso ISAR-RE-
ACT (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Ra-
pid Early Action for Coronary Treatment)-5 confronterà in un te-
sta a testa le due nuove molecole in termini di morte, infarto
miocardico ed ictus a 12 mesi in 4000 pazienti con SCA avvia-
ti a strategia invasiva57.

In considerazione della sempre maggiore offerta di farma-
ci antiaggreganti, del costo dei nuovi farmaci e della generica-
zione di vecchi presidi, è sempre più auspicabile che gruppi di
esperti identifichino sottogruppi di pazienti in cui l’uso di far-
maci innovativi sia raccomandato in considerazione del bene-
ficio clinico osservato. In questo contesto bisogna sempre va-
lutare la sostenibilità economica dei presidi che utilizziamo e
per tale motivo bisogna individuare quei pazienti che possano
beneficiare maggiormente di un intervento innovativo. Sebbe-
ne tutti gli studi sui sottogruppi generino evidenze ed ipotesi e
siano indirizzati all’identificazione di una terapia individualiz-
zata sulla base delle caratteristiche cliniche e/o procedurali dei
pazienti, tale attraente strategia terapeutica è ancora oggetto
di discussione e potrà essere validata solo con studi prospettici
eseguiti nello specifico sottogruppo al fine di validare una de-
terminata ipotesi. 

1. Sindromi coronariche acute senza
sopraslivellamento del tratto ST
Negli ultimi decenni la percentuale di pazienti con SCA-NSTE
avviati a coronarografia, sia per iniziale strategia invasiva che
per riacutizzazione in pazienti inizialmente indirizzati a tratta-
mento conservativo, è notevolmente aumentata58-60. In Italia, il
ricorso alla coronarografia nei pazienti con SCA sembra essere
correlato alla presenza di un laboratorio di emodinamica nella
struttura di ricovero, piuttosto che al profilo di rischio ischemi-

co stimato61. Nel 2010, secondo i dati del registro nazionale
ANMCO BLITZ-4 Qualità, il 63% dei pazienti ricoverati con SCA
riceveva una coronarografia negli ospedali non dotati di labo-
ratorio di emodinamica, rispetto all’89% dei pazienti SCA ri-
coverati negli ospedali con laboratorio di emodinamica h2462.
Oltre a questa differenza di strategia bisogna considerare che,
a seconda della presenza o meno del laboratorio di emodina-
mica, variano notevolmente anche gli intervalli temporali tra
diagnosi e trattamento invasivo. 

Nonostante il pretrattamento con antiaggreganti piastrini-
ci sia indicato dalle attuali linee guida con una raccomanda-
zione di classe I in tutto lo spettro delle SCA54,55, il ruolo in ter-
mini di rischio-beneficio di una somministrazione precoce di
una dose di carico di tienopiridine rimane ancora dibattuto,
specialmente nelle SCA-NSTE (dando invece per scontata la
somministrazione precoce di ASA indipendentemente
dalla strategia inizialmente selezionata, a cui il panel at-
tribuisce un punteggio di 3). In tal senso un vantaggio della
somministrazione precoce di clopidogrel è stato dimostrato dal
PCI-CURE, in cui i pazienti dello studio CURE sottoposti a PCI
sono stati ulteriormente trattati con clopidogrel più ASA op-
pure con solo ASA nei 30 giorni successivi alla PCI. Come pre-
cedentemente accennato, l’obiettivo dello studio era di verifi-
care se il pretrattamento con clopidogrel, seguito da una tera-
pia a lungo termine, fosse in grado di ridurre l’endpoint pri-
mario combinato di morte cardiovascolare, infarto miocardico
e rivascolarizzazione d’urgenza13. La misura di esito primaria
composita, nei 30 giorni successivi alla PCI, è risultata inferiore
con clopidogrel più ASA (4.5 vs 6.4%). Convertendo i risultati
in termini di rischio, il trial ha messo in evidenza una riduzione
relativa del rischio, per la misura di esito primaria composita,
del 30% fino a 30 giorni dalla PCI con clopidogrel più terapia
standard e una riduzione del rischio per morte cardiovascolare
e infarto nei 12 mesi successivi alla PCI del 25%. L’aggiunta di
clopidogrel ad ASA non ha incrementato il rischio di emorragia
grave (1.6 vs 1.4%)13. In aggiunta, in un’analisi prespecificata
del trial CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Events During
Observation) si è documentato un beneficio clinico di tale te-
rapia solo in presenza di un intervallo temporale superiore alle
6 ore tra diagnosi e coronarografia63. Una metanalisi dei trial
PCI-CURE, CREDO e PCI-CLARITY (PCI-Clopidogrel as Adjunc -
tive Reperfusion Therapy) ha mostrato un vantaggio del tratta-
mento upstream rispetto al carico in sala di emodinamica, in
termini di infarto pre-PCI o di mortalità e infarto post-PCI64. Re-
centemente, un’altra metanalisi di 6 trial clinici randomizzati e
9 studi osservazionali che hanno complessivamente incluso
quasi 38 000 pazienti con SCA o angina cronica stabile, ha do-
cumentato un beneficio del pretrattamento con clopidogrel in
termini di eventi cardiaci maggiori (9.8 vs 12.3%; odds ratio
[OR] 0.77; IC 95% 0.66-0.89; p<0.001), senza tuttavia regi-
strare alcun effetto sulla mortalità totale (beneficio mai regi-
strato negli studi considerati dalla metanalisi)65. Alla luce di
tali dati, considerando le attuali linee guida e l’ampia
esperienza clinica maturata, il panel attribuisce un pun-
teggio di 2 al clopidogrel in upstream (pretrattamento) e
un punteggio pari a 0 in downstream (somministrazione
in sala di emodinamica) nelle SCA-NSTE.

Nonostante i pazienti con diagnosi di SCA-NSTE costituisca-
no la maggioranza della popolazione arruolata nei trial princi-
pali sui nuovi inibitori orali del recettore piastrinico P2Y12 (PLATO
e TRITON-TIMI 38), i dati specifici su questo sottogruppo non
sono stati ad oggi ancora pubblicati (sebbene recentemente
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presentati a congressi internazionali). Per la valutazione di que-
sta ampia popolazione di pazienti dobbiamo ricorrere ai dati
analizzati dalla FDA che, nel caso di PLATO, dicotomizzano la
popolazione in STEMI e SCA-NSTE ed in base al trattamento
pianificato (invasivo vs conservativo), e suggeriscono che non
esiste alcun segnale di interazione statistica in termini di even-
ti ischemici o emorragici, e quindi i risultati principali dello stu-
dio possono essere in qualche modo estesi anche ai pazienti
SCA-NSTE a prescindere dall’eventuale rivascolarizzazione mec-
canica. In tal senso, anche il beneficio sull’endpoint di mortali-
tà suddiviso nelle tre diagnosi di SCA (non-STEMI, STEMI ed an-
gina instabile) è consistente nei pazienti trattati con ticagrelor
rispetto al clopidogrel47. 

Anche nel TRITON-TIMI 38 non si è osservata eterogeneità
tra i gruppi STEMI e SCA-NSTE41 per cui il beneficio associato a
prasugrel rispetto a clopidogrel nella riduzione dell’endpoint
primario (derivato soprattutto da una drastica riduzione del-
l’infarto miocardico non fatale) sembra poter essere esteso an-
che alle SCA-NSTE. 

Per quanto concerne il pretrattamento, la dimostrazione dei
benefici di un trattamento precoce con ticagrelor deriva dal trial
PLATO, ove era possibile trattare i pazienti con SCA anche pri-
ma della conoscenza dell’anatomia coronarica ed indipenden-
temente dal tipo di strategia prescelta47. Ciò, per disegno del-
lo studio, non era possibile nel TRITON-TIMI 38, ove la rando-
mizzazione avveniva in sala di emodinamica in pazienti clopi-
dogrel naive, nel caso di pazienti con diagnosi di SCA-NSTE41.
Alla luce di tali dati e del diverso disegno dei principali
studi (PLATO e TRITON-TIMI 38), il panel attribuisce un
punteggio di 3 al ticagrelor (somministrato in pretratta-
mento o in sala di emodinamica) e un punteggio di 3 al
prasugrel ma solo se somministrato dopo la coronaro-
grafia in pazienti clopidogrel naive da sottoporre a PCI,
con le note limitazioni d’uso, mentre attribuisce un pun-
teggio pari a 0 al prasugrel in upstream. L’assegnazione
di questo punteggio deriva anche dalla valutazione del trial
ACCOAST (A Comparison of Prasugrel at PCI or Time of Dia-
gnosis of Non-ST Elevation Myocardial Infarction), in cui il pra-
sugrel con dose di carico di 30 mg prima della coronarografia
seguito da ulteriori 30 mg in caso di PCI è stato confrontato
con un classico carico di prasugrel (60 mg) somministrato in
emodinamica a coronarie note. Tale studio non era stato anco-
ra pubblicato al momento della discussione, in quanto già in-
terrotto prematuramente per un eccesso di sanguinamenti nel
gruppo pretrattato66. 

Gli inibitori del recettore della trombina sono stati testati
nel recente trial multicentrico TRACER (Thrombin Receptor An-
tagonist for Clinical Event Reduction in Acute Coronary Syn-
drome), in cui circa 13 0000 pazienti con SCA-NSTE sono stati
randomizzati a vorapaxar (inibitore del recettore PAR-1) o pla-
cebo in aggiunta alla doppia antiaggregazione a base di ASA e
clopidogrel, senza apportare alcun beneficio a lungo termine
relativamente a morte cardiovascolare, infarto miocardico, ic-
tus, nuovi ricoveri per ischemia ricorrente o rivascolarizzazione
urgente (HR 0.92; IC 95% 0.85-1.01; p=0.07), con un signifi-
cativo incremento delle emorragie maggiori, comprese le emor-
ragie intracraniche (HR 3.39; IC 95% 1.78-6.45; p<0.001)67.

Per quanto riguarda gli inibitori GPIIb/IIIa l’evidenza è solida
in termini di riduzione degli eventi ischemici in aggiunta all’ASA
e clopidogrel e rimangono un presidio farmacologico valido,
ideale per i pazienti a basso rischio di sanguinamento ed alto ri-
schio di ischemia in corso di PCI68. Purtroppo ad oggi non pos-

sediamo validi dati clinici sugli inibitori GPIIb/IIIa in aggiunta ad
ASA e nuovi inibitori piastrinici orali del recettore P2Y12, benché
esistano motivi meccanicistici per pensare che un antipiastrini-
co endovenoso potrebbe essere di ausilio nel contesto dei pa-
zienti SCA-NSTE, in quanto anche i nuovi antiaggreganti pia-
strinici orali hanno dei ritardi non trascurabili nel conseguimen-
to di un’ottimale inibizione piastrinica69. L’uso upstream siste-
matico degli inibitori GPIIb/IIIa è stato testato in aggiunta all’ASA
e al clopidogrel (quest’ultimo somministrato con tempistica va-
riabile, a discrezione dell’investigatore) nell’EARLY-ACS (Early
Glycoprotein IIb/IIIa Inhibition in Non-ST-Segment Elevation Acu-
te Coronary Syndrome) che ha randomizzato ad un trattamen-
to precoce o differito con eptifibatide circa 9500 pazienti con
SCA-NSTE avviati a terapia invasiva70. L’endpoint primario (mor-
te, infarto miocardico, rivascolarizzazione urgente o complican-
ze trombotiche durante PCI a 96 ore) è risultato confrontabile
tra un trattamento precoce vs differito con eptifibatide (9.3 vs
10.0%; OR 0.92; IC 95% 0.80-1.06; p=0.23), senza alcuna in-
terazione significativa nei vari sottogruppi analizzati, compresi i
pazienti diabetici o quelli con troponina positiva. Di contro, la
frequenza di sanguinamenti maggiori è risultata più elevata tra
i pazienti trattati precocemente con eptifibatide (2.6 vs 1.8%;
OR 1.42; IC 95% 1.97-1.89; p=0.015)70. Nell’ACUITY (Acute
Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy Trial) un
trattamento differito (solo durante PCI) vs la somministrazione
in upstream di un inibitore GPIIb/IIIa è stato confrontato in 9207
pazienti con SCA, pretrattati con tienopiridine nel 64% dei ca-
si71. Il trattamento differito vs l’upstream è stato associato a una
minore incidenza di sanguinamenti maggiori non correlati a
CABG a 30 giorni (4.9 vs 6.1%; RR 0.80; IC 95% 0.67-0.95;
p=0.009), senza alcuna differenza in termini di eventi ischemici
avversi (7.9 vs 7.1%; RR 1.12; IC 95% 0.97-1.29; p=0.13)71. Ad
oggi si ritiene ragionevole l’uso upstream degli inibitori GPIIb/IIIa
nei pazienti ad alto rischio di ischemia (es. con angina ricorren-
te) e basso rischio di sanguinamento, specialmente in pazienti
clopidogrel naive (anche in considerazione dell’elevata probabi-
lità di presentare un’anatomia chirurgica) che non possano ese-
guire la coronarografia e l’eventuale PCI in tempi rapidi, mentre
l’uso in sala di emodinamica è riservato ai pazienti che presen-
tano caratteristiche procedurali di alto rischio (es. trombo intra-
coronarico). Alla luce di tali dati, il panel attribuisce un pun-
teggio di 1 alla classe degli inibitori GPIIb/IIIa sia in up-
stream che in downstream.

