Ticagrelor per la prevenzione di ictus e declino cognitivo nei pazienti ad elevato rischio
cardiovascolare: risultati di una metanalisi

L'ictus & la seconda causa di morte ed e diventato la principale fonte di peggioramento della qualita di vita,
anche per il declino cognitivo che spesso consegue a questa patologia. In questo contesto la terapia
antiaggregante esercita un ruolo cruciale nella prevenzione secondaria.

Nel recente trial THALES, che ha randomizzato pazienti con ictus ischemico non cardioembolico lieve-
moderato o attacco ischemico transitorio (TIA) non sottoposti a trombolisi, la duplice terapia
antiaggregante (DAPT) con ticagrelor e aspirina rispetto alla monoterapia con aspirina ha ridotto il rischio di
ictus o morte a 30 giorni. Sulla scorta di questi dati, nel 2020 la U.S. Food and Drug Administration (FDA) ha
approvato il ticagrelor per il trattamento dell’ictus. Tuttavia, altri studi che hanno coinvolto pazienti ad alto
rischio cardiovascolare non hanno confermato la superiorita di questa strategia.

A questo proposito, una recente metanalisi ha valutato I'effetto di ticagrelor sul rischio di ictus e sulla
funzione cognitiva in 105654 pazienti di 12 RCT considerati ad elevato rischio cardiovascolare per la
presenza di storia di coronaropatia, sindrome coronarica acuta, arteriopatia periferica, ictus o TIA. La
terapia con ticagrelor si € associata a una riduzione del rischio di tutti gli ictus (OR 0.84, 95%CI 0.78-0.90, P
< 0.001), ictus ischemico (OR 0.83, 95%Cl 0.77-0.90, P < 0.001), TIA (OR 0.78, 95%CI 0.62—0.97, P = 0.029),
malattia di Parkinson (OR 0.30, 95%Cl 0.12—-0.72, P = 0.007), demenza (OR 0.31, 95%Cl 0.13-0.77, P =
0.012), associate peraltro ad un aumento dell’incidenza di emorragia cerebrale (OR 1.33, 95%CI 1.09-1.61,
P = 0.005), vertigini (OR: 1.39, 95%Cl 1.03—1.87, P = 0.032) e insonnia (OR 1.45, 95%CI 1.05-2.00, P = 0.026).
Inoltre, non sono state osservate differenze in termini di ictus emorragico, morte, cefalea, epilessia, ansia o
depressione.

La riduzione in termini di eventi ischemici nei pazienti ad alto rischio tramite i nuovi antiaggreganti € un
dato ormai consolidato in diversi contesti, e primariamente attribuito alla minor reattivita piastrinica
residua con questo tipo di terapia. Questo € anche confermato dal recente trial CHANCE 2 in cui la DAPT
con ticagrelor e risultata piu efficace di quella con clopidogrel in pazienti portatori di una mutazione /oss-of-
function di CYP2C19 (che riduce appunto I'effetto dii clopidrogrel). Anche nel sottogruppo in ticagrelor del
trial EUCLID (che ha arruolato soggetti con PAD) é stata osservata una minor incidenza di ictus ischemico
rispetto a quello in clopidogrel. Il rovescio della medaglia si paga spesso in termini di eventi emorragici,
come anche evidenziato in questa metanalisi (eccesso del 33% di emorragia cerebrale). Ecco perché rimane
sempre fondamentale ottimizzare la terapia in base al profilo di rischio individuale del paziente, non
dimenticando che si tratta di pazienti ad elevato rischio cardiovascolare e che I'effetto sulla mortalita
neutro.

Per quanto riguarda I'effetto sul profilo neurocognitivo, il beneficio appare anche pil marcato, ma le
ragioni fisiopatologiche alla base di questo risultato sono ancora poco chiare. Anche se una parte di questo
effetto & stato spiegato come conseguente a una minor incidenza di ictus ischemici anche silenti, vi sono
indicazioni di un possibile effetto pleiotropico di ticagrelor. Ad esempio nel recente studio di Huang et al,
la terapia con ticagrelor ha mostrato di inibire I'inflammosoma NLRP3, coinvolto nella patogenesi della
malattia di Alzheimer e di altre forme di demenza. Questo e un filone di ricerca moto interessante che
tuttavia necessita di ulteriori conferme con studi dedicati.
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