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La Genetica neLLa sceLta
deLL’inibitore P2Y12 Più adatto
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Le recenti innovazioni farmacologiche in ambito di inibizione piastrinica,
ed in particolare lo sviluppo e l’introduzione nella pratica clinica di potenti
inibitori del recettore P2Y12

1,2, hanno contribuito al cambiamento dello stan-
dard di trattamento farmacologico dei pazienti con Sindrome Coronarica Acu-
ta (SCA) 3. Il cardiologo ha attualmente a disposizione un crescente numero di
farmaci antiaggreganti piastrinici attraverso cui può ottimizzare la terapia del
paziente con sindrome coronarica acuta, bilanciando attentamente il rischio
ischemico e il rischio emorragico del singolo paziente, scegliendo così il far-
maco ad esso più adatto. Tuttavia, la scelta dell’antiaggregante piastrinico mi-
gliore per il singolo paziente rimane tutt’altro che facile, in quanto, nonostan-
te le solide evidenze derivanti dai risultati dei trials clinici, non si dispone di
chiare indicazioni su come trasferire tali dati nella pratica clinica quotidiana.

La scelta dell’inibitore P2Y12 più adatto tra Linee Guida e pratica clinica

Le Linee Guida sulla rivascolarizzazione miocardica della Società Euro-
pea di Cardiologia raccomandano di utilizzare i nuovi e potenti inibitori del
recettore dell’ADP P2Y12 prasugrel e ticagrelor, in associazione all’aspirina, in-
discriminatamente e come prima scelta nei pazienti con sindrome coronarica
acuta, consigliando l’utilizzo del clopidogrel solo quando prasugrel e ticagre-
lor non sono disponibili o sono controindicati 3. Nelle Linee Guida mancano
chiare indicazioni relative alla scelta dell’inibitore del recettore P2Y12 più adat-
to per il singolo paziente e non si fa riferimento a possibili strategie da utiliz-
zare nella pratica clinica per effettuare una terapia antiaggregante piastrinica
“personalizzata”. 

Sia prasugrel che ticagrelor, rispettivamente nei trials TRITON-TIMI 38 e
PLATO 1,2, hanno dimostrato una significativa riduzione degli eventi ischemici
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e della morte cardiovascolare rispetto a clopidogrel, ponendo le basi per il
cambiamento dello standard del trattamento farmacologico delle sindromi co-
ronariche acute in Europa. Le Linee Guida europee hanno chiaramente recepi-
to il dato di efficacia delle nuove molecole, ma non sembrano considerarne le
limitazioni che possono avere nel trattamento dei pazienti con sindrome coro-
narica acuta nel mondo reale.

Considerando i sottogruppi con minor beneficio clinico e/o aumentato ri-
schio emorragico, così come i sottogruppi di pazienti esclusi dai trials TRI-
TON-TIMI 38 e PLATO, appare chiaro che il 100% dei pazienti con sindrome
coronarica acuta non è eleggibile al trattamento con prasugrel e ticagrelor.

Prima di tutto, sulla base del disegno di studio del TRITON-TIMI 38,
nella pratica clinica il prasugrel non può essere utilizzato nei pazienti trattati
con strategia conservativa ed il suo uso è limitato solo a quei pazienti che
vanno incontro a valutazione dell’anatomia coronarica mediante esecuzione
dell’esame coronarografico. In secondo luogo, nell’individualizzazione del
trattamento antiaggregante piastrinico, va tenuto in considerazione l’aumentato
rischio emorragico del prasugrel rispetto al clopidogrel [incremento relativo
del rischio emorragico di circa il 30% (HR 1.32, 95% CI 1.03-1.68, p=0.03)
con un piccolo incremento delle emorragie fatali nel braccio trattato con pra-
sugrel del trial TRITON-TIMI 38] 1. Inoltre, analisi post-hoc del TRITON-TI-
MI 38 hanno identificato tre sottogruppi di pazienti che hanno un minor bene-
ficio, o addirittura un danno, dalla terapia con prasugrel (età >75 anni, peso
<60 Kg, pregresso stroke) a causa dell’elevato rischio di sanguinamento 1. Nel-
la pratica clinica, infatti, il prasugrel è controindicato nei pazienti con storia di
ictus ischemico o attacco ischemico transitorio e devono essere prese adegua-
te precauzioni nei pazienti con basso peso corporeo e nei pazienti anziani.
Queste evidenze, nel loro insieme, non supportano un ampio utilizzo del pra-
sugrel nel mondo reale, in quanto solo circa il 30% dei pazienti con sindrome
coronarica acuta risulterebbe eleggibile per il trattamento con questo inibitore
del recettore P2Y12.

