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Antiplatelet drugs

Summary
Antiplatelet drugs still play a pivotal role in patients with atherotrombotic disease. In the last years several
new agents more effective than aspirin and clopidogrel have been introduced. These new drugs seem to
reduce the risk of new events without a significant increase in the risk of bleeding. This article reviews the
evidence for current antiplatelet agents in patients with atherotrombotic disease with special emphasis in
acute coronary syndromes.
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Introduzione

Il trattamento profilattico da at-
tuare nel caso che sussistano
condizioni in grado di generare
un trombo è costituito dai far-
maci antiaggreganti. Al contra-
rio, in presenza di un trombo già
organizzato si farà ricorso ai far-
maci anticoagulanti, in grado di
prevenire l’attivazione della ca-
scata coagulativa. Come è noto,
questa si conclude con la trasfor-
mazione del fibrinogeno in fi-
brina e la sua deposizione sul
trombo piastrinico che divente-
rà perciò in un trombo definiti-
vo.
Va aggiunto che la capacità pro-
tettiva dei farmaci antiaggregan-
ti  è abbastanza relativa, sia
quando vengano somministrati
in prevenzione primaria che se-
condaria . Questa ridotta “pro-
tezione” è da riportare ad una
“resistenza” verso la  azione te-
rapeutica, imputabile a fattori
diversi. Tra questi vanno anno-
verati il sottodosaggio del far-
maco, l’entità del suo assorbi-
mento enterico, alcuni polimor-

fismi genetici che favoriscono la
coagulazione, la contemporanea
somministrazione di sostanze
farmacologiche e non, capaci di
interferire con il suo assorbi-
mento, etc.
 Quest’ultima premessa era ne-
cessaria per rendersi conto dei
risultati, talora insoddisfacenti,
che si possono ottenere con
l’impiego degli antiaggreganti
piastrinici.

Meccanismo di azione
dei farmaci
antiaggreganti

L’azione farmacologica dei far-
maci antipiastrinici consiste nel-
la liberazione di adenosin-difo-
sfato (ADP) dai granuli delle
piastrine (degranulazione)1.
L’ADP così liberato va a stimo-
lare la fosfolipasi A

2,
 che agisce

su un fosfolipide di membrana
contenente l’acido arachidonico
(AA). L’AA è il substrato della
Cicloosigenasi ed è il precurso-
re del Trombossano A2 (TXA

2
).

Questo si forma infatti a partire
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dall’Arachidonato seguendo la
via della Ciclo-Ossigenasi
(COX) e la sua azione consiste
nello stimolare l’adesione delle
piastrine limitatamente alla sede
della lesione2. Oltre a questa
azione, l’ADP liberato dai gra-
nuli piastrinici densi agisce an-
che su due recettori purinergici
piastrinici (P2Y1 ed il PY12),
favorendo l’ulteriore formazio-
ne di TXA

2
, un aumento della

concentrazione citosolica di
Ca++ e l’inibizione della sintesi
di cAMP3. Il TXA

2
 infine pro-

voca l’attivazione di una parti-
colare Integrina, un recettore di
superficie della piastrina e della
Glicoproteina IIb/IIIa (GPIIb/
IIIa). Questa, un volta formata-
si, provoca modificazioni con-
formazionali della piastrina, che
si traducono in un aumento del-
l’affinità di legame fra il fattore
di von Willebrand ed il fibrino-
geno. Per effetto questa aumen-
tata affinità, ogni molecola di
fibrinogeno può legarsi a due
recettori GPIIb/IIIa, stabilendo
di conseguenza un legame fra
due piastrine4. Tale legame,
moltiplicato per il numero delle
piastrine accorse nella sede del-
la lesione, è alla base del feno-
meno dell’aggregazione piastri-
nica. Poiché il numero di questi
recettori (GPIIb/IIIa) sulla su-
perficie piastrinica è molto alto
(da 40.000 a 80.000), la quanti-

tà degli aggregati piastrinici che
si può formare è elevato5. Gli
antiaggreganti maggiormente
utilizzati sono così raggruppati
(tabella 1).

