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TERAPIA ANTIAGGREGANTE
PIASTRINICA: COSA C’È DI NUOVO

C. Carrescia, R. Carletti, M. Valgimigli

Azienda Ospedaliera Universitaria di Ferrara.

Il ruolo centrale delle piastrine nella fisiopatologia della sindrome corona-
rica acuta (SCA) e nelle complicanze post-angioplastica percutanea (PCI) ha
portato allo sviluppo di farmaci antiaggreganti che sono tutt’oggi il cardine nel
trattamento dei pazienti con sindrome coronarica acuta o che vengono sotto-
posti a PCI 1. Al momento sono solo 2 le famiglie di antiaggreganti (acido
acetilsalicilico e tienopiridine) disponibili per via orale per la prevenzione a
breve e lungo termine delle complicanze aterotrombotiche nei pazienti con
SCA o post-PCI 2.

L’utilizzo di questi farmaci di routine nella pratica clinica ha migliorato si-
gnificativamente l’outcome di questi pazienti. Diversi trial di grosso impatto
scientifico hanno confermato il beneficio clinico della doppia terapia antiaggre-
gante, acido acetilsalicilico (ASA) + tienopiridina, nei pazienti ad alto rischio 3-8.
Nonostante i buoni risultati della doppia terapia antiaggregante, in termini di
riduzione di eventi cardiovascolari, un discreto numero di pazienti non ne trae
alcun beneficio, continuando a sviluppare eventi 9. Da qui è nata l’esigenza di
sviluppare terapie con miglior profilo clinico rispetto a quelle attualmente in
uso 10-11.

Dopo quasi dieci anni di stasi, il campo dei farmaci antiaggreganti pia-
strinici sta vivendo una stagione di relativa innovazione. Cercheremo quindi di
focalizzarci sulle molecole emergenti che si trovano attualmente in fase di spe-
rimentazione già avanzata.

Prasugrel

Il prasugrel è una tienopiridina di terza generazione che, come il clopido-
grel, è un antagonista irreversibile del recettore piastrinico P2Y12 per l’adeno-
sina difosfato (ADP), prevenendo così la degranulazione piastrinica e il rila-

Rel. 28/2009  13-02-2009  15:12  Pagina 297



scio da parte delle piastrine attivate di mediatori pro-infiammatori e pro-trom-
botici, inibendo anche la trasformazione dei recettori GPIIb/IIIa nella loro for-
ma attiva che lega la piastrina al fibrinogeno. La molecola che viene assunta
per via orale è un pro-farmaco, così come il clopidogrel, pertanto necessita
della conversione epatica da parte del citocromo P450 per attivarsi ed eserci-
tare l’azione antiaggregante. Viene rapidamente assorbito e metabolizzato, con
un tempo medio per raggiungere la concentrazione ematica massima del meta-
bolita attivo di circa 30 minuti 12-13. L’emivita media del metabolita attivo del
prasugrel è di circa 3.7 ore; viene eliminato prevalentemente dall’emuntorio
renale (70%) 14.

A differenza del clopidogrel, di cui solo circa il 15% della dose assunta
viene metabolizzata dal citocromo P450 e risulta quindi attiva, mentre il re-
stante 85% viene idrolizzato da un’esterasi e inattivato, il prasugrel viene in-
teramente e rapidamente convertito da una carbossilesterasi a tiolactone (R-
95913), che a sua volta verrà poi trasformato nel metabolita attivo (R-138727)
da diversi isotipi del citocromo P, in particolare CYP3A e CYP2B6 15.

Secondo quanto dimostrato da studi pre-clinici, è fino a 10 volte più po-
tente ed ha un’insorgenza d’azione più rapida rispetto al clopidogrel 16.