Il ticagrelor, invece, può essere utilizzato in un maggior numero di pa-
zienti. Nel PLATO, infatti, tutti i pazienti hanno ricevuto il trattamento con ti-
cagrelor appena veniva formulata la diagnosi di sindrome coronarica acuta, in-
dipendentemente dalla strategia di trattamento pianificata (invasiva o conser-
vativa) 2, rendendo i risultati del trial più facilmente trasferibili nella pratica
clinica. 

Tuttavia, così come per il prasugrel, il sanguinamento sembra essere un
problema di sicurezza anche per il ticagrelor. Nel PLATO, il ticagrelor au-
mentava in modo significativo i sanguinamenti maggiori non procedurali ri-
spetto al clopidogrel. Sebbene i sanguinamenti correlati ad intervento di by-
pass aortocoronarico erano simili nei due gruppi (HR 0.95, 95% CI 0.85-106,
p=0.32), i sanguinamenti maggiori non correlati ad intervento di by-pass aor-
tocoronarico sono risultati maggiori nel gruppo trattato con ticagrelor rispetto
al gruppo trattato con clopidogrel (HR 1.19, 95% CI 1.02-1.38, p=0.03) 2. Nel-
la pratica clinica, il ticagrelor è pertanto controindicato nei pazienti con fonti
di sanguinamento attivo e nei pazienti con storia di emorragia intracranica.
Inoltre, la necessità di una doppia somministrazione giornaliera e la frequente
insorgenza di dispnea sono entrambi fattori che possono limitare la complian-
ce del paziente alla terapia, come emerso da recenti studi osservazionali che
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riportano una prematura sospensione del ticagrelor in circa il 14% dei pazien-
ti con sindrome coronarica acuta 4,5. Anche i criteri maggiori di esclusione del
PLATO, con particolare riferimento ai pazienti che hanno eseguito terapia fi-
brinolitica nelle 24 ore precedenti la randomizzazione o che necessitano di te-
rapia anticoagulante orale, pongono serie limitazioni all’utilizzo del ticagrelor
nella pratica clinica. Da queste osservazioni appare chiaro che nel mondo rea-
le circa un terzo dei pazienti con sindrome coronarica acuta non è eleggibile
al trattamento con ticagrelor.

Si rende evidente, quindi, che il clopidogrel è ben lontano dall’essere sop-
piantato definitivamente e completamente dai nuovi farmaci antiaggreganti e
potrebbe ancora rappresentare una valida opzione terapeutica nel setting di pa-
zienti con sindrome coronarica acuta che presentato una sempre più crescente
complessità clinica.

La genetica potrebbe aiutare nella scelta dell’inibitore P2Y12 più adatto?

In questo scenario di possibili opzioni terapeutiche, il cardiologo deve
considerare tutti e tre gli inibitori P2Y12 attualmente disponibili (ticagrelor,
prasugrel, clopidogrel) al fine di ottimizzare il trattamento antiaggregante sul-
la base del rischio ischemico ed emorragico del singolo paziente.

Fino ad ora la scelta personalizzata dell’agente antiaggregante piastrinico
è stata effettuata considerando solo le caratteristiche cliniche del paziente. Tut-
tavia, è possibile ritenere che le informazioni di farmacogenomica possano di-
ventare, a breve, un valido strumento da utilizzare nella personalizzazione del-
la terapia antiaggregante piastrinica. 

