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La doppia antiaggregazione
piastrinica: evidenze dai trial clinici

La terapia antiaggregante piastrinica ha di-
mostrato di ridurre il rischio di eventi ischemi-
ci in pazienti con malattia cardiovascolare cli-
nicamente evidente. L’aspirina è il farmaco di
base: la metanalisi dell’Antithrombotic Tria-
lists’ Collaboration1 ha portato alla conclusio-
ne che l’aspirina è efficace nei pazienti ad al-
to rischio di eventi cardiovascolari, ovvero
quelli con infarto miocardico acuto o pregres-
so ictus ischemico, angina stabile o instabile,
arteriopatia periferica o fibrillazione atriale1.
Sebbene la riduzione di morte, infarto mio-
cardico e ictus ischemico in questi pazienti sia
circa del 20%, globalmente la protezione con
la sola aspirina in pazienti ad alto rischio di
malattia cardiovascolare rimane insoddisfa-
cente. Dal punto di vista fisiopatologico, in-
fatti, l’aspirina inibisce una sola via di attiva-
zione piastrinica, quella della ciclossigenasi2.
Da qui deriva il razionale dell’aggiunta all’a-
spirina di un secondo farmaco antipiastrinico

che può produrre benefici aggiuntivi in alcu-
ne condizioni cliniche3. Il clopidogrel (un deri-
vato tienopiridinico antagonista del recettore
P2Y12) è stato confrontato con l’aspirina4 e
valutato in associazione all’aspirina5-7. Rispet-
to al capostipite, ticlopidina, clopidogrel ha
costituito un sicuro passo avanti per il miglio-
re profilo di sicurezza8.

I benefici a breve e lungo termine della
doppia antiaggregazione piastrinica sono sta-
ti ben dimostrati in studi svolti su una vasta
popolazione di pazienti affetti da sindromi
coronariche acute5,9,10 sottoposti o meno a
procedura di rivascolarizzazione coronarica
percutanea (PCI)6,11 (Tabella 1).

Nello studio CURE5, un totale di 12 562 pa-
zienti con sindrome coronarica acuta senza
sopraslivellamento del tratto ST sono stati
randomizzati a ricevere clopidogrel (dose di
carico di 300 mg seguita da 75 mg/die) o pla-
cebo più aspirina (dose raccomandata 75-325
mg). Dopo un follow-up medio di 9 mesi, è
stata valutata la frequenza dell’endpoint pri-
mario che includeva morte cardiovascolare,
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Clopidogrel in combination with aspirin is the recommended standard of care for reducing the occurrence of
cardiovascular events in patients presenting with acute coronary syndromes; these protective effects of clopi-
dogrel have been shown both in patients undergoing percutaneous coronary intervention (PCI) and in those
treated with medical therapy alone. However, significant shortcomings still exist, including a delayed onset
of action in platelet inhibition, individual response variability (with some patients being frankly hyporespon-
sive), and a prolonged time to recovery of platelet function following cessation of treatment. Among these,
clopidogrel hyporesponsiveness seems to be particularly important, as a growing body of evidence suggests
that residual platelet reactivity on clopidogrel is associated with a significant increase in the risk of develop-
ing adverse clinical events.

Prasugrel is a novel, third-generation oral thienopyridine that is a specific, irreversible antagonist of the
platelet adenosine 5’-diphosphate P2Y12 receptor. Prasugrel has more potent antiplatelet activity, faster on-
set of action, and less interpatient variability as compared to clopidogrel. These pharmacodynamic properties
led prasugrel to be more effective in preventing ischemic events in patients with acute coronary syndromes
undergoing PCI in the setting of the recent TRITON-TIMI 38 study. However, the greater protective effects to-
ward ischemic events were partially counterbalanced by an increased risk of bleeding, particularly in patients
with history of transient ischemic attack/stroke, in those with body weight <60 kg and in those older than 74
years. A favorable net clinical benefit of prasugrel compared with clopidogrel has been shown.
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infarto miocardico non fatale, ictus (sia ischemico che
emorragico). Un effetto positivo è stato dimostrato per il
gruppo clopidogrel + aspirina, principalmente dovuto alla
riduzione del rischio di infarto miocardico non fatale. I san-
guinamenti maggiori e minori si sono verificati più spesso
nel gruppo clopidogrel + aspirina rispetto alla sola aspirina.

Pazienti con sospetto infarto miocardico acuto e so-
praslivellamento del tratto ST (STEMI) sono stati arruolati
nello studio COMMIT9, un trial randomizzato, controllato
vs placebo. Un totale di 45 852 pazienti con sospetto infar-
to miocardico acuto sono stati randomizzati a ricevere
aspirina (162 mg/die) + clopidogrel (75 mg/die) o aspirina
+ placebo per un totale di 28 giorni, in 1250 ospedali cine-
si. I risultati hanno dimostrato che la doppia antiaggrega-
zione riduce la mortalità e morbilità e che questi effetti
positivi sono indipendenti da quelli degli altri trattamenti
standard (come la terapia fibrinolitica e anticoagulante). I
risultati hanno anche mostrato che la doppia antiaggrega-

zione è un trattamento sicuro, senza apparente aumento
dei sanguinamenti maggiori, anche quando somministra-
to insieme alla terapia fibrinolitica e/o a pazienti di età
avanzata.

Nello studio CLARITY-TIMI 2810, l’aggiunta di clopido-
grel (carico di 300 mg, seguito da 75 mg/die) all’aspirina in
3491 pazienti con STEMI trattati con terapia fibrinolitica,
non ha mostrato un effetto apparente sulla percentuale di
risoluzione del tratto ST elevato (come surrogato di riper-
fusione) a 180 min dal trattamento; tuttavia, ha determi-
nato una riduzione altamente significativa del 36% del ri-
schio di morte, infarto od occlusione dell’arteria infartua-
le all’angiografia a una mediana di 84h dalla somministra-
zione e una riduzione del 20% a 30 giorni dell’endpoint
composito di morte, infarto ricorrente e rivascolarizzazio-
ne urgente. La somministrazione di clopidogrel per 30
giorni in questo studio non è stata associata ad un signifi-
cativo rischio di sanguinamento.

