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RASSEGNA

Scarsa risposta al clopidogrel: attuali opzioni
di trattamento e scenari futuri

Luca Fileti', Gianluca Campo’, Marco Valgimigli', Jlenia Marchesini', Roberto Ferrari'?

U.0. di Cardiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria S. Anna, Ferrara, ?’Centro di Ricerca Cardiovascolare,
Fondazione Salvatore Maugeri, IRCCS, Ferrara

Antiplatelet therapy (aspirin + clopidogrel) is the cornerstone of treatment for patients with acute coronary
syndromes and/or undergoing percutaneous coronary interventions (PCl). More than 40 million patients
worldwide receive clopidogrel, but about 20% of them are nonresponders or poor responders. Many studies
using different techniques, platelet agonists and definitions have shown that patients who are poor respon-
ders to clopidogrel have an increased risk of death, reinfarction and stent thrombosis. The mechanisms lead-
ing to poor responsiveness are not fully elucidated and are likely multifactorial: genetic factors, accelerated
platelet turnover, up-regulation of the P2Y 12 pathways, high baseline platelet reactivity, poor compliance, un-
derdosing and drug-drug interactions. The management of these patients is very difficult, but evidence does
exist showing that a strategy of higher maintenance dose or switch to different thienopyridines (e.g. ticlopi-
dine or prasugrel) or use of glycoprotein llb/llla inhibitors during PCI may be helpful to overcome poor respon-
siveness and improve the long-term clinical outcome. This review describes the impact of poor responsiveness
to clopidogrel on clinical outcomes, the mechanisms leading to poor effect, and the different assays to assess

it. Finally, current and future options for its management are discussed.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (12): 881-889)

La terapia antiaggregante rappresenta il trat-
tamento cardine dei pazienti affetti da sin-
drome coronarica acuta e/o sottoposti a riva-
scolarizzazione coronarica percutanea (PCl)
con impianto di stent. | farmaci antiaggregan-
ti appartenenti alla classe farmacologica delle
tienopiridine sono stati usati (principalmente
in associazione all’aspirina) sia nella preven-
zione degli eventi cardio- e cerebrovascolari
sia per ridurre il rischio di trombosi di stent in
pazienti sottoposti a PCl, ottenendo un signi-
ficativo miglioramento dell’'outcome a lungo
termine. La ticlopidina (prima generazione di
tienopiridine) in associazione all’aspirina ha
dimostrato una maggiore efficacia in termini
di riduzione del rischio di trombosi di stent
quando paragonata alla sola aspirina o all’as-
sociazione aspirina-warfarin'. Oggi il clopido-
grel, che rappresenta la seconda generazione
di tienopiridine e possiede pari efficacia, ha
largamente sostituito nella pratica clinica la
ticlopidina grazie principalmente alla sua mi-
gliore tollerabilita. In particolare la sicurezza
del clopidogrel (con o senza dose di carico) &
stata comparata con quella della ticlopidina
nello studio CLASSICS (Clopidogrel Aspirin
Stent International Cooperative Study)?. In
questo studio il clopidogrel ha dimostrato
una migliore tollerabilita ed una minore fre-
quenza di neutropenia e di sospensione pre-
coce dell’assunzione?. Quindi, considerando
che il clopidogrel assicura una minor inciden-
za di effetti collaterali e tramite la sommini-
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strazione della dose di carico una minore la-
tenza d’effetto, € considerato il farmaco di
scelta fra gli antagonisti dei recettori piastri-
nici per I"ADP.

Farmacologia del clopidogrel

Il clopidogrel € un profarmaco e deve essere
metabolizzato a livello epatico (citocromo
P450, CYP450) per essere trasformato nel suo
metabolita attivo dotato di potere antiaggre-
gante (Tabella 1, Figura 1). Il clopidogrel inibi-
sce |'aggregazione piastrinica attraverso un
antagonismo selettivo ed irreversibile dei re-
cettori piastrinici dell’ADP, sottotipo P2Y12
(Figura 1). La dose di mantenimento (75 mg/
die) e stata selezionata per assicurare la stessa
inibizione piastrinica della dose standard di ti-
clopidina (500 mg/die). Contrariamente la do-
se di carico é stata ottimizzata negli anni per
accorciare la latenza d'effetto e ottimizzare la
protezione dagli eventi avversi. La prima dose
di carico impiegata fu 300 mg, in grado di ri-
durre da 5-7 giorni a 6-15h la latenza d'effet-
to e di conseguenza il numero di eventi avver-
si35. Studi successivi hanno testato dosi supe-
riori (600 e 900 mg), trovando una forte asso-
ciazione con una piu rapida e intensa inibizio-
ne piastrinica®. Inoltre studi clinici randomiz-
zati hanno dimostrato che il passaggio alla
dose di carico di 600 mg era ulteriormente in
grado di ridurre gli eventi avversi precoci ri-
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Ragionevoli certezze. Il clopidogrel e efficace in associazione
all’aspirina nel ridurre significativamente le complicanze
ischemiche nei pazienti con sindrome coronarica acuta e/o
trattati con rivascolarizzazione coronarica percutanea. Pur-
troppo esiste circa il 20% dei pazienti che, principalmente per
specifici polimorfismi genetici del citocromo P450, ha una
scarsa metabolizzazione del profarmaco e quindi meno meta-
boliti attivi in circolo e minore protezione. Questi pazienti so-
no a maggiore rischio di infarto e trombosi di stent.