Alcuni studi di fase 1 su soggetti umani sani non trattati con ASA hanno
dimostrato che l’inibizione dell’aggregazione piastrinica era maggiore con
un’unica dose di prasugrel da 60 mg che con un’unica dose da 300 mg di clo-
pidogrel e che il dosaggio di mantenimento di 10 mg di prasugrel presentava
una maggiore inibizione dell’aggregazione piastrinica rispetto al clopidogrel
75 mg. Inoltre, nei volontari sani sembra che la resistenza alla tienopiridina sia
meno frequente con una dose di 60 mg di prasugrel che con 300 mg di clopi-
dogrel 17. Questi dati hanno risvegliato l’interesse nel valutare prasugrel per la
prevenzione di eventi trombotici in seguito a PCI. La maggiore efficacia di
prasugrel rispetto a clopidogrel è stata osservata anche in un altro studio 18, in
cui sono stati presi in considerazione non più e non solo pazienti sani, ma pa-
zienti con coronaropatia stabile (angina cronica, pregressa angina instabile,
pregresso infarto acuto del miocardio non necessariamente sottoposti ad inter-
vento di rivascolarizzazione). In particolare va sottolineato che questi pazienti,
a differenza di quelli presi in considerazione dagli studi precedenti, erano già
in terapia con Cardioaspirina. In senso specifico, questo lavoro era teso a va-
lutare la maggior efficacia di prasugrel rispetto a clopidogrel nell’inibire l’ag-
gregazione piastrinica, misurata come attività piastrinica massima (MPA) ed
indice di reattività piastrinica, inibendo il recettore P2Y12. I risultati sono sta-
ti molto incoraggianti perché hanno mostrato che sia la dose di carico di 60
mg che quella di mantenimento di 10 mg, valutata nei 28 giorni successivi al-
la prima somministrazione, determinavano una maggiore e più rapida inibizio-
ne piastrinica rispetto al clopidogrel (dose carico di 300 mg e dose di mante-
nimento di 75 mg) in una categoria di pazienti con coronaropatia stabile già in
trattamento con Cardioaspirina. In particolare, questa maggiore capacità di an-
tiaggregazione era determinata da una più elevata concentrazione di metaboli-
ta attivo di prasugrel rispetto al metabolita attivo di clopidogrel nei campioni
di sangue prelevati sia dopo la somministrazione della dose di carico che di
quella di mantenimento.

La sperimentazione JUMBO TIMI 26, studio randomizzato di fase 2, è
stata disegnata per valutare la posologia più adeguata e sicura sia del dosaggio
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di carico sia di quello di mantenimento di prasugrel rispetto alla terapia stan-
dard con clopidogrel. Nel complesso, questi dati hanno dimostrato che il trat-
tamento con prasugrel comportava, in pazienti sottoposti ad intervento di riva-
scolarizzazione percutanea elettiva o d’urgenza e pretrattati con Cardioaspirina
e, a discrezione dell’operatore, con inibitori delle glicoproteine IIb/IIIa, basse
percentuali di sanguinamento; in particolare, vi erano basse percentuali di san-
guinamenti maggiori, di sanguinamenti significativi (maggiori e/o minori) e di
necessità di trasfusione successivamente a PCI. In ultimo si osservava, rispet-
to al trattamento con clopidogrel, una più alta, ma non significativa, frequen-
za di sanguinamenti minori. Sebbene la percentuale di sanguinamento, molto
più bassa rispetto a quella attesa, in particolare per il gruppo clopidogrel, ren-
da necessaria molta cautela nella valutazione della sicurezza del prasugrel, nel-
lo stesso tempo questi risultati hanno spinto alla realizzazione di un importan-
te studio di fase 3 per la valutazione della sicurezza e dell’efficacia clinica di
questa tienopiridina di nuova generazione 19.

Riguardo questo argomento si deve fare riferimento ad un altro studio di
fase 2, randomizzato ed in doppio cieco, il PRINCIPLE-TIMI 44, in cui pa-
zienti con coronaropatia nota sottoposti a rivascolarizzazione percutanea sono
stati pretrattati, dopo la randomizzazione, con una dose di carico di 60 mg di
prasugrel o 600 mg (dose doppia rispetto a quella approvata) di clopidogrel e
successivamente con una dose di mantenimento di 10 mg di prasugrel o 150
mg di clopidogrel (anch’essa doppia rispetto a quella approvata). I risultati
hanno mostrato che il prasugrel aveva un significativo maggior potere di ini-
bizione sull’aggregazione piastrinica, sia nella misurazione effettuata dopo 6
ore dalla dose di carico (prasugrel 74.8 ± 13% vs clopidogrel 31.8 ± 21.1%)
che dopo 14 giorni dall’inizio della dose di mantenimento (prasugrel 61.3 ±
17.8% vs clopidogrel 46.1 ± 21.3%).

Da ultimo, sebbene nello studio non vi fosse un end-point clinico, va detto
che entrambi i trattamenti sono stati ben tollerati e non vi sono stati sanguina-
menti maggiori, né dopo la dose di carico né dopo quella di mantenimento 20.

Lo studio TRITON-TIMI 38, infine, è una sperimentazione clinica di fa-
se 3, internazionale, multicentrica, randomizzata ed in doppio cieco, in cui so-
no stati randomizzati 13608 pazienti con sindrome coronarica acuta (angina-
NSTEMI e STEMI); i due gruppi sono stati trattati con prasugrel (dose di ca-
rico 60 mg, dose di mantenimento 10 mg al giorno) vs. clopidogrel (dose di
carico 300 mg, dose di mantenimento 75 mg al giorno). Tutti i soggetti arruo-
lati in questo studio sono stati trattati anche con ASA. La durata del tratta-
mento è stata di un minimo di sei mesi fino ad un massimo di 15 (obiettivo
di trattamento medio: 12 mesi) 21. Gli end-point primari considerati sono stati:
morte per cause cardiovascolari, infarti miocardici e stroke non fatali per la
valutazione dell’efficacia del farmaco, e la presenza di sanguinamenti maggio-
ri per la valutazione della sicurezza. I risultati hanno mostrato una maggiore
efficacia di prasugrel rispetto a clopidogrel in termini di significativa riduzio-
ne dell’end point di efficacia combinato, necessità di target vessel revasculari-
zation urgente e trombosi dello stent. Questa riduzione di trombosi è stata
molto marcata e ha riguardato, per quanto riguarda i DES, sia la fase acuta
che subacuta (primi 30 giorni dall’impianto), e anche la fase tardiva 22.