Il PCI-CURE11 è un sottostudio prospettico del trial CU-
RE5 che ha valutato in 2658 pazienti: 1) se i pazienti rando-
mizzati a clopidogrel avessero benefici dal pretrattamen-
to con clopidogrel prima dell’angioplastica; 2) se una dop-
pia antiaggregazione a lungo termine (mediana 9 mesi)
dopo la rivascolarizzazione coronarica fosse superiore al
placebo. I risultati globali dalla randomizzazione alla fine
del follow-up (mediana 9 mesi; range massimo 1 anno)
hanno dimostrato una riduzione statisticamente significa-
tiva del 31% dell’incidenza cumulativa di morte cardiova-
scolare e infarto miocardico [12.6 vs 8.8%; rischio relativo
(RR) 0.69, intervallo di confidenza (IC) 95% 0.54-0.87, p =
0.002]. In un’analisi in cui sono stati esaminati solo i pa-
zienti in cui è stato impiantato uno stent, la riduzione del-
l’endpoint primario con il pretrattamento con clopidogrel
è stata del 44% (p = 0.017). Nel successivo follow-up (>30
giorni-1 anno), si è confermato un beneficio statisticamen-
te significativo di clopidogrel rispetto a placebo nell’end-
point combinato di morte cardiovascolare, infarto miocar-
dico o riospedalizzazione (RR 0.86, p <0.05). Un anno do-
po la pubblicazione dei risultati dello studio PCI-CURE, il
trial CREDO6 ha dimostrato: 1) l’efficacia e la sicurezza del-
la terapia con clopidogrel per 1 anno dopo angioplastica
con impianto di stent; 2) con un’analisi post-hoc, l’efficacia
e la sicurezza di un carico di clopidogrel somministrato al-
meno 6h prima della procedura. La randomizzazione al
trattamento con la doppia antiaggregazione a lungo ter-
mine (1 anno) è risultata, infatti, associata ad una riduzio-
ne del 26.9% (IC 95% 3.9-44.4%, p = 0.02) nel rischio rela-
tivo dell’endpoint combinato morte, infarto miocardico
ed ictus ischemico.

Reattività piastrinica residua in terapia
antiaggregante: oltre il concetto di “resistenza”

Il problema del dosaggio del clopidogrel e dell’aspirina, ot-
timale per la riduzione degli eventi ischemici, richiama
quello, ugualmente complesso, della cosiddetta “resisten-
za” agli agenti antiaggreganti12. È stato ormai chiaramen-
te dimostrato come esista una grande variabilità nella ca-
pacità di questi farmaci di ridurre la funzionalità piastrini-
ca, misurata in termini di aggregazione indotta da vari
agonisti (acido arachidonico, ADP, collagene, peptide ago-
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Ragionevoli certezze. La doppia terapia antiaggregante si è
dimostrata un trattamento efficace e sicuro, rispetto alla sola
aspirina, nei pazienti con sindrome coronarica acuta ed in
quelli sottoposti a procedura di rivascolarizzazione coronari-
ca. L’entità dell’inibizione dell’aggregazione piastrinica otte-
nuta con clopidogrel è, per le caratteristiche proprie del far-
maco, molto variabile. Una persistente reattività piastrinica in
doppia terapia antiaggregante è un fattore di rischio per suc-
cessivi eventi ischemici. Un farmaco antiaggregante che, co-
me prasugrel, determina una più intensa e più precoce inibi-
zione dell’aggregazione piastrinica si associa ad una maggio-
re riduzione degli eventi ischemici a prezzo di un aumento
del rischio di sanguinamento. Il profilo di sicurezza e conse-
guentemente il beneficio clinico netto sono apparsi migliori
in pazienti privi di alcuni fattori di rischio per sanguinamen-
to, quali pregresso attacco ischemico transitorio/ictus, peso
<60 kg, età ≥75 anni.

Questioni aperte. Manca a tutt’oggi la dimostrazione che un
intervento terapeutico antiaggregante, modulato sulla base
dei test di funzionalità piastrinica, possa modificare l’esito cli-
nico del singolo paziente.

Le ipotesi. Con la disponibilità di nuovi farmaci antipiastrini-
ci, il clinico potrà essere orientato nelle scelte terapeutiche
dalla storia clinica del paziente e/o da informazioni prove-
nienti dalla ricerca in corso e futura.

Tabella 1. Studi clinici sull’associazione aspirina-clopidogrel nella
cardiopatia ischemica.

N. pazienti Casistica

CURE5 12 562 UA/NSTEMI
CREDO6 2116 PCI elettiva
COMMIT9 45 852 STEMI
CLARITY-TIMI 2810 3491 STEMI
PCI-CURE11 2658 UA/NSTEMI sottoposti a PCI
(sottostudio CURE)

NSTEMI = infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST; PCI =
procedura di rivascolarizzazione coronarica percutanea; STEMI = infarto
miocardico con sopraslivellamento del tratto ST; UA = angina instabile.
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nista del recettore per la trombina, ecc.)13,14. La grande
maggioranza degli studi hanno come oggetto l’aggrega-
zione indotta da ADP che risente maggiormente dell’azio-
ne del clopidogrel, mentre gli studi sull’aggregazione in-
dotta da acido arachidonico, che risente maggiormente
dell’effetto dell’acido acetilsalicilico, sono meno numerosi. 

Molteplici segnali mediano l’attivazione piastrinica ed
il verificarsi di eventi trombotici. Perciò una strategia di
trattamento diretta contro una singola via non può garan-
tire la prevenzione di tutti gli eventi collegati con l’aggre-
gazione piastrinica. D’altra parte, poiché la trombosi deri-
va da molteplici vie, il verificarsi di un nuovo evento in cor-
so di terapia non può essere considerato evidenza suffi-
ciente di resistenza al farmaco.

Da un punto di vista farmacologico, la resistenza ad un
farmaco può essere definita solo sulla base della misura del
grado di inibizione dello specifico target d’azione di quel
farmaco. Accanto a questo, abbiamo a disposizione la va-
lutazione della funzione piastrinica come marcatore di
“vulnerabilità” del paziente ad alto rischio vascolare: clini-
camente interessa valutare quanto la funzione piastrinica
e l’entità dell’inibizione della funzione piastrinica ottenu-
ta dalla terapia antiaggregante siano possibili predittori di
eventi clinici avversi. Perciò è utile superare il concetto di
resistenza e considerare quello di reattività piastrinica resi-
dua in terapia antiaggregante. Un numero crescente di la-
vori mette in relazione l’estensione e la variabilità della
reattività piastrinica residua con la comparsa di eventi car-
diovascolari in corso di terapia con clopidogrel.