Questioni aperte. Sono stati eseguiti molti studi con diversi
saggi ma ancora non é chiaro quale sia la metodica migliore
per testare la risposta al clopidogrel, quale sia il cut-off da im-
piegare in clinica nella pratica quotidiana e soprattutto quan-
do il prelievo per il test debba essere eseguito e se questo de-
ve essere solo uno o ripetuto nel tempo. Anche le opzioni di
trattamento non sono molto standardizzate e sono state pub-
blicate solo le prime esperienze.

Le ipotesi. Attualmente la migliore strategia per ridurre il ri-
schio periprocedurale nei pazienti resistenti al clopidogrel e
la somministrazione di inibitori delle glicoproteine Ilb/Illa.
Contrariamente per la terapia in cronico i dati sono piu defi-
citari e solo nuovi studi e I'introduzione di nuovi farmaci per-
metteranno di migliorare I'outcome di questi pazienti ad alto
rischio.

Tabella 1. Caratteristiche generali del clopidogrel.

spetto alla dose di carico di 300 mg”8, e proprio alla luce di
questi dati nelle attuali linee guida e nella pratica corren-
te la dose ottimale di carico di clopidogrel e diventata
quella da 600 mg (rapida insorgenza d’effetto senza varia-
zione del profilo di sicurezza).

Interazioni con altri farmaci

L'attivita metabolica del CYP450 gioca un ruolo chiave nel-
I'efficacia del clopidogrel, essendo coinvolto in prima per-
sona nella formazione dei metaboliti attivi del farmaco.
Studi preliminari hanno inizialmente ipotizzato un conflit-
to di funzionalita tra il clopidogrel, gli inibitori di pompa
protonica (PPI), e I'atorvastatina. Infatti anch’essi subisco-
no il processo di metabolizzazione epatica e legandosi piu
saldamente agli isoenzimi del CYP, sembrava potessero in-
terferire nel passaggio del clopidogrel da profarmaco a
metabolita attivo.

Atorvastatina e clopidogrel

L'atorvastatina € una statina lipofilica che viene metaboliz-
zata, come il clopidogrel, dal CYP3A4. Una prima indagine
aveva sottolineato che I|'atorvastatina, ma non la statina
idrofilica pravastatina, era in grado di ridurre significativa-

Classe farmacologica

Sito di azione

Tienopiridine (seconda generazione)

Inibisce I'aggregazione piastrinica attraverso un antagonismo selettivo ed irreversibile dei recettori

piastrinici per I’ADP, sottotipo P2Y12.

Farmacologia del clopidogrel

Il clopidogrel € un profarmaco e necessita di essere metabolizzato dal fegato nei suoi metaboliti at-

tivi, cio avviene tramite la processazione del farmaco da parte del CYP450 (isoenzimi 3A4 and 1A2).
Circa il 50% del clopidogrel per os & rapidamente assorbito dal sistema gastrointestinale e la sua bio-
disponibilita non & influenzata dal cibo o dai farmaci antiacidi.

Tempo per ottenere lo steady-state Dose Tempo
75 mg giornalieri 5-7 giorni
300 mg dose di carico 6-15h
600 mg dose di carico 2-4h
900 mg dose di carico 1-2h

Interazioni farmacologiche

Effetti collaterali

Farmaco

Meccanismo di interferenza

Atorvastatina

Omeprazolo

L'atorvastatina inibisce I'attivita del CYP3A4 in maniera direttamente proporziona-
le alla dose e in questo modo fa diminuire la conversione del clopidogrel nella sua
forma farmacologicamente attiva.

L'omeprazolo e gli altri PPl sono ampiamente metabolizzati dal sistema del citocro-
mo (P450 polimorfismo genetico 2C19) e cio puo ridurre I'attivita antiaggregante
del clopidogrel.