Il gruppo prasugrel ha però mostrato una significativa maggior percentua-
le di sanguinamenti maggiori ed in particolare, sia di sanguinamenti non fata-
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li che di sanguinamenti fatali. La conclusione del TRITON-TIMI 38 indica
dunque una maggior capacità antiaggregante del prasugrel rispetto al clopido-
grel, confermata dalla minor incidenza di eventi ischemici, compresa la trom-
bosi, indipendentemente dallo stent impiantato (BMS o DES), ma anche un si-
gnificativo aumento dei sanguinamenti maggiori, inclusi quelli fatali, sebbene
la mortalità totale non sia statisticamente differente nei due gruppi. 

La riflessione da fare di fronte a questi dati è che risulta quanto mai im-
portante effettuare un’attenta valutazione del paziente con sindrome coronarica
acuta, considerando contestualmente sia il rischio ischemico che di trombosi
dopo rivascolarizzazione percutanea con impianto di stent ma anche il rischio
emorragico, prima di scegliere la terapia antiaggregante più adatta. In pazienti
anziani con storia di sanguinamenti, ad esempio, potrebbe essere più sicura
una doppia antiaggregazione con ASA e clopidogrel; viceversa, nei pazienti
con diabete mellito, insufficienza renale e molteplici fattori di rischio, l’asso-
ciazione ASA + prasugrel parrebbe migliore. Sono necessari, tuttavia, in que-
sta direzione, studi nuovi e più approfonditi, tesi alla valutazione della scelta
più sicura ed efficace nel trattamento antiaggregante doppio in setting specifi-
ci di pazienti 23. 

Cangrelor

Il cangrelor è un analogo dell’ATP, che presenta un’elevata affinità per i
recettori P2Y12, per i quali si comporta da antagonista reversibile dose-dipen-
dente il cui effetto cessa circa 20 minuti dopo l’interruzione della sommini-
strazione e senza effetto rebound sull’attività pistrinica. L’unica via di sommi-
nistrazione è endovenosa ed è attivo dal momento dell’infusione: non richiede
infatti alcuna conversione enzimatica per esecitare il suo effetto. Raggiunge
rapidamente lo steady-state ed ha un’emivita brevissima, di 2.6-3.3 minuti 24.
Studi condotti su animali con dosi terapeutiche di cangrelor hanno dimostrato
l’inibizione dell’aggregazione piastrinica ADP-indotta associata a effetto anti-
trombotico senza un significativo aumento del tempo di sanguinamento 25-29.
Questi modelli pre-clinici hanno dimostrato una separazione tra l’aumento del
tempo di sanguinamento e l’inibizione piastrinica e un rapido ritorno alla nor-
male funzione piastrinica non appena si interrompe il trattamento con cangre-
lor 25-27. Studi su modelli canini hanno dimostrato l’efficacia nella prevenzione
della formazione di trombi 25-26. Il cangrelor, inoltre, riduce il numero e la di-
mensione degli emboli in studi condotti su modelli tromboembolici di conigli 28

e, quando associato all’utilizzo di fibrinolitici, riduce la dose di fibrinolitico
necessaria per ottenere la ricanalizzazione dell’arteria su modelli canini 29. Per-
tanto, sembra che il cangrelor possa potenzialmente prevenire la formazione di
trombi e ridurre la formazione di emboli, oltre a ricanalizzare il lume arterio-
so e migliorarne il flusso sanguigno se usato in associazione a fibrinolitici.

Il trial STEP-AMI ha studiato l’infusione continua di cangrelor associato
all’attivatore tissutale del plasminogeno (t-PA) in 101 pazienti con STEMI. I
pazienti sono stati randomizzati in 3 bracci: cangrelor (280 µg/min), t-PA do-
se piena, o dose ridotta di t-PA (50 mg) più una di 3 dosi di cangrelor: 35,
140 o 280 µg/min. L’endpoint primario, efficacia della trombolisi valutata co-
me flusso TIMI 3 a 60 min, non è cambiato significativamente in presenza o
assenza del cangrelor. Il cangrelor somministrato da solo non ha mostrato al-
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cun effetto sulla riperfusione; anche se il numero di pazienti che hanno rag-
giunto più del 70% di risoluzione del tratto ST si è dimostrato maggiore in chi
aveva ricevuto trattamento combinato cangrelor e t-PA. In questo studio il far-
maco è stato ben tollerato dai pazienti di tutti i bracci in assenza di eventi cli-
nici avversi maggiori o sanguinamenti maggiori 30.