Acido Acetil-Salicilico

Numerosi farmaci sono in gra-
do di ostacolare l’aggregazione
delle piastrine, interferendo con
le loro funzioni o modificando-
le. Tra questi, il più antico ed
uno dei più utilizzati ancora
oggi, è sicuramente l’Acido Ace-
til-Salicilico (ASA). Questa so-
stanza, somministrata a dosi
variabili da 75 a 160 mg, è in
grado di inattivare il Trombos-
sano A

2
 (TXA

2
), un potente in-

duttore dell’aggregazione pia-
strinica. L’inattivazione del
TXA

2
 si realizza attraverso l’ini-

bizione della Ciclo-Ossigenasi-
1 piastrinica (COX-1). Tale ini-
bizione è ottenuta tramite l’ace-
tilazione irreversibile di un resi-
duo di serina situato in posizio-
ne 529. Dopo l’acetilazione, le
piastrine non sono in grado di
rigenerare la propria dotazione
enzimatica, per cui il deficit di
COX-1 è irreversibile, a meno
che non si pratichi una reinfu-
sione piastrinica.
In realtà l’ASA inattiva in modo
permanente sia la COX-1 che la
COX-2, che però ha un effetto
anti-infiammatorio. Poichè

Classe Molecole

Inibitori della COX-1 piastrinica Acido acetilsalicilico

Inibitori delle fosfodiesterasi Dipiridamolo, Cilostazolo

Tienopiridine -Ticlopidina (I generazione)
-Clopidogrel (II generazione)
-Prasugrel (III generazione)

Inibitori diretti del recettore P2Y12 Cagrelor, Tigagrelor, Elinogrel

Inibitori della GP IIb/IIIa Abcixmab; Eptifibatide; Tirofiban

Tabella 1. Classificazione dei farmaci ad azione antiaggregante.

l’azione inibitoria esercitata sul-
la COX-1 è 50-100 volte supe-
riore rispetto a quella esercitata
sulla COX-2 ne deriva che, per
ottenere un effetto anti-infiam-
matorio sono necessarie dosi di
ASA almeno 50 volte superiori
rispetto a quelle adoperate per
ottenere un’azione anti-aggre-
gante. Ciò rende conto del per-
ché, ai fini dell’azione anti-ag-
gregante sono richieste dosi ri-
dotte del farmaco (da 75 a 100
mg) mentre, per conseguire un
effetto anti-infiammatorio sono
necessarie dosi notevolmente
più elevate (almeno 500 mg).
Sono stati anche descritti effetti
dell’ASA sull’emostasi, non
correlati alla sua capacità di
inattivare la CPX-1 piastrinica.
Essi comprendono l’inibizione
della funzione piastrinica, l’in-
duzione della fibrinolisi e la
soppressione della coagulazio-
ne mediante meccanismi non
ancora completamente noti.
Dopo somministrazione orale,
l’ASA è rapidamente assorbito
nello stomaco e nel duodeno,
con livelli di picco che vengo-
no raggiunti dopo 30-40 minu-
ti. Come per tutti gli antiaggre-
ganti, anche per l’ASA esiste un
problema di “resistenza”, inte-
sa come incapacità della sostan-
za di inibire la produzione di
TXA

2
-COX dipendente6. Le

stime attuali indicano che oltre
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il 30% dei pazienti trattati può
presentare una risposta insuf-
ficiente. Per spiegare questo
dato, è stata recentemente chia-
mata in causa la formazione di
una particolare varietà di TXA

2

resistente all’ASA7.

Impiego dell’ASA

L’ASA è utilizzato nel tratta-
mento dell’infarto miocardico
acuto, sia in prevenzione prima-
ria che secondaria8. Nei pazien-
ti sottoposti a by-pass aorto-co-
ronarico, la sua assunzione de-
termina una significativa ridu-
zione di ristenosi, sia a breve che
a lungo termine9. In particola-
re, è stato segnalato che dopo
impianto di uno stent coronari-
co l’ASA e in grado di ridurre
di circa il 25% il rischio di eventi
cardiovascolari maggiori (IMA,
ictus)10. Il farmaco è inoltre im-
piegato per il trattamento del-
l’angina instabile e per le mani-
festazioni tipiche dell’angina sta-
bile, allo scopo di ridurre la fre-
quenza e la gravità di un suc-
cessivo IMA. L’ASA è utilizza-
to anche nella prevenzione e nel
trattamento dell’ictus ischemico
e del TIA, dove è risultato effi-
cace anche ai fini della diminu-
zione delle recidive e dei deficit
motori e/o sensitivi permanen-
ti. Anche la claudicatio intermittens
si giova del suo impiego prolun-
gato.

