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TIENOPIRIDINE
E SINDROME CORONARICA ACUTA:

NUOVI SCENARI TERAPEUTICI
P. Angioli, L. Bolognese

Dipartimento Cardiovascolare e Neurologico
Azienda Ospedaliera, Arezzo.

La duplice terapia antiaggregante con aspirina e tienopiridine rappresenta
ad oggi un caposaldo nel trattamento delle sindromi coronariche acute (SCA).
L’utilizzo di questa strategia viene attualmente raccomandato dalle linee guida
internazionali delle più importanti società scientifiche 1,2: l’associazione delle
due classi di farmaci ha infatti dimostrato, rispetto al trattamento con sola
aspirina, di migliorare la prognosi nei pazienti con infarto miocardico ad ST
sopralivellato (STEMI) e non sopralivellato (NSTEMI), e più in generale in
tutti i pazienti sottoposti a rivascolarizzazione percutanea coronarica (PCI) con
impianto di stent 3.

Il razionale fisiopatologico di questa associazione è determinato dalla si-
nergia dei due farmaci che presentano meccanismi d’azione diversi. L’acido
acetil-salicilico (ASA) inattiva irreversibilmente la ciclossigenasi piastrinica,
inibendo di fatto la conversione dell’acido arachidonico a prostaglandina G2 e
la conseguente produzione di trombossano A2, un potente agente pro-aggre-
gante 4. I farmaci tienopiridinici sono una categoria di antiaggreganti piastrini-
ci in grado di inibire l’attività del recettore piastrinico P2Y12. Quest’ultimo è
una proteina presente sulla membrana delle piastrine, appartenente alla fami-
glia dei recettori purinergici. Esso esercita la propria azione attivando la pro-
teina G inibitoria, presente sulla parte interna della membrana piastrinica, ini-
bendo l'adenilato ciclasi, con conseguente diminuzione della concentrazione
intrapiastrinica di AMPc. 

L’associazione delle due classi di farmaci comporta quindi l’inibizione si-
nergica di due distinte vie di attivazione piastrinica, il cui utilizzo nelle SCA ha
mostrato benefici in termini di prognosi sia a breve che a lungo termine 5-7, in-
dipendentemente dalla scelta di una strategia invasiva o conservativa 8,9. 

Il primo farmaco sintetizzato appartenente alla famiglia delle tienopiridine
è stato la ticlopidina, mentre il clopidogrel rappresenta una tienopiridina di se-
conda generazione. È recente inoltre la disponibilità in commercio di una tie-
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nopiridina di terza generazione, il prasugrel, molecola con diverse caratteristi-
che farmacocinetiche e farmacodinamiche, e dotata di numerose evidenze in
letteratura nei pazienti con SCA. Tutte le tienopiridine vengono facilmente e
rapidamente assorbite a livello intestinale e convertite nel fegato e nell’intesti-
no in metaboliti attivi, che si legano al recettore piastrinico P2Y12, inibendo
in modo irreversibile l’aggregazione piastrinica; la formazione del metabolita
attivo di queste tre molecole avviene attraverso il citocromo P450, con pas-
saggi tuttavia differenti.

Ticlopidina

La ticlopidina è una molecola metabolizzata da almeno 5 processi con la
produzione di un minimo di 13 metaboliti per la maggior parte inattivi ed un
solo metabolita dotato di attività antiaggregante 10,11. A differenza delle altre tie-
nopiridine più recenti, la farmacocinetica di questa molecola non è mai stata stu-
diata approfonditamente: la concentrazione massima plasmatica si raggiunge do-
po 1-3 ore dalla somministrazione di una dose di 250 mg, raggiungendo lo
steady-state plasmatico dopo 3-5 giorni dalla somministrazione di 500 mg/die.

Il razionale nell’utilizzo della ticlopidina in associazione ad ASA deriva
dallo studio STARS (In stent anticoagulation restenosis study) 12, che per la
prima volta ha dimostrato la superiorità della duplice terapia antiaggregante
con aspirina e ticlopidina, nei pazienti sottoposti a rivascolarizzazione percuta-
nea con impianto di stent, rispetto alla sola terapia con aspirina o alla sua as-
sociazione con warfarin, con una significativa riduzione dell’end point compo-
sito morte-infarto-trombosi intrastent e nuova procedura di rivascolarizzazione
a 30 giorni. I risultati di questo primo trial, confermati da successivi lavori 13,14,
hanno posto le basi per cui la duplice terapia antiaggregante oggigiorno rap-
presenta indiscutibilmente la terapia di scelta in caso di impianto di stent. La
presenza tuttavia di effetti collaterali potenzialmente fatali quali la neutrope-
nia, l’aplasia midollare e la porpora trombotica trombocitopenica, oltre alla
lenta farmacocinetica di questo farmaco, hanno stimolato la ricerca e lo svi-
luppo di tienopiridine di seconda generazione. 