Uno studio di fase II è stato condotto su pazienti con angina instabile e
infarto miocardico acuto non-Q 31. I pazienti ricevevano cangrelor a dosi cre-
scenti in associazione con aspirina, nitrati (se necessari) e terapia scoagulante.
Lo steady-state veniva raggiunto in circa 30 minuti di infusione di cangrelor,
e il livello medio di inibizione piastrinica era simile per dosi comprese tra 0.2
e 2.0 µg/kg al minuto. Aumentando l’infusione di cangrelor > 2 µg/kg al mi-
nuto si raggiungeva circa l’80% di inibizione piastrinica, e per dosi comprese
tre 2 e 4 µg/kg al minuto il 74% dei pazienti aveva raggiunto il 100% di ini-
bizione. Sono stati numerosi gli eventi avversi, in particolare nella puntura di
accesso; nessun sanguinamento maggiore è stato riportato, così come non so-
no state riportate correlazioni tra i sanguinamenti e le dosi di cangrelor.

Da citare un altro trial di fase II, disegnato per valutare la sicurezza e la
tollerabilità del cangrelor su 91 pazienti con angina instabile o infarto miocar-
dico acuto non-STEMI, in cui i pazienti sono stati randomizzati a ricevere in-
fusione continua di cangrelor 4 µg/kg al minuto versus placebo per 72 ore, in
associazione con ASA e eparina a basso peso molecolare 32. Il cangrelor ha
raggiunto lo steady-state calcolato come concetrazione plasmatica pari a 401
ng/ml ed è stato eliminato rapidamente dalla circolazione (44.3 ± 6.4 l/h). Gli
effetti avversi del cangrelor sono risultati simili a quelli del placebo, compre-
si i sanguinamenti. Gli episodi di angina sono stati significativamente inferio-
ri nel gruppo del cangrelor, anche se un episodio di angina instabile si è veri-
ficato dopo 27 ore di infusione di cangrelor, probabilmente da mettere in rela-
zione con la riattivazione piastrinica.

Trial Clinici di fase 2 hanno considerato la sicurezza e l’efficacia del can-
grelor in pazienti con intervento di PCI programmato. In uno studio clinico
che confrontava cangrelor e clopidogrel in pazienti con cardiopatia ischemica
durante PCI, un piccolo gruppo di 13 pazienti con non-STEMI ha ricevuto il
farmaco a una dose di 2 µg/kg al minuto (n=8) o 4 µg/kg al minuto (n=5). Il
cangrelor ha portato ad un’inibizione dell’aggregazione piastrinica pressoché
totale in 4 minuti dall’inizio dell’infusione mentre il clopidogrel ha raggiunto
solo il 60% di inibizione 33. La normale funzione piastrinica è stata ripristina-
ta dopo un’ora dalla sospensione del cangrelor.

Sono stati riportati i risultati di uno studio in due fasi di sicurezza e tol-
lerabilità del cangrelor 34. I pazienti ricevevano ASA 325 mg ed eparina in in-
fusione; nella prima parte dello studio 200 pazienti sono stati randomizzati a
infusione continua di cangrelor a 1, 2, o 4 µg/kg al minuto o placebo, iniziati
prima della coronarografia e continuati per 18-24 ore. Quattro pazienti (8%) in
terapia con le dosi più alte di cangrelor hanno avuto sanguinamenti maggiori,
mentre nessuno nel gruppo placebo (p=.052). Alle dosi minori di cangrelor
non si è evidenziata alcuna relazione tra dose e incidenza di sanguinamenti
minori. È da sottolineare che altri fattori di rischio per sanguinamento hanno
confuso l’associazione tra aumento dei sanguinamenti maggiori e il cangrelor,
incluso l’utilizzo concomitante degli inibitori delle GPIIb/IIIa e la rivascola-
rizzazione chirurgica. I pazienti nel gruppo placebo hanno avuto un maggior
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numero di reinterventi tra la prima settimana e la fine dello studio, che po-
trebbe indicare un beneficio ritardato per l’inibizione dei mediatori pro-in-
fiammatori. La seconda parte dello studio ha coinvolto 199 pazienti con PCI
programmata randomizzati a ricevere cangrelor 4 µg/kg al minuto o abciximab
per la durata della PCI. cangrelor è stato ben tollerato da tutti i pazienti, e non
si sono verificati episodi di sanguinamento maggiori o minori secondo classi-
ficazione TIMI. Il tempo di sanguinamento nei pazienti trattati con cangrelor
era circa il doppio rispetto al gruppo placebo, e in quelli trattati con abciximab
era circa tre volte maggiore. Si è verificato l’1% di trombocitopenia nei pa-
zienti trattati con cangrelor, rispetto al 7% del gruppo trattato con abciximab
(p=.025). In entrambe le parti dello studio si è avuta una rapida inibizione del-
l’aggregazione piastrinica ex-vivo con un ritorno alla funzione piastrinica nor-
male in soli 15 minuti dalla sospensione dell’infusione del farmaco. I pazienti
in trattamento con abciximab hanno mantenuto un’inibizione dell’aggregazio-
ne piastrinica per più di 24 ore.

Il cangrelor sarà oggetto di studio in due trial di fase 3, prospettici, ran-
domizzati, doppio-cieco, controllo 35-36. L’obiettivo del trial CHAMPION-
PLATFORM sarà di valutare se l’efficacia del cangrelor sia superiore al pla-
cebo in aggiunta alla terapia standard in più di 4000 pazienti con PCI pro-
grammata non pretrattati con clopidogrel. I pazienti saranno randomizzati a
clopidogrel (carico di 600 mg, mantenimento 75 mg/die) e a cangrelor (carico
30 µg/kg, mantenimento 4 µg/kg al minuto). L’endpoint clinico composito di
morte, infarto miocardico, o rivascolarizzazione per ischemia documentata sarà
valutato entro 48 ore di infusione di cangrelor.

Il secondo trial di fase 3, CHAMPION-PCI, si propone di valutare la su-
periorità, o almeno la non inferiorità del cangrelor rispetto al clopidogrel in
pazienti con indicazione a PCI 37-38. Verranno randomizzati circa 9000 pazien-
ti a bolo di cangrelor di 30 µg/kg e infusione di mantenimento 4 µg/kg al mi-
nuto per un massimo di 4 ore a partire dall’inizio della procedura di PCI pro-
grammata, o un bolo seguito da infusione di placebo + una dose di carico di
clopidogrel durante la PCI.

L’endpoint combinato valutato dopo 48 ore sarà composto da morte, in-
farto miocardico e rivascolarizzazione urgente.

In conclusione, il cangrelor è un potente antagonista piastrinico dei recet-
tori P2Y12 per l’ADP, con breve durata d’azione, che può essere utile quando
si necessita di rivascolarizzazione chirurgica. Nei confronti farmacodinamici
con il clopidogrel ha dimostrato superiorità nell’inibizione dell’aggregazione
piastrinica anche quando era già stata somministrata una dose di carico ade-
guata del clopidogrel 33.

Quando entrambi i farmaci vengono somministrati contemporaneamente,
il clopidogrel non è capace di esercitare il suo effetto antiaggregante. I risulta-
ti di diversi studi, infatti, ci indicano che la forte affinità del cangrelor per i
recettori P2Y12 arresta la conversione del clopidogrel nel suo metabolita atti-
vo durante tutta la durata di infusione di cangrelor. Inoltre, il metabolita attivo
del clopidogrel è altamente instabile, e anche per una dose di carico di 600
mg il legame ai recettori P2Y12 non avviene prima di almeno due ore 38.

Tutto questo potrebbe avere un grosso impatto clinico ed è un punto in-
terrogativo ancora aperto. Il cangrelor è infatti un farmaco potenzialmente
molto utile nei pazienti in fase acuta, vista la sua rapidità d’azione e l’altret-
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tanto rapido rientro alla normale funzione piastrinica non appena finita l’infu-
sione. La maggior parte di quei pazienti però, SCA sottoposti a PCI, dovran-
no essere trattati a lungo termine con terapia orale antiaggregante, ma come e
soprattutto quando, visto che, se la terapia di mantenimento iniziata contem-
poraneamente all’infusione di cangrelor non è efficace, e se si inizia dopo l’in-
terruzione dell’infusione di cangrelor, c’è un gap importante nell’inibizione
piastrinica.

Ticagrelor (AZD6140)

Il ticagrelor, così come il cangrelor, è un analogo dell’ATP che agisce at-
traverso un legame reversibile ad alta affinità e specificità con il recettore
P2Y12. Studi di fase 1 hanno chiarito la farmacodinamica del ticagrelor, che
raggiunge la massima concentrazione plasmatica da 1.5 a 3 ore dopo la som-
ministrazione per via orale, con raggiungimento dello steady-state dopo 2 -3
giorni. Il ticagrelor non richiede attivazione metabolica e porta all’inibizione
quasi completa dell’aggregazione piastrinica ADP mediata; è stato inoltre in-
dividuato un metabolita attivo con potenza analoga rispetto alla molecola di
origine, che contribuisce al mantenimento dell’attività antipiastrinica del tica-
grelor. L’emivita di eliminazione, invece, varia fra le 6 e le 12 ore 39-40. 