Il livello ottimale di inibizione piastrinica per prevenire
gli eventi cardiovascolari varia con la situazione clinica e
non esiste un livello di inibizione universalmente accettato
per identificare i pazienti ad alto rischio per eventi clinici
avversi nelle diverse condizioni cliniche. Sono in corso stu-
di clinici per valutare se l’ottenimento di uno specifico li-
vello di inibizione piastrinica possa rappresentare una stra-
tegia sicura ed efficace. Questi studi potranno dare indica-
zioni sull’utilità di un possibile monitoraggio della terapia
antiaggregante per prevenire eventi clinici avversi in pa-
zienti con cardiopatia ischemica o altre condizioni cliniche.
A causa dell’improprio uso del termine “resistenza” e dei
differenti metodi per misurare l’inibizione piastrinica, le li-
nee guida attuali non raccomandano l’uso di test di fun-
zione piastrinica per monitorare l’effetto inibitorio dei far-
maci antipiastrinici e guidare le terapie15.

Possibili cause di persistente attività piastrinica
Numerosi fattori possono essere causa di una reattività
piastrinica residua nel corso di terapia antiaggregante.

Non compliance del paziente
È stato stimato che almeno il 20% dei pazienti non segue
correttamente le prescrizioni terapeutiche16. Per questo
aspetto, è cruciale distinguere le condizioni acute, in cui la
terapia antiaggregante è somministrata in ambito ospeda-
liero, e le condizioni croniche in cui effettivamente l’ade-
renza alla terapia, specialmente in pazienti anziani con co-
morbilità e numerose prescrizioni, può assumere un ruolo
rilevante17. Una breve durata della terapia antiaggregante
può dipendere altresì dalla decisione del medico, motivata
dall’insorgenza di effetti collaterali, e/o da terapie o inter-
venti concomitanti, o da ragioni economiche.

Interazione con altri farmaci
Clopidogrel è un profarmaco che è metabolizzato da
isoenzimi del citocromo P450 epatico ad un metabolita at-
tivo capace di inibire in modo irreversibile il legame del-
l’ADP al recettore P2Y12 sulla piastrina. Solo il 15% circa
della dose di clopidogrel assorbita è convertita nel meta-
bolita attivo, in particolare dall’azione del citocromo P3A4
(CYP3A4). La stimolazione dell’attività del CYP3A4 da par-
te della rifampicina aumenta l’inibizione piastrinica indot-
ta dal clopidogrel, mentre molecole (come l’eritromicina o
la troleandomicina) che competono con il clopidogrel per
il CYP3A4 riducono l’entità dell’inibizione piastrinica a pa-
rità di dosaggio di clopidogrel18,19. A tal proposito, è stata
accuratamente indagata la possibile interazione tra clopi-
dogrel e statine. L’atorvastatina è la statina lipofila più fre-
quentemente studiata nei trial con clopidogrel. Essa, dopo
essere convertita nella forma lattone, acquista un’alta affi-
nità con il CYP3A4, competendo quindi con il clopidogrel
per il legame con l’enzima. I dati riportati in letteratura so-
no contrastanti: Lau et al.20 hanno dimostrato che l’atorva-
statina produce una riduzione statisticamente significativa
e dose-dipendente dell’inibizione piastrinica (la percen-
tuale di aggregazione piastrinica, a parità di dosaggio di
clopidogrel, era circa del 58% con 10 mg di atorvastatina,
e saliva all’89% con 40 mg). Nello studio, la pravastatina,
che non viene metabolizzata a livello epatico, non produ-
ceva alcun effetto significativo sull’inibizione piastrinica
indotta dal clopidogrel. Studi successivi hanno invece ne-
gato l’importanza di questa interazione: le analisi retro-
spettive sui dati riportati da più trial clinici, tra cui CREDO6,
PRONTO21 e MITRA PLUS22, non hanno documentato una
significativa influenza delle statine (atorvastatina, fluva-
statina, lovastatina, pravastatina, simvastatina, cerivastati-
na) sugli effetti di inibizione della funzionalità piastrinica
da parte di clopidogrel né un’influenza sfavorevole dell’as-
sociazione statine-clopidogrel sulla comparsa di eventi car-
diovascolari maggiori rispetto all’assunzione del solo clopi-
dogrel23,24. Oltre agli isoenzimi CYP3A, è stato dimostrato
un coinvolgimento di CYP2C9, CYP2C19 e CYP1A2 nella
conversione di clopidogrel a metabolita attivo25. A questo
proposito, dati recenti hanno evidenziato un’ulteriore in-
terazione tra farmaci a livello del CYP2C19: dal momento
che clopidogrel è metabolizzato dal CYP2C19, è prevedibi-
le che l’impiego di farmaci che inibiscono l’attività di que-
sto enzima dia luogo a ridotti livelli del metabolita attivo
di clopidogrel e a una conseguente riduzione della sua ef-
ficacia clinica. Un esempio di farmaco inibitore del
CYP2C19 è l’inibitore di pompa protonica omeprazolo; in
effetti, Gilard et al.26 hanno riportato che la contempora-
nea somministrazione di clopidogrel e omeprazolo si asso-
cia a una minor inibizione piastrinica a livello del recetto-
re P2Y12. I farmaci inibitori di pompa sono spesso sommi-
nistrati insieme a clopidogrel per ridurre il rischio di san-
guinamento gastrointestinale, rendendo questa interazio-
ne di particolare rilevanza clinica: alcuni dati confermereb-
bero un’associazione tra uso concomitante di omeprazolo
e clopidogrel da un lato ed esiti clinici sfavorevoli dall’al-
tro27,28, mentre tale associazione è stata osservata in modo
non costante con altri inibitori di pompa29,30. Per questo,
sarebbe auspicabile la conduzione di studi randomizzati
che confermino o meno questi risultati. In attesa di dati ul-
teriori, le osservazioni disponibili hanno spinto le agenzie
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regolatorie FDA ed EMEA ad emettere un avviso di caute-
la31,32 relativo alla somministrazione di clopidogrel insieme
alla classe degli inibitori di pompa.

Assorbimento intestinale
Taubert et al.33 hanno concluso, sulla base della misura in
individui apparentemente sani dei livelli dei metaboliti li-
beri di clopidogrel sia attivi che inattivi, che l’assorbimen-
to intestinale è il principale fattore determinante la produ-
zione dei metaboliti attivi. Questi risultati sono coerenti
con quelli riportati dal trial ISAR-CHOICE34: confrontando,
infatti, gli effetti di dosi di carico crescenti di clopidogrel
(300, 600 e 900 mg) sull’inibizione della risposta piastrinica
è stato dimostrato che non ci sono vantaggi ulteriori nella
somministrazione di dosi superiori a 600 mg, poiché non si
ottiene un corrispondente aumento delle concentrazioni
del metabolita attivo e del farmaco non modificato nel
plasma. Questo suggerisce che l’assorbimento intestinale
del farmaco non aumenta in maniera significativa per do-
si di carico che eccedono i 600 mg34.

Polimorfismi a carico dei geni codificanti
le isoforme del citocromo epatico P450
Sono stati identificati più di 30 polimorfismi diversi nel ge-
ne per il CYP3A435. In due studi recenti36,37 la variante alle-
lica del CYP2C19*2 (allele 681A), responsabile della tra-
sformazione metabolica di clopidogrel da profarmaco a
metabolita attivo, è risultata associata ad un’alterata inibi-
zione piastrinica in risposta al clopidogrel in uomini sani. In
1419 pazienti con sindrome coronarica acuta che utilizza-
vano una doppia terapia antiaggregante, l’allele 2C19*2
del gene CYP2C19 è risultato un predittore indipendente
di reattività piastrinica residua38. Questo allele è anche ri-
sultato associato, in modo indipendente dal fenotipo
“funzione piastrinica”, al rischio di eventi clinici avversi
(trombosi su stent e morte cardiovascolare) nei pazienti
sottoposti ad impianto di stent medicato inclusi nel RECLO-
SE trial39. Tre lavori comparsi contemporaneamente in let-
teratura hanno dimostrato, su un ampio numero di pa-
zienti, che questa variante allelica è associata ad un au-
mento del rischio di eventi avversi cardiovascolari in corso
di trattamento con clopidogrel40-42. Su 1477 pazienti con
sindrome coronarica acuta arruolati nel TRITON-TIMI 38,
Mega et al.40 hanno dimostrato che i portatori dell’allele
CYP2C19 a funzione ridotta avevano livelli significativa-
mente più bassi di metabolita attivo, una ridotta inibizio-
ne piastrinica ed una più elevata frequenza di eventi car-
diovascolari maggiori. Analogamente Simon et al.41 hanno
dimostrato, su 2208 pazienti con infarto miocardico acuto,
una frequenza significativamente maggiore di eventi av-
versi al follow-up nei portatori di tali varianti alleliche. Lo
stesso risultato è stato ottenuto da Collet et al.42 su 259 pa-
zienti con infarto miocardico acuto di età <45 anni. Più re-
centemente, i portatori di questa variante in terapia con
clopidogrel sono stati associati ad un rischio significativa-
mente più elevato di trombosi intrastent a 30 giorni43.

Predittori clinici
Il diabete mellito, la sindrome coronarica acuta, l’obesità e
la ridotta funzione ventricolare sinistra (frazione di eiezio-
ne <40%) sono associati ad una maggiore prevalenza di
reattività piastrinica residua in terapia antiaggregante44.

La sindrome coronarica acuta è una condizione in cui la
reattività piastrinica è aumentata a causa dell’aumentato
turnover piastrinico, documentato, tra l’altro dalla presen-
za di piastrine reticolate45. Anche il diabete e l’insufficien-
za cardiaca sono condizioni notoriamente associate ad
un’aumentata reattività piastrinica che può giustificare ed,
almeno in parte, rendere ragione della maggior prevalen-
za di reattività piastrinica residua in corso di terapia an-
tiaggregante46,47.

Non va dimenticato, infine, il ruolo dell’infiammazio-
ne, che si è dimostrata associata, in modo significativo, al-
l’elevata prevalenza di reattività piastrinica residua, osser-
vata nelle sindromi coronariche acute e nel diabete. I livel-
li delle citochine proinfiammatorie, così come dei marcato-
ri più grossolani di infiammazione, quali la velocità di eri-
trosedimentazione ed il numero di globuli bianchi, sono
infatti significativamente più elevati nei pazienti con reat-
tività piastrinica residua44,48.

Reattività piastrinica residua in terapia
con clopidogrel ed eventi clinici

Sono numerosi in letteratura i lavori che hanno riportato
un aumentato rischio di eventi clinici avversi in pazienti
con reattività piastrinica residua in terapia con clopido-
grel. Gli studi che hanno analizzato questi parametri utiliz-
zavano metodi di valutazione diversi e si sono svolti su pa-
zienti talvolta molto diversi tra loro, limitando quindi la lo-
ro effettiva utilità. Tuttavia, aldilà di queste limitazioni, ciò
che emerge è che un’attività piastrinica residua elevata
rappresenta un fattore di rischio cardiovascolare indipen-
dente. Nel 2007 è comparsa la prima metanalisi49 sui dati
fino ad allora presenti in letteratura, che ha quantificato
l’aumento del rischio cardiovascolare associato a ridotta ri-
sposta a clopidogrel in un odds ratio 8.0 (IC 95% 3.4-19.1)
su un totale di 1025 pazienti sottoposti a PCI con impianto
di stent. La significativa eterogeneità degli studi è un limi-
te di questa metanalisi e riflette la variabilità di metodi e
casistiche presenti in letteratura. Dopo la pubblicazione di
questa metanalisi, sono comparsi molti altri lavori50-56 che,
su un totale di 3271 pazienti, hanno tutti confermato l’as-
sociazione tra reattività piastrinica residua in terapia con
clopidogrel ed aumento di eventi clinici avversi al follow-
up. In particolare, i dati del RECLOSE trial52 hanno mostra-
to che una ridotta risposta a clopidogrel – misurata trami-
te aggregazione indotta da 10 µM ADP – è un predittore
indipendente di trombosi su stent e morte cardiovascolare
in 804 pazienti sottoposti ad impianto di stent medicato.
Una successiva analisi della stessa casistica57 ha dimostrato
come il predittore più forte sia per l’endpoint primario che
secondario (trombosi su stent; trombosi su stent + morte
cardiovascolare) fosse la presenza di una ridotta risposta
sia al clopidogrel che all’aspirina, misurata tramite aggre-
gazione indotta da ADP e da acido arachidonico, sottoli-
neando come sia un’iperreattività piastrinica globale ad
identificare i pazienti “vulnerabili” e perciò a maggior ri-
schio di recidive.

Una grande attenzione è stata poi indirizzata da vari
gruppi di ricerca alla validazione clinica di metodiche
point-of-care, in particolare il sistema VerifyNow P2Y12
(Accumetrics, San Diego, CA, USA) per il quale sono attual-
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mente disponibili il numero più elevato di dati prospettici.
Dopo la dimostrazione che questo test, utilizzabile al letto
del paziente, presenta una buona concordanza con l’ag-
gregazione piastrinica indotta da ADP 10 µM58, sono com-
parsi i dati sull’associazione con eventi clinici al follow-up.
Price et al.54, su 380 pazienti sottoposti a PCI con impianto
di stent metallico e medicato, hanno mostrato che la reat-
tività piastrinica residua in corso di clopidogrel, misurata
con questa metodica, è associata ad un aumento significa-
tivo del rischio di eventi ischemici avversi ad un follow-up
di 6 mesi. Lo studio ARMYDA-PRO55, su 160 pazienti, ha ri-
portato un’associazione significativa ed indipendente tra
reattività piastrinica residua misurata con VerifyNow
P2Y12 ed eventi avversi a 30 giorni di follow-up (morte,
trombosi su stent, reinfarto e infarto periprocedurale). In-
fine, questi risultati sono stati confermati su un’ampia ca-
sistica di 683 pazienti con sindrome coronarica acuta segui-
ti ad un follow-up di 12 mesi56.

Manca ad oggi la conclusione che molti si attendono
da questo percorso di studio: la dimostrazione che un in-
tervento terapeutico modulato sulla base dei test di fun-
zionalità piastrinica possa modificare l’esito clinico del sin-
golo paziente.

Prasugrel

Prasugrel è una tienopiridina orale di terza generazione,
specifico ed irreversibile antagonista del recettore piastri-
nico ADP P2Y1259. I risultati clinici attualmente disponibili,
insieme al profilo farmacologico di prasugrel, confermano
la potenzialità di questo agente nel superare le limitazioni
associate all’uso di clopidogrel.

Profilo farmacologico
Gli studi di fase I hanno mostrato che una dose di carico di
60 mg di prasugrel, seguita da ripetute dosi di 10 mg, de-
terminano una inibizione piastrinica indotta da ADP mag-
giore rispetto a 300 mg di clopidogrel, seguiti da ripetute
dosi di 75 mg60. L’effetto inibitorio massimo sull’aggrega-
zione piastrinica indotta da ADP 20 µM è più elevato per
prasugrel rispetto a clopidogrel (inibizione media 79 vs
35%, p <0.001) e più rapido, con effetto significativo evi-
denziabile già entro 15 min con ADP 5 µM ed un effetto
massimo entro 60 min contro le 4-6h di clopidogrel. L’inci-
denza di non-responder al farmaco (definiti come <25% di
inibizione piastrinica con ADP µM) si è dimostrata minore
con una dose di carico di 60 mg di prasugrel seguita da 10
mg/die rispetto a 300 mg di clopidogrel seguita da 75
mg/die60,61. La dose di carico di 60 mg di prasugrel determi-
na una inibizione piastrinica più precoce ed intensa rispet-
to alle dosi di carico sia di 300 mg che di 600 mg di clopi-
dogrel62.

Sia clopidogrel che prasugrel sono profarmaci e neces-
sitano di essere convertiti a metaboliti attivi. La più effica-
ce inibizione piastrinica ottenuta con prasugrel dipende
dalla più efficiente generazione del metabolita attivo60,63.

In uno studio di fase Ib64, inoltre, 110 pazienti con car-
diopatia ischemica stabile in trattamento con aspirina, so-
no stati randomizzati a ricevere una dose di carico di clopi-
dogrel di 600 mg seguita da una dose di mantenimento di
75 mg/die, oppure una dose di carico di 60 mg di prasugrel

seguita da una dose di mantenimento di 10 mg/die. In que-
sto studio il livello di picco del metabolita attivo è risulta-
to più precoce ed elevato con prasugrel rispetto a clopido-
grel; di conseguenza, il valore medio dei valori di aggrega-
zione piastrinica massima è risultato significativamente in-
feriore per prasugrel rispetto a clopidogrel sia a 2h dopo la
dose di carico (31 vs 55%) che durante la dose di manteni-
mento (42% per prasugrel vs 54% per clopidogrel). I risul-
tati ottenuti confermano che, anche in pazienti in tratta-
mento con aspirina, prasugrel determina una più precoce,
intensa e omogenea inibizione dell’aggregazione piastri-
nica mediata dal recettore P2Y12. Sotto il profilo farmaco-
cinetico e farmacodinamico, uno studio condotto su pa-
zienti con coronaropatia stabile ha confermato che le va-
riazioni del gene che codifica il CYP2C19 si traducono in
una ridotta esposizione al metabolita attivo del clopido-
grel e ad una corrispondente riduzione dell’inibizione del
recettore piastrinico P2Y12; queste variazioni non sono ri-
sultate correlate con alterazioni nella risposta a prasu-
grel65. In accordo con queste osservazioni, nel sottogruppo
di 1466 pazienti con sindrome coronarica acuta trattati con
prasugrel, arruolati nello studio di fase III, non è stata rile-
vata alcuna associazione significativa tra la presenza di va-
rianti genetiche funzionali del CYP di comune riscontro e il
rischio di morte cardiovascolare, infarto miocardico o ic-
tus66.

Scelta della dose
Lo studio di fase II JUMBO-TIMI 2667 ha rilevato che prasu-
grel ha un profilo soddisfacente di sicurezza, se paragona-
to con clopidogrel, in quanto non si sono osservate diffe-
renze significative delle complicanze emorragiche; d’altro
canto i risultati di questo studio hanno suggerito che i pa-
zienti trattati con prasugrel potessero avere una riduzione
degli eventi cardiaci avversi a 30 giorni rispetto a quelli
trattati con clopidogrel. Nello studio PRINCIPLE-TIMI 4468,
con disegno cross-over, 210 pazienti sottoposti a PCI eletti-
va sono stati randomizzati a 600 mg clopidogrel vs 60 mg
prasugrel, seguiti da 150 mg/die clopidogrel vs 10 mg/die
prasugrel per 14 giorni, con successivo incrocio dei tratta-
menti per altri 14 giorni: si tratta del primo studio di fase II
ad aver confrontato prasugrel con una dose di manteni-
mento di clopidogrel superiore a quella approvata. Lo stu-
dio ha esteso le precedenti osservazioni sulla superiorità
farmacologica di una dose di mantenimento di 10 mg/die
di prasugrel rispetto ad una dose raddoppiata (150 mg/die)
di clopidogrel, dimostrando una maggior inibizione della
funzione piastrinica, con una minor percentuale di sogget-
ti definiti come “iporesponsivi alle tienopiridine” in base a
due diverse definizioni prespecificate.

Studi di fase III: efficacia clinica e rapporto
rischio-beneficio
Il TRITON-TIMI 3869,70 è uno studio di fase III randomizzato,
in doppio cieco, a gruppi paralleli, multicentrico (707 cen-
tri in 30 nazioni), che ha confrontato prasugrel con clopi-
dogrel in 13 608 pazienti con sindromi coronariche acute
sottoposti a PCI: lo studio ha incluso 10 074 pazienti con
angina instabile (UA), a medio-alto rischio o con infarto
miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI)
e 3534 pazienti con STEMI. I pazienti sono stati randomiz-
zati al trattamento con prasugrel (60 mg dose di carico se-
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guita da 10 mg/die) o clopidogrel (300 mg dose di carico se-
guita da 75 mg/die) per un periodo da 6 a 15 mesi, con una
durata di terapia mediana di 14.5 mesi. La scelta dei dosag-
gi per i farmaci in studio è stata basata sui dati di farmaco-
dinamica e di sicurezza derivati dagli studi sopra citati64,70.
I pazienti con UA/NSTEMI entro 72h dalla comparsa dei sin-
tomi o con STEMI subacuto (≥12h a 14 giorni dalla compar-
sa dei sintomi) sono stati randomizzati dopo valutazione
dell’anatomia del circolo coronarico, allo scopo di minimiz-
zare il rischio emorragico in pazienti sottoposti a interven-
to di bypass aortocoronarico (CABG). Ciò ha permesso an-
che di trarre vantaggio dagli attributi farmacodinamici
della molecola (maggiore rapidità, ampiezza e riproducibi-
lità della risposta piastrinica), che fanno sì che prasugrel
esplichi un effetto antipiastrinico significativo già a 30 min
dalla somministrazione71. Lo studio TRITON-TIMI 38, per-
tanto, non è stato disegnato per raccogliere dati relativi al
prasugrel in un contesto di pre-trattamento, ma per valu-
tarne l’efficacia nella rapida gestione interventistica dei
pazienti con sindrome coronarica acuta ad alto rischio. I
pazienti con STEMI entro 12h dalla comparsa dei sintomi e
programmati per una PCI primaria potevano essere rando-
mizzati senza conoscenza del quadro coronarico. In tutti i
pazienti, la dose di carico poteva essere somministrata in
qualsiasi momento a partire dalla randomizzazione, da
24h prima della PCI fino a 1h dopo che il paziente aveva la-
sciato il laboratorio interventistico70-73. La tempistica di
somministrazione della dose di carico di clopidogrel non ri-
specchia le linee guida attualmente in vigore per le sindro-
mi NSTEMI [CHMP Assessment Report73 ed Eli Lilly, data on
file).

L’endpoint primario di efficacia (morte da cause cardio-
vascolari, infarto miocardico non fatale, ictus ischemico
non fatale) si è verificato in 781 pazienti (12.1%) nel grup-
po clopidogrel ed in 643 pazienti (9.9%) nel gruppo prasu-
grel [hazard ratio (HR) per prasugrel vs clopidogrel 0.81, IC
95% 0.73-0.90, p <0.001], a confermare l’ipotesi primaria
di efficacia superiore del prasugrel. Una significativa ridu-
zione dell’endpoint primario era presente nel gruppo trat-
tato con prasugrel fin dal primo tempo di rilevazione pre-
stabilito, 3 giorni dopo la randomizzazione (5.6% nel
gruppo clopidogrel vs 4.7% nel gruppo prasugrel; HR 0.82,
IC 95% 0.71-0.96, p = 0.01), e persisteva per tutto il perio-
do di follow-up. La riduzione nella frequenza di infarto
miocardico precoce in assenza di un pretrattamento è ve-

rosimilmente legata alla più precoce comparsa di attività
antiaggregante con prasugrel e alla maggiore intensità
dell’inibizione, associate a una minore variabilità. Dal ter-
zo giorno fino alla fine dello studio, l’endpoint primario si
è verificato nel 6.9% dei pazienti in clopidogrel e nel 5.6%
di quelli in prasugrel (HR 0.80, IC 95% 0.70-0.93, p = 0.003).
La significativa riduzione nella frequenza degli eventi
ischemici anche oltre i 3 giorni di terapia dimostra il persi-
stente benefico anche nella terapia di mantenimento,
quando viene raggiunto un livello costante di inibizione
della funzione piastrinica. La riduzione nella frequenza
dell’endpoint primario di efficacia a favore del gruppo
prasugrel era presente sia nei pazienti con UA/NSTEMI (HR
0.82, IC 95% 0.73-0.93, p = 0.002) che in quelli con STEMI
(HR 0.79, IC 95% 0.65-0.97, p = 0.02)74. Anche l’analisi de-
gli endpoint secondari prespecificati, compresa la trombo-
si dello stent, è risultata a favore di prasugrel (Tabella 2).

I sanguinamenti maggiori, secondo il criterio TIMI, so-
no stati documentati nel 2.4% dei pazienti in prasugrel e
nell’1.8% di quelli in clopidogrel, con una differenza stati-
sticamente significativa (HR 1.32, IC 95% 1.03-1.68, p =
0.03). Anche la frequenza dei sanguinamenti gravi era più
elevata nel gruppo prasugrel rispetto a clopidogrel (1.4 vs
0.9%, p = 0.01) con una significatività statistica di maggior
prevalenza per i sanguinamenti fatali a carico del gruppo
prasugrel (0.4 vs 0.1%, p = 0.002). Nei 437 pazienti sotto-
posti a CABG, la percentuale di sanguinamento maggiore
o minore (TIMI) correlato a CABG è stata del 14.1% con
prasugrel e del 4.5% con clopidogrel. Il maggior rischio di
sanguinamento associato a prasugrel è perdurato per 7
giorni dall’ultima dose di farmaco in studio, mentre oltre 7
giorni dall’interruzione del medicinale, le percentuali di
sanguinamento CABG-correlato sono risultate simili tra i
due gruppi di trattamento72. Per i pazienti sottoposti a
CABG entro i 7 giorni dall’ultima dose di farmaco, non si
sono osservate differenze in termini di mortalità per qua-
lunque causa fra i due gruppi di trattamento75. I benefici e
i rischi di prasugrel devono essere attentamente valutati in
quei pazienti la cui anatomia coronarica non è stata defi-
nita ed è possibile un intervento di CABG urgente72; in ca-
so di scarsa probabilità di ricorso al CABG, il trattamento
con prasugrel può essere preso in considerazione anche
prima della conoscenza del quadro coronarografico75.

Considerando insieme protezione antischemica e ri-
schio emorragico, il beneficio clinico netto è risultato in fa-
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Tabella 2. TRITON-TIMI 38: endpoint di efficacia nell’intera popolazione a 15 mesi.

Endpoint Prasugrel Clopidogrel HR per prasugrel p
(IC 95%)

Morte cardiovascolare, IMA non fatale, ictus non fatale 643 (9.9%) 791 (12.1%) 0.81 (0.73-0.90) <0.001
Morte cardiovascolare 133 (2.1%) 150 (2.4%) 0.89 (0.70-1.12) 0.31
IMA non fatale 475 (7.3%) 620 (9.5%) 0.76 (0.67-0.85) <0.001
Ictus non fatale 61 (1.0%) 60 (1.0%) 1.02 (0.71-1.45) 0.93

Morte totale 188 (3.0%) 197 (3.2%) 0.95 (0.78-1.16) 0.64
Morte cardiovascolare, IMA non fatale o rivascolarizzazione 652 (10%) 798 (12.3%) 0.81 (0.73-0.89) <0.001
urgente del vaso target
Morte totale, IMA non fatale, ictus non fatale 692 (10.7%) 822 (12.7%) 0.83 (0.75-0.92) <0.001
Trombosi su stent* 68 (1.1%) 142 (2.4%) 0.48 (0.36-0.64) <0.001

HR = hazard ratio; IC = intervallo di confidenza; IMA = infarto miocardico acuto.
*definita come certa o probabile in accordo alla definizione dell’Academic Research Consortium.
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vore di prasugrel sia durante i primi 3 giorni che dai 3 gior-
ni fino alla fine dello studio76.

Un’analisi successiva ha mostrato che alcuni sottogrup-
pi di pazienti possono essere più sensibili all’aumentata at-
tività antipiastrinica del prasugrel. In particolare, un’anali-
si post-hoc ha identificato tre sottogruppi con maggior ri-
schio di sanguinamento e conseguente minor beneficio cli-
nico netto rispetto al resto della popolazione: pazienti con
storia di attacco ischemico transitorio/ictus ischemico, sog-
getti di età ≥75 anni e coloro che hanno peso corporeo <60
kg (Tabella 3). Tra questi:
- l’eccesso di rischio emorragico è stato tale da controin-

dicare il trattamento con prasugrel nei pazienti con pre-
gresso attacco ischemico transitorio/ictus;

- nei pazienti ≥75 anni gli eventi emorragici sono risultati
riconducibili in parte a una maggiore esposizione (in re-
lazione al peso corporeo), nel contesto di una maggiore
suscettibilità al sanguinamento. L’uso di prasugrel non è
generalmente raccomandato in pazienti di età ≥75 anni,
ma se il medico lo ritiene necessario dopo attenta valu-
tazione individuale del rapporto rischio-beneficio, deve
utilizzare la dose di mantenimento di 5 mg;

- per i pazienti <60 kg gli eventi emorragici sono risultati
associati a una maggior esposizione al metabolita atti-
vo, per cui viene attualmente consigliato un dosaggio di
mantenimento di 5 mg.
I dati a sostegno del dosaggio di 5 mg provengono da

analisi farmacocinetiche/farmacodinamiche e non sono al
momento disponibili dati clinici prospettici72,73.

Nei pazienti privi delle tre caratteristiche sopra citate,
in cui è stato recentemente autorizzato il dosaggio di man-
tenimento di 10 mg per una durata di 12 mesi, la frequen-
za dei sanguinamenti TIMI maggiori e a rischio di morte
non CABG-correlati sono risultati numericamente, ma non
statisticamente, maggiori nel gruppo trattato con prasu-
grel rispetto a clopidogrel. I corrispondenti valori di NNT
(numero di pazienti che è necessario trattare per evitare
un evento dell’endpoint composito, morte cardiovascola-
re, infarto o ictus non fatali in più rispetto alla terapia di ri-
ferimento) e NNH (numero di pazienti che è necessario
trattare per osservare un sanguinamento maggiore TIMI
non CABG-correlato in più rispetto alla terapia di riferi-
mento) sono risultati, rispettivamente, 39 e 31273.

Poiché il trattamento con prasugrel ha prodotto una
più precoce e più elevata inibizione della funzione piastri-

nica, così come una minor variabilità individuale ed un mi-
nor numero di soggetti identificati come iporesponsivi al
trattamento con tienopiridine, l’implicazione clinica che
deriva dal TRITON-TIMI 38 è una conferma della correlazio-
ne tra caratteristiche dell’inibizione piastrinica ed esiti cli-
nici in pazienti con sindrome coronarica acuta e sottoposti
a PCI. Analisi successive, svolte su diverse sottopopolazioni,
hanno dimostrato una coerenza dell’effetto di prasugrel
nei principali sottogruppi specificati, quali quelli dei pa-
zienti affetti da diabete mellito77 e quelli sottoposti a riva-
scolarizzazione con impianto di stent78.

Un possibile approccio nel futuro potrà essere quello di
individualizzare la terapia antipiastrinica sulla base dei
test di funzionalità piastrinica o del profilo farmacogeno-
mico. Ulteriori opzioni terapeutiche per i pazienti con sin-
dromi coronariche acute con e senza sopraslivellamento
del tratto ST potranno giungere dai risultati di altri studi
con tienopiridine (come lo studio PLATO)79 o con altri far-
maci attivi sul recettore P2Y1280.

Più recentemente, gli autori dello studio TRITON-TIMI
38 hanno effettuato un’interessante ulteriore analisi dei
dati a loro disposizione relativi a quei pazienti che, esclu-
si dall’analisi primaria dopo il primo evento (come da pro-
tocollo), sono stati comunque seguiti e di cui sono stati re-
gistrati eventuali nuovi eventi81. In questo studio, 1284
pazienti hanno avuto almeno un evento cardiovascolare
al follow-up, e di questi 140 hanno sperimentato più di un
evento. I pazienti con più di un evento erano più anziani,
con più comorbilità all’ingresso nello studio (in particola-
re ipertensione e diabete) e con una maggiore prevalen-
za di sesso femminile. Tra i pazienti con un iniziale even-
to non fatale, un secondo evento è stato significativa-
mente meno frequente nel gruppo prasugrel rispetto a
clopidogrel (10.8 vs 15.4%; HR 0.65, IC 95% 0.46-0.92, p =
0.016), così come la morte cardiovascolare successiva ad
un evento non fatale (3.7 vs 7.1%, HR 0.46, IC 95% 0.75-
0.82, p = 0.008). Per quanto riguarda l’endpoint di sicu-
rezza, un nuovo sanguinamento si è verificato poco fre-
quentemente sia nel gruppo prasugrel che in quello clo-
pidogrel a causa dell’elevata frequenza di interruzione
del trattamento dopo un primo sanguinamento (42 vs
43%, p = NS).

I risultati di questa ulteriore analisi sottolineano la ne-
cessità di ottenere elevati livelli di inibizione piastrinica
che rimangano costanti nel lungo periodo (nello studio
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Tabella 3. TRITON-TIMI 38: efficacia e sicurezza in gruppi selezionati.

Prasugrel Clopidogrel HR per prasugrel p
(IC 95%)

Età <75 anni, peso corporeo ≥60 kg, nessuna storia di TIA/ictus
Morte cardiovascolare, IMA non fatale, ictus non fatale 433/5421 569/5383 0.74 (0.66-0.84) <0.001
Sanguinamenti maggiori (TIMI) non correlati a CABG 91/5390 73/5337 1.24 (0.91-1.69) 0.17
Morte totale, IMA non fatale, ictus non fatale, o sanguinamento 522/5421 641/5383 0.80 (0.71-0.89) <0.001
maggiore non fatale (TIMI) non correlato a CABG

Età ≥75 anni, peso corporeo <60 kg, storia di TIA/ictus
Morte cardiovascolare, IMA non fatale, ictus non fatale 198/1320 199/1347 1.02 (0.84-1.24) 0.83
Sanguinamenti maggiori (TIMI) non correlati a CABG 52/1305 38/1328 1.42 (0.93-2.15) 0.10
Morte totale, IMA non fatale, ictus non fatale, o sanguinamento 249/1320 239/1347 1.07 (0.90-1.28) 0.43
maggiore non fatale (TIMI) non correlato a CABG

CABG = bypass aortocoronarico; HR = hazard ratio; IC = intervallo di confidenza; IMA = infarto miocardico acuto; TIA = attacco ischemico transitorio.
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TRITON-TIMI 38 per 15 mesi, trattamento approvato dall’EMEA
per una durata di 12 mesi65), dopo una sindrome coronari-
ca acuta trattata con PCI.

Conclusioni

Lo studio TRITON-TIMI 38 ha ben delineato il profilo ri-
schio-beneficio di prasugrel rispetto a clopidogrel nella
modalità di somministrazione prevista dallo studio, ossia
con i farmaci somministrati in sala di emodinamica dopo
aver preso la decisione di eseguire l’angioplastica. Il profi-
lo rischio-beneficio del farmaco è apparso particolarmente
favorevole nella popolazione priva di alcune caratteristi-
che cliniche (anamnesi positiva per ictus, peso <60 kg, età
≥75 anni) associate ad un maggiore rischio emorragico.

Lo studio TRITON-TIMI 38 non prevedeva il trattamen-
to upstream per pazienti con UA/NSTEMI, per cui non sono
attualmente disponibili informazioni sul rapporto effica-
cia/sicurezza di prasugrel in confronto con clopidogrel nei
pazienti pretrattati prima dell’indagine angiografica. Inol-
tre, le informazioni provenienti dallo studio TRITON-TIMI
38 non possono essere estese ai pazienti stabili sottoposti
a PCI.

La disponibilità di nuovi regimi o farmaci antipiastrini-
ci permetterà al clinico di orientarsi nelle scelte terapeuti-
che sulla base della storia clinica del paziente e/o delle in-
formazioni provenienti dalla ricerca in corso e futura.

Riassunto

La doppia antiaggregazione con aspirina e clopidogrel è la terapia
attualmente raccomandata per la prevenzione degli eventi cardio-
vascolari in pazienti con sindromi coronariche acute; tali effetti
protettivi del clopidogrel sono stati dimostrati sia in pazienti sot-
toposti a procedura di rivascolarizzazione coronarica, che in quel-
li trattati con sola terapia medica. Nonostante gli effetti protettivi
dell’aggiunta di clopidogrel all’aspirina siano comprovati, alcune
limitazioni sono tuttora presenti, comprese un certo ritardo nel
raggiungere l’inibizione piastrinica, un’ampia variabilità indivi-
duale nella risposta antipiastrinica (con alcuni pazienti che mostra-
no una risposta decisamente ridotta) e una prolungata azione an-
tipiastrinica dopo sospensione del trattamento. Tra queste, la ri-
dotta risposta al clopidogrel sembra particolarmente importante:
infatti un numero crescente di dati suggerisce che la presenza di
una persistente reattività piastrinica in corso di terapia con clopi-
dogrel si associ ad un aumentato rischio di eventi clinici avversi.

Prasugrel, una nuova tienopiridina orale di terza generazione,
è un antagonista specifico ed irreversibile del recettore dell’ADP
P2Y12. Prasugrel ha un’azione antiaggregante più potente, più ra-
pida e con minore variabilità interindividuale rispetto al clopido-
grel. Queste proprietà farmacodinamiche fanno sì che prasugrel
sia più efficace nella prevenzione degli eventi ischemici in pazien-
ti con sindromi coronariche acute sottoposti a rivascolarizzazione
coronarica nel contesto clinico dello studio TRITON-TIMI 38. Tutta-
via, i maggiori effetti inibitori sulla funzione piastrinica sono an-
che associati ad un aumentato rischio di sanguinamento, soprat-
tutto in alcuni sottogruppi di pazienti (anamnesi positiva per at-
tacco ischemico transitorio/ictus, peso <60 kg, età ≥75 anni). Il be-
neficio clinico netto di prasugrel risulta maggiore rispetto a clopi-
dogrel.

Parole chiave: Clopidogrel; Piastrine; Prasugrel; Terapia antiaggre-
gante.
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