Dati in vitro hanno sottolineato I'esistenza dell'interferenza clopidogrel-atorvastatina e clopidogrel-
PPI. Tuttavia al momento attuale nessuno studio prospettico ha dimostrato un reale impatto su even-
ti clinici e quindi il dato aggregometrico non sembra avere una consistente ricaduta clinica.

Comuni

Rari

Ematomi

Sanguinamenti gastrointestinali

Diarrea

Trombocitopenia
Leucopenia

Eosinofilia

PTT

Sanguinamenti maggiori
Insufficienza epatica

Ulcera gastrica o duodenale

CYP = citocromo P450; PPI = inibitori di pompa protonica; PTT = porpora trombotica trombocitopenica.
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Figura 1. Farmacologia e meccanismo d‘azione del clopidogrel.

AMP = adenosina monofosfato; ATP = adenosina trifosfato; GP = glicoproteina.

mente l'inibizione piastrinica indotta dal clopidogrel. Inol-
tre l'interferenza era direttamente proporzionale al do-
saggio della statina stessa®. La pubblicazione di questi da-
ti ha portato all’attenta analisi retrospettiva di molti studi
in cui era presente la contemporanea somministrazione di
clopidogrel e statine. Queste analisi non hanno documen-
tato alcuna interazione e I'associazione atorvastatina-clo-
pidogrel non incideva negativamente sui diversi endpoint
clinici'®-12,

Inibitori di pompa protonica e clopidogrel

| primi dati sul conflitto PPl-clopidogrel provengono da
studi in vitro, che dimostravano una riduzione dell’effica-
cia del clopidogrel (in termini di inibizione piastrinica) se
associato a omeprazolo'3. Successivamente alcune analisi
retrospettive hanno spostato |'attenzione dal campo dei
test di laboratorio alla clinica, sottolineando nei pazientiin
trattamento con PPI e clopidogrel un maggiore rischio di
eventi avversi ischemici'®. Purtroppo questi studi retrospet-
tivi presentano grosse limitazioni, spesso non riescono a
correggere per tutti i potenziali fattori di confondimento,
tendono a sottostimare il vero uso di PPl o la regolarita
dello stesso e soprattutto non considerano che normal-
mente i PPl sono prescritti a pazienti con maggiori comor-
bilita. Recentemente O’'Donoghue et al.'> hanno condotto
un’interessante rielaborazione dei dati di due importanti
trial (TRITON-TIMI 38 e PRINCIPLE-TIMI 44), mostrando
chiaramente come i pazienti trattati con PPl hanno effetti-
vamente una minore inibizione dell’aggregazione piastri-
nica da clopidogrel se paragonati ai pazienti non in tratta-
mento con PPI, ma cio non si riflette in un peggioramento
dell’outcome clinico a lungo termine. Alle stesse conclusio-
ni & giunto lo studio prospettico randomizzato COGENT
(dati non pubblicati). L'associazione clopidogrel-omepra-
zolo non aumenta l'incidenza di eventi avversi cardiaci.
Nello studio in vitro PACA (Proton Pump Inhibitors and
Clopidogrel Association) Cuisset et al.’® hanno confrontato
I'effetto di due PPI sulla risposta piastrinica. Un totale di
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104 pazienti sono stati randomizzati a ricevere omeprazo-
lo o pantoprazolo. | risultati dello studio hanno dimostra-
to che il gruppo pantoprazolo presenta una migliore rispo-
sta piastrinica rispetto al gruppo omeprazolo e un minor
numero di pazienti resistenti. Risulta quindi chiaro che il
meccanismo di interferenza con il clopidogrel non é classe-
specifico, ma e legato al tipo di PPl impiegato. Indipenden-
temente da cio sembra tuttavia che la ricaduta clinica sia
estremamente limitata e le attuali evidenze non supporta-
no la necessita di sospendere i PPI, qualora clinicamente in-
dicati, nei pazienti in clopidogrel. Volendo eventualmente
ridurre ogni possibile interferenza, basandosi non su dati
provenienti da trial randomizzati ma esclusivamente da
test in vitro, la selezione del PPl dovrebbe ricadere, se pos-
sibile, sul pantoprazolo, che non ha alcuna interazione ne-
gativa con il CYP2C19.