Il cangrelor, inibitore diretto endovenoso del recettore pia-
strinico P2Y12 a breve emivita plasmatica72, è stato recentemen-
te testato nel CHAMPION (Cangrelor versus standard therapy
to acHieve optimal Management of Platelet InhibitiON) PHOE-
NIX in cui sono stati arruolati quasi 11 000 pazienti stabili ed in-
stabili, naive da clopidogrel e randomizzati sul tavolo dell’emo-
dinamica a ricevere 300-600 mg di clopidogrel o cangrelor, se-
guiti da 300 o 600 mg di clopidogrel al termine dell’infusione.
L’endpoint primario, costituto da morte, infarto miocardico, ri-
vascolarizzazione e trombosi di stent, è risultato significativa-
mente ridotto a 48 ore nel braccio cangrelor, un effetto che si
protraeva a 30 giorni, in larga misura trascinato da due eventi:
infarto miocardico periprocedurale e trombosi di stent (ridotto
di quasi il 50%)73. Nell’ambito dei sottogruppi analizzati non si
è osservata alcuna interazione tra le varie diagnosi (stabili vs in-
stabili e STEMI), per cui è plausibile che questa molecola possa
essere di beneficio strategico anche nei pazienti con SCA-NSTE.
Sulla base di questo recente studio, il panel attribuisce un
punteggio di 2 al cangrelor somministrato esclusivamen-
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te in sala di emodinamica (downstream) nei pazienti clo-
pidogrel naive da sottoporre a PCI.

2. Infarto miocardico acuto con
sopraslivellamento del tratto ST
La formazione del trombo intracoronarico nei pazienti con STE-
MI è un processo dinamico74. Il contenuto di fibrina e piastrine
è strettamente dipendente dal tempo di insorgenza dell’ische-
mia, con una correlazione positiva con il tempo per la fibrina e
negativa per il contenuto piastrinico74. Ciò può avere un diret-
to impatto sull’efficacia dei farmaci antitrombotici impiegati
nello STEMI. Tali farmaci, in associazione alla rivascolarizzazio-
ne coronarica nello STEMI, sono utilizzati con lo scopo di faci-
litare la riperfusione miocardica prima del trattamento riperfu-
sivo o di raggiungere precocemente un livello terapeutico ade-
guato di farmaco attivo al momento della riperfusione mecca-
nica. Inoltre, è importante sottolineare che in questo contesto
farmaci come gli antiaggreganti orali, per la loro modalità di
somministrazione e la relativa ridotta biodisponibilità, sono
somministrati con il solo fine di ridurre le recidive ischemiche
non appena venga accertata la diagnosi di STEMI. 

Sebbene non siano mai stati condotti specifici studi clinici
randomizzati sull’utilizzo di clopidogrel nei pazienti con dia-
gnosi di STEMI, esistono dati che derivano da una metanalisi di
studi clinici75 ove la somministrazione di 300 mg di clopidogrel,
con una mediana temporale di circa 2 ore prima della PCI pri-
maria, è stata associata ad una minore incidenza di mortalità e
reinfarto. Inoltre, dati retrospettivi di ampi registri o analisi post-
hoc di trial clinici randomizzati documentano un effetto bene-
fico in termini di endpoint ischemico composito e di mortalità
del pretrattamento con clopidogrel 300 mg nei pazienti STE-
MI76,77. Allo stesso modo, un’analisi post-hoc di un trial clinico
randomizzato, l’HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes With
Revascularization and Stents in AMI), ha suggerito che tale be-
neficio sembrerebbe aumentare con un dosaggio di carico di
600 mg, senza apportare un ulteriore incremento dei sangui-
namenti maggiori78. Pertanto, il panel attribuisce un pun-
teggio di 1 al clopidogrel nello STEMI per la scarsità di
dati pubblicati ad hoc e per la presenza di dati di supe-
riorità dei nuovi inibitori del recettore piastrinico P2Y12

rispetto al clopidogrel in questo sottogruppo di pazien-
ti, sempre in associazione all’ASA (a quest’ultima il panel
attribuisce un punteggio di 3).

Qualora, per controindicazioni o indisponibilità dei nuovi
P2Y12 si decidesse di somministrare il clopidogrel, si suggerisce
di utilizzare un dosaggio di carico di 600 mg nei pazienti con
diagnosi di STEMI da sottoporre a PCI primaria, mentre se si
somministra un farmaco trombolitico si raccomanda di utiliz-
zare clopidogrel al dosaggio di carico di 300 mg (non esistono
dati sull’associazione precoce di trombolitico e nuovi inibitori
orali del recettore piastrinico P2Y12). 

I nuovi inibitori del recettore piastrinico P2Y12 dovrebbero
essere farmaci di prima scelta nel contesto dello STEMI, come
suggerito dalle recenti linee guida europee55, risultando in mi-
gliori esiti clinici a lungo termine rispetto al clopidogrel79. Ap-
pare importante sottolineare che la popolazione STEMI è un
sottogruppo prespecificato del trial PLATO ed una coorte del
TRITON-TIMI 38 (in cui il potere campionario è stato calcolato
sui pazienti SCA-NSTE ed il numero di pazienti STEMI è stato
aggiunto a posteriori sulla base di una stima che rispecchiasse
l’incidenza di STEMI osservata nel mondo reale). Nel TRITON-
TIMI 38 era concessa la randomizzazione ad albero coronarico

non noto a prasugrel 60 mg vs clopidogrel 300 mg nei pazien-
ti con diagnosi di STEMI ed esordio dei sintomi <12 ore, purché
indirizzati all’esecuzione della PCI primaria80. In generale, il tem-
po medio tra l’esordio dei sintomi e la somministrazione del
farmaco nella coorte STEMI del TRITON-TIMI 38 (circa 3500 pa-
zienti) è stato pari a 228 min e quello tra esordio dei sintomi e
PCI primaria di 252 min e solo il 31% di questi pazienti ha po-
tuto beneficiare di un trattamento upstream con prasugrel80,
con vantaggi rispetto al clopidogrel in termini di endpoint pri-
mario composito di morte cardiovascolare, infarto e ictus non
fatali (10 vs 12.4%; p=0.02) e trombosi di stent (1.6 vs 2.8%;
p=0.02), senza relativo incremento delle emorragie maggiori80.
È d’uopo sottolineare che i benefici osservati nella coorte STEMI
del TRITON-TIMI 38 sono trascinati dai soggetti sottoposti a PCI
secondaria (oltre 12 ore dall’esordio dei sintomi), circa il 30%
della coorte, in cui la randomizzazione era eseguita dopo l’esa-
me coronarografico come nella popolazione generale (HR 0.65;
p=0.01); d’altro canto non si osservavano benefici di prasugrel
in termini di endpoint primario nei pazienti con STEMI sotto-
posti a PCI primaria (HR 0.87; p=0.26). Questa sottoanalisi,
benché possa generare considerazioni cliniche, deve essere in-
terpretata nell’ambito del fatto che non esiste interazione tra ti-
po di popolazione STEMI arruolata nello studio ed effetto del
trattamento81.

Nel trial PLATO sono stati randomizzati a ticagrelor 180 mg
vs clopidogrel 300-600 mg più di 7000 pazienti con diagnosi di
STEMI, di cui il 70% sottoposto a PCI primaria (entro 12 ore
dalla randomizzazione) ed un tempo medio tra l’esordio dei
sintomi e la randomizzazione pari a circa 5 ore82. La riduzione
dell’endpoint primario osservata nel braccio ticagrelor vs clopi-
dogrel (10.8 vs 9.4%; HR 0.87; IC 95% 0.75-1.01; p=0.07) è
risultata consistente con quella osservata nella popolazione glo-
bale, senza alcuna interazione tra diagnosi di STEMI e braccio
di trattamento (p di interazione =0.29). In aggiunta, il ticagre-
lor ha ridotto alcuni endpoint secondari quali l’infarto miocar-
dico (HR 0.80; p=0.03), la mortalità totale (HR 0.82; p=0.05) e
la trombosi di stent (HR 0.66; p=0.03), anche se si è registrato
un incremento nell’incidenza di ictus nel braccio ticagrelor (1.7
vs 1.0%; HR 1.63; IC 95% 1.07-2.48; p=0.02), pur senza in-
crementare i sanguinamenti maggiori (HR 0.98; p=0.76)82. An-
che in questo sottogruppo esistono pazienti riperfusi tardiva-
mente (PCI secondaria) e secondo alcune analisi dell’FDA, il be-
neficio in termini di mortalità per ogni causa osservato nel brac-
cio ticagrelor sembra essere evidente soprattutto nei pazienti
con STEMI ed esordio dei sintomi superiore alle 10 ore (taglio
temporale arbitrario e non prespecificato)83. In tal senso, i be-
nefici del ticagrelor osservati nello STEMI non sembrano esse-
re correlati alla rapidità d’azione della molecola nella fase acu-
ta della riperfusione ma piuttosto alla prevenzione di eventi va-
scolari ricorrenti a partire dalla fase post-acuta, come suggeri-
sce lo studio angiografico84 e quello elettrocardiografico del
sottogruppo STEMI del PLATO85. Occorre tuttavia enfatizzare
che il sottostudio sulla riperfusione miocardica del PLATO sof-
fre di importanti limiti metodologici: sebbene la scelta di utiliz-
zare il grado di risoluzione dell’elevazione del tratto ST sia am-
piamente giustificata dalla letteratura, nel PLATO la mediana
temporale tra l’ECG basale e quello per la valutazione del gra-
do di risoluzione del tratto ST era pari a 3 giorni, mentre gli stu-
di che hanno validato tale marker in termini prognostici sono
stati sistematicamente condotti usando l’ECG immediatamen-
te post-PCI85. Se il ticagrelor, o comunque un efficace tratta-
mento antiaggregante orale, sia di ausilio nella fase preospe-
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daliera dello STEMI trattato con PCI primaria, è l’obiettivo del-
lo studio randomizzato in corso ATLANTIC (Administration of
Ticagrelor in the cath Lab or in the Ambulance for New ST ele-
vation myocardial Infarction to open the Coronary artery)86. A
tal proposito, benché come precedentemente specificato i due
studi sui nuovi inibitori del recettore piastrinico P2Y12 (TRITON-
TIMI 38 e PLATO) non possano essere direttamente confronta-
bili, anche considerando l’eterogeneità della popolazione STE-
MI arruolata87 (Tabella 5), bisogna sottolineare che sembra esi-
stere una differenza nel timing di effetto dei due farmaci (pra-
sugrel e ticagrelor) nel sottogruppo STEMI osservando le curve
di Kaplan-Meier (Figura 7): nel PLATO le curve non divergono
nella fase acuta ma a partire dal primo mese dalla randomiz-
zazione mentre nel TRITON-TIMI 38 gran parte dell’effetto fa-
vorevole si ottiene acutamente e successivamente le curve non
divergono ulteriormente, e questo può essere correlato al di-
verso disegno dello studio, ai differenti criteri di inclusione, al-
la terapia antiaggregante associata, al timing di randomizza-
zione o a differenti profili farmacodinamici dei due farmaci, co-
me suggerito da recenti studi meccanicistici di confronto pra-

sugrel vs ticagrelor in aggiunta alla bivalirudina in pazienti con
diagnosi di STEMI88. Considerando i dati presentati ed am-
piamente discussi, la maggioranza del panel attribuisce
un punteggio di 3 al prasugrel (con l’eccezione dei pa-
zienti con storia di ictus/TIA e/o di età ≥75 anni) e un pun-
teggio di 2 al ticagrelor per il sottogruppo STEMI.