Clopidogrel 

Il clopidogrel è un profarmaco, attivato durante il primo passaggio epati-
co: circa l’85% del profarmaco viene idrolizzato da un’esterasi plasmatica in
una forma inattiva, mentre solo il 15% del profarmaco viene ossidato a livel-
lo epatico nel metabolita attivo attraverso due step sequenziali in cui sono
coinvolti diversi citocromi appartenenti al sistema P450 (CYP3A4, CYP3A5,
CYP2C9, e CYP1A2 nella prima ossidazione; CYP2B6 e CYP2C19 in en-
trambe) 15,16. Tra i numerosi sistemi enzimatici scoperti, il CYP1A2, il
CYP3A4/5 e soprattutto il CYP2C19 rappresentano le principali isoforme
coinvolte nella produzione del metabolita attivo. Dal punto di vista farmacoci-
netico, il raggiungimento della massima concentrazione di metabolita attivo
del clopidogrel si ha dopo un’ora dalla somministrazione 17; il picco dei livel-
li ematici del metabolita attivo viene raggiunto più rapidamente all’aumentare
della dose di carico, e attualmente non vi sono evidenze di maggiori benefici
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a dosi superiori a 600 mg 18. Il motivo del successo del clopidogrel risiede so-
prattutto nel profilo farmacodinamico, estremamente più rapido della ticlopidi-
na, che consente di raggiungere una buona efficacia antiaggregante dopo 6 ore
dalla somministrazione di 300 mg di carico, efficacia mantenuta per 24 ore 19-25

ed un completo wash-out farmacologico dopo circa una settimana dalla so-
spensione del trattamento 17,26-28. L’azione antiaggregante del clopidogrel è do-
se-dipendente, ma non dose-proporzionale, non incrementando ulteriormente
oltre i 600 mg di carico 24,29. Raddoppiare la dose di carico da 300 mg a 600
mg determina pertanto solo una più rapida (dopo 2-3 ore) ed efficace azione
antiaggregante 18,20,22,30-32. Numerosi sono i trial clinici randomizzati condotti
fino ad oggi, che hanno fornito evidenze a favore della duplice terapia antiag-
gregante con ASA e clopidogrel nei pazienti con SCA. Nello studio CURE
(Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) 5, 12562 pa-
zienti con SCA ad ST non sopralivellato, sono stati randomizzati a ricevere
clopidogrel (dose di carico di 300 mg seguita da 75 mg/die) o placebo più
aspirina, dimostrando una significativa riduzione dell’endpoint composito mor-
te-infarto miocardico non fatale ed ictus sia ischemico che emorragico nei pa-
zienti trattati con clopidogrel. Risultati estremamente positivi sono stati raccol-
ti anche nello studio COMMIT (Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial In-
farction Trial) 6, su 45852 pazienti con STEMI: anche in questo studio la du-
plice terapia antiaggregante con ASA e clopidogrel ha dimostrato di ridurre la
morbilità e la mortalità rispetto al solo placebo, senza apparente aumento dei
sanguinamenti maggiori. Questi dati nei pazienti con STEMI sono infine stati
confermati nel CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion
Therapy - Thrombolysis in Myocardial Infarction 28) 7, dove l’utilizzo di clo-
pidogrel in associazione a terapia riperfusiva farmacologica fibrinolitica, ha
determinato una riduzione statisticamente significativa del rischio di morte, in-
farto od occlusione dell’arteria infartuale all’angiografia del 36%, ed una ridu-
zione del 20% a 30 giorni dell’endpoint composito di morte, infarto ricorrente
e rivascolarizzazione urgente.

Estremamente interessanti sono anche i risultati del PCI-CURE (Percuta-
neous Coronary Intervention in the Clopidogrel in Unstable angina to prevent
Recurrent Events) 8, un sottostudio prospettico su 2658 pazienti arruolati nel
trial CURE e sottoposti a rivascolarizzazione miocardica percutanea, in cui la
duplice terapia antiaggregante con ASA e clopidogrel ha dimostrato una ridu-
zione statisticamente significativa, pari al 31%, dell’incidenza cumulativa di
morte cardiovascolare ed infarto miocardico; nei pazienti in cui è stato im-
piantato uno stent, la riduzione dell’endpoint primario (morte cardiaca-infarto
miocardico-rivascolarizzazione urgente) con il pretrattamento con clopidogrel
è stata del 44%; tali dati sono stati sostanzialmente confermati nell’analisi a
lungo termine.

