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Valgimigli et al, EHJ 2017



Brar et al, JACC 2011:58:1945–54

230

Distribuzione di “Platelet Reactivity Units” (PRU), misurati con VerifyNow P2Y12
in pazienti trattati con Clopidogrel, in 6 studi osservazionali

circa 35%



PRU ≥230
PRU<230

Brar et al, JACC 2011:58:1945–54

Incidenza di MACE  in pazienti trattati con clopidogrel, in funzione della 
loro reattvità piastrinica: metanalisi di 6 studi osservazionali



Principali variabili che condizionano la risposta
farmacodinamica al clopidogrel

•Scarsa aderenza /sottodosaggio
•Mutazioni di isoforme del CYP
•Ridotto assorbimento (es., portatori della mutazione TT3435 di ABCB1, 
codificante per P-glicoproteina)
•InteractioInterazione con altri farmaci (PPI, statine, calcio antagonisti)
•Aumentato turnover piastrinico
•Età 
•Elevato BMI
•Diabete mellito
•Variabilità di risposta a ADP
•--- ---



Struttura e vie metaboliche principali del 
clopidogrel

Cattaneo M, in “PLATELETS” 3rd ed, 2012 – Michelson AD, editor



Hulot, J.-S. et al. Blood 2006;108:2244-2247

Variazioni di aggregazione piastrinica indotta da ADP (10 μM) durante 7 giorni di terapia 
con clopidogrel 75 mg/d e nei 7 giorni dopo la sua sospensione: effetto del genotipo 

CYP2C19*2 (P < .003 Friedman test)



Influenza del polimorfismo C3435T di ABCB1 sui livelli 
plasmatici di clopidogrel e del suo metabolita attivo

3435T/T 3435C/T
e

3435C/C
Clopidogrel (ng/ml) 13.3 +/- 5.2 49.7 +/- 41.6**

Clopidogrel
metabolita attivo
(ng/ml)

2.5 +/-1 .2 6.6 +/- 3.6*

Taubert D. Clin Pharmacol Ther. 2006 Nov;80(5):486-501

* P <0.05    ** P <0.01



Monitoraggio di laboratorio della terapia con 
clopidogrel

Si è dimostrato sicuro, efficace e 
conveniente nell’ambito di
STUDI DI INTERVENTO?



HRPR LRPR P

14.6% 8.7% 0.003

Parodi et al, JAMA 2011;306:1215-23

RECLOSE 2-ACS
Incidenza di eventi trombotici (end point primario) nel corso di 2 anni, in pazienti con 

Sindrome Coronarica Acuta (SCA) in terapia con DAPT (aspirina + clopidogrel) 
sottoposti a PCI, in base alla loro reattività piastrinica



HRPR LRPR P

14.6% 8.7% 0.003

cambiamento di terapia

HRPR LRPR
al F.U. al F.U.

Parodi et al, JAMA 2011;306:1215-23

RECLOSE 2-ACS
Incidenza di eventi trombotici (end point primario) nel corso di 2 anni, in pazienti con 

Sindrome Coronarica Acuta (SCA) in terapia con DAPT (aspirina + clopidogrel) 
sottoposti a PCI, in base alla loro reattività piastrinica



HRPR LRPR P

14.6% 8.7% 0.003

cambiamento di terapia

HRPR LRPR
al F.U. al F.U.

Parodi et al, JAMA 2011;306:1215-23

RECLOSE 2-ACS
Incidenza di eventi trombotici (end point primario) nel corso di 2 anni, in pazienti con 

Sindrome Coronarica Acuta (SCA) in terapia con DAPT (aspirina + clopidogrel) 
sottoposti a PCI, in base alla loro reattività piastrinica

14.9% 14.4% 0.91



Price, M. J. et al. JAMA 2011;305:1097-1105

Incidenza cumulativa dell’end point primario di efficacia 
(Kaplan-Meier) GRAVITAS



Proporzione di pazienti con end point primario 
ARCTIC

Collet et al, NEJM 2012



Critiche agli studi GRAVITAS e ARCTIC

1. La maggior parte dei pazienti arruolati avevano una 
patologia coronarica stabile: basso rischio di eventi 
CV

2. …
3. …
4. …
5. …
n.  …



Price, M. J. et al. JAMA 2011;305:1097-1105

Incidenza cumulativa dell’end point primario di efficacia 
(Kaplan-Meier) GRAVITAS

Solo 39.8% dei pazienti avevano SCA



Proporzione di pazienti con end point primario 
ARCTIC

Collet et al, NEJM 2012

Solo 2% dei pazienti avevano SCA



PRU ≥230
PRU<230

Brar et al, JACC 2011:58:1945–54

Incidenza di MACE  in pazienti trattati con clopidogrel, in funzione della 
loro reattvità piastrinica: metanalisi di 6 studi osservazionali

Solo 39.8% dei pazienti avevano SCA



HRPR LRPR P

14.6% 8.7% 0.003

cambiamento di terapia

HRPR LRPR
al F.U. al F.U.

Parodi et al, JAMA 2011;306:1215-23

RECLOSE 2-ACS
Incidenza di eventi trombotici (end point primario) nel corso di 2 anni, in pazienti con 

Sindrome Coronarica Acuta (SCA) in terapia con DAPT (aspirina + clopidogrel) 
sottoposti a PCI, in base alla loro reattività piastrinica

14.9% 14.4% 0.91

«Solo» 100% dei pazienti avevano SCA



ANTARCTIC trial
• Pazienti ≥75 anni sottoposti a PCI+stent per 

SCA
• Trattamenti: prasugrel 5 mg+ ASA: A) nessun 

monitoraggio (n=435); B) con monitoraggio 
(n=442)

• End-point primario: mortalità CV + IMA + ictus + 
trombosi di stent + rivascolarizzazione urgente + 
emorragia (BARC)

• Follow-up: 12 mesi

Cayala et al, Lancet 2016



End-point primario
ANTARCTIC

CV death+AMI+stroke+ stent thrombosis+
urgent revascularization+bleeding (BARC)

Cayala et al, Lancet 2016



Complicanze emorragiche (BARC)
ANTARCTIC

Cayala et al, Lancet 2016



Struttura e vie metaboliche principali del
prasugrel

Cattaneo M, in “PLATELETS” 3rd ed, 2012 – Michelson AD, editor



TICAGRELOR

• Antagonista diretto e reversibile del P2Y12
• pIC50 = 7.9 per aggregazione piastrinica indotta da 

ADP 30 µM
• Selettivo per P2Y12

• T1/2 7-8.5h
• Tmax 2 h



Variazioni di prevalenza di “HTPR” passando da terapia con clopidogrel a 
terapia con prasugrel o ticagrelor

Rollini et al, Eur Heart J 2016



Wiviott S et al. N Engl J Med 2007

Kaplan-Meier di incidenza di end point primario
TRITON-TIMI 38



Wallentin L et al. N Engl J Med 2009;361:1045-1057

Incidenze di end point primario e di emorragie non-CABG
PLATO

Events Ticagrelor
no/total (%)

Clopidogrel
no/total (%)

Hazard 
Ratio

(95% C.I.)

p

Primary end point (composite 
of vascular death, myocardial 

infarction or stroke)

864/9333
(9.8)

1014/9291
(11.7)

0.84
(0.77-0.92)

<.001

Non-CABG-related major 
bleedings, TIMI criteria

221/9235
(2.8)

177/9186
(2.2)

1.25
(1.03-1.53)

.03



Valgimigli et al, EHJ 2017



È possibile “resuscitare” il monitoraggio di 
laboratorio della terapia con clopidogrel?





Disegno dello studio
TOPIC

DAPT: ASA 75 mg+
- Prasugrel 10 mg (57%)
- Ticagrelor 90x2 mg (43%)

Switched DAPT:
ASA 75 mg+ Clopidogrel 75 mg

Modified from Cuisset et al, Eur Heart J 2017



Incidenza dell’end point primario (beneficio 
clinico netto) – TOPIC

Cuisset et al, Eur Heart J 2017



Incidenza di emorragie BARC≥2 a 1 anno
TOPIC

Cuisset et al, Eur Heart J 2017



Disegno dello studio
TROPICAL ACS

Sibbing et al, Lancet 2018©



Sibbing et al, Lancet 2018©

Incidenza di end point primario (beneficio 
clinico netto) - TROPICAL ACS



Sibbing et al, Lancet 2018

Incidenza di emorragie BARC≥2 a 1 anno
TROPICAL ACS



Conclusioni – TROPICAL-ACS

…

“    

”

Sibbing et al, Lancet 2018
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Conclusioni
TOPIC + TROPICAL ACS

• La riduzione dell’intensità di terapia antiaggregante in 
pazienti che possono beneficiarne (basso rischio CV 
e/o elevato rischio emorragico) dovrebbe essere 
impostata senza monitoraggio di laboratorio, come 
nello studio TOPIC

• DAPT con prasugrel o ticagrelor dovrebbe essere 
mantenuta senza monitoraggio di laboratorio nei 
pazienti che possono beneficiarne (elevato rischio CV 
e/o basso rischio emorragico)



Principali variabili che condizionano la risposta
farmacodinamica al clopidogrel

•Scarsa aderenza /sottodosaggio
•Mutazioni di isoforme del CYP
•Ridotto assorbimento (es., portatori della mutazione TT3435 di ABCB1, 
codificante per P-glicoproteina)
•InteractioInterazione con altri farmaci (PPI, statine, calcio antagonisti)
•Aumentato turnover piastrinico
•Età 
•Elevato BMI
•Diabete mellito
•Variabilità di risposta a ADP
•--- ---



Hochholzer et al, JACC 2010



Hochholzer et al, JACC 2010

La presenza di CYP2C19*2 in combinazione
con le variabili cliniche rilevanti

rende conto del 11,5% della variabilità di
risposta al clopidogrel



Approccio farmacogenomico alla scelta delle terapia 
antiaggregante: incidenza di end point primario a 12 mesi



Approccio farmacogenomico alla scelta delle terapia 
antiaggregante: incidenza di end point primario a 12 mesi

Interruzione prematura dello studio da parte del Comitato Etico
(arruolamento del 24,6% dei pazienti previsti) per

mancata certificazione della strumentazione (ST Q3, “point of care”)
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