Il razionale per l’utilizzo degli inibitori GPIIb/IIIa nello STEMI
è molto forte, basti considerare l’elevata aggregazione piastri-
nica, la preponderante componente piastrinica del trombo in-
tracoronarico nelle prime ore dall’esordio dei sintomi74 ed il ri-
dotto assorbimento gastrico di farmaci somministrati per via
orale correlato all’instabilità emodinamica ed alla produzione di
adrenalina e conseguente vasocostrizione gastrica89. L’abciximab
è sicuramente l’inibitore GPIIb/IIIa più testato nello STEMI con
più di 20 studi clinici randomizzati pubblicati, contro i circa 10
del tirofiban ed i 4 dell’eptifibatide. Nell’ambito della PCI pri-
maria diverse metanalisi hanno dimostrato che nello specifico
l’uso di abciximab è associato ad una riduzione di mortalità ad
1 anno90,91 o di morte e infarto miocardico a 3 anni di follow-
up92. Tali benefici sembrano essere associati anche all’uso degli
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Tabella 5. Differenze tra la popolazione della coorte STEMI dello studio TRITON-TIMI 38 ed il sottogruppo STEMI dello studio PLATO. 

TRITON-TIMI 38 PLATO

Prasugrel Clopidogrel Ticagrelor Clopidogrel
(n=1769) (n=1765) (n=3752) (n=3792)

Età (mediana) 58 59 59 59

Diabete (%) 19 19 19 21.5

STEMI/BBS (%) 100/0 100/0 91/9 89.9/10.1

PCI primaria (%) 69 69 72.1 72.1

Tempo dai sintomi alla randomizzazione 6.4 5.6 5.3 5.5
(mediana, 25°-75° percentile) (h) (2.9-27.8) (2.8-26.9) (3.1-11.4) (3.1-12.3)

Clopidogrel 600 mg entro 24 ore (%) 0 0 35.3 35.8

Inibitori GPIIb/IIIa durante la PCI (%) 62 66 35.8 37.2

Endpoint primario (%) 10 12.4 9.4 10.8

BBS, blocco di branca sinistra di nuova insorgenza; GPIIb/IIa, glicoproteina IIb/IIIa; PCI, angioplastica coronarica; STEMI, infarto miocardico con so-
praslivellamento del tratto ST.
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Figura 7. Curve di Kaplan-Meier degli eventi che compongono l’endpoint primario nel sottogruppo con
infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI) dello studio PLATO e nella coorte STEMI
dello studio TRITON-TIMI 38.
HR, hazard ratio; RRR, riduzione del rischio relativo.
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altri inibitori GPIIb/IIIa che presentano una sostanziale equiva-
lenza con l’abciximab in termini di morte, reinfarto, flusso TIMI
e risoluzione del tratto ST93. L’impiego degli inibitori GPIIb/IIIa
nella fase preospedaliera dello STEMI, soprattutto in associa-
zione ad alte dosi di clopidogrel, è ancora controverso; mentre
il trial ADMIRAL (Abciximab before Direct Angioplasty and Sten-
ting in Myocardial Infarction Regarding Acute and Long-term
Follow-up)94 ha supportato la somministrazione preospedalie-
ra di abciximab, il largo trial randomizzato FINESSE (Facilitated
Intervention with Enhanced Reperfusion Speed to Stop
Events)95 non ha fornito risultati a favore di una routinaria e
precoce somministrazione degli inibitori GPIIb/IIIa. Di contro,
l’analisi angiografica del registro EUROTRANSFER ha docu-
mentato un miglioramento dell’incidenza di flusso TIMI 2 e 3
nel gruppo di pazienti STEMI trattati con abciximab96. Questi
risultati angiografici si traducevano anche in un miglioramen-
to della sopravvivenza a lungo termine, soprattutto nei pazienti
STEMI a presentazione precoce e rischio non elevato97. Un al-
tro inibitore GPIIb/IIIa, il tirofiban, somministrato con doppio
bolo in fase preospedaliera in associazione a 600 mg di clopi-
dogrel, ASA ed eparina, ha dimostrato di apportare benefici ri-
spetto al placebo in termini di riduzione media del tratto ST ad
1 ora dalla PCI primaria nel trial randomizzato ON-TIME (On-
going Tirofiban In Myocardial infarction Evaluation)-298, e que-
sto beneficio era ancor più evidente nei pazienti con un ridot-
to intervallo temporale tra l’insorgenza dei sintomi e la rando-
mizzazione99. Pertanto, il panel attribuisce un punteggio di
3 ad abciximab, di 2 a tirofiban e di 1 ad eptifibatide nei
pazienti STEMI. 

3. Trattamento conservativo
Recenti registri internazionali hanno documentato che circa il
40% dei pazienti ricoverati con diagnosi di SCA ricevono un
trattamento conservativo100-103 (Figura 8). Tra questi pazienti
possiamo identificare due popolazioni distinte: la prima è com-

posta da pazienti che, a causa del loro rischio clinico elevato
(pazienti fragili con multiple comorbilità) o troppo basso, non
sono neanche sottoposti ad esame coronarografico; la secon-
da popolazione consta di pazienti che dopo la coronarografia
non vengono rivascolarizzati per il loro rischio anatomico trop-
po basso (coronaropatia subcritica o malattia ostruttiva di un
vaso secondario) o, in casi più rari, per la presenza di una co-
ronaropatia ostruttiva talmente severa ed estesa da essere giu-
dicata non rivascolarizzabile. Mentre quest’ultima popolazione
presenta un tasso di mortalità basso (circa 2-2.5%) e stabile nel
tempo, i primi sembrano progressivamente ridursi numerica-
mente con contestuale incremento della mortalità nel corso de-
gli anni (sino al 7-9% in fase intraospedaliera)100-103. Oltre al
maggior profilo di rischio ed alla mancata rivascolarizzazione,
sembra anche che questo gruppo di pazienti non benefici di
un’ottimale prescrizione farmacologica, ricevendo in minor mi-
sura la somministrazione di farmaci antitrombotici raccoman-
dati dalle linee guida al momento della dimissione100-103, e ciò
potrebbe ulteriormente incidere sull’elevata frequenza di even-
ti fatali a lungo termine. Nonostante l’assenza di studi ran-
domizzati ad hoc sull’impiego dell’ASA in questo sotto-
gruppo di pazienti, in considerazione degli studi di pre-
venzione secondaria, della plausibilità biologica nonché
dell’ampia esperienza clinica maturata negli anni, il panel
attribuisce un punteggio di 3 all’uso dell’ASA in tutti i
contesti di strategia conservativa.

Come precedentemente descritto, il trattamento con clo-
pidogrel nelle SCA è stato validato nel trial CURE che è stato
primariamente impostato per valutare un approccio di tipo
“conservativo”, scegliendo di includere nella rete dei centri par-
tecipanti preferenzialmente cardiologie non orientate ad ese-
guire precocemente l’angiografia e la rivascolarizzazione coro-
narica9. Tuttavia nel CURE il maggior beneficio del clopidogrel
rispetto al placebo si è ottenuto nella popolazione sottoposta
a rivascolarizzazione coronarica, mentre nei pazienti sottopo-
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Figura 8. Percentuale di pazienti sottoposti a trattamento conservativo in recenti trial clinici randomizzati, studi osser-
vazionali o registri.
RCT, trial randomizzato controllato.
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sti a trattamento conservativo non si è ottenuta una significa-
tiva riduzione dell’endpoint primario, benché sia stato ridotto
il RR del 20%104. In considerazione di questi dati e del-
l’ampia esperienza clinica acquisita negli anni, nonché
dopo ampia discussione sulle dovute cautele da riserva-
re ai pazienti ad alto rischio emorragico trattati conser-
vativamente, il panel attribuisce al clopidogrel un pun-
teggio di 2 in caso di albero coronarico non noto ed un
punteggio di 1 in caso di terapia conservativa a corona-
rie note.

Per quanto concerne l’impiego dei nuovi inibitori orali del
recettore piastrinico P2Y12 nella strategia conservativa, sono di-
sponibili dati specifici sul ticagrelor, derivanti da un’analisi pre-
specificata del trial PLATO105 che ha valutato i pazienti (28%
della popolazione globale dello studio) inizialmente indirizzati
ad un trattamento conservativo (anche se successivamente cir-
ca il 25% di questa popolazione ha ricevuto una rivascolariz-
zazione percutanea o chirurgica). In questa analisi, l’incidenza
dell’endpoint primario (morte, infarto e ictus) è risultata infe-
riore nel gruppo ticagrelor rispetto al clopidogrel (12.0 vs
14.3%; HR 0.85; IC 95% 0.73-1.00; p=0.04), con una ridu-
zione significativa anche della mortalità totale (6.1 vs 8.2%; HR
0.75; IC 95% 0.61-0.93; p=0.01)105. Sulla scorta di queste
evidenze, il panel attribuisce un punteggio di 3 al tica-
grelor in tutti i contesti di strategia conservativa. 

Sul fronte prasugrel, abbiamo a disposizione dati sulla sua
efficacia nel trattamento conservativo derivanti dal recente trial
TRILOGY ACS (Targeted Platelet Inhibition to Clarify the Opti-
mal Strategy to Medically Manage Acute Coronary Syndro-
mes)106. In questo studio il prasugrel non è stato associato ad
alcun beneficio clinico rispetto al clopidogrel: a 30 mesi, il
13.9% dei pazienti in trattamento con prasugrel e il 16% di
coloro che ricevevano clopidogrel sono andati incontro a uno
degli eventi prespecificati nell’endpoint principale (morte per
eventi cardiovascolari, infarto miocardico ed ictus) (HR 0.91; IC
95% 0.79-1.05; p=0.21). È interessante notare che un’analisi
post-hoc, che ha valutato l’effetto del farmaco nei primi 12 me-
si rispetto al periodo successivo (fino a 30 mesi di follow-up), ha
evidenziato un trend verso la superiorità di prasugrel: 0.99
(0.84-1.16) vs 0.72 (0.54-0.97) (p=0.07)106. La spiegazione di
questo potenziale effetto tardivo, già evidenziato in altre ana-
lisi di pazienti con SCA sottoposti a trattamento conservati-
vo107,108, non è ancora nota e potrebbe essere oggetto di ulte-
riori analisi o di altri trial con un più lungo periodo di follow-up.
Sul fronte della sicurezza, i sanguinamenti maggiori registrati
nei pazienti con meno di 75 anni e definiti con il criterio TIMI,
non differivano tra i due gruppi: 2.1% con prasugrel vs 1.5%
con clopidogrel (HR 1.31; IC 95% 0.81-2.11; p=0.27)106. Tale
dato di sicurezza è stato confermato anche nella popolazione
TRILOGY ACS con più di 75 anni (HR 1.03; IC 95% 0.86-
1.22)109. Recentemente è stata pubblicata l’analisi prespecifi-
cata sui pazienti arruolati nel TRILOGY ACS e sottoposti ad esa-
me coronarografico (43% della popolazione al di sotto dei 75
anni) che ha documentato una riduzione dell’endpoint prima-
rio a favore di prasugrel rispetto a clopidogrel (122/1524
[10.7%] vs 159/1561 [14.9%]; HR 0.77; IC 95% 0.61-0.98;
p=0.032)110, a conferma del beneficio del prasugrel nei pazienti
con SCA ad anatomia coronarica nota111. In considerazione
della scarsità di dati di superiorità del prasugrel rispetto
al clopidogrel nei pazienti trattati conservativamente, il
panel attribuisce un punteggio cautelativo di 1 in tutti i
possibili scenari (anatomia coronarica nota o non nota).

4. Angioplastica coronarica 
La PCI è la procedura di rivascolarizzazione più utilizzata nel-
l’ambito delle SCA ed ha portato ad un drastico miglioramen-
to della prognosi di questi pazienti112,113. Partendo dal presup-
posto che i pazienti con SCA mostrano di per sé un’elevata pro-
duzione di trombina ed un’elevata aggregazione piastrinica, ed
essendo la PCI con impianto intracoronarico di stent una pro-
cedura ad alto rischio trombotico, si intuisce che nel corso di
procedure invasive l’effetto antitrombotico da ottenere debba
essere massimale. La terapia antiaggregante e la PCI sono due
campi della ricerca in continua evoluzione e sono stati oggetto
di numerosi trial clinici randomizzati negli ultimi anni e fonte
di continuo aggiornamento delle linee guida internazionali sul-
le SCA. In questo ambito, diverse questioni rimangono ancora
irrisolte come le combinazioni farmacologiche, il timing di som-
ministrazione, il dosaggio e la durata del trattamento farma-
cologico114. 