Variabile risposta al clopidogrel

Malgrado un così ampio corpo di evidenze, è ad oggi noto quello che
rappresenta il principale limite del clopidogrel, ossia la variabilità interindivi-
duale di efficacia in termini di azione antiaggregante. Numerosi studi hanno
confermato che il livello di inibizione piastrinica è altamente variabile dopo la
somministrazione di clopidogrel, con una distribuzione nella popolazione di ti-
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po normale. Come per altre variabili biologiche, la risposta al clopidogrel non
è dicotomica, ma di tipo continuo 33. La percentuale dei pazienti non rispon-
denti alla terapia varia a seconda delle casistiche prese in esame, e può arri-
vare fino al 40% 34-37. Tale fenomeno è stato ormai chiaramente correlato con
l’outcome clinico, sia in termini di aumento di trombosi intrastent che di even-
ti ischemici in generale 15, non trattandosi quindi di una semplice curiosità di
laboratorio. La variabile risposta interindividuale è verosimilmente di tipo
multifattoriale, sebbene non tutti i meccanismi eventualmente coinvolti siano
stati identificati e chiariti in modo definitivo, ed è riconducibile in primo luo-
go a fattori clinici, cellulari e genetici. Tra i primi ha una indiscutibile rile-
vanza la ridotta compliance del paziente alla terapia prescritta, come general-
mente osservato nella pratica clinica, in particolar modo nei soggetti anziani.
Un ruolo importante è giocato anche dallo scarso assorbimento intestinale, so-
prattutto in pazienti sottoposti a pregressi interventi di chirurgia addominale o
con patologie infiammatorie intestinali croniche. Sono infine state prese in
considerazione possibili interazioni con altri farmaci, che possono interagire a
vari livelli farmacocinetici, come osservato in vitro con molecole lipofiliche,
quali per esempio l’atorvastatina, effetto che però è risultato privo di rilevan-
za clinica in vivo 38.

Più recentemente, è stata dibattuta in letteratura la possibile interazione
tra gli inibitori di pompa protonica (PPI) ed il CYP2C19, responsabile di una
ridotta produzione di metabolita attivo di clopidogrel e conseguente ridotta ef-
ficacia terapeutica. Gli inibitori di pompa sono infatti spesso somministrati in-
sieme alla doppia terapia antiaggregante per ridurre il rischio di sanguinamen-
to gastrointestinale: Gilard e coll 39, per primi, hanno riportato che la contem-
poranea somministrazione di clopidogrel e omeprazolo si associa ad una minor
inibizione piastrinica a livello del recettore P2Y12. Altre esperienze invece
non hanno riscontrato tale interazione né con l’omeprazolo né con gli altri ini-
bitori di pompa 40. Lo studio COGENT (Clopidogrel with or without Omepra-
zole in Coronary Artery Disease) 41, eseguito su pazienti con SCA trattati con
rivascolarizzazione percutanea, ha dimostrato che l’associazione clopidogrel-
omeprazolo non è correlata ad un aumento degli eventi ischemici, mentre la
mancata somministrazione del gastroprotettore è associata ad un aumento si-
gnificativo dei sanguinamenti gastrointestinali. Recentemente, lo scenario si è
ulteriormente complicato quando la Food and Drugs Administration (FDA) e
l’EMEA hanno sconsigliato la terapia con PPI nei pazienti in trattamento con
clopidogrel, soprattutto se giovani e senza storia di pregressa ulcera, sugge-
rendo, come alternativa, l’uso degli inibitori dei recettori H2 (cimetidina, rani-
tidina, famotidina), sebbene questi ultimi abbiano una documentata minore ef-
ficacia protettiva rispetto ai PPI. Alla luce di tali raccomandazioni, il profilo di
rischio emorragico nei pazienti già in trattamento con duplice terapia antiag-
gregante e PPI dovrebbe essere complessivamente rivalutato, sospendendo la
gastroprotezione nei pazienti più giovani e sconsigliando la concomitante som-
ministrazione di farmaci gastrolesivi. Dati più recenti derivanti da una sottoa-
nalisi di due megatrial quali il TRITON TIMI-38 (Trial to asses improvement
in therapeutic outcomes by optimizing platelet inhibition with prasugrel) e del
PRINCIPLE-TIMI 44 (Prasugrel in comparison to clopidogrel for inhibition of
platelet activation and aggregation) dimostrano che il trattamento con qualsia-
si tipo di PPI riduce lievemente l’effetto antiaggregante del clopidogrel, senza
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tuttavia tradursi clinicamente in aumento degli eventi ischemici 42. 
Ulteriori cause che possono entrare in gioco nella variabilità della rispo-

sta al clopidogrel possono essere secondarie ad un più rapido turnover delle
piastrine circolanti, all’aumentata esposizione piastrinica all’ADP o alla so-
vraespressione di mediatori purinergici (P2Y1 e P2Y12).

Infine, vi è un crescente interesse riguardo fattori genetici, soprattutto do-
po l’identificazione di polimorfismi allelici del citocromo P450 (in particolare
il CYP2C19), responsabili di una ridotta produzione di metabolita attivo del
clopidogrel circolante, sia di isoforme diverse del recettore P2Y12, responsa-
bile di una ridotta sensibilità piastrinica al farmaco.

In un recente studio condotto su 2208 pazienti con infarto miocardico
acuto trattati con clopidogrel 43, è stato dimostrato come i soggetti portatori di
due alleli con perdita di funzione del CYP2C19 presentino un aumentato ri-
schio di sviluppare gli eventi clinici (morte, ictus non fatale e infarto miocar-
dico acuto). In questo lavoro non è stata riscontrata peraltro alcuna associa-
zione tra i polimorfismi del gene P2RY12 (che codifica per il recettore
P2Y12), e l’aumento del rischio cardiovascolare. Un altro studio condotto su
162 soggetti sani e 1477 pazienti con sindrome coronarica acuta, in terapia con
clopidogrel, ha mostrato che i soggetti portatori di almeno un allele associato a
ridotta funzionalità del CYP2C19, presentano una significativa riduzione del
metabolita attivo rispetto ai soggetti non portatori, ed un significativo calo nel-
la riduzione dell’aggregazione piastrinica massima in risposta al clopidogrel 44.

Pertanto, come per i PPI, anche in questo caso la FDA ha ufficialmente
pubblicato una “warning box”, in cui sensibilizza gli operatori sanitari a con-
siderare tale problematica nella popolazione dei pazienti trattati, ricordando
l’esistenza in commercio di numerosi test genetici di screening, estremamente
semplici da utilizzare, in grado di identificare questa popolazione ed esponen-
do anche i possibili trattamenti alternativi da intraprendere, lasciando tuttavia
tali valutazioni a discrezione dello stesso operatore. Tutto ciò ha, ovviamente,
aperto un acceso dibattito all’interno della comunità cardiologica internaziona-
le da parte dei principali “opinion leaders” e con la partecipazione attiva del-
le società scientifiche cardiologiche, portando al momento a sconsigliare l’uso
indiscriminato dello screening genetico (che potrebbe comportare, fattore non
trascurabile, un sensibile incremento della spesa sanitaria), non ancora peraltro
contemplato nelle linee guida, mentre viene consigliata la valutazione della
reattività piastrinica residua (con uno dei vari “point of care” presenti in com-
mercio e validati in letteratura), ma solo nei pazienti con lesioni ad alto ri-
schio trombotico od in cui la trombosi potrebbe essere letale o catastrofica 45.
Questo atteggiamento prudenziale da parte delle società scientifiche è giustifi-
cato dalla scarsità dei dati presenti in letteratura, che derivano soprattutto da
esperienze monocentriche e non da trial clinici randomizzati.

Attualmente le strategie terapeutiche alternative da considerare nei pa-
zienti iporispondenti sono varie: alcuni autori hanno implementato la sola do-
se di carico; Gurbel infatti, per primo, ha dimostrato che il carico con 600 mg
di clopidogrel riduce il numero dei pazienti resistenti all’8%, rispetto al 28-
32% dei pazienti trattati con carico di 300 mg 31, ed un recente studio france-
se ha dimostrato che la reattività piastrinica residua diminuisce dopo sommi-
nistrazioni di dosi di carico ripetute di 600 mg di clopidogrel (eseguite in al-
cuni soggetti anche quatto volte) 46.
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Altri autori, invece, hanno suggerito una diversa posologia per la dose di
mantenimento (150 mg/die rispetto alla dose standard di 75 mg), dopo i
confortanti risultati osservati nello studio Optimus (the Optimizing Antiplatelet
Therapy in Diabetes Mellitus) eseguito nei soli pazienti diabetici 47: la stessa
strategia è al momento in esame nello studio Gravitas (Gauging Responsive-
ness with a VerifyNow Assay-Impact on Thrombosis and Safety) e nello stu-
dio ARCTIC (double randomization of a monitoring adjuste antiplatelet treat-
ment versus a common antiplatelet treatment for DES implantantion, and in-
terruption versus continuation of double antiplatelet therapy), di cui attendia-
mo i risultati.

In realtà, dobbiamo considerare che l’aumento della posologia sia della
dose di carico che di mantenimento, pur riducendo il numero dei non rispon-
denti, non lo abolisce completamente, residuando una percentuale relativamen-
te elevata di pazienti con una ridotta risposta al farmaco, pur utilizzando do-
saggi elevati 48. Le preoccupazioni sugli effetti sfavorevoli di un trattamento
prolungato, in termini di eventi emorragici, sono amplificate nel caso di im-
piego di dosi elevate, mancando del tutto dati sulla sicurezza di queste dosi a
lungo termine: studi clinici attualmente in corso saranno, probabilmente, in
grado di fornire maggiori evidenze.

Altri autori hanno invece preso in considerazione l’associazione di un ter-
zo antiaggregante come il cilostazolo 49, intraprendendo un trattamento con una
triplice terapia antiaggregante, con dei risultati interessanti sotto il profilo di
efficacia, che tuttavia devono essere validati per quanto riguarda la sicurezza e
la tollerabilità di tale associazione. Attualmente la soluzione alle problemati-
che del clopidogrel sembra essere rappresentata da alcune novità nel campo
degli antiaggreganti piastrinici ed in particolar modo dall’ultima tienopiridina
da poco immessa nel mercato. 

Prasugrel

Il prasugrel è una tienopiridina orale di terza generazione, approvata dal-
la FDA e dall’EMEA, nel trattamento delle sindromi coronariche acute sotto-
poste a rivascolarizzazione percutanea ed impianto di stent, inserita nelle linee
guida internazionali con indicazioni diverse: IB nei pazienti con infarto mio-
cardico ad ST sopralivellato trattati con PCI, sia in quelle americane che eu-
ropee, ed indicazione IB nei pazienti con NSTEMI trattati per via percutanea
in quelle americane e IIa B in quelle europee 1.

Le caratteristiche di farmacocinetica e di farmacodinamica del farmaco
sono molto interessanti: studi di fase I e II hanno dimostrato che il prasugrel
presenta una più rapida insorgenza di azione rispetto al clopidogrel, grazie ad
una maggiore produzione di metabolita attivo derivante da una più efficiente
conversione delle esterasi plasmatiche del profarmaco nel metabolita interme-
dio (tiolactone) e da un unico processo di conversione da parte di numerosi
isoenzimi del complesso citocromiale in metabolita attivo. La massima con-
centrazione del metabolita attivo è raggiunta dopo 0.5 ore dalla somministra-
zione 16,19,29,50-54 ed aumenta in modo dose-dipendente e dose-proporzionale fi-
no ad un carico di 60-80 mg 50,51,55,56, con completo washout a 10 giorni dal-
l’ultima somministrazione 53. L’azione antiaggregante del prasugrel inizia già
dopo 15-30 minuti dalla somministrazione della dose di carico di 60 mg, con il
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raggiungimento del 60-70% dell’inibizione piastrinica dopo 2-4 ore 19,21,29,50,51,54.
L’inibizione piastrinica è dose dipendente, raggiungendo la massima attività
(65-70%) dopo somministrazione di 20-30 mg, mentre non aumenta in modo
significativo con dosaggi maggiori 19,21,51,57. Le differenze farmacodinamiche
tra clopidogrel e prasugrel sono rappresentate essenzialmente da una più rapi-
da produzione e concentrazione di metabolita attivo nel plasma del prasugrel
rispetto a quello del clopidogrel 19,54,56, caratteristica importante che ne confe-
risce una minore variabilità di risposta cui discende un più basso (se non as-
sente) numero di pazienti iporispondenti. Inoltre, attualmente non vi sono evi-
denze che documentino interazioni con farmaci quali statine o gastroprotettori
e neppure polimorfismi genetici responsabili di una ridotta metabolizzazione
della molecola 44. 

La dose di carico di 60 mg di prasugrel determina un’inibizione piastrini-
ca più precoce ed intensa rispetto alle dosi di carico sia di 300 che di 600 mg
di clopidogrel 58; questa superiorità è confermata anche per la dose di mante-
nimento, visto che 10 mg di prasugrel sono più efficaci addirittura di 150 mg
di clopidogrel 59.

Lo studio JUMBO-TIMI 26 (Joint Utilization of Medications to Block
Platelets Optimally) 60, è stato il primo studio di fase 2, randomizzato, dise-
gnato per ricercare il dosaggio ottimale (di carico e di mantenimento) e valu-
tare la sicurezza del prasugrel rispetto a clopidogrel: in 902 soggetti sottoposti
a PCI è stato dimostrato che una dose di carico di 60 mg ed un mantenimen-
to di 10 mg di prasugrel presentano un soddisfacente profilo di sicurezza, sen-
za documentazione di significative differenze statistiche dei sanguinamenti
maggiori tra i 2 gruppi di trattamento, ma anzi con dimostrazione di una fa-
vorevole riduzione degli eventi ischemici a 30 giorni nel gruppo trattato con
prasugrel.

Le principali evidenze sul prasugrel derivano però dal TRITON-TIMI 38 61,
studio internazionale multicentrico in doppio cieco di fase III, che ha confron-
tanto prasugrel e clopidogrel in 13.608 pazienti con sindrome coronarica acu-
ta sottoposti a PCI: la maggioranza degli arruolati (10.074) presentavano angi-
na instabile a medio-alto rischio o NSTEMI, mentre erano 3.534 i pazienti con
STEMI. I pazienti sono stati randomizzati a trattamento con clopidogrel (300
mg dose di carico e 75 mg/die di mantenimento) o prasugrel (60 mg dose di
carico e 10 mg/die di mantenimento) dopo coronarografia diagnostica (eccetto
i pazienti con STEMI arruolati anche prima dell’esame) con una durata della
duplice terapia antiaggregante di 15 mesi: ciò ha permesso di valutare l’effi-
cacia del prasugrel nella rapida gestione dei pazienti con sindrome coronarica
acuta ad alto rischio. L’endpoint primario di efficacia dello studio (morte car-
diovascolare, infarto miocardico ed ictus ischemico non fatale) ha mostrato
una significativa superiorità del prasugrel rispetto al clopidogrel (9.9% vs
12.1% p<0.001), documentata già a tre giorni dalla randomizzazione (4.7% vs
5.6% p=0.01) e confermata poi durante tutto il periodo di follow-up 61,62. Pro-
prio la riduzione nella frequenza di infarto miocardico precoce, in assenza di
un pretrattamento, è una testimonianza clinica di una più rapida e maggiore at-
tività antiaggregante del prasugrel rispetto al clopidogrel; la significativa ridu-
zione degli eventi ischemici nel follow-up conferma la persistente superiorità
del prasugrel anche come terapia di mantenimento. Tale superiorità è confer-
mata anche per endpoint secondari ed in particolare nella ridotta trombosi in-
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trastent, oltreché in sottogruppi di pazienti che presentano di base un’aumen-
tata reattività piastrinica, come per esempio i soggetti diabetici 63.

Questi soddisfacenti benefici in termini di efficacia non sono stati tuttavia
accompagnati da analoghi risultati riguardo gli endpoint di sicurezza: i sangui-
namenti maggiori, secondo il criterio TIMI, sono stati infatti significativamen-
te più alti nel gruppo trattato con prasugrel (2.5% vs 1.8%, p=0.03), come del
resto i sanguinamenti gravi (1.4 vs 0.9%, p=0.01) e quelli fatali (0.4% vs
0.1%, p=0.01). Nei 437 pazienti che sono stati sottoposti a rivascolarizzazione
miocardica chirurgica, la percentuale di sanguinamenti maggiori o minori (TI-
MI) è stata significativamente più elevata nei pazienti trattati con prasugrel ed
operati entro 7 giorni dall’ultima dose assunta, mentre non vi sono differenze
significative tra i due gruppi di trattamento, per gli interventi eseguiti ad oltre
una settimana dalla sospensione: tali risultati suggeriscono pertanto un atteg-
giamento prudenziale nel pretrattamento in tutti quei pazienti in cui l’anatomia
coronarica non è stata definita e dove è possibile un intervento di rivascola-
rizzazione miocardica (CABG) urgente.

Tuttavia, considerando sia la protezione antischemica che il rischio emor-
ragico, il beneficio clinico netto nello studio TRITON è risultato in favore del
prasugrel sia entro i primi 3 giorni dall’arruolamento che nel periodo di fol-
low-up (450 giorni) 64.

Un’analisi successiva ha mostrato che alcuni sottogruppi di pazienti pos-
sono essere più sensibili all’aumentata attività antipiastrinica del prasugrel: in
particolare un’analisi post-hoc 62, ha identificato tre sottogruppi di pazienti con
maggior rischio di sanguinamento e minore beneficio clinico netto, rappresen-
tati dai soggetti con peso inferiore ai 60 kilogrammi (in cui si ha un accumu-
lo di metabolita attivo), in soggetti con età maggiore di 75 anni (per una mag-
giore suscettibilità al sanguinamento) e i pazienti con storia di pregresso attac-
co ischemico transitorio (TIA) o ictus (a maggior rischio emorragico). In as-
senza, in letteratura, di dati clinici prospettici ma in presenza solo di dati de-
rivanti da analisi farmacocinetiche e farmacodinamiche, è comunque consi-
gliata (come precisato in scheda tecnica) al momento una dose di manteni-
mento di 5 mg/die nei pazienti con peso <60 Kg e con età >75 anni, mentre è
controindicato l’uso del prasugrel nei pazienti con storia di TIA o ictus.

Siamo in attesa dei risultati di numerosi trial clinici in corso, che aumen-
teranno non solo le evidenze a carico del prasugrel, ma che potenzialmente ne
potrebbero ampliare le indicazioni terapeutiche:
- Lo studio TRILOGY ACS (the TaRgeted platelet Inhibition to cLarify the

Optimal strateGy to medicallY manage Acute Coronary Syndromes) per
esempio, confronta l’efficacia terapeutica ed il profilo di sicurezza del pra-
sugrel rispetto al clopidogrel su 10.000 pazienti con sindrome coronarica
acuta, trattati conservativamente con terapia farmacologica e non sottoposti
a rivascolarizzazione percutanea.

- Nel trial ACCOAST (A Comparison of Prasugrel at PCI or Time of Dia-
gnosis of Non-ST Elevation Myocardial Infarction) saranno invece investi-
gati rischi e benefici di due diverse strategie nel pretrattamento con prasu-
grel in pazienti con NSTEMI. Un braccio è rappresentato dalla sommini-
strazione di 30 mg di farmaco al momento dell’arruolamento, e successivi
30 mg una volta effettuata la procedura diagnostica, prima di procedere al-
la PCI, mentre nell’altro braccio di trattamento i soggetti riceveranno place-
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bo al momento dell’arruolamento, seguito da un carico di 60 mg dopo la
procedura diagnostica coronarografica e prima della PCI. Lo studio prevede
un trattamento di 30 giorni e un follow-up di 90. Endpoint primario sarà un
composito di morte cardiovascolare, infarto miocardico, stroke, rivascolarizza-
zione urgente e utilizzo di inibitori della GP IIb/IIIa in bailout. Nell’analisi
secondaria saranno inoltre considerati l’incidenza di sanguinamenti maggiori
e le variazioni di troponina dall’arruolamento fino alla PCI.

- Lo studio OPTIMUS-3 (Optimizing anti-Platelet Therapy In diabetes Melli-
tUS-3), in cui viene confrontato il trattamento con prasugrel a dose standard
rispetto a clopidogrel ad alte dosi nei pazienti con diabete mellito.

- Estremamente interessanti sono anche i trial in corso di confronto tra pra-
sugrel e clopidogrel, quali lo studio TRIGGER-PCI, che confronta le due
molecole (monitorate con valutazione della reattività piastrinica residua con
sistema “Verify now”) nei pazienti in cui è stato impiantato uno stent me-
dicato o lo studio SWAP (Effect of Prasugrel on Platelets After One Week
in Patients Already Taking Clopidogrel After a Cardiac Event), studio di fa-
se 2 disegnato per valutare l’efficacia del passaggio al prasugrel nei sogget-
ti resistenti al clopidogrel in corso di sindrome coronarica acuta: quest’ulti-
mo studio, recentemente pubblicato, ha dimostrato che il passaggio da clo-
pidogrel a prasugrel è efficace e sicuro, anche dopo dose di carico di 60 mg
di prasugrel 65.

Il limite principale del prasugrel, al momento, è di natura economica, vi-
sto l’elevato costo terapeutico a confronto del clopidogrel (che nel 2011 avrà
la scadenza del brevetto ed entrerà nel prontuario dei farmaci generici): pro-
prio per questo è stata eseguita una valutazione costo-efficacia nella popola-
zione dei pazienti arruolati al TRITON-TIMI 38 negli otto principali paesi
partecipanti (fra cui l’Italia), in cui si è dimostrato che al momento è netta-
mente superiore la terapia con prasugrel rispetto al clopidogrel, per la signifi-
cativa riduzione dei costi correlabili a riospedalizzazioni per eseguire nuove
procedure di rivascolarizzazione o per recidive ischemiche, a scapito di un mi-
nimo aumento dei sanguinamenti maggiori 66.

Tali benefici sono presenti sia nel breve che nel lungo termine e risultano
particolarmente evidenti in specifici sottogruppi di pazienti quali i soggetti
diabetici, i soggetti con STEMI o con NSTEMI ad alto rischio, mentre l’ana-
lisi costo-efficacia dimostra l’inferiorità del prasugrel solo nei pazienti con sto-
ria di TIA od ictus, per la loro ridotta aspettativa di vita che peraltro, come di-
scusso, ne rappresenta una controindicazione. È stato inoltre calcolato che
quando il clopidogrel diventerà generico ed avrà un costo stimato negli Stati
Uniti di 1$ al giorno, il prasugrel sarà superiore per costo/efficacia al clopido-
grel solo nel primo mese di trattamento. Tali analisi non sono comunque sce-
vre da critiche, in quanto sono state eseguite su una popolazione selezionata
come quella di uno studio randomizzato, che naturalmente si discosta da quel-
la riscontrata nella pratica clinica quotidiana 66.

Dal trial randomizzato alla pratica clinica

Partendo dalla popolazione ideale, che rappresenta l’80% della popolazio-
ne arruolata nel TRITON, si possono identificare alcuni rilevanti contesti cli-
nici in cui l’impiego del prasugrel ha un ottimo rapporto rischio/beneficio.
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Pazienti con STEMI: nella sottoanalisi pubblicata su Lancet 67 (da cui de-
rivano le raccomandazioni delle linee guida) si ha il 21% di riduzione del-
l’endpoint di efficacia a favore del prasugrel, senza differenza significativa
nell’incidenza di complicanze emorragiche.

Ricorrenza di eventi cardiovascolari: generalmente negli studi randomiz-
zati il paziente viene “censurato” dall’analisi dopo la comparsa di uno degli
eventi facenti parte dell’end-point primario. Questo tipo di analisi, seppur cor-
retta e rigorosa dal punto di vista metodologico, non consente di valutare la ri-
correnza di eventi, che è invece molto rilevante dal punto di vista clinico. Lo
studio TRITON ha consentito questo tipo di analisi, dimostrando che il prasu-
grel è in grado di ridurre del 50% gli eventi ricorrenti dopo l’evento indice 68.
Due rilevanti implicazioni cliniche derivanti da questi risultati sono:
1. dopo una sindrome coronarica acuta è necessario mantenere elevati livelli di

inibizione piastrinica per ridurre gli eventi ricorrenti;
2. i pazienti che presentano eventi coronarici acuti in trattamento con clopido-

grel dovrebbero essere trattati con prasugrel (probabili non rispondenti o co-
munque non ottimali livelli di inibizione piastrinica)

Pazienti diabetici: il rapporto rischio/beneficio del prasugrel nei pazienti
diabetici con SCA è particolarmente favorevole, con il 30% di riduzione del-
l’endpoint di efficacia e, analogamente ai pazienti con STEMI, con nessuna
differenza nell’incidenza di complicanze emorragiche 63: la ragione probabil-
mente risiede nell’elevata reattività piastrinica che caratterizza i pazienti dia-
betici.

Trombosi intrastent: nello studio TRITON il prasugrel riduce l’incidenza
di trombosi intrastent del 64% nei pazienti trattati con DES e del 48% nei pa-
zienti trattati con clopidogrel 69. Implicazioni: la trombosi intrastent, evento ra-
ro, ma drammatico e ricorrente dal punto di vista prognostico, è direttamente
correlata al livello di inibizione piastrinica. Pazienti con esaltata attività pia-
strinica e lesioni/procedure a maggior rischio di trombosi intrastent o le cui
conseguenze potrebbero risultare esiziali dal punto di vista prognostico (es. TC
o last remaining vessel) dovrebbero essere trattati con prasugrel.

NSTEMI: le linee guida chiaramente raccomandano il prasugrel (con di-
versi livelli di raccomandazione tra le americane e quelle europee) solo al mo-
mento della PCI in assenza di pretrattamento con clopidogrel. Questo tipo di
raccomandazione deriva dal disegno dello studio TRITON, che non prevedeva
il pretrattamento né con clopidogrel né con il prasugrel (e questo è il motivo
della pianificazione dello studio ACCOAST). Ne deriva che i pazienti con
NSTEMI candidati al trattamento con prasugrel sono quei pazienti indirizzati
rapidamente alla strategia invasiva “fast track strategy” e in generale tutti i pa-
zienti non pretrattati. In clinica può accadere che pazienti pretrattati con clopi-
dogrel dimostrino all’angiografia coronarica un’anatomia coronarica a rischio
elevato o siano considerati non rispondenti. In questo caso si pone il problema
dello switching. Studi di fase II 65,70,71 hanno dimostrato che: lo switching al
prasugrel non induce aumento di eventi emorragici e consente di ottenere un
maggiore livello di inibizione piastrinica rispetto al clopidogrel 75 mg, sia con
dose di carico di 60 mg che di mantenimento di 10 mg; con la dose di carico
si ottiene una più rapida ed efficace risposta in termini di inibizione piastrini-
ca, quindi l’impiego di una o l’altra delle dosi di prasugrel deve dipendere dal
livello di rischio ischemico del paziente e da quanto rapidamente vogliamo ot-
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tenere un’ulteriore riduzione dell’attività piastrinica rispetto a quella ottenuta
con il clopidogrel.

Il futuro

Stiamo assistendo all’introduzione in terapia di numerose nuove molecole
nel trattamento delle sindromi coronariche acute. Il ticagrelor, (AZD6140), è
un potente inibitore orale del recettore P2Y12, che presenta una rapida cineti-
ca e che si lega reversibilmente al recettore (a differenza del prasugrel che è
irreversibile), con un’emivita di sole 6-12 ore indipendentemente dalla dose
assunta, che gli conferisce un’azione “fast-on/fast-off” estremamente interes-
sante e rassicurante per i pazienti che devono essere sottoposti a chirurgia
maggiore. 

I recenti risultati dello studio PLATO (Platelet Inhibition and Patient Out-
comes), presentati al Congresso Europeo di Cardiologia, hanno dimostrato la
superiorità del ticagrelor rispetto al clopidogrel nei pazienti con sindrome co-
ronarica acuta, con una riduzione significativa degli eventi ischemici a 12 me-
si (12.3% vs 10.2%, p=0.0001), a scapito di un lieve aumento degli eventi
emorragici non correlati a CABG (4.5% vs 3.8%, P=0.03).

Interessanti sono anche i dati sull’elinogrel, un inibitore diretto e reversi-
bile del recettore P2Y12, che può essere somministrato sia per via infusiva sia
per via orale, che ha presentato negli studi di fase I e II una rapida insorgen-
za di azione ed una rapida emivita, con un’azione antiaggregante superiore al
clopidogrel anche nei pazienti iporispondenti a questo farmaco: l’elinogrel, in-
fatti, rispetto al clopidogrel, non deve essere metabolizzato ed è proprio per tal
motivo che non viene influenzato dal sistema citocromosomiale. Attualmente è
stato testato solo nei pazienti con coronaropatia stabile, anche se sono in pro-
gramma nuovi studi nei pazienti con sindrome coronarica acuta.

Infine, promettenti sono i risultati su una nuova classe di farmaci, fra cui
il principale è l’atopaxar (E5555; Eisai), un inibitore del recettore proteasi at-
tivato (PAR-1), che agisce su una nuova via dell’attivazione piastrinica, quella
mediata dalla trombina, e che pertanto può essere associato al trattamento tie-
nopiridinico, anche se al momento deve essere ancora validato nel profilo di
sicurezza, viste le numerose segnalazioni di tossicità epatica ed allungamento
del QT al monitoraggio elettrocardiografico.

Conclusioni

La duplice terapia antiaggregante con aspirina e tienopiridine rappresenta,
ad oggi, un’associazione terapeutica consolidata nel trattamento delle sindromi
coronariche acute, soprattutto nei pazienti sottoposti a rivascolarizzazione per-
cutanea, ed è pertanto ampiamente consigliata dalle linee guida internazionali.
Il trattamento tienopiridinico con clopidogrel ha dimostrato una maggiore tol-
lerabilità e sicurezza rispetto alla ticlopidina, oltre che una maggiore efficacia
terapeutica correlata ad una migliore farmacodinamica e farmacocinetica. Li-
mite del clopidogrel è tuttavia una variabile risposta terapeutica nella popola-
zione; tali limiti sembrano superati dal prasugrel, dotato di una più precoce e
più elevata inibizione della funzione piastrinica rispetto al clopidogrel, con una
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minore variabilità individuale, a scapito però di un aumentato rischio emorra-
gico in alcuni sottogruppi di pazienti. La recente comparsa di nuovi farmaci
antiaggreganti utilizzati nel trattamento delle sindromi coronariche acute, ha
ulteriormente aumentato il prontuario farmaceutico a nostra disposizione, ob-
bligandoci tuttavia a valutare clinicamente il profilo di rischio ischemico-
emorragico di ogni singolo paziente, in modo tale da intraprendere il tratta-
mento antiaggregante più appropriato.
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