Variabilita interindividuale di risposta
al clopidogrel

Come accade per altri farmaci, la risposta al clopidogrel
non e identica in tutti i pazienti ed esiste un'importante va-
riabilita interpaziente. Indipendentemente dalla metodica
impiegata per testare la reattivita piastrinica e dai cut-off
scelti, si osserva sempre una distribuzione normale della ri-
sposta al farmaco'’, con agli estremi una parte di pazienti
che mostra una notevole reattivita piastrinica nonostante il
farmaco e dall’altra parte pazienti che invece mostrano
una marcata inibizione piastrinica. Pertanto e possibile,
sempre, individuare una percentuale di pazienti che pre-
sentano nonostante una terapia allo steady-state di clopi-
dogrel una spiccata iperreattivita piastrinica, come se fos-
sero privi di terapia. La percentuale di questi pazienti varia
notevolmente in base alla metodica e al cut-off usato (dal
5% al 40%). Questi pazienti vengono comunemente defi-
niti nella letteratura internazionale come “iperreattivi in
terapia” o “resistenti” o “scarsamente responsivi”. L'ezio-
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logia di questa enorme variabilita di risposta non e ancora
completamente chiarita, anche se studi recenti hanno sicu-
ramente aiutato a comprenderne meglio le basi. La Tabel-
la 2 riassume i principali fattori (genetici, cellulari e clinici)
in grado di influenzare la risposta al clopidogrel e la loro ri-
levanza. In particolare merita attenzione il ruolo che gioca-
no alcuni polimorfismi genici. E nota I'esistenza di polimor-
fismi che possono modulare I'assorbimento del farmaco
(es. ABCB1), o l'attivazione metabolica (es. CYP3A5 e
CYP2C19) o I'attivita biologica (es. P2RY 12 e ITGB3). Quelli
piu comuni sono a carico del gene CYP2C19, e variano dal
30% al 55% in base alla popolazione ed etnia analizzata.
Tra i diversi polimorfismi studiati quello piu interessante e
senza dubbio quello denominato CYP2C19*2. Si tratta di
una variante allelica che comporta una perdita di funzione,
e il piu comune tra tutti i polimorfismi associati a ridotta
funzione e implica una riduzione fino ad un terzo sia della
farmacodinamica sia della farmacocinetica del clopido-
grel'®. A conferma dei dati laboratoristici, studi clinici su
ampie popolazioni hanno associato questa variante allelica
ad un aumentato rischio di morte, infarto e ictus, special-
mente fra i pazienti sottoposti a PCI'°.

Strumenti per valutare la risposta individuale
al clopidogrel
L'incidenza della “scarsa risposta” varia notevolmente in

base alla metodica, all’agonista (tipo e dose) e alla defini-
zione impiegati. Di seqguito illustriamo i principali saggi

Tabella 2. Fattori che influenzano I'efficacia in vivo del clopidogrel.

Rilevanza

Fattori genetici
Polimorfismo del CYP3A4
Polimorfismo della GPla *
Polimorfismo del P2Y12 e
Polimorfismo della GPllla
Polimorfismo del CYP2C19
Polimorfismo della GP P-intestinale

Fattori cellulari
Upregulation via metabolica del P2Y12 *
Upregulation via metabolica del P2Y1 xk
Upregulation di vie metaboliche indipendenti
del P2Y (collagene, trombossano A2, trombina)

*kkk

* %

*kk%k

*%

Aumentata esposizione all’ADP *

Accelerato turnover piastrinico *

Riduzione dell’attivita metabolica del CYP3A lad
Fattori clinici

Scarsa compliance *kkk

Dosaggio inadeguato

Elevato indice di massa corporea

Elevata reattivita piastrinica basale

Sesso femminile

Diabete mellito

Insufficienza cardiaca

Sindromi coronariche acute

Interazioni farmacologiche (es. atorvastatina
od omeprazolo)

Assorbimento intestinale inadeguato

*kk%k

* %

*kkk

*%

*%

CYP = citocromo P450; GP = glicoproteina.
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usati in letteratura, i risultati ottenuti, i loro pro e contro
(Tabella 3).

Aggregometria tradizionale a trasmittanza di luce
secondo Born

L'aggregometria a trasmittanza di luce (LTA) misura |'au-
mento della trasmissione di luce in una sospensione piastri-
nica che si verifica quando le piastrine aggregano in rispo-
sta ad un agonista. Generalmente, per testare la risposta al
clopidogrel, le piastrine vengono stimolate con 50 10 o0 20
pmol/l di ADP.

Impatto prognostico della resistenza al clopidogrel
valutata con aggregometria a trasmittanza di luce

La resistenza al clopidogrel testata con LTA correla con un
aumentato rischio di eventi avversi. Lo studio CREST (Clo-
pidogrel Effect on Platelet Reactivity in Patients With Stent
Thrombosis) ha chiaramente dimostrato che una reattivita
piastrinica basale elevata ed un’inibizione incompleta dei
recettori P2Y12 dopo il trattamento con clopidogrel, sono
fattori di rischio per la trombosi subacuta di stent?°. Questi
risultati sono stati ampiamente confermati anