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StentStent e doppia antiaggregazione :e doppia antiaggregazione :
da oltre 10 annida oltre 10 anni
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Stent Stent coronaricicoronarici ::
duplice terapia duplice terapia antiaggreganteantiaggregante

AspirinaAspirina

TienopiridinaTienopiridina ( ( ticlopidinaticlopidina -- clopidogrelclopidogrel ))

RazionaleRazionale
Il doppio trattamento Il doppio trattamento antiaggreganteantiaggregante èè

indispensabile per la necessitindispensabile per la necessitàà di contrastare di contrastare 
ll’’attivazione attivazione piastrinicapiastrinica provocata da:provocata da:

danno endoteliale (trauma vasale)danno endoteliale (trauma vasale)

presenza di corpo estraneo ( maglie dello stent)presenza di corpo estraneo ( maglie dello stent)



Obiettivo della duplice terapia Obiettivo della duplice terapia 
antiaggreganteantiaggregante

Evitare la trombosi dello stentEvitare la trombosi dello stent

nella fase iniziale in cui non si nella fase iniziale in cui non si èè ancora ancora 
completata lcompletata l’’endotelizzazioneendotelizzazione



Nonostante lNonostante l’’uso consolidato, recentemente uso consolidato, recentemente 
sono emersi diversi problemisono emersi diversi problemi

La trombosi degli stent  continua a La trombosi degli stent  continua a 
verificarsi : verificarsi : ~ ~ 0.6 % /anno0.6 % /anno

Problemi attualiProblemi attuali :  dosi, durata del :  dosi, durata del 
trattamento, resistenza, misurazione trattamento, resistenza, misurazione 
delldell’’attivitattivitàà antiaggreganteantiaggregante

Una parte delle indicazioni in uso Una parte delle indicazioni in uso èè basata basata 
su documenti di consenso in assenza di su documenti di consenso in assenza di 
chiare evidenze clinichechiare evidenze cliniche



Principali aspetti controversiPrincipali aspetti controversi

dose ASAdose ASA ed ed interazione con altri FANSinterazione con altri FANS

ClopidogrelClopidogrel:: durata del trattamento e durata del trattamento e 
prevenzione della sospensione precoceprevenzione della sospensione precoce

StentStent medicatimedicati: : trombosi tardivatrombosi tardiva



Aspirin dose : load

Circulation - January 3/10, 2006



Aspirin dose : stent

Circulation - January 3/10, 2006



European Heart Journal  - March 15, 2005





WhatWhat dose of dose of aspirinaspirin isis best ?best ?

CurrentlyCurrently availableavailable dosesdoses of ASA of ASA usedused
in CV in CV diseasedisease havehave no no basisbasis in in theirtheir
antiplateletantiplatelet efficacyefficacy

WhileWhile therethere are are no no clinicalclinical datadata
supportingsupporting increasedincreased efficacyefficacy withwith
dailydaily ASA ASA dosesdoses > 75 mg> 75 mg,, therethere are are 
suggestive data of suggestive data of increasedincreased harmharm

Steven Steinhubl at ACC 2007



EE’’ sufficiente unsufficiente un’’ uguale dose di ASA per questi due adulti ?uguale dose di ASA per questi due adulti ?
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OasisOasis –– 77
onon goinggoing

~  ~  13 000  ACS pts (NSTEMI) planned for early 13 000  ACS pts (NSTEMI) planned for early 
PCI within 24 hPCI within 24 h

ASAASA : low dose, : low dose, 7575--100100, vs high dose, , vs high dose, 325325 mgmg

ClopidogrelClopidogrel : low dose, : low dose, 300300, vs high dose, , vs high dose, 600600 mgmg



Interazione  ASA Interazione  ASA –– altri FANSaltri FANS
Ridotta azione dellRidotta azione dell’’ASA per competizione ASA per competizione 

sfavorevole rispetto ad altri FANS sulla inibizione sfavorevole rispetto ad altri FANS sulla inibizione 
delle delle ciclossigenasiciclossigenasi COX1 :COX1 :

aumentato rischio aumentato rischio tromboticotrombotico

Circulation March 27, 2007 published online February 26, 2007, in Circulation
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Meccanismo di azioneMeccanismo di azione
ASA &  altri  FANSASA &  altri  FANS
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Competizione di ASA e ibuprofene
su COX-1 piastrinica



Composite cardiovascular outcomes in the ibuprofen Composite cardiovascular outcomes in the ibuprofen 
substudy of highsubstudy of high--risk patientsrisk patients

TARGETTARGET studystudy

Composite Composite 
cardiovascular outcomes*cardiovascular outcomes* LumiracoxibLumiracoxib IbuprofenIbuprofen pp
No aspirin (%)No aspirin (%) 0.920.92 0.800.80 NSNS
LowLow--dose aspirin (%)dose aspirin (%) 0.250.25 2.142.14 0.03 0.03 
Overall (%)Overall (%) 0.560.56 1.611.61 0.050.05
*Composite end point includes nonfatal and silent MI, stroke, an*Composite end point includes nonfatal and silent MI, stroke, and d 
cardiovascular deathcardiovascular death

Farkouh ME et al. Ann Rheum Dis 2007; 
published online before print April 5, 2007 

"We think that ibuprofen should be avoided in high-risk cardiovascular
patients.  Secondly, we think all NSAIDs should be given at their lowest
dose and at the least frequency."



Copyright ©2007 American Heart Association

Antman, E. M. et al. Circulation 2007;115:1634-1642
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Black box warning for NSAIDs
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Interazioni  ASA Interazioni  ASA –– altri FANSaltri FANS

Evitare la somministrazione contemporanea di Evitare la somministrazione contemporanea di 
IbuprofeneIbuprofene ( es. ( es. BrufenBrufen ))

Preferire Preferire paracetamoloparacetamolo o o naproxenenaproxene (es. (es. NaprosynNaprosyn))

Brevi periodi di trattamento a basse dosiBrevi periodi di trattamento a basse dosi

Controindicazione per i COX 2  selettivi (EMEA, AIFA)Controindicazione per i COX 2  selettivi (EMEA, AIFA)

EE’’ in corso lo studio in corso lo studio PrecisionPrecision ( 20 000 ( 20 000 ptspts ) per valutare ) per valutare 
ll’’interazione tra ASA e FANS in interazione tra ASA e FANS in ptspts con con coronaropatiacoronaropatia



TienopiridineTienopiridine

II^̂ generazione   :generazione   : ticlopidinaticlopidina (ridotto profilo di sicurezza)(ridotto profilo di sicurezza)

IIII^̂ generazione  :generazione  : clopidogrelclopidogrel (attuale standard)(attuale standard)

IIIIII^̂ generazione :generazione : inibitori sperimentali del recettore P2Yinibitori sperimentali del recettore P2Y1212

-- prasugrelprasugrel ((TritonTriton TIMI 38) TIMI 38) ~ ~ 14 000 14 000 ptspts

-- cangrelorcangrelor iviv ((ChampionChampion PCI) PCI) 

-- AZD6140 AZD6140 ((PlatoPlato) ) ~ ~ 18 000 18 000 ptspts

Meccanismo di azione:

blocco del recettore blocco del recettore piastrinicopiastrinico delldell’’ADP (P2Y12)ADP (P2Y12)



Clopidogrel







Durata del trattamento:Durata del trattamento:
fino alla completa fino alla completa endotelizzazioneendotelizzazione degli degli 

stent ?stent ?

LL’’endotelizzazioneendotelizzazione degli stent richiede un degli stent richiede un 
tempo variabile:tempo variabile:

Stent tradizionali: almeno 30 ggStent tradizionali: almeno 30 gg

Stent medicati : diversi mesiStent medicati : diversi mesi



Copyright ©2007 American Heart Association
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Temporal sequence of re-endothelialization in 
BMS and DES







Problemi con gli stentProblemi con gli stent

Ristenosi : Ristenosi : 

Tallone dTallone d’’AchilleAchille degli stent tradizionali:degli stent tradizionali:

Trombosi tardiva :Trombosi tardiva :

Spada di Spada di DamocleDamocle degli stent medicati:degli stent medicati:









Quota DES nazionale, europea Quota DES nazionale, europea 
e nel nostro repartoe nel nostro reparto
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BASKET LATE Trial: 
Late Events (7 to 18 months)

Presented at ACC March 2006

BASKET LATE Trial: BASKET LATE Trial: 
Late Events (7 to 18 months)Late Events (7 to 18 months)

Presented at ACC March 2006Presented at ACC March 2006

• Non-fatal MI was 
higher in the DES 
group compared 
with the BMS 
group (4.1% vs. 
1.3%, p=0.04).