Con un dosaggio di 300 e 400 mg/die, il ticagrelor ha dimostrato una per-
centuale di inibizione dell’attività piastrinica (IPA) costantemente superiore al
90% in un periodo di 24 ore dopo la somministrazione, mentre con un dosag-
gio di 100 mg/die l’IPA a 24 ore scende attorno al 57% 41.

Il trial di fase 2 DISPERSE 42, condotto su 200 pazienti con malattia ate-
rosclerotica, mirava alla conferma della dose efficace del ticagrelor, confron-
tando l’associazione ASA 75/100 mg + ticagrelor a vari regimi di dosaggio
(50, 100 o 200 bid o 400/die) con la classica associazione ASA 75/100 mg +
clopidogrel 75 mg/die. Dosaggi a partire da 100 mg/bid di ticagrelor hanno
consentito il raggiungimento di un’inibizione piastrinica più rapida e spinta ri-
spetto al clopidogrel (IPA rispettivamente > 90% e circa 60%), con solo un
sanguinamento maggiore in un paziente con regime di assunzione del ticagre-
lor 400 mg/die. Il ticagrelor, quindi, risulta essere ben tollerato, con un profi-
lo di eventi avversi simile rispetto a quello del clopidogrel. Nel trial di fase 2
DISPERSE-II 43, 990 pazienti con NSTE-ACS sono stati randomizzati a rice-
vere, in aggiunta all’acido acetilsalicilico, una dose di ticagrelor 90 o 180
mg/bid oppure clopidogrel 75mg/die per 12 settimane. Metà dei pazienti che
assumevano ticagrelor aveva ricevuto una dose di carico di 270 mg, mentre
l’altra metà aveva iniziato la terapia con la dose di mantenimento. Gli outco-
mes dello studio erano come endpoint primari l’incidenza dei sanguinamenti,
gli eventi cardiovascolari maggiori (MI, morte cardiovascolare, stroke), oltre
che la determinazione dell’inibizione piastrinica. Non sono state rilevate diffe-
renze significative di sanguinamento fra i due gruppi, con incidenze simili di
sanguinamenti minori e maggiori. Al contrario, il ticagrelor ha dimostrato, pur
non raggiungendo la significatività statistica, un trend favorevole nella ridu-
zione di infarto del miocardio, specialmente con il regime di 180 mg/bid (in-
cidenza di MI 5.6% nel gruppo clopidogrel vs 3.8 e 2.5% nel gruppo ticagre-
lor 90 mg bid e 180 mg bid, p rispettivamente 0.41 e 0.06). Anche se il tica-
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grelor ha dimostrato di essere ben tollerato, alcuni eventi avversi, come ad
esempio lo sviluppo di dispnea e bradicardia, necessiteranno di essere meglio
valutati in studi di fase 3. Tali eventi avversi, comunque, si sono dimostrati
autolimitanti e dose-dipendenti e non hanno portato alla discontinuazione del
trattamento. La dispnea si è rivelata essere un disturbo soggettivo, senza alcu-
na anomalia dal punto di vista dell’obiettività clinica e della funzione respira-
toria. Per quando riguarda la bradicardia, essa risulta essere causata principal-
mente da una maggiore incidenza di pause sinusali e di blocchi AV. È stato
condotto, inoltre, un interessante sottostudio di farmacocinetica e farmacodina-
mica, su due gruppi di pazienti, 45 non in terapia con tienopiridine e 44 pre-
trattati con clopidogrel 44. I 45 pazienti del primo gruppo sono stati randomiz-
zati a ticagrelor 90 o 180 mg bid oppure a clopidrogrel 75 mg/die. La metà
dei pazienti del gruppo ticagrelor ha ricevuto una dose di carico di 270 mg,
mentre i pazienti del gruppo clopidogrel hanno ricevuto una dose di carico di
300 mg. L’IPA valutata a 4 settimane è risultata essere consistentemente mag-
giore nei pazienti trattati con ticagrelor rispetto a quelli trattati con clopidogrel
(90 mg/bid 79±22%, 180mg/bid 95±8%, clopidogrel 64±22%). Il ticagrelor,
quindi, ha dimostrato un’inibizione piastrinica più rapida e consistente rispetto
al clopidogrel nei pazienti non in doppia terapia antiaggregante. Il secondo
gruppo, di 44 pazienti già in terapia con clopidogrel, è stato analogamente
suddiviso in base al trattamento con ticagrelor 90 o 180 mg/bid o clopidogrel
75 mg/die. La metà dei pazienti ha ricevuto una dose di carico di ticagrelor di
270 mg. Tutti i pazienti trattati con ticagrelor hanno mostrato un marcato au-
mento dell’inibizione piastrinica, mentre i pazienti trattati con clopidogrel non
hanno dimostrato alcuna diminuzione dell’aggregazione piastrinica rispetto al
basale. Il ticagrelor, quindi, ha il potenziale di superare alcune limitazioni del
clopidogrel, grazie ad una maggiore potenza, più rapida insorgenza e cessazio-
ne dell’effetto farmacologico ed una minore variabilità interpaziente. Proprio
la rapida cessazione dell’effetto farmacologico può rappresentare un problema
nell’impiego a lungo termine del farmaco, specialmente in pazienti poco com-
plianti con la regolare assunzione della terapia. Gli studi, tuttavia, hanno di-
mostrato che nei pazienti che saltano un’assunzione di ticagrelor, il grado di
inibizione piastrinica resta comunque superiore rispetto ai pazienti che assu-
mono clopidogrel. 