I dati di farmacogenomica più rilevanti, attualmente disponibili, riguarda-
no i polimorfismi genetici coinvolti nella farmacocinetica del clopidogrel 6-29. È
noto che non tutti i pazienti rispondono al clopidogrel allo stesso modo e che
esiste una considerevole variabilità di risposta inter e intra-individuale 30-34, tan-
to che circa il 30% dei pazienti, nonostante la corretta assunzione della terapia
antiaggregante, può essere considerato “non risponder” e continua ad avere
un’elevata reattività piastrinica, fattore centrale per lo sviluppo di complicanze
ischemiche 32. È inoltre noto che una quota minore di pazienti risponde in ma-
niera esagerata al farmaco, andando incontro più facilmente a episodi di san-
guinamento 23,24.

I polimorfismi genetici più studiati ed i cui dati appaiono più solidi sono i
polimorfismi del gene ABCB1 8,12,13,15 e quelli del citocromo 2C19 6-9,14,15,17,18-22.

È stato ipotizzato che il polimorfismo 3.435 del gene ABCB1, codifican-
te la glicoproteina P, pompa di efflusso intestinale dei farmaci, influenzi la ri-
sposta al clopidogrel 8,12,13,15. Tale polimorfismo, infatti, risulta in un incremen-
to di funzione della pompa con conseguente riduzione dell’assorbimento del
clopidogrel. A conferma di tale ipotesi, l’analisi genetica della popolazione
dello studio TRITON-TIMI 38 ha dimostrato che i soggetti omozigoti per la
variante 3.435 (TT) avevano una biodisponibilità di clopidogrel nettamente ri-
dotta ed un elevato rischio di prognosi cardiovascolare infausta rispetto ai pa-
zienti eterozigoti ed ai pazienti “wild type” (CT e CC) 8. È stato dimostrato,
inoltre, che i polimorfismi genetici del citocromo 2C19 si associano a riduzio-
ne o incremento dell’attività enzimatica, interferendo con la produzione del
metabolita attivo del clopidogrel e con l’effetto antiaggregante. In particolare,
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i pazienti portatori della variante genetica *2 del CYP2C19 metabolizzano il
clopidogrel più lentamente, hanno in circolo una minor quantità di farmaco at-
tivo e, pertanto, hanno un più alto rischio di complicanze ischemiche 6. Inol-
tre, sono state individuate ulteriori varianti genetiche del citocromo 2C19
(CYP2C19*17) che codificano per un enzima che metabolizza il farmaco più
velocemente e conferiscono, quindi, un più elevato rischio di sanguinamento 23.
È noto che sia gli eterozigoti sia gli omozigoti per la variante CYP2C19*2
hanno una frequenza di mortalità, infarto miocardico e stroke del 50% mag-
giore rispetto ai pazienti “wild type” ed una frequenza 3 volte maggiore di
trombosi di stent 8; inoltre, i soggetti portatori dell’allele *17 hanno un rischio
di sanguinamento maggiore, incrementato di 4 volte 23.

Questi dati sono particolarmente rilevanti in quanto i polimorfismi del ci-
tocromo 2C19 sono frequenti in oltre un terzo della popolazione europea e in
circa il 50% della popolazione di origine asiatica.

La solidità dei dati riguardanti il citocromo 2C19 emerge chiaramente dal-
la meta-analisi di Mega et al., che conferma come in una popolazione costi-
tuita da circa 9.685 pazienti, di cui il 91% sottoposto a rivascolarizzazione
percutanea, i portatori della variante *2 del citocromo 2C19, sia eterozigoti sia
omozigoti, hanno un rischio maggiore di andare incontro a morte cardiovasco-
lare, infarto miocardico, stroke e trombosi di stent 22. Più di recente, inoltre, la
meta-analisi di Holmes et al. ha confermato un incremento significativo del ri-
schio di trombosi di stent (RR 1.75; 95% CI 1.5-203) o MACE (RR1.18; 95%
CI 1.09-1.28) nei pazienti portatori della variante *2 del citocromo 2C19.

Dati riguardanti l’associazione delle varianti genetiche del citocromo
CYP2C19 e di ABCB1 con l’outcome clinico mostrano un incremento assolu-
to del 7.3% nel rischio di morte per cause cardiovascolari, infarto miocardico
o stroke, nella popolazione di pazienti allo stesso tempo omozigoti ed eterozi-
goti per la variante CYP2C19*2 (TT e CT) e omozigoti per la variante 3.435
del gene ABCB1 (TT) 8. 

Sulla base di questi dati, nel marzo 2010, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) ha rivisto la scheda tecnica del clopidogrel per includere informa-
zioni sulla disponibilità di test volti a identificare i pazienti con polimorfismi
genetici e per enfatizzare l’opportunità, per gli operatori sanitari, di usare dosi
alternative di clopidogrel o altri farmaci antiaggreganti nei pazienti portatori
dei genotipi più a rischio di un’alterata risposta al farmaco 35,36. 

Non è da sottovalutare il fatto che i polimorfismi genetici non sembrano
influenzare l’outcome dei pazienti trattati con prasugrel e ticagrelor. L’analisi
farmacogenetica del trial TIMI-38 ha mostrato, infatti, che le varianti geneti-
che del citocromo CYP2C19 e di ABCB1 non influenzano la farmacocinetica
e la farmacodinamica, né l’outcome clinico dei pazienti trattati con prasugrel;
il sotto-studio genetico del PLATO ha dimostrato che il ticagrelor è più effi-
cace rispetto al clopidogrel indipendentemente dalla presenza dei polimorfismi
del citocromo CYP2C19 8,15. 

Queste stesse analisi post-hoc mostrano, inoltre, che il rischio trombotico
dei pazienti non portatori delle varianti genetiche associate al citocromo
CYP2C19 trattati con clopidogrel è simile al rischio trombotico di quelli trat-
tati con prasugrel e ticagrelor 8,15. Questo dato suggerisce che i pazienti non
portatori delle varianti genetiche, cosiddetti “metabolizzatori estensivi del clo-
pidogrel”, possono essere trattati in maniera efficace con il clopidogrel. I ri-
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sultati dello studio GIANT (Chevalier et al. TCT 2013) confermano tale ipo-
tesi. Infatti, in 1.499 pazienti con infarto miocardico trattati con angioplastica
primaria, la modifica della terapia antiaggregante piastrinica sulla base del ri-
sultato del test genetico per l’identificazione dello stato di metabolizzatore len-
to del clopidogrel (incremento del dosaggio di clopidogrel o switch a prasu-
grel) consentiva di ottenere una frequenza di eventi ischemici simile ai pa-
zienti con profilo genetico favorevole e conseguente metabolizzazione estensi-
va del clopidogrel (3.3% vs. 3.04% p=NS). Inoltre, l’end-point composito di
morte cardiovascolare, infarto miocardico e trombosi di stent a 12 mesi è ri-
sultato essere 5 volte più alto nel 14% di pazienti metabolizzatori lenti, in cui
non era stata modificata la terapia antiaggregante in accordo al risultato del te-
st genetico (3.3% vs. 15.6%, p <0.0001).

Attualmente, sebbene esista una buona evidenza relativa alla validità ana-
litica di test genetici per la valutazione della variante genetica CYP2C19 *2,
sono relativamente pochi i trial in corso che esplorano la fattibilità e l’effica-
cia di una terapia antiaggregante personalizzata sulla base del genotipo nei pa-
zienti sottoposti a PCI (NCT02065479, NCT01452139 RAPID-STEMI,
NCT01742117 TAILOR-PCI ClinicalTrials.gov). Tali trial sono tuttavia grava-
ti dalla limitazione di essere stati disegnati per un esiguo numero di pazienti e
prevalentemente utilizzando end-point surrogati, come ad esempio la reattività
piastrinica, per valutare l’efficacia clinica della scelta dell’inibitore P2Y12 sulla
base del genotipo. 

Ad oggi, pertanto, non può ancora essere indicato eseguire il test geneti-
co per la ricerca delle varianti genetiche associate al metabolismo del clopido-
grel in tutti i pazienti con sindrome coronarica acuta perché l’utilità clinica e
la costo-efficacia di tale strategia non è ancora stata validata.

Il POPular GENETICS è l’unico trial attualmente in corso che prevede un
end-point clinicamente rilevante per la valutazione dell’efficacia della scelta
della terapia antiaggregante piastrinica guidata dalle informazioni di farmaco-
genetica ed affronta in maniera prospettica la problematica della costo-effica-
cia di tale strategia 37. Si tratta di un trial multicentrico randomizzato, in cui è
previsto l’arruolamento di 2.700 pazienti con STEMI sottoposti ad angioplasti-
ca primaria che saranno randomizzati a genetic test o standard care. Nel brac-
cio genetic test, che prevede l’analisi genetica delle varianti *2 e *3 del
CYP2C19, i pazienti riceveranno clopidogrel se risultati metabolizzatori esten-
sivi, riceveranno invece prasugrel e ticagrelor se risulteranno metabolizzatori
lenti. End-point primario dello studio è il beneficio clinico netto derivante dal-
l’analisi di morte cardiovascolare, infarto miocardico, trombosi di stent, stroke
e sanguinamenti maggiori secondo la classificazione PLATO. Il protocollo di
questo trial prevede inoltre un’analisi di costo-efficacia della strategia di scel-
ta dell’inibitore P2Y12 guidata dal genotipo. In effetti, la conoscenza del geno-
tipo, mediante la selezione dei pazienti sicuramente responder al clopidogrel,
consentirebbe di selezionare a priori i pazienti in cui questo farmaco antiag-
gregante ha massima efficacia e massima sicurezza, e porterebbe ad un note-
vole risparmio di risorse economiche, selezionando la minima quota di pa-
zienti che invece necessiterebbe assolutamente dei nuovi farmaci antiaggre-
ganti più costosi.

È doveroso sottolineare che gli studi clinici che hanno fino ad ora affron-
tato la tematica della medicina personalizzata nei pazienti con sindrome coro-
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narica acuta in realtà affrontano il problema in maniera parziale, ovvero si fer-
mano ad analizzare la possibilità di personalizzare la terapia antiaggregante
piastrinica sulla base delle sole informazioni derivanti dalla conoscenza del
genotipo. Va ricordato che il tentativo di personalizzare la terapia antiaggre-
gante utilizzando, di converso, il solo dato fenotipico (come veniva fatto nei
trial GRAVITAS, ARCTIC, TRIGGER-PCI) 38-40 ha riportato risultati deluden-
ti, mostrando un sostanziale fallimento della strategia che utilizza il dato di
reattività piastrinica per selezionare il farmaco antiaggregante piastrinico più
adatto al singolo paziente.

È possibile ritenere che la strategia vincente sia quella di considerare l’in-
dividuo nel suo insieme e personalizzare la terapia sulla base di un’integrazio-
ne delle informazioni genetiche e di quelle cliniche (età, diabete, insufficienza
renale, strategia invasiva). Non è ancora stato dimostrato che una strategia di
scelta dell’inibitore del recettore P2Y12, che incorpori i dati di farmacogeneti-
ca e le variabili cliniche, sia più efficace della strategia che tiene in conside-
razione le sole variabili cliniche e, soprattutto, che il valore incrementale dato
dalla conoscenza del genotipo si trasferisca in un beneficio clinico per il pa-
ziente, misurato in termini di una riduzione di eventi ischemici ed emorragici
dovuta ad una scelta della terapia antiaggregante piastrinica personalizzata. La
sfida della moderna cardiologia sarà quella di dimostrare, mediante un grande
trial randomizzato su popolazione europea, che la medicina personalizzata nei
pazienti con sindrome coronarica acuta non solo è fattibile, ma anche clinica-
mente utile.
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