• Also, cardiac death 
trended higher in 
the DES group 
than in the BMS 
group (1.2% vs. 
0%, p=0.09).

•• NonNon--fatal MI was fatal MI was 
higher in the DES higher in the DES 
group compared group compared 
with the BMS with the BMS 
group (4.1% vs. group (4.1% vs. 
1.3%, p=0.04).1.3%, p=0.04).

•• Also, cardiac death Also, cardiac death 
trended higher in trended higher in 
the DES group the DES group 
than in the BMS than in the BMS 
group (1.2% vs. group (1.2% vs. 
0%, p=0.09).0%, p=0.09).
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primary composite endpoint:primary composite endpoint:
nonfatalnonfatal MI/cardiac deathdeath (%)(%)

p=0.04p=0.04p=0.04

p=0.09p=0.09p=0.09

Pfisterer M. J Am Coll Cardiol ;  Dec 19, 2006PfistererPfisterer M. J Am Coll Cardiol ;  Dec 19, 2006

4.1

1.21.3

0.0
0.0

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

MI Cardiac Death

DES

BMS

746 pts



Stent: fatturato 2006

~ 6 miliardi di $







Forte impatto Forte impatto mediaticomediatico
e preoccupazione per i DESe preoccupazione per i DES



FDA meeting on DESFDA meeting on DES
Dec 7Dec 7--8, 20068, 2006

As many as As many as 40 different presentations40 different presentations of data from of data from 
around the worldaround the world

Day 1Day 1

OnOn--labellabel indications for drugindications for drug--eluting stents, eluting stents, 
which are fairly restrictivewhich are fairly restrictive

Day 2Day 2

OffOff--labellabel indications, which are the dominant indications, which are the dominant 
uses ( more complex lesions, ACS, diabetes)uses ( more complex lesions, ACS, diabetes)

~ 60%~ 60%––70% 70% of DES are used for offof DES are used for off--label label 
indicationsindications

the heart.org: Thumbs up / Thumbs down – Dec 22, 2006









Day 1:  FDA Panel Day 1:  FDA Panel AcceptsAccepts Stent Stent 
ThrombosisThrombosis ButBut RejectsRejects IncreasedIncreased
DeathDeath/MI /MI RiskRisk forfor OnOn--LabelLabel DES DES UseUse

For the lowFor the low--risk population included in risk population included in 
randomized trials, the overall data randomized trials, the overall data 
looked favorablelooked favorable

Topol
the heart.org:
Thumbs up / Thumbs down – Dec 22, 2006

FDA meeting on DESFDA meeting on DES
Dec 7Dec 7--8, 20068, 2006



FDA meeting on DESFDA meeting on DES
Dec 7Dec 7--8, 20068, 2006

Day 2: FDA panel Day 2: FDA panel warnswarns againstagainst
increasedincreased riskrisk of of deathdeath/MI, stent /MI, stent 
thrombosisthrombosis withwith offoff--labellabel DES DES useuse

DualDual antiplateletantiplatelet therapytherapy forfor 12 12 
monthsmonths,,regardlessregardless of of labellabel

((followingfollowing AHA/ACC AHA/ACC indicationsindications))

In pratica non sono emersi elementi tali da In pratica non sono emersi elementi tali da 
comportare lcomportare l’’assunzione di provvedimenti assunzione di provvedimenti 
restrittivi per i DESrestrittivi per i DES



12 months of clopidogrel:

Arbitrary cut-off



Comunicazione del GISEComunicazione del GISE

Per quanto riguarda Per quanto riguarda 
ll’’utilizzo utilizzo ““off off labellabel”” dei DES dei DES 
(indicato in classe (indicato in classe IIaIIa C nelle C nelle 
““GuidelinesGuidelines”” della Societdella Societàà
Europea di Cardiologia) Europea di Cardiologia) ……

consigliamo di valutare consigliamo di valutare 
il il ““rischiorischio--beneficiobeneficio””
delle proceduredelle procedure

18 dicembre 2006



Impiego dei DESImpiego dei DES

LL’’uso estensivo dei DES appare ingiustificatouso estensivo dei DES appare ingiustificato

ÈÈ pipiùù appropriato un appropriato un uso selettivouso selettivo

Nel Nel nostro centronostro centro la percentuale delle la percentuale delle 
procedure con DES  procedure con DES  èè intorno al 40 % di quelle intorno al 40 % di quelle 
con stent, inferiore alla media nazionale ed con stent, inferiore alla media nazionale ed 
europea, in relazione ad una europea, in relazione ad una maggior selezione maggior selezione 
dei pzdei pz



Trombosi tardiva dei DESTrombosi tardiva dei DES

8 articoli8 articoli
Di cui 5 originaliDi cui 5 originali
–– 4 meta4 meta--analisi + registro svedese SCAAR analisi + registro svedese SCAAR 

1 editoriale e 2 commenti1 editoriale e 2 commenti



New England Journal of Medicine – March 8, 2007

Tutti i Tutti i ptspts trattati con stent in Svezia negli anni trattati con stent in Svezia negli anni 
20032003--2004: 6 033 DES, 13 738 BMS2004: 6 033 DES, 13 738 BMS

Leggero maggior rischio con i DESLeggero maggior rischio con i DES

Dopo lDopo l’’analisi di questi dati, la percentuale di analisi di questi dati, la percentuale di 
utilizzo dei DES, in Svezia, utilizzo dei DES, in Svezia, èè scesa al 30%scesa al 30%

Presentato al TCT 2006



Circulation - March 20,  2007
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Sospensione prematura di Sospensione prematura di tienopiridinetienopiridine e e 
trombosi di stenttrombosi di stent

La La sospensione prematurasospensione prematura ( < 12 mesi ) di ( < 12 mesi ) di clopidogrelclopidogrel
rappresenta la rappresenta la principale causa indipendenteprincipale causa indipendente di trombosi di trombosi 
di stent nelle analisi di stent nelle analisi multivariatemultivariate

Cause di precoce sospensione:Cause di precoce sospensione:

Costo del farmaco ( Costo del farmaco ( ~~2 2 €€//diedie ))

Disposizione di un medico o dentista per chirurgiaDisposizione di un medico o dentista per chirurgia

Inadeguata informazione e comprensioneInadeguata informazione e comprensione



Circulation February 13, 2007

Prevenzione della sospensione prematura Prevenzione della sospensione prematura 
della doppia terapia antiaggregantedella doppia terapia antiaggregante



1.Physicians should discuss the need for dual antiplatelet therapy with the 
patient prior to stent implantation and "strongly consider" using a bare-metal 
stent in patients not expected to comply with 12 months of thienopyridine
therapy, for whatever reasons. 

2.In patients who are likely to require surgery within 12 months of receiving
a stent, a bare-metal stent or balloon angioplasty with provisional stenting
should be considered. 

3.Before hospital discharge, healthcare professionals must do a better job of 
educating patients about the reasons for taking the dual antiplatelet therapy
and the risks for stopping it early. 

4.Patients must be instructed to contact their cardiologist before stopping
any antiplatelet therapy, even if instructed to do so by another healthcare
professional. 

Circulation February 13, 2007



5.Healthcare providers who perform invasive or surgical procedures must
be made aware of the "potentially catastrophic" risks of stopping
thienopyridine therapy prematurely and should contact the patient's 
cardiologist if needed. 

6.Elective procedures that entail bleeding risk should be delayed until a 
month after the ideal course of dual antiplatelet therapy (12 months post 
DES implantation; one month post bare-metal-stent implantation). 

7.DES recipients requiring urgent procedures should continue on aspirin
"if at all possible," with thienopyridine restarted as soon post procedure as
possible. 

8.Healthcare workers, insurers, policy-makers, and drug companies should
ensure that patients are not stopping therapy due to prohibitive drug costs. 

Circulation February 13, 2007



Dopo impianto di DES, Dopo impianto di DES, la semplice prescrizionela semplice prescrizione di di 
aspirina e aspirina e clopidogrelclopidogrel non non èè sufficientesufficiente per ottenere una per ottenere una 
buona adesione del pz al trattamentobuona adesione del pz al trattamento

Occorre Occorre motivare il pzmotivare il pz,, discutendo le possibili discutendo le possibili 
conseguenze della sospensione precoce della terapia ed conseguenze della sospensione precoce della terapia ed 
adeguando le informazioni al livello di comprensione del pzadeguando le informazioni al livello di comprensione del pz

La relazione clinica  dovrebbe evidenziare lLa relazione clinica  dovrebbe evidenziare l’’importanza importanza 
del doppio trattamento del doppio trattamento antiaggreganteantiaggregante e precisare e precisare 
ll’’indicazione ad una indicazione ad una consulenza consulenza cardiologicacardiologica nel caso di nel caso di 
eventuali modifiche ( chirurgia, patologia gastroeventuali modifiche ( chirurgia, patologia gastro--intestinale)intestinale)



Nuova normativa SSNNuova normativa SSN
ticlopidinaticlopidina -- clopidogrelclopidogrel

Gazzetta Ufficiale 10Gazzetta Ufficiale 10--0101--0707

Le note 9 e 9 bis sono Le note 9 e 9 bis sono 
abolite.abolite.

La  prescrizione del La  prescrizione del 
clopidogrelclopidogrel a carico del SSN a carico del SSN èè
vincolata allvincolata all’’adozione del adozione del 
piano terapeutico AIFApiano terapeutico AIFA

e alla presenza di alcune (4) e alla presenza di alcune (4) 
condizioni clinichecondizioni cliniche



ACS NSTEMIACS NSTEMI in associazione con ASA  in associazione con ASA  -- 6 mesi rinnovabile 6 mesi rinnovabile 
per 1per 1--2 volte ( 2 volte ( YusufYusuf 2001, PCI 2001, PCI -- CURE)CURE)

PCI + stentPCI + stent:  (PCI :  (PCI -- CURE, AHA/ACC guideCURE, AHA/ACC guide--lines)lines)

-- non DES  non DES  -- 1 mese in associazione con ASA1 mese in associazione con ASA

-- DES  DES  -- 6 mesi in associazione con ASA6 mesi in associazione con ASA

Terapia Terapia antiaggreganteantiaggregante a breve terminea breve termine per la prevenzione per la prevenzione 
secondaria dellsecondaria dell’’infarto in infarto in associazione con ASA associazione con ASA ( COMMIT, ( COMMIT, 
CLARITYCLARITY--TIMI 28 )TIMI 28 )

Terapia Terapia antiaggreganteantiaggregante a lungo terminea lungo termine per la prevenzione per la prevenzione 
secondaria dellsecondaria dell’’infarto e dellinfarto e dell’’ictus, in pazienti per i quali esiste ictus, in pazienti per i quali esiste 
controindicazione a ASA o controindicazione a ASA o ticlopidinaticlopidina ( CAPRIE )( CAPRIE )

PIANO TERAPEUTICO AIFAPIANO TERAPEUTICO AIFA
PER PRESCRIZIONE DI CLOPIDOGREL PER PRESCRIZIONE DI CLOPIDOGREL 



PIANO TERAPEUTICO AIFAPIANO TERAPEUTICO AIFA
PER PRESCRIZIONE DI CLOPIDOGREL PER PRESCRIZIONE DI CLOPIDOGREL 

PCI + stentPCI + stent ::

non medicatonon medicato

trattamento di 1 mese in associazione con ASAtrattamento di 1 mese in associazione con ASA

medicato medicato 

trattamento di 6 mesi in associazione con ASAtrattamento di 6 mesi in associazione con ASA

Nonostante lNonostante l’’estensione della estensione della prescrivibilitprescrivibilitàà a a 
carico del SSN, una quota di pazienti (DES) per i carico del SSN, una quota di pazienti (DES) per i 
quali il trattamento quali il trattamento èè indicato per 12 mesi, rimane indicato per 12 mesi, rimane 
esclusa e deve provvedere a proprie speseesclusa e deve provvedere a proprie spese



Protocollo 
gestionale 
di reparto
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Cardiologia

San Martino
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AntiaggregantiAntiaggreganti con i DEScon i DES

Aspirina  Aspirina  
–– carico di almeno 300 mgcarico di almeno 300 mg
–– 75 mg/75 mg/diedie a tempo indeterminatoa tempo indeterminato

ClopidogrelClopidogrel
–– Carico di almeno 300 mgCarico di almeno 300 mg
–– 75 mg/75 mg/diedie per almeno un annoper almeno un anno

GastroprotezioneGastroprotezione: inibitori pompa protonica: inibitori pompa protonica

Evitare lEvitare l’’associazione con FANS, soprattutto associazione con FANS, soprattutto ibuprofeneibuprofene e COX2  e COX2  
selettiviselettivi

Prevenzione della sospensione precocePrevenzione della sospensione precoce: adeguata informazione: adeguata informazione

In caso di chirurgia imprevista, indicare la temporanea In caso di chirurgia imprevista, indicare la temporanea 
sospensione di uno solo dei due sospensione di uno solo dei due antiaggregantiantiaggreganti ((clopidogrelclopidogrel))

Apr 07
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