Ulteriori informazioni circa l’impiego clinico del ticagrelor verranno for-
nite dallo studio di fase 3 PLATO, attualmente in corso, che mira a confron-
tare il ticagrelor (180 mg dose carico, 90 mg/bid mantenimento) con il clopi-
dogrel (300 mg carico, 75 mg mantenimento). L’endpoint primario sarà un
endpoint composito di morte cardiovascolare, infarto miocardico e stroke ad
un follow-up medio di 11 mesi. 

SCH 530348

L’SCH530348 appartiene ad una famiglia di molecole con bersaglio far-
macologico diverso rispetto al recettore P2Y12, costituito dal recettore per la
trombina. La trombina, infatti, oltre a giocare un ruolo fondamentale nella ca-
scata della coagulazione, ha un ruolo importante sull’attivazione dell’aggrega-
zione piastrinica. L’inibizione selettiva dell’attivazione piastrinica indotta dalla
trombina senza interferenze su fibrinogeno/fibrina, può costituire un importan-

Rel. 28/2009  13-02-2009  15:12  Pagina 304



305

te bersaglio per la terapia antipiastrinica nelle sindromi coronariche acute ed in
corso di PCI. La trombina attiva le piastrine e le cellule muscolari lisce me-
diante l’interazione con il recettore PAR-1 (protease-activated receptor-1), no-
to anche come “recettore della trombina”. Il legame con la trombina provoca
l’attivazione del recettore mediante un clivaggio a livello del dominio N-ter-
minale, con trasduzione del segnale all’interno della membrana cellulare e suc-
cessiva modificazione nella forma della piastrina, degranulazione ed attivazio-
ne dei recettori per GP IIb/IIIa 45-59. È fondamentale la considerazione che un
agente selettivo diretto contro il recettore della trombina, non interagendo con
la normale cascata della coagulazione, dovrebbe causare meno eventi emorra-
gici rispetto ai tradizionali anticoagulanti. 

Sulla scorta di tale considerazione è stato sviluppato il primo agente ini-
bitore diretto del recettore della trombina, l’SCH530348. Studi di farmacoci-
netica su individui sani hanno dimostrato che una singola assunzione orale di
SCH530348 risulta ben tollerata e provoca una significativa inibizione dell’ag-
gregazione piastrinica trombino-indotta, senza effetti sull’aggregazione indotta
da ADP o collagene. Tale molecola, inoltre, non aumenta il tempo di sangui-
namento né altera i parametri coagulativi come PT e aPTT. Negli studi di fa-
se 1 (range di dose fra 5 e 40 mg), è stata necessaria una dose di almeno 10
mg per raggiungere un’inibizione dell’attività piastrinica indotta dalla trombi-
na superiore all’80%. Entro 1 ora dalla somministrazione, solo la dose di 40
mg si è dimostrata in grado di inibire l’attivazione piastrinica in misura supe-
riore all’80% (82% di pazienti), mentre a 2 ore quasi la totalità dei pazienti
trattati con 20 mg e la totalità di quelli trattati con 40 mg hanno ottenuto una
tale inibizione dell’attività piastrinica. Il ripristino dell’attività piastrinica trom-
bino-mediata (definito come il ritorno al 50% del valore basale) dopo una sin-
gola assunzione del farmaco è lenta e dose-dipendente (1, 2 e 3 settimane ri-
spettivamente dopo dosi di 10 mg, 20 mg e 40 mg). 

SCH5320348 è rapidamente assorbito per via orale ed eliminato lenta-
mente, con un’emivita compresa fra 159 e 311 ore: attraversa infatti un esteso
metabolismo ossidativo prima dell’escrezione, che avviene principalmente per
via fecale.

Nello studio di fase 2 TRA-PCI sono stati randomizzati 1031 pazienti,
che dovevano essere sottoposti a studio coronarografico ed eventuale PCI, a
SCH530348 oppure a placebo 50. Il restante trattamento includeva duplice te-
rapia antiaggregante ed eparina o bivalirudina. I pazienti hanno assunto una
dose di carico di 10, 20 o 40 mg di SCH530348 e, se sottoposti a PCI, ad un
regime di mantenimento del farmaco con 0.5, 1 o 2.5 mg/die per 60 giorni.
L’endpoint primario, dopo un follow-up di 60 giorni dalla sospensione del far-
maco, era costituito da un endpoint composito di sanguinamenti TIMI nel
gruppo di pazienti sottoposti a PCI. Non sono state riscontrate differenze fra il
gruppo placebo ed il gruppo trattato con SCH530348 nell’endpoint primario.
Anche nei pazienti sottoposti ad intervento cardiochirurgico (che avevano as-
sunto quindi la sola dose di carico), non si sono verificate differenze signifi-
cative in termini di sanguinamenti. Il trial ha quindi dimostrato con successo
che l’aggiunta di SGH530348 alla terapia antipiastrinica ed antitrombotica
standard non aumenta il rischio di sanguinamento. Anche se lo studio non
aveva dimensioni sufficienti per la valutazione di endpoint di efficacia, è stata
notata una riduzione del 46% degli eventi cardiovascolari nel gruppo trattato
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con il dosaggio più elevato di SCH530348, pur non raggiungendo la significa-
tività statistica. Tale trend verso la riduzione degli eventi cardiovascolari è in-
versamente correlato al livello di inibizione piastrinica raggiunta. 

Lo sviluppo clinico di fase 3 includerà due grandi studi per valutare la ri-
duzione del rischio di eventi cardiovascolari con l’aggiunta di SCH530348 al-
la terapia antipiastrinica standard. Lo studio TRACER sarà uno studio interna-
zionale randomizzato, controllato in doppio cieco, che valuterà l’aggiunta del-
l’inibitore del recettore trombinico (carico 40 mg, mantenimento 2.5 mg/die)
alla terapia standard in pazienti con sindromi coronariche acute, con un follow
up superiore ad un anno. L’endpoint primario composito sarà: morte cardiova-
scolare, MI, stroke, rivascolarizzazione urgente. Lo studio TRA-2P-TIMI 50,
invece, includerà pazienti con pregresso infarto miocardico o stroke oppure
con arteriopatia obliterante periferica. I pazienti saranno randomizzati a
SCH530348 2.5 mg/die o placebo come prevenzione secondaria in aggiunta
alla terapia standard.

L’endpoint composito sarà costituito, come nel TRACER, da: morte car-
diovascolare, infarto miocardico, stroke, rivascolarizzazione urgente.

Sono ancora nelle prime fasi dello sviluppo clinico altri due nuovi agenti
antipiastrinici emergenti.

Il primo è il PRT060128, un inibitore reversibile diretto del recettore
P2Y12, disponibile sia per via orale che per via endovenosa. In un trial ran-
domizzato e controllato, la somministrazione del farmaco per via endovenosa,
con dosaggio fra 1 e 40 mg, ha dimostrato un’inibizione completa e dose di-
pendente dell’aggregazione piastrinica ADP indotta, raggiunta già dopo 20 mi-
nuti, sinergica con la contemporanea somministrazione di aspirina. PRT
060128, inoltre, promuove la destabilizzazione del trombo ed inibisce la cre-
scita del trombo a partire da una dose di 30 mg. Tutti i dosaggi sono stati ben
tollerati, senza effetti avversi seri 51,52. Un secondo trial in corso è l’ERASE-
MI, un trial di fase 2 con l’obiettivo di valutare la somministrazione endove-
nosa di PRT060128 in 200 pazienti con STEMI, fra Europa e Nord America.

Il secondo agente antipiastrinico in fase di studio è l’E5555, della fami-
glia degli inibitori della trombina, attualmente sottoposto a trial di fase 2. In
vitro, l’E5555 inibisce il rilascio e l’espressione dei marker infiammatori asso-
ciati ad un alto rischio di eventi in pazienti con sindrome coronarica acuta 53.
Sono attualmente in corso due studi, con l’obiettivo di valutare, oltre al profi-
lo di sicurezza e tollerabilità del farmaco, gli effetti sull’inibizione dell’aggre-
gazione piastrinica, i processi infiammatori e l’incidenza di eventi cardiova-
scolari maggiori nei pazienti con sindromi coronariche acute. 

È questo un campo in grande divenire: è verosimile, quindi, che a breve
termine altre importanti informazioni saranno disponibili su farmaci che an-
dranno ad aumentare il nostro armamentario terapeutico per ridurre i rischi
procedurali e migliorare l’outcome dei pazienti sottoposti a PCI.
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