La metanalisi dell’Antithrombotic Trialists’ Collaboration
che includeva 287 studi eseguiti in pazienti ad alto rischio con
patologie cardiovascolari, ha stabilito che l’ASA riduce l’inci-
denza di morte, infarto miocardico ed ictus del 25%115. Tale ri-
duzione di morte e ictus intraospedaliero con il pretrattamen-
to con ASA è stata anche confermata in serie recenti di pa-
zienti sottoposti a PCI116. Se il trattamento cronico con ASA
possa essere ridotto dopo impianto di stent a fronte di un’an-
tiaggregazione più efficace e prolungata con un nuovo inibi-
tore del recettore piastrinico P2Y12 è oggetto del trial multi-
centrico in corso GLOBAL LEADERS117. Ad oggi il panel at-
tribuisce un punteggio di 3 all’uso dell’ASA nella PCI dei
pazienti con SCA.

Lo studio CURRENT OASIS-7 (Clopidogrel Optimal Loading
Dose Usage to Reduce Recurrent Events/Optimal Antiplatelet
Strategy for Interventions) aveva l’obiettivo specifico di stu-
diare quali fossero le dosi ottimali di clopidogrel e di ASA nei
pazienti con SCA sottoposti a PCI entro 72 ore dall’ingresso in
ospedale118. Dati recenti suggerivano che raddoppiando la do-
se di clopidogrel (600 mg di carico e successivamente 150
mg/die per 1 settimana) si potesse ottenere un effetto più ra-
pido e potente rispetto alla dose standard (300 mg di carico e
successivamente 75 mg/die), che si sarebbe potenzialmente
tradotto in un maggiore beneficio clinico netto. Lo studio, con-
dotto in 597 unità coronariche di 39 paesi, ha incluso più di
25 000 pazienti. Tra i 17 000 pazienti sottoposti a PCI (una del-
le 13 sottoanalisi prespecificate del CURRENT) si è osservata
una riduzione del 15% dell’endpoint primario costituito da
morte cardiovascolare, infarto miocardico e ictus, nel gruppo
trattato con la doppia dose di clopidogrel (HR 0.86; IC 95%
0.74-0.99; p=0.039)118, anche se con una significatività supe-
riore rispetto a quella richiesta e prespecificata per documen-
tarne la superiorità (p=0.01). Questo beneficio è stato guida-
to soprattutto da una riduzione del 22% di infarto miocardi-
co. Inoltre, si è verificata una riduzione del 42% del rischio di
trombosi di stent. La doppia dose non ha prodotto un au-
mento delle emorragie cerebrali o fatali, anche se sono risul-
tate significativamente aumentate le emorragie maggiori118.
Lo studio ha indicato inoltre che non ci sono differenze tra bas-
se dosi (75-100 mg/die) e alte dosi (300-325 mg/die) di ASA,
sia in termini di efficacia che di sicurezza118. Per tali motivi e
per la documentata superiorità dei nuovi inibitori orali
del recettore piastrinico P2Y12, il panel consiglia un do-
saggio di 600 mg di clopidogrel in caso di PCI nelle SCA
e attribuisce un punteggio di 1 in questo contesto. 
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Dal trial PLATO sono stati pubblicati i dati derivanti dalla po-
polazione che era stata indirizzata ad una strategia invasiva
(PLATO INVASIVE), quindi non solo a PCI, ma anche i pazienti ini-
zialmente candidati a coronarografia e/o CABG119. Al momen-
to della randomizzazione, una strategia invasiva è stata pianifi-
cata nel 72% dei pazienti con SCA arruolati nel trial. L’endpoint
primario si è verificato, consistentemente con la popolazione ge-
nerale arruolata in PLATO, nel 9% nel gruppo ticagrelor vs
10.7% nel gruppo clopidogrel (HR 0.84; IC 95% 0.75-0.94;
p=0.0025), senza alcuna differenza in termini di sanguinamen-
ti maggiori o severi119. È d’uopo ricordare che nel PLATO il re-
loading di clopidogrel e ticagrelor nei pazienti sottoposti a PCI
era consentito e raccomandato per protocollo, delineando una
popolazione altamente disaggregata, di cui circa il 50% aveva
comunque ricevuto clopidogrel in pretrattamento ed il 20% ave-
va ricevuto più di 600 mg di clopidogrel in entrambi i bracci di
randomizzazione (Tabella 6). Il ticagrelor ha significativamente
ridotto l’incidenza di trombosi di stent secondo tutte le defini-
zioni dell’Academic Research Consortium (ARC): documentata
(HR 0.67; IC 95% 0.50-0.90; p=0.0091); documentata o pro-
babile (HR 0.75; IC 95% 0.59-0.95; p=0.017); e documentata,
probabile o possibile (HR 0.77; IC 95% 0.62-0.95)120. Per un ef-
fetto da attribuire probabilmente al caso, la trombosi di stent ri-
sultava, in termini assoluti, significativamente ridotta nel braccio
ticagrelor per gli stent convenzionali ma non per quelli a rilascio
di farmaco (sia la trombosi documentata, p=0.23, che quella do-
cumentata o probabile, p=0.65), sebbene tale differenza non
fosse significativa per quanto concerne la p di interazione
(p=0.74), che tuttavia nella medesima analisi sulla trombosi di
stent è risultata ai limiti della significatività (p di interazione
=0.07) nel confronto tra i pazienti che avevano ricevuto più o
meno di 600 mg di clopidogrel prima della randomizzazione120.
Per tali ragioni il panel attribuisce un punteggio di 2 alla
qualità dei dati sul ticagrelor in caso di PCI nelle SCA.

I dati dell’efficacia del prasugrel nei pazienti sottoposti a
PCI derivano invece dal trial TRITON–TIMI 3841, studio indiriz-
zato unicamente a questa popolazione (vedi paragrafi prece-
denti). Nel TRITON-TIMI 38 si è registrata una marcata riduzio-
ne dell’incidenza di trombosi di stent tra i pazienti randomizzati
a prasugrel: la trombosi possibile o probabile, secondo la defi-
nizione dell’ARC, è stata ridotta del 52% (1.1 vs 2.4%;
p<0.001) mentre quella documentata (all’angiografia o all’au-
topsia) è stata ridotta del 58% (0.9 vs 2.0%; p<0.001). Questi
dati erano consistenti tra i pazienti che avevano ricevuto stent
convenzionali o medicati41,42. Sulla scorta di queste eviden-
ze specifiche il panel attribuisce un punteggio di 3 al pra-
sugrel nei pazienti con SCA clopidogrel naive e senza le
note limitazioni d’uso da sottoporre a PCI.

Gli inibitori GPIIb/IIIa sono stati a lungo utilizzati in caso di
PCI in corso di SCA e sono state prodotte diverse evidenze in
epoca precedente all’immissione di nuovi farmaci antipiastrini-
ci. Studi osservazionali, trial randomizzati e metanalisi su deci-
ne di migliaia di pazienti hanno suggerito un beneficio del-
l’utilizzo degli inibitori GPIIb/IIIa nei pazienti con SCA da sotto-
porre a PCI, soprattutto nei pazienti con positività dei biomar-
catori, in termini di mortalità, reinfarto ma anche di endpoint
surrogati93,121. Rispetto a nuovi antitrombotici utilizzati in asso-
ciazione alla PCI, come la bivalirudina, il beneficio clinico netto
degli inibitori GPIIb/IIIa è minore a causa di un incremento del
rischio associato di emorragie maggiori71,122,123, per cui il loro
utilizzo in sala di emodinamica è stato limitato al bail-out o a
casi di rischio elevato come l’evidenza di trombosi intracorona-
rica. Trial clinici in corso come il BRAVE-4 (Efficacy Study of
Combined Prasugrel and Bivalirudin Versus Clopidogrel and He-
parin in Myocardial Infarction)124 e l’HORIZONS-AMI II, valute-
ranno l’associazione nei pazienti STEMI sottoposti a PCI di bi-
valirudina e nuovi inibitori orali del P2Y12. 

Recenti studi e metanalisi hanno invece testato l’efficacia e
la sicurezza di diverse modalità di somministrazione degli inibi-
tori GPIIb/IIIa durante PCI primaria, ovvero la somministrazione
periferica vs la somministrazione intracoronarica, con risultati pro-
mettenti a 30 giorni a favore della somministrazione intracoro-
narica125-131. Successivamente queste due strategie sono state va-
lutate in una ampio trial clinico randomizzato, l’AIDA STEMI (Ab-
ciximab i.v. Versus i.c. in ST-elevation Myocardial Infarction), in
cui più di 2000 pazienti sono stati randomizzati ad infusione pe-
riferica (bolo più infusione) vs bolo intracoronarico più infusione
periferica di abciximab, senza registrare alcuna differenza signi-
ficativa in termini sopravvivenza, reinfarto o scompenso cardiaco
a 90 giorni (7.0 vs 7.6%; OR 0.91; IC 95% 0.64-1.28; p=0.58)132

e ad 1 anno133. Diversi sembrano invece i dati a favore della som-
ministrazione loco-regionale di abciximab con pallone poroso de-
dicato. Nell’INFUSE-AMI (Intracoronary Abciximab and Aspiration
Thrombectomy in Patients With Large Anterior Myocardial Infar-
ction)134, in cui 450 pazienti con infarto anteriore tutti adeguata-
mente pretrattati con antiaggreganti orali e bivalirudina e ran-
domizzati con disegno 2x2 ad abciximab loco-regionale vs no ab-
ciximab e trombectomia manuale vs trattamento standard, si è
osservata una riduzione dell’area infartuale a 30 giorni a favore
della somministrazione intracoronarica locale (p=0.03). È d’uo-
po infine sottolineare che nell’INFUSE-AMI il bolo intracoronari-
co non era seguito dall’infusione di abciximab e questo potreb-
be essere un motivo della bassa incidenza di sanguinamenti mag-
giori osservati nello studio. Sebbene la somministrazione del so-
lo bolo (anche per via periferica) sia pratica comune ed abbia dei
presupposti farmacocinetici di efficacia ed un plausibile miglior
profilo di sicurezza, il panel ritiene che siano necessari ulteriori
studi clinici per una chiara raccomandazione di questa pratica.
Inoltre, sebbene questa strategia di somministrazione intracoro-
narica abbia bisogno di ulteriori dati scientifici (probabilmente
con un differente dosaggio rispetto alla somministrazione peri-
ferica o, come precedentemente accennato, evitando la sommi-
nistrazione dell’infusione al fine di ridurre al minimo le complica-
zione emorragiche) per il loro routinario impiego nella pratica cli-
nica, si deve sottolineare che, per questa innovativa modalità di
somministrazione, la maggior parte degli studi sia stata ad oggi
condotta utilizzando l’abciximab. All’analisi della mole e qua-
lità dei dati sulla somministrazione periferica, il panel at-
tribuisce un punteggio di 2 ad abciximab e tirofiban e un
punteggio di 1 ad eptifibatide nel contesto della PCI.
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Tabella 6. Pazienti che hanno assunto clopidogrel in aperto prima della
randomizzazione nello studio PLATO (sottogruppo di pazienti sottoposti
ad angioplastica coronarica).

Ticagrelor Clopidogrel
(n=4736) (n=4736)

Qualsiasi dosaggio 2306 (48.7%) 2333 (49.3%)

75-275 mg 324 (6.8%) 326 (6.9%)

300-575 mg 992 (20.9%) 1056 (22.3%)

600-675 mg 972 (20.5%) 936 (19.8%)

>675 mg 18 (0.4%) 15 (0.3%)
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Per quanto riguarda il cangrelor, esso ha, nell’ambito della
PCI, dati su migliaia di pazienti inclusi in due studi, il CHAMPION-
PCI e il CHAMPION-PLATFORM (in entrambi gli studi la rando-
mizzazione avveniva in sala di emodinamica; nel CHAMPION-PCI
la randomizzazione avveniva all’inizio della PCI, nel CHAM-
PION-PLATFORM avveniva immediatamente dopo la PCI)135-137.
Entrambi questi studi sono stati negativi per quanto concerne
l’endpoint primario con un lieve incremento delle emorragie
maggiori nel braccio cangrelor135-137. Recentemente è stato
pubblicato il CHAMPION-PHOENIX in cui, come precedente-
mente commentato, si è osservata una riduzione significativa a
48 ore dell’endpoint composito nel braccio cangrelor rispetto a
300 mg di clopidogrel somministrati prima della PCI73. Il panel
attribuisce un punteggio cautelativo di 1 al cangrelor nei
pazienti con SCA sottoposti a PCI. 

5. Disfunzione renale 
In Italia, secondo i registri ANMCO degli ultimi anni, l’inciden-
za di disfunzione renale è pari a circa il 5% nello STEMI e at-
torno al 10% nella SCA-NSTE, con maggiori percentuali tra i
pazienti trattati conservativamente rispetto a quelli sottoposti a
rivascolarizzazione miocardica138-140. Nel registro svedese Swe-
deheart, che ha arruolato più di 57 000 pazienti SCA fra il 2003
e il 2006 in cui è stata stimata la funzione renale applicando la
formula dell’MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), al
crescere della fascia di età vi era un costante incremento di in-
cidenza di insufficienza renale che arrivava, nella popolazione
tra 70 e 80 anni, ad essere pari al 48% per la disfunzione di
grado moderato (filtrato glomerulare stimato tra 60 e 30
ml/min/1.73 m2) e pari al 10% per il grado severo (filtrato glo-
merulare stimato <30 ml/min/1.73 m2 o pazienti in dialisi)141.

L’impatto prognostico a breve e lungo termine della di-
sfunzione renale nei pazienti con SCA è rilevante in termini di
mortalità, rischio ischemico e rischio emorragico e tale rischio
aumenta in maniera esponenziale nei pazienti con filtrato glo-
merulare ≤30 ml/min/1.73 m2 142, perlopiù esclusi dai larghi stu-
di clinici e che quindi per il panel meritano una trattazione ed
un punteggio differenziato. Inoltre i pazienti con disfunzione
renale sottoposti a PCI presentano un rischio di trombosi di
stent documentata o probabile che è circa 3.5 volte superiore
allo standard, un rischio che è secondo solamente all’interru-
zione precoce della duplice antiaggregazione piastrinica143. 

È importante considerare che la maggioranza delle terapie
antiaggreganti di cui attualmente disponiamo presentano per
la maggior parte un’eliminazione per via renale (solo il ticagre-
lor e l’abcixmab hanno vie di eliminazione metabolica diver-
se)144,145 e ciò può avere importanti ripercussioni sul profilo di ri-
schio emorragico di questi agenti nei pazienti con disfunzione
renale. 

L’ASA riduce la mortalità intraospedaliera del 64-80% in
tutti i quartili di clearance di creatinina146,147 e si associa a una
riduzione di circa il 50% di infarto miocardico nei pazienti con
filtrato glomerulare <60 ml/min148. In aggiunta, alcuni studi
hanno documentato che una bassa dose di ASA (100 mg) nei
pazienti con insufficienza renale cronica non viene a determi-
nare un incremento di sanguinamenti maggiori né una pro-
gressione nel livello di insufficienza renale149. Pertanto, sulla
base di tali dati di efficacia e sicurezza il panel attribuisce
un punteggio di 3 all’ASA nei pazienti con SCA e disfun-
zione renale.

Esistono pochi dati a supporto dell’utilizzo del clopidogrel
in questa popolazione di pazienti. Alcune sottoanalisi degli stu-

di CREDO150 e CURE151 hanno sostanzialmente documentato
una riduzione di efficacia del clopidogrel rispetto al placebo nei
pazienti con filtrato glomerulare <60 ml/min, con un parallelo
incremento di rischio di trasfusioni e sanguinamenti minori. Tut-
tavia, anche tenendo conto dell’ampia esperienza matu-
rata con il clopidogrel in questa popolazione ad alto ri-
schio ischemico ed emorragico, il panel attribuisce al clo-
pidogrel un punteggio di 3 nei pazienti con filtrato glo-
merulare tra 59 e 31 ml/min e un punteggio di 1 nei pa-
zienti con disfunzione renale severa (filtrato glomerula-
re <30 ml/min).

Ad oggi sono state pubblicate poche esperienze sul sotto-
gruppo di pazienti con insufficienza renale trattati con prasu-
grel152,153. Esistono dati non pubblicati derivati dal TRITON-TI-
MI 38 utilizzati più che altro per una validazione richiesta dal-
le autorità regolatorie del farmaco, in cui non vi erano diffe-
renze tra pazienti con o senza insufficienza renale trattati con
prasugrel vs clopidogrel (HR 0.86; IC 95% 0.66-1.11; p=0.52)
(data on file). 

Di contro, in una sottoanalisi prespecificata dello studio
PLATO sul 21% della popolazione globale (circa 3200 pazien-
ti) che presentava un filtrato glomerulare tra 30 e 60 ml/min
(valutato con la formula di Cockcroft-Gault) si è confermato il
beneficio del ticagrelor rispetto al clopidogrel in termini di ri-
duzione dell’endpoint primario (17.3 vs 22.0%; HR 0.77; IC
95% 0.65-0.90) con una riduzione assoluta del rischio mag-
giore rispetto alla popolazione con normale funzione renale
(7.9 vs 8.9%; HR 0.90; IC 95% 0.79-1.02), e con un vantaggio
anche in termini di mortalità totale (10.0 vs 14.0%; HR 0.72; IC
95% 0.58-0.89) incrementale con il peggioramento della fun-
zione renale154. A ciò si associava un incremento delle emorra-
gie maggiori non correlate a CABG del 22% e 26% secondo la
classificazione PLATO e TIMI, rispettivamente154. Nonostante
questi dati estremamente promettenti di ticagrelor nella popo-
lazione con SCA e disfunzione renale, è da considerare che il
beneficio osservato viene drasticamente ridotto se si classifica-
no i pazienti con la formula MDRD e che, se si considera la so-
la popolazione PLATO senza disfunzione renale, la riduzione di
mortalità nel braccio ticagrelor scenderebbe ad un non signifi-
cativo 9% (come se tutto il beneficio in mortalità o l’ipotetica
efficacia indotta dall’inibizione del reuptake dell’adenosina at-
tribuita al ticagrelor fosse ascrivibile ai soli pazienti con disfun-
zione renale)155. Per tutte queste motivazioni il panel at-
tribuisce al prasugrel un punteggio di 2 nei pazienti clo-
pidogrel naive da sottoporre a PCI con le note limitazio-
ni d’uso e filtrato glomerulare tra 59 e 31 ml/min ed un
punteggio di 1 in caso di disfunzione renale severa (fil-
trato glomerulare <30 ml/min), mentre attribuisce un
punteggio di 2 al ticagrelor per tutti i gruppi di pazienti
con disfunzione renale e SCA.

Anche per gli inibitori GPIIb/IIIa non sono disponibili trial
che abbiano specificamente valutato l’impiego di queste mo-
lecole nei pazienti con insufficienza renale. Dalle sottoanalisi
disponibili deriva che il beneficio offerto dagli inibitori GPIIb/IIIa
sembra non essere influenzato dalla presenza di insufficienza
renale, con un parallelo incremento dell’incidenza di sangui-
namenti minori e maggiori156. Ovviamente per gli inibitori
GPIIb/IIIa ad escrezione renale (tirofiban ed eptifibatide) vanno
adottate tutte le misure di riduzione del dosaggio in questa
sottocategoria di pazienti per evitare il sovradosaggio dei far-
maci e relativi eventi emorragici; per il tirofiban, in caso di fil-
trato glomerulare stimato <30 ml/min/1.73 m2 va sommini-
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strato un bolo di 0.2 µg/kg/min seguito da un’infusione di 0.05
µg/kg/min mentre per l’eptifibatide, controindicato in pazien-
ti in dialisi, va somministrato un bolo di 180 µg/kg/min segui-
to da un’infusione di 1 µg/kg/min in caso di filtrato glomeru-
lare stimato <50 ml/min/1.73 m2. Pertanto, anche sulla scor-
ta dell’esperienza maturata, nei pazienti con disfunzio-
ne renale e SCA il panel attribuisce alla classe degli ini-
bitori GPIIb/IIIa un punteggio di 2 in caso di filtrato glo-
merulare tra 59 e 31 ml/min e un punteggio di 1 in caso
di disfunzione renale severa (filtrato glomerulare <30
ml/min).

6. Diabete mellito
È ben noto che i pazienti affetti da SCA ed iperglicemia o dia-
bete mellito anamnestico presentano un tasso di mortalità più
elevato rispetto ai non diabetici157,158. Ciò può essere in parte
spiegato dal fatto che l’alterazione del metabolismo glicidico,
l’insufficienza dell’azione insulinica, molteplici condizioni meta-
boliche ed altre anomalie cellulari (es. aumentato turnover pia-
strinico, upregulation del segnale P2Y12 e stress ossidativo) spes-
so associate al diabete mellito, provocano un’intensa attivazio-
ne dell’aggregazione piastrinica159. Alla presenza di diabete mel-
lito si associa anche una resistenza ai farmaci antiaggreganti pia-
strinici almeno 4-5 volte maggiore rispetto ai non diabetici160,161.
Di conseguenza, l’efficacia di un antiaggregante come il clopi-
dogrel nei pazienti diabetici, su cui mancano studi specifici, è
fortemente ridotta160,161 e questo impatta sulla mortalità totale
e cardiovascolare di questi pazienti per i quali probabilmente si
deve ipotizzare una strategia antitrombotica più aggressiva o
quantomeno differente rispetto ai non diabetici, ipotizzando an-
che la doppia somministrazione giornaliera di blandi antiaggre-
ganti come l’ASA160,161. Per tale motivo ed in considerazio-
ne dei dati successivamente riportati di superiorità clini-
ca in assenza di un incremento del rischio emorragico del-
le nuove tienopiridine, il panel attribuisce un punteggio di
1 al clopidogrel, sempre in associazione all’ASA, a cui il
panel attribuisce un punteggio di 3. Il panel inoltre suggeri-
sce di non considerare il risultato di test di aggregazione pia-
strinica162-164, soprattutto in questa particolare popolazione di
pazienti, nella scelta clinica routinaria della terapia antiaggre-
gante. Da un punto di vista clinico e considerando i benefici sot-
toriportati, è da prendere in considerazione il passaggio ad una
nuova tienopiridina se un paziente diabetico presenta una SCA
ed è in trattamento con clopidogrel. 

In tal senso i dati del TRITON-TIMI 38 suggeriscono che il
prasugrel presenta un’efficacia maggiore del clopidogrel in ter-
mini di endpoint primario (morte cardiovascolare, infarto mio-
cardico e ictus) nel sottogruppo prespecificato di circa 3000 pa-
zienti con storia di diabete mellito (12.2 vs 17.0%; HR 0.70;
p<0.001, p di interazione =0.09), efficacia legata soprattutto al-
la riduzione degli eventi infartuali (8.2 vs 13.2%; HR 0.60;
p<0.001, p di interazione =0.02)165. Tale beneficio è stato os-
servato sia tra i soggetti diabetici in trattamento insulinico (14.3
vs 22.2%; HR 0.63; p=0.009) che tra quelli che non riceveva-
no insulina (11.5 vs 15.3%; HR 0.74; p=0.009), senza alcun in-
cremento significativo delle emorragie maggiori secondo la
classificazione TIMI. In aggiunta, il prasugrel ha ridotto signifi-
cativamente la trombosi di stent nei pazienti diabetici (3.6 vs
2.0%; HR 0.52; p=0.007)165 e sembra essere di beneficio in
questa popolazione anche nel ridurre la frequenza di eventi cli-
nici ricorrenti dopo il ricovero indice per SCA, rispetto ai pa-
zienti senza storia clinica di diabete mellito (11.7 vs 27%)166.

Tra i 4662 pazienti con storia di diabete mellito arruolati nel
PLATO, la riduzione di ticagrelor vs clopidogrel in termini di en-
dpoint primario composito (HR 0.88; IC 95% 0.76-1.03), mor-
talità per ogni causa (HR 0.82; IC 95% 0.66-1.01), e trombosi
di stent (HR 0.65; IC 95% 0.36-1.17), in assenza di incremen-
to dei sanguinamenti maggiori (HR 0.95; IC 95% 0.81-1.12), è
risultata consistente alla popolazione globale senza alcuna in-
terazione tra lo stato diabetico ed il trattamento167. Non vi era
alcuna eterogeneità tra i pazienti diabetici che assumevano o
meno insulina, ed il ticagrelor ha ridotto significativamente l’in-
cidenza di endpoint primario, mortalità per ogni causa, e trom-
bosi dello stent nei pazienti con emoglobina glicata superiore
alla mediana (HR 0.80, IC 95% 0.70-0.91; HR 0.78, IC 95%
0.65-0.93; e HR 0.62, IC 95% 0.39-1.00, rispettivamente) con
una simile frequenza di sanguinamenti (HR 0.98; IC 95% 0.86-
1.12)167. In considerazione dei dati riportati dalle diverse
sottoanalisi dei principali studi (TRITON-TIMI 38 e PLA-
TO), il panel attribuisce un punteggio di 3 al prasugrel
(nei pazienti clopidogrel naive, in assenza di controindi-
cazioni alla molecola, a coronarie note da sottoporre a
PCI) e un punteggio di 2 al ticagrelor nei pazienti affetti
da SCA con storia di diabete mellito destinati a qualsiasi
strategia terapeutica.

I dati sugli inibitori GPIIb/IIIa documentano un particolare
beneficio di questi agenti in questa popolazione di pazienti SCA
ad alto rischio, soprattutto se sottoposti a PCI168, ma risalgono
ad epoche di blanda antiaggregazione piastrinica orale169. Da
ciò deriva la necessità di riconsiderare l’utilizzo degli inibitori
GPIIb/IIIa nei pazienti diabetici con le nuove tienopiridine at-
tualmente in commercio. A fronte del consistente beneficio
riportato in letteratura degli inibitori GPIIb/IIIa nella po-
polazione diabetica, il panel attribuisce un punteggio di
3 a questa classe di farmaci, ribadendo la scarsità di dati
sul rapporto efficacia/sicurezza dell’associazione tra ini-
bitori GPIIb/IIIa e nuovi inibitori orali del recettore pia-
strinico P2Y12.

7. Anziani
Il paziente anziano, spesso escluso dai trial clinici randomizza-
ti, presenta problematiche specifiche da considerare, quali (a) la
ridotta massa magra che può cambiare il volume di distribu-
zione di farmaci idrofilici e lipofilici; (b) il rallentato transito in-
testinale che può cambiare l’assorbimento dei farmaci; (c) la
politerapia che crea problematiche di interazioni farmacologi-
che; (d) le comorbilità, come la disfunzione renale che può de-
terminare l’accumulo di farmaci eliminati per via renale170.

La metanalisi dell’Antithrombotic Trialists Collaboration
suggerisce che l’ASA, somministrata in prevenzione seconda-
ria, riduce il rischio composito di mortalità per cause cardiova-
scolari, infarto miocardico e ictus del 23% nei pazienti con più
di 65 anni115. Il dosaggio dell’ASA da somministrare nell’an-
ziano è la minima dose efficace (75-150 mg), anche se an-
ch’essa è associata ad un maggior rischio di sanguinamento
gastrointestinale, in particolar modo in soggetti anziani con
storia di pregresso sanguinamento171. La solidità scientifica,
nonché l’esperienza clinica maturata con l’ASA nei pa-
zienti anziani con SCA è stata giudicata tale da attri-
buirle un punteggio di 3.

Per quanto concerne il clopidogrel, la maggior mole di da-
ti deriva dal CURE, ove rispetto ai pazienti più giovani la ridu-
zione del RR dell’incidenza di endpoint primario (morte vasco-
lare, infarto miocardico ed ictus) è risultata essere più attenua-
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ta nell’anziano (13 vs 29%), anche se poi ciò si traduceva in
una simile riduzione del rischio assoluto (2.0 vs 2.2%), proba-
bilmente da attribuire alla maggiore prevalenza di patologia va-
scolare e coronarica con l’avanzare dell’età9. A margine di ciò
bisogna sottolineare che diversi studi osservazionali e farmaco-
dinamici convergono nel suggerire che tra i pazienti anziani au-
menta la resistenza al clopidogrel probabilmente perché au-
mentano le comorbilità che sono più specificamente associate
a questo tipo di problematica, come ad esempio il diabete mel-
lito e l’insufficienza renale172. Sulla scorta di questi dati, del-
l’esperienza accumulata negli anni e della relativa sicu-
rezza della molecola, il panel attribuisce un punteggio di
3 al clopidogrel negli anziani con SCA.

Confrontando l’efficacia dei nuovi antiaggreganti inibitori
del recettore P2Y12 nella popolazione anziana con SCA, si os-
servano percentuali identiche nel confronto tra la nuova mole-
cola (prasugrel e ticagrelor) ed il clopidogrel (18.3 vs 17.2%),
malgrado tutte le differenze dei principali studi (TRITON-TIMI
38 e PLATO), come precedentemente sottolineato41,173 (Figura
9). Quindi prasugrel e ticagrelor, almeno da un punto di vista
numerico, determinano una lieve riduzione dell’endpoint ische-
mico nella popolazione anziana, ma senza raggiungere la si-
gnificatività in quanto i numeri erano ridotti e naturalmente il
potere dello studio era stato calcolato sull’endpoint principale
della popolazione globale. Di contro, i sanguinamenti maggio-
ri non correlati a CABG sono risultati lievemente incrementati
nei bracci di entrambi i nuovi antiaggreganti rispetto al clopi-
dogrel. È ben noto che nel TRITON-TIMI 38 i pazienti di età ≥75
anni trattati con prasugrel presentavano un rischio aumentato
di sviluppare sanguinamenti maggiori e fatali rispetto al clopi-
dogrel (4.2 vs 3.4%; HR 1.36; p=0.24), risultando in una neu-
tralità di beneficio clinico netto (21.7 vs 21.5%; HR 0.99;
p=0.92)41. In tal senso l’FDA dichiara che una dose di 10 mg di
prasugrel nei soggetti anziani sottoposti a rivascolarizzazione
percutanea può essere presa in considerazione qualora siano

presenti caratteristiche ad alto rischio quali il diabete o un pre-
cedente infarto del miocardio174; viceversa, l’EMA (European
Medicines Agency) considera una dose ridotta di 5 mg in tutti
i pazienti al di sopra dei 75 anni con SCA da sottoporre a PCI,
in assenza di ampi dati clinici sulla sicurezza di questo dosag-
gio ma solo sulla base di studi di farmacocinetica175-177. In tal
senso lo studio di cross-over GENERATIONS (Comparison of
Prasugrel and Clopidogrel in Very Elderly and Non-Elderly Pa-
tients With Stable Coronary Artery Disease), condotto su 73
pazienti anziani (età media 79 ± 3 anni) con angina stabile, ha
dimostrato che il dosaggio di 5 mg di prasugrel non è inferio-
re ai 10 mg con una migliore risposta farmacodinamica ed un
minor numero di non-responder rispetto ai 75 mg di clopido-
grel176. Nel recente studio TRILOGY ACS tra i circa 2000 pa-
zienti con età ≥75 anni e SCA trattata conservativamente non
si è osservata alcuna differenza in termini di efficacia (endpoint
primario composito di morte cardiovascolare, infarto miocardi-
co ed ictus) tra i 5 mg di prasugrel ed i 75 mg di clopidogrel (HR
1.03; IC 95% 0.86-1.22), con una simile incidenza di emorra-
gie maggiori secondo la classificazione TIMI (4.1 vs 3.4%; HR
1.09; IC 95% 0.57-2.08)110 (Figura 10). L’uso della dose ridot-
ta appare anche essere ragionevole nei pazienti con un’altra
controindicazione relativa al prasugrel, ovvero i soggetti con
peso <60 kg, come suggerito dallo studio di cross-over su pa-
zienti stabili FEATHER (Comparison of Prasugrel and Clopido-
grel in Low Body Weight Versus Higher Body Weight with Co-
ronary Artery Disease)178. Determinare se i 5 mg siano superio-
ri al dosaggio standard di clopidogrel nei pazienti anziani sot-
toposti a rivascolarizzazione miocardica è l’obiettivo dello stu-
dio italiano in corso ELDERLY-ACS 2, in cui circa 2000 pazienti
ultrasettantacinquenni con SCA sottoposti a PCI saranno ran-
domizzati a clopidogrel 300 mg di carico seguiti da 75 di man-
tenimento e prasugrel 60 mg di carico seguiti da 5 mg di man-
tenimento con follow-up a 12 mesi per la valutazione di un end -
point primario composito di morte, infarto miocardico, ictus,
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riospedalizzazione per cause cardiovascolari e sanguinamenti
severi, secondo la classificazione del Bleeding Academic Rese-
arch Consortium (BARC). In attesa di questi ulteriori dati e
sulla scorta di quanto a disposizione, il panel attribuisce
un punteggio di 1 al prasugrel nel sottogruppo anziani.

Per il ticagrelor il sottogruppo prespecificato del PLATO di
pazienti con più di 75 anni (n=2878) è stato valutato per vari en-
dpoint di sicurezza (emorragie maggiori, dispnea e pause ven-
tricolari) ed efficacia (endpoint composito, morte cardiovasco-
lare, morte per ogni causa, infarto miocardico, ictus e trombosi
di stent) e tutte le interazioni sono risultate negative; quindi i ri-
sultati del trial principale non dipendono dall’età avanzata in ge-
nerale (≥75 anni), né per fasce di età crescenti di 5 anni in 5 an-
ni (dai 25 ai 95 anni)173. Inoltre, in questa popolazione ad alto
rischio, il ticagrelor ha ridotto significativamente l’incidenza di
eventi ischemici ricorrenti rispetto al clopidogrel179. Sulla scor-
ta di questi dati confortanti, il panel attribuisce un pun-
teggio di 2 al ticagrelor in attesa di nuovi dati e di matu-
rare l’esperienza clinica sul profilo di sicurezza di questa
nuova molecola nella popolazione anziana con SCA.

Infine, per quanto riguarda gli inibitori GPIIb/IIIa, essi sono
stati accorpati in un’unica categoria considerando alcune ana-
lisi post-hoc di trial clinici randomizzati in cui i pazienti anziani
non venivano esclusi, come ad esempio il CADILLAC (Control-
led Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angio-
plasty Complications)180, e la metanalisi di Boersma et al.121 in

cui il delta di benefico della loro somministrazione declinava
con l’età e diventava pari al 4% sopra i 70 anni, aumentando
del 62% il rischio di sanguinamento maggiore. Forse questi ri-
sultati sull’utilizzo degli inibitori GPIIb/IIIa nell’anziano potreb-
bero migliorare da una selezione di pazienti molto attenta, ad
esempio escludendo quelli a basso rischio, quelli sottoposti a
strategia conservativa o quelli con gravi copatologie come l’in-
sufficienza renale, nei quali è assolutamente raccomandato
l’aggiustamento della dose in caso di utilizzo di eptifibatide e ti-
rofiban al fine di evitare sovradosaggi (vedi paragrafo sulla di-
sfunzione renale). Pertanto, valutando i pochi dati disponi-
bili ed il relativo rischio-beneficio osservato nella globa-
lità di pazienti anziani con SCA, il panel attribuisce un
punteggio di 1 alla classe degli inibitori GPIIb/IIIa.

8. Alto rischio emorragico
Negli ultimi anni si è posta molta attenzione all’incidenza ed al
relativo impatto clinico dei sanguinamenti indotti dall’utilizzo
di terapie antitrombotiche sempre più efficaci ed alcuni studi
randomizzati hanno incluso le emorragie maggiori nella valu-
tazione non solo della sicurezza ma dell’endpoint primario di
efficacia di un nuovo farmaco nei pazienti con SCA, affiancan-
dole alle classiche incidenze di mortalità, infarto miocardico, ic-
tus e rivascolarizzazione urgente181.

È ben noto che le linee guida raccomandano il ricorso pre-
coce alla stratificazione del rischio nei pazienti con SCA55. Tale
stratificazione del rischio prevede una valutazione del rischio
ischemico (preferenzialmente sulla base del punteggio GRACE)
ma anche del rischio emorragico (per la scelta della strategia te-
rapeutica e della terapia anticoagulante)55. Lo score per la valu-
tazione del rischio di sanguinamento del CRUSADE (Can Rapid
risk stratification of Unstable angina patients Suppress ADver-
se outcomes with Early implementation of the ACC/AHA gui-
delines) deriva dall’omonimo registro sulle SCA e consta di un
punteggio che serve a prevedere il rischio di sanguinamenti
maggiori alla luce di 8 parametri: il basso ematocrito, bassi va-
lori di clearance della creatinina, il sesso femminile, la presenza
di diabete mellito, i segni di scompenso cardiaco, la pressione
arteriosa bassa (o eccessivamente alta), l’elevata frequenza car-
diaca e la presenza di altre vasculopatie182. Un punteggio <21
individua i pazienti a rischio molto basso, tra 21 e 30 si confi-
gura un basso rischio, tra 31 e 40 il rischio è moderato, tra 41
e 50 il rischio è alto e >50 configura un rischio molto elevato182.
Tale stratificazione del rischio emorragico appare di fondamen-
tale importanza in considerazione del fatto che esiste una stret-
ta correlazione tra l’aggressività della terapia antitrombotica e
l’incidenza di emorragie, per cui l’abilità del clinico dovrebbe
essere quella di collocarsi in una finestra terapeutica ideale nel-
la quale è minimizzato il rischio degli eventi ischemici e degli
eventi emorragici. L’emorragia può determinare shock, anemia,
necessità di trasfusioni che si associano ad attivazione dei mec-
canismi di infiammazione e trombosi, ma molto spesso anche
la riduzione o la sospensione dei trattamenti antitrombotici rac-
comandati e tutto ciò si può tradurre in un aumento di morta-
lità a lungo termine. I fattori che condizionano il rischio emor-
ragico nelle SCA sono legati al paziente (es. peso corporeo, fun-
zione renale, comorbilità), al farmaco (potenza del farmaco, fi-
nestra terapeutica, durata della terapia) ed alla qualità del trat-
tamento (numero di farmaci antitrombotici utilizzati, associa-
zioni farmacologiche, eventuale strategia invasiva, accesso va-
scolare, mancato uso di farmaci gastroprotettivi, aderenza alla
terapia, e gestione delle complicanze) (Figura 11)183,184. 
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L’ANMCO ha recentemente portato a termine il registro
MANTRA (Management of patients with ACS in the real world
practice in Italy: an outcomes research focused on the use of
ANTithRombotic Agents)141 su 6400 pazienti con SCA (di cui il
45% STEMI) ricoverati tra aprile 2009 e dicembre 2010 in 52
unità di terapia intensiva cardiologica italiane. Questo registro
era stato disegnato con lo scopo di osservare l’incidenza delle
emorragie nel mondo reale di pazienti con SCA ricoverati in cen-
tri con elevata aderenza alle raccomandazioni delle linee guida.
L’incidenza di emorragie maggiori intraospedaliere è risultata
pari all’1.2% (1.4% nello STEMI e 1.1% nelle SCA-NSTE), mol-
to più bassa rispetto a quanto riportato in altri registri185, con
una correlazione lineare tra sanguinamenti maggiori e morta-
lità a 6 mesi141.

Questa popolazione fragile è stata per lo più esclusa
dai grandi trial clinici ed in considerazione della scarsità
di dati disponibili, dell’assoluta mancanza di dati diretti
o indiretti di confronto tra diversi antiaggreganti piastri-
nici, del fatto che nei maggiori studi clinici (PLATO e TRI-
TON-TIMI 38) i nuovi inibitori del recettore P2Y12 sono
stati associati ad un aumento delle emorragie maggiori
non CABG-correlate in una popolazione selezionata ove
i pazienti ad elevato rischio emorragico sono stati esclu-
si, nonché sulla base dell’ampia pratica clinica accumula-
ta in questi anni, il panel attribuisce un punteggio di 3
all’uso del clopidogrel nei pazienti ad elevato rischio
emorragico (CRUSADE score ≥50).

Alla luce della ragionevolezza clinica e di recenti trial clini-
ci come ad esempio il PRODIGY (Prolonging Dual Antiplatelet
Treatment After Grading Stent-Induced Intimal Hyperplasia
Study)186, che ha documentato la sicurezza a 2 anni di una stra-
tegia di doppia antiaggregazione con ASA e clopidogrel di so-
li 6 mesi vs 24 mesi in termini di morte, infarto miocardico e
ictus (10.1 vs 10.0%; HR 0.98; IC 95% 0.74-1.29; p=0.91)
con una ridotta incidenza di sanguinamenti maggiori nel grup-
po con minore durata di doppia antiaggregazione, in una po-
polazione all-comers di più di 2000 pazienti (di cui circa il 75%
dei pazienti presentava SCA ed il 33% STEMI) sottoposti a PCI,
il panel attribuisce un punteggio di 3 all’associazione

ASA+clopidogrel pari a 6 mesi in questa popolazione ad
elevato rischio emorragico.

I pazienti con SCA che assumono terapia anticoagulante
orale (TAO) sono circa il 5-6% della popolazione totale. La TAO
di per sé incrementa il rischio emorragico e l’aggiunta della so-
la ASA, nonché la triplice terapia (TAO+ASA+tienopiridina) si-
nora ampiamente utilizzata187, incrementano esponenzialmen-
te l’incidenza di eventi emorragici. Nel recente trial WOEST
(What is the Optimal antiplatElet & Anticoagulant Therapy in
Patients With Oral Anticoagulation and Coronary StenTing),
573 pazienti in TAO sottoposti a PCI sono stati randomizzati in
aperto al solo clopidogrel o a clopidogrel+ASA documentando
una maggiore sicurezza della duplice terapia rispetto alla tripli-
ce in termini di eventi emorragici, per lo più di minore entità (HR
0.36; IC 95% 0.26-0.50, p<0.0001)188. Non esistono dati sul-
l’associazione della TAO ad ASA e nuovi inibitori del recettore
P2Y12, a parte un piccolo studio su 377 pazienti sottoposti a
PCI e trattati per 6 mesi con TAO e ASA in associazione a clo-
pidogrel o prasugrel e quest’ultimo aumentava il rischio di
emorragie maggiori di circa 4 volte rispetto allo standard189.
Sulla scorta di questi dati, il panel ha ritenuto ragione-
vole attribuire un punteggio di 3 all’aggiunta di clopido-
grel nei pazienti con SCA che necessitano di assumere
vecchi o nuovi anticoagulanti orali. Si suggerisce infine che
non essendoci dati sul rischio emorragico della triplice terapia
con i nuovi P2Y12, nel caso il paziente sviluppi condizioni non
preesistenti al momento del ricovero per SCA che necessitano
della TAO (es. fibrillazione atriale) e sia già in trattamento con
ASA+prasugrel o ticagrelor, è ragionevole sospendere il nuovo
antipiastrinico e sostituirlo con clopidogrel. 

Lo studio multicentrico randomizzato PIONEER AF-PCI con-
fronterà tre diverse strategie di trattamento in circa 2100 pa-
zienti con fibrillazione atriale sottoposti a PCI: (1) rivaroxaban
15 mg/die in aggiunta ad un inibitore del recettore piastrinico
P2Y12 (clopidogrel 75 mg/die o prasugrel 10 mg/die o ticagre-
lor 180 mg bid); (2) rivaroxaban 2.5 mg bid, ASA 75-100
mg/die in aggiunta ad un inibitore del recettore piastrinico
P2Y12 (clopidogrel 75 mg/die o prasugrel 10 mg/die o ticagre-
lor 180 mg bid); (3) TAO (INR 2.0-3.0), ASA 75-100 mg/die in
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aggiunta ad un inibitore del recettore piastrinico P2Y12 (clopi-
dogrel 75 mg/die o prasugrel 10 mg/die o ticagrelor 180 mg
bid)190. L’endpoint primario sarà focalizzato sulla sicurezza e sa-
rà costituito da sanguinamenti maggiori, maggiori e minori se-
condo la classificazione TIMI e sanguinamenti clinicamente ri-
levanti190.

9. Pazienti già in trattamento con clopidogrel
(switching)
Nel corso dell’iter diagnostico-terapeutico dei pazienti con SCA
abbiamo modo di associare diversi farmaci antitrombotici e pas-
sare da un preparato ad un altro all’interno della stessa classe
di farmaci (switch), per migliaia di possibili permutazioni191. 

In questo ambito consideriamo lo switch da clopidogrel ai
nuovi farmaci antiaggreganti orali. In tal senso le evidenze di-
sponibili sono scarse e per la stragrande maggioranza dei casi
si basano su studi di farmacocinetica con piccoli numeri cam-
pionari. Ne deriva quindi che abbiamo spesso a disposizione
dati sulla performance antipiastrinica di una strategia farmaco-
logica di switching senza dati solidi sulla relativa efficacia clini-
ca o sul profilo di sicurezza. Un recente studio con endpoint cli-
nico e non meccanicistico, in cui 606 pazienti con SCA sono
stati randomizzati a clopidogrel seguito da prasugrel (entram-
bi somministrati con dose di carico) vs solo prasugrel in dose di
carico, ha suggerito che lo switch si associa ad un buon profi-
lo di sicurezza in termini di sanguinamenti ma anche ad un in-
cremento degli eventi cardiaci avversi, sostanzialmente dovuto
ad una maggiore incidenza di CABG urgente192.

Esistono sostanzialmente due tipi di switch: (1) il cosiddetto
“cross-over”, ove ogni paziente è controllo di se stesso e riceve

prima il farmaco A, poi il farmaco B e nuovamente il farmaco A;
in questo ambito esistono 7 lavori su pazienti stabili e 4 su pa-
zienti con SCA; (2) lo switch vero e proprio da un farmaco al-
l’altro ed in questo ambito sono stati pubblicati 3 studi su sog-
getti sani o pazienti con coronaropatia stabile, 5 studi su pa-
zienti con SCA (8 studi sul prasugrel e nessuno sul ticagrelor)
(Tabella 7)193-200, oltre ovviamente all’ampio studio clinico PLATO,
in cui era consentito lo switch da clopidogrel a ticagrelor (avve-
nuto nel 46% dei casi)48.

Lo SWAP (SWitching Anti Platelet) è stato uno studio di fa-
se 2 in cui sono stati randomizzati 140 pazienti con SCA in te-
rapia con clopidogrel a tre bracci: clopidogrel 75 mg, prasugrel
10 mg o prasugrel in dose di carico (60 mg) più mantenimen-
to (10 mg), che ha sostanzialmente dimostrato che una rapida
ed efficace antiaggregazione piastrinica in corso di SCA (in ter-
mini di valutazione di unità di reattività piastrinica) si ottiene
somministrando la dose di carico di prasugrel194. Recentemen-
te, nello studio TRIPLET (Transferring from Clopidogrel Loading
Dose to Prasugrel Loading Dose in Acute Coronary Syndrome
Patients) 282 pazienti con SCA sottoposti a PCI sono stati ran-
domizzati a tre strategie di dosaggio di carico (con prasugrel
sempre dato in sala dopo la coronarografia): placebo e prasu-
grel 60 mg, clopidogrel 600 mg seguito da prasugrel 60 mg, e
clopidogrel 600 mg seguito da prasugrel 30 mg, dimostrando
che il carico di prasugrel dato in sala di emodinamica non era
inferiore, in termini di reattività piastrinica misurata a 6 ore dal-
la PCI, ai bracci in cui i pazienti, oltre al carico in sala, riceveva-
no 600 mg di clopidogrel in pretrattamento200.

Un solo studio ha confrontato lo switch in un testa a testa
tra prasugrel e ticagrelor (terapie che venivano anche cambia-
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Tabella 7. Studi di farmacodinamica pubblicati sullo switching. 

Studio Anno Pazienti inclusi Tipo di switch Risultato

Payne et al.193 2008 39 soggetti sani Clopidogrel/prasugrel Lo switch al prasugrel (con LD o MD) era ben tollerato e
risultava in una maggiore inibizione piastrinica rispetto alla
MD di clopidogrel.

SWAP194 2010 100 pazienti SCA Clopidogrel/prasugrel Nei pazienti che ricevono clopidogrel durante SCA, lo
switch a prasugrel si associava ad un’ulteriore riduzione
della funzione piastrinica ad 1 settimana con la MD o <2
ore con la somministrazione della LD.

Capranzano et al.195 2011 20 pazienti ≥75 anni Clopidogrel/prasugrel Lo switch alla MD di prasugrel 5 mg nei pazienti anziani
iporesponsivi al clopidogrel era associato ad una maggiore
inibizione piastrinica.

TRIGGER-PCI196 2012 212 pazienti stabili Clopidogrel/prasugrel Nei pazienti iporesponsivi al clopidogrel, la LD di prasugrel
trattati con DES produceva un’efficace antiaggregazione piastrinica con un

buon profilo idi sicurezza.

Lhermusier et al.197 2012 80 pazienti SCA Clopidogrel/prasugrel Nei pazienti iporesponsivi al clopidogrel, la LD di prasugrel
si associava ad un’efficace antiaggregazione piastrinica.

Nuhrenberg et al.198 2013 47 pazienti STEMI Clopidogrel/prasugrel La LD di prasugrel produceva un’antiaggregazione
piastrinica ottimale, indipendentemente dal precarico con
clopidogrel.

Cuisset et al.199 2013 107 pazienti SCA Clopidogrel/prasugrel La LD di prasugrel si associava ad una migliore 
diabetici antiaggregazione piastrinica con un discreto profilo di 

sicurezza (10% di sanguinamenti maggiori).

TRIPLET200 2013 282 pazienti SCA Clopidogrel/prasugrel La reattività piastrinica ottenuta con la LD (60 mg) di
prasugrel dopo 600 mg di clopidogrel non è risultata
differente rispetto a quella ottenuta con la sola LD (60 mg)
di prasugrel.

DES, stent medicato; LD, dose di carico; MD, dose di mantenimento; SCA, sindrome coronarica acuta; STEMI, infarto miocardico con sopraslivel-
lamento del tratto ST.
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te in cross-over dopo 15 giorni di terapia) in 44 pazienti con
SCA sottoposti a PCI e non responsivi al clopidogrel a 24 ore
dalla procedura, suggerendo che il ticagrelor si associa ad una
maggiore inibizione piastrinica rispetto al prasugrel (32.9 vs
101.3 unità di reattività piastrinica; p<0.001)201. Malgrado la
mole di studi farmacodinamici e la plausibilità biologica dello
switching, soprattutto tra molecole con lo stesso metabolita at-
tivo (clopidogrel/prasugrel), il panel ritiene che sia auspicabile
accumulare esperienza clinica e dati sulla sicurezza di questa
strategia terapeutica prima di qualsiasi raccomandazione sul suo
impiego. Inoltre, ad oggi si sconsiglia lo switch in pazienti ad
elevato rischio emorragico e lo switch programmato (identifica-
zione di categorie di pazienti in cui somministrare inizialmente
clopidogrel per poi cambiare eventualmente la terapia antiag-
gregante in caso di PCI). Alla luce delle evidenze riportate e
dell’impatto clinico dei dati pubblicati, il panel attribuisce
un punteggio di 2 allo switch clopidogrel/prasugrel ed un
punteggio di 3 allo switch clopidogrel/ticagrelor.

10. Pazienti candidati a chirurgia
Il timore che il paziente con SCA possa avere un’estensione del-
la coronaropatia tale da richiedere un CABG influenza le scelte
e le strategie terapeutiche, spesso inducendo ad un sottotrat-
tamento nella fasi precoci della SCA per un’evenienza, la riva-
scolarizzazione chirurgica urgente, che col progredire dell’espe-
rienza degli operatori e della tecnologia della cardiologia inter-
ventistica diventa sempre più rara114,202. Inoltre, le recenti tec-
nologie chirurgiche come la chirurgia off-pump, le tecniche
emergenti di blood salvaging e di trasfusione piastrinica, hanno
notevolmente ridotto il rischio di emorragie maggiori nei pa-
zienti con SCA operati in doppia antiaggregazione piastrinica203. 

Tuttavia, diversi studi hanno dimostrato che l’uso periope-
ratorio di ASA e clopidogrel è associato ad un rischio aumen-
tato di sanguinamento, trasfusioni, e reintervento per emorra-
gie204-210. In uno studio condotto in 14 centri che ha incluso
350 pazienti sottoposti a CABG, il rischio di reintervento a cau-
sa di emorragie era aumentato di 3 volte nei pazienti in cui era
stato somministrato clopidogrel entro 5 giorni dall’interven-
to211. Tale intervallo temporale associato ad un aumento del ri-
schio di sanguinamenti maggiori nei pazienti in trattamento
con clopidogrel sottoposti a CABG è consistente con quello de-
rivante anche da una sottoanalisi del trial CURE105. Da qui la
raccomandazione che nei pazienti che assumono clopidogrel e
nei quali è pianificato il CABG, il farmaco deve essere sospeso
5-7 giorni prima della chirurgia55, indipendentemente dai valo-
ri di monitoraggio della reattività piastrinica212. 

Per quanto concerne il prasugrel, i dati relativi alla sicurez-
za nel CABG sono relativamente scarsi, essendo deducibili so-
lo dalla popolazione del TRITON-TIMI 38 (studio sostanzial-
mente disegnato per indirizzare i pazienti inclusi alla PCI) ove
solo l’1% della popolazione arruolata è stata sottoposta a ri-
vascolarizzazione chirurgica213. In questo piccolo sottogruppo di
pazienti il prasugrel è stato associato ad una riduzione della
mortalità per ogni causa (OR 0.26; p=0.025), a spese di un in-
cremento dei sanguinamenti maggiori nel 13% dei casi vs il
3% dei pazienti trattati con clopidogrel (HR 4.73; IC 95% 1.90-
11.82; p<0.001)213, per cui il comportamento pratico in caso
di somministrazione precoce di prasugrel nei pazienti candida-
ti a CABG è di sospenderlo almeno 7 giorni prima dell’inter-
vento chirurgico. 

Nel PLATO, quasi 2000 pazienti sono stati sottoposti a
CABG dopo la randomizzazione. Il protocollo dello studio pre-

vedeva la sospensione di ticagrelor 24-72 ore e di clopidogrel
5 giorni prima dell’intervento214. In generale, circa 1200 pa-
zienti sono stati sottoposti a CABG entro 7 giorni dalla so-
spensione del farmaco in studio. In questo sottogruppo del
PLATO il ticagrelor, con un tempo di sospensione mediano pa-
ri a 4 giorni, ha documentato un miglioramento dell’endpoint
primario consistente coi risultati globali dello studio, senza al-
cuna differenza nei sanguinamenti CABG correlati tra i due
bracci di trattamento, ma con una riduzione della mortalità to-
tale dal 9.7% del clopidogrel al 4.7% del ticagrelor (HR 0.49;
IC 95% 0.32-0.77; p<0.01) e della mortalità cardiovascolare
dal 7.9% al 4.1% (HR 0.52; IC 95% 0.32-0.85; p<0.01)214. Ta-
le riduzione della mortalità sembra essere attribuibile alle favo-
revoli proprietà farmacocinetiche del ticagrelor (reversibilità con
effetto on/off), che in questo contesto si è tradotto in una dra-
stica riduzione dei sanguinamenti maggiori e delle infezioni pe-
rioperatorie rispetto al clopidogrel215. Le linee guida europee
raccomandano una sospensione del ticagrelor in vista di un in-
tervento chirurgico pari a 5 giorni55.

Sulle strategie di interruzione della terapia antiaggregante
sulla base del rischio trombotico ed emorragico in pazienti sta-
bili portatori di stent coronarico da sottoporre ad interventi chi-
rurgici, si rimanda al documento di consenso GISE-ANMCO
precedentemente pubblicato216. Per quanto concerne i pazien-
ti portatori di stent coronarico con SCA da sottoporre ad inter-
vento chirurgico urgente, è evidente, in seguito alla preventiva
sospensione degli antiaggreganti orali secondo le tempistiche
sovracitate, l’importanza dei protocolli di bridge therapy con
farmaci endovenosi dalla breve emivita plasmatica come ad
esempio gli inibitori GPIIb/IIIa. Un esempio di impiego degli ini-
bitori GPIIb/IIIa come bridge therapy è costituito dal protocollo
proposto per un registro osservazionale e prospettico217 che
prevede la sospensione del clopidogrel 5 giorni prima dell’in-
tervento (in relazione a quanto indicato dalle linee guida) e l’ini-
zio del tirofiban (bolo di 0.4 mg/kg/min seguiti da infusione di
0.1 mg/kg/min ad eccezione dei pazienti con filtrato glomeru-
lare ≤30 ml/min in cui si dimezza la dose di mantenimento) a
partire dal giorno -3 fino a 4 ore prima dell’intervento (8 ore pri-
ma per i pazienti con disfunzione renale severa), con ripresa
della doppia antiaggregazione orale appena possibile dopo la
chirurgia. Il panel ritiene che lo stessa schema temporale (inizio
dell’inibitore GPIIb/IIIa 3 giorni prima dell’intervento) possa es-
sere impiegato anche in caso di sospensione dei nuovi inibito-
ri del recettore piastrinico P2Y12. In tal senso ad oggi non esi-
stono dati o protocolli noti sull’uso dell’abciximab in
bridge therapy, per cui il panel gli attribuisce un punteg-
gio pari a 0, mentre sono pubblicati, seppur pochi, dati a
supporto del tirofiban217-219, a cui il panel attribuisce un
punteggio di 2; meno evidenze esistono per l’eptifibati-
de220,221, anche se molecola simile al tirofiban ed ampia-
mente utilizzata, a cui il panel attribuisce un punteggio di
1. Si ribadisce che tutte le volte che utilizziamo la bridge the-
rapy siamo al di fuori di qualunque linea guida ed impieghiamo
farmaci off-label, per cui va richiesto il consenso del paziente
per uso compassionevole del farmaco. Si sottolinea inoltre che
gli inibitori GPIIb/IIIa richiedono 4-6 ore dalla sospensione per-
ché la funzione piastrinica ritorni a valori basali e che le loro in-
fusioni prolungate potrebbero incrementare il rischio di san-
guinamenti.

In tal senso il cangrelor, per le sue proprietà farmacocineti-
che, sembra essere un farmaco assolutamente promettente nel-
l’ambito della bridge therapy. Il trial BRIDGE (Maintenance of
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Platelet Inhibition with Cangrelor) ha randomizzato 210 pazien-
ti con SCA o trattati con stent in attesa di essere sottoposti a
CABG, a ricevere cangrelor al dosaggio di 0.75 µg/kg o placebo
per 2-7 giorni sino a 1-6 ore prima dell’intervento222. I pazienti
randomizzati a cangrelor presentavano una minore reattività pia-
strinica rispetto al placebo (endpoint primario) con un’eguale in-
cidenza di eventi emorragici maggiori, secondo la classificazio-
ne GUSTO (11.8 vs 10.4%, RR 1.1; IC 95% 0.5-2.5; p=0.7)222.

È infine importante sottolineare che in caso di CABG ur-
gente e sanguinamenti maggiori, anche in corso di chirurgia
maggiore, nei pazienti in terapia con antiaggreganti orali o con
inibitori GPIIb/IIIa bisogna ottemperare ad adeguate misure che
garantiscano l’emostasi, in prima istanza la trasfusione di pia-
strine223. Per quanto riguarda il ticagrelor non esistono dati sul
beneficio emostatico di trasfusioni piastriniche in quanto la
quota circolante di ticagrelor può inibire le piastrine trasfuse,
anche se in caso di emorragia massiva sembra l’unica strategia
terapeutica da attuare, cercando di infondere più sacche pia-
striniche della norma al fine di eluire l’effetto del farmaco. La te-
rapia antifibrinolitica (acido aminocaproico o acido tranexami-
co) e/o il fattore VIIa ricombinante potrebbero aumentare
l’emostasi. In ogni caso i trattamenti antiaggreganti devono es-
sere reintrodotti dopo 24 ore dalla risoluzione dell’evento emor-
ragico maggiore.

RIASSUNTO

La terapia antiaggregante rappresenta il cardine del trattamento
farmacologico dei pazienti affetti da sindrome coronarica acuta
(SCA). Negli ultimi anni sono stati condotti diversi studi clinici su
vecchi e nuovi agenti antipiastrinici (orali ed endovenosi) nei pa-
zienti affetti da SCA. In particolare la ricerca è stata focalizzata sul-
la valutazione della superiorità di due nuovi inibitori orali del re-
cettore piastrinico P2Y12, il prasugrel ed il ticagrelor, successiva-
mente introdotti sul mercato, rispetto allo standard of care, il clo-
pidogrel. In questo ambito, sono stati condotti alcuni larghi trial
clinici randomizzati e pubblicate decine di analisi prespecificate e
post-hoc che hanno valutato i possibili benefici di una terapia an-
tipiastrinica in vari sottogruppi di pazienti con SCA. 

Scopo del presente documento è di riassumere la messe di dati re-
centemente pubblicata sulla terapia antiaggregante attualmente
in commercio ed impiegata nella fase intraospedaliera delle SCA,
cercando di rilevare per ogni singola molecola o classe di farmaci
le chiare evidenze o le ombrose incertezze ove ulteriori studi sono
auspicabili, nei 10 sottogruppi di pazienti selezionati.

Parole chiave. Antiaggreganti; Aspirina; Cangrelor; Clopidogrel;
Prasugrel; Sindromi coronariche acute; Ticagrelor.
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