Dipiridamolo e inibitori
delle fosfodiesterasi

Il farmaco più noto appartenen-
te a questo gruppo di antiaggre-
ganti è il dipiridamolo. E’ un com-
posto pirimido-pirimidinico, le
cui proprietà antiaggreganti e
vasodilatanti derivano dalla sua
capacità di incrementare la pro-
duzione endoteliale della prosta-
ciclina (PGI2)11. La PGI2 svol-
ge un’azione opposta a quella
svolta dal TXA2, per cui favo-

risce la vasodilatazione ed eser-
cita un’azione inibente sull’ag-
gregazione piastrinica. Grazie al
suo effetto vasodilatante, è pos-
sibile che il farmaco provochi
una ipotensione importante al-
lorquando venga somministra-
to in associazione ad altri va-
sodilatatori (es. calcioantagoni-
sti). Il dipiridamolo aumenta
inoltre i livelli di cAMP intra-
piastrinico per inibizione della
fosfodiesterasi piastrinica, un
enzima che favorisce la trasfor-
mazione dell’AMP in cAMP.
Infine, il farmaco agisce anche
bloccando la captazione del-
l’adenosina che, a sua volta, sti-
mola l’adenilciclasi piastrinica.
Attualmente il farmaco è poco
utilizzato come antiaggregante
rispetto all’ASA, sia per la sua
ridotta biodisponibilità che per
l’assorbimento piuttosto varia-
bile, anche se da alcuni anni è
disponibile in formulazione a
cessione protratta. Da alcuni
anni è stata immessa in com-
mercio una combinazione di di-
piridamolo a rilascio controlla-
to ed ASA a basse dosi, che
consente di ottenere una più
efficace azione antiaggregan-
te12. E’ viceversa molto utiliz-
zato nell’ecocardiografia da
stress per le sue capacità di pro-
vocare tachicardia e vasodilata-
zione13.

Tienopiridine

Questi farmaci inbiscono la via
ADP-dipendente dell’attivazio-
ne piastrinica. E’ noto che
l’ADP svolge un ruolo impor-
tante sia nell’emostasi che nel-
la trombosi. La sua trasduzio-
ne all’interno delle piastrine
coinvolge due recettori: il P2Y1
ed il P2Y12. Di questi, il se-
condo ricopre un ruolo fonda-
mentale nel processo di aggre-
gazione piastrinica. In partico-
lare, esso favorisce un poten-

ziamento della secrezione pia-
strinica indipendente dalla sin-
tesi del TXA2, provoca la sta-
bilizzazione degli aggregati pia-
strinici indotta dalla trombina
e favorisce la regolazione della
funzione piastrinica. Si distin-
guono tienopiridine di prima,
seconda e terza generazione14.
Le tienopiridine di prima e se-
conda generazione sono quelle
usate più frequentemente e
sono rappresentate rispettiva-
mente dalla ticlopidina e dal
clopidogrel, molecole struttu-
ralmente correlate. Il loro mec-
canismo di azione consiste,
come abbiamo detto, nella ini-
bizione ADP-dipendente del-
l’attivazione piastrinica, indot-
ta da una modificazione irrever-
sibile del recettore P2Y12. L’ef-
fetto antiaggregante delle due
sostanze dipende dalla loro
concentrazione ematica. Delle
due molecole, il clopidogrel è
attualmente quella più usata. Si
tratta di un pro-farmaco che,
come tale, non può svolgere
attività antiaggreganti dirette
per cui, la sua entrata in azione
è ritardata dal tempo necessa-
rio per la biotrasformazione nei
suoi metaboliti attivi. Per tale
motivo esso non è di alcuna
utilità quando è richiesto un
effetto antiaggregante rapido15.
Il picco di concentrazione del
metabolita attivo compare en-
tro 1-2 ore. L’inibizione dell’ag-
gregazione piastrinica raggiun-
ge un livello massimo (tra il
40% ed il 60%) dopo 3-7 gior-
ni. La sua eliminazione avvie-
ne attraverso le feci e le urine.
Gli effetti dell’associazione tra
clopidogrel ed inibitori della
pompa protonica (per la prote-
zione della mucosa gastrica)
sono stati valutati in numerosi
studi, che hanno però fornito
risultati contrastanti. Secondo
alcuni studi l’associazione con
omeprazolo ridurrebbe signifi-
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cativamente l’effetto inibente
dell’antiaggregante sul recetto-
re piastrinico P2Y12; altri stu-
di, pur confermando questo
dato, hanno evidenziato che
pantoprazolo ed esomeprazolo
non alterano in misura signifi-
cativa l’efficacia del clopidogrel
rispetto agli altri inibitori16.

Studi con tienopiridine

L’efficacia e la sicurezza del far-
maco sono state confrontate con
quelle dell’ASA nello studio
CAPRIE (Clopidogrel versus Aspi-
rin in Patients at Risk of  Ischemic
Events)17. I risultati conseguiti
depongono per un più elevato
beneficio del clopidogrel rispet-
to all’Aspirina nei pazienti a ri-
schio di eventi ischemici reci-
divanti. Oltre che in monote-
rapia il clopidogrel è impiega-
to in associazione all’ASA. L’ef-
ficacia e la sicurezza di questa
associazione è stata testata nel-
lo studio CURE (Clopidogrel in
Unstable angina to prevent Recur-
rent Events)18. Il trial ha eviden-
ziato che l’associazione è più
efficace (+20%) rispetto alla
sola Aspirina in pazienti con
sindromi coronariche acute. Più
recentemente, i risultati dello
studio CREDO (Clopidogrel for
the Reduction of Events During
Observation) hanno dimostrato
che la terapia a lungo termine
(1 anno) con clopidogrel ridu-
ce significativamente l’inciden-
za di eventi vascolari maggiori
dopo intervento coronarico per
via percutanea19.
La tienopiridina di terza gene-
razione maggiormente adope-
rata è il prasugrel. Anche que-
sto è un pro-farmaco che viene
convertito nel suo metabolita
attivo attraverso un processo di
idrolisi indotta dalle esterasi in-
testinali. Analogamente alle tie-
nopiridine di I e II generazio-
ne, il composto attivo si lega ai
recettori P2Y12 presenti sulla

superficie piastrinica bloccan-
do l’aggregazione in modo ir-
reversibile. La differenza più
importante del prasugrel rispet-
to agli analoghi di I e II gene-
razione è rappresentata da una
più rapida insorgenza di azio-
ne e da un’inibizione più effi-
cace20. Per queste caratteristiche
il prasugrel costituisce una va-
lida alternativa al clopidogrel
(che risulta inefficace nel 30%
dei casi) nel trattamento delle
manifestazioni ischemiche a
carico dell’apparato cardiova-
scolare.

Inibitori diretti del
Recettore P2Y12

Come le tienopiridine, questi
farmaci agiscono bloccando il
recettore piastrinico P2Y12 ma,
diversamente da quello provo-
cato dalle tienopiridine, il bloc-
co è reversibile21. Un’altra dif-
ferenza nei confronti delle tie-
nopiridine è quella per cui essi
non richiedono un’attivazione
epatica e ciò consente una ra-
pidità di azione maggiore e ri-
duce il rischio di interazioni far-
macologiche. I principali anta-
gonisti del recettore piastrini-
co P2Y12 che agiscono me-
diante analogia con l’ATP (ini-
bizione diretta del recettore
P2Y12) sono il cagrelor, il tiga-
grelor e l’elinogrel. Sono farmaci
caratterizzati da un rapido esor-
dio e da un’altrettanto rapida
cessazione dell’azione farmaco-
logica alla sospensione. Tutta-
via, mentre il cagrelor (sommi-
nistrabile per via endovenosa)
non si è dimostrato superiore
al clopidogrel, il tigacrelor
(somministrabile per via orale)
ha dimostrato maggiore poten-
za ed effetti più estesi22. L’eli-
nogrel, somministrabile sia per
via venosa che per via orale,
possiede la stessa efficacia del
tigacrelor e quindi anch’esso ri-

sulta superiore a clopidogrel in
termini di attività antiaggregan-
te in assenza di un eccesso di
sanguinamenti. Il farmaco è
dotato di una notevole rapidità
di azione (l’emivita è di 12 ore)
e gli effetti indotti appaiono re-
versibili con la sospensione del
trattamento. Infine, grazie alla
sua formulazione iniettiva, il
farmaco può garantire un’azio-
ne antiaggregante pressoché
immediata, contrariamente al
clopidogrel.

Inibitori della GP IIb/
IIIa

Rappresentano i nuovi anti-ag-
greganti piastrinici ed agiscono
antagonizzando il legame del
fibrinogeno e del fattore di von
Willebrand con i recettori delle
glicoproteine IIb/IIIa presenti
sulla superficie piastrinica23. La
via di somministrazione è en-
dovenosa e, nella pratica cinica
sono frequentemente iniettati
in associazione ad altri anti-
trombotici, quali l’ASA o l’epa-
rina. Sono adoperati di solito
nella fase acuta dell’infarto
miocardico, nell’angina instabi-
le oppure quando il paziente
deve essere sottoposto ad un
intervento di chirurgia corona-
rica (PCI, angioplastica). I prin-
cipali farmaci appartenenti a
questa classe sono costituiti
dall’abcixmab, dall’eptifibatide e
dal tirofiban24.

Abcixmab

L’abciximab è un frammento
Fab dell’anticorpo monoclona-
le chimerico 7E

3
. Esso inibisce

l’aggregazione piastrinica pre-
venendo il legame del fibrino-
geno, del fattore di von Wille-
brand e di altre molecole ade-
sive con i siti recettoriali GP
IIb/IIIa presenti sulla superfi-
cie piastrinica25. Oltre a questo
effetto, l’abcixmab ha la capa-
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cità di legarsi al recettore per la
vitronectina, responsabile delle
proprietà pro-coagulanti delle
piastrine e dell’effetto prolife-
rativo delle cellule endoteliali.
Per questa sua duplice azione
esso blocca in maniera più ef-
ficace rispetto agli altri prepa-
rati i processi che portano alla
formazione della trombina. Il
farmaco possiede un’emivita
breve ma stabilisce un legame
forte e duraturo (settimane) col
recettore26.

Eptifibatide

Anche l’eptifibatide agisce bloc-
cando la GP IIb/IIIa che, come
abbiamo detto, ricopre un ruo-
lo fondamentale nel fare aderi-
re le piastrine tra di loro. L’ep-
tafibratide è un antagonista

peptidico della sequenza RGD
del fibrinogeno ed è caratteriz-
zato da una notevole rapidità
di azione (5 minuti)27. La sua
emivita è di 2-3 ore ed è possi-
bile, dopo la sua sospensione,
un recupero completo dell’ag-
gregazione dopo 4 ore circa. Il
dosaggio raccomandato preve-
de una singola iniezione da 180
microgrammi per chilogrammo
di peso corporeo da sommini-
strarsi subito dopo la diagnosi
dell’episodio coronarico acuto
(infarto miocardico acuto o an-
gina instabile); alla prima infu-
sione segue una infusione e.v.
continua alla dose di 2.0 micro-
grammi/kg al minuto, per un
massimo di 72 ore dopo l’even-
to, fino alla stabilizzazione del
paziente28.

Tirofiban

I fibani, di cui tirofiban è il ca-
postipite, sono composti non
peptidici che inibiscono in
modo competitivo il complesso
GP IIb/IIIa29. Sono dotati di
azione rapida (circa 5 minuti),
hanno anch’essi un’emivita di 2-
3 ore e sono caratterizzati da un
completo recupero dell’aggrega-
zione dopo 4 ore. Vengono som-
ministrati diluiti per via endo-
venosa, di solito in associazio-
ne con ASA ed eparina30. Tiro-
fiban è specificamente indicato
per la prevenzione a breve ter-
mine dell’infarto acuto dei mio-
cardio in pazienti con angina
instabile o infarto non-Q, nei
quali l’ultimo episodio di dolo-
re toracico si sia manifestato
entro le 12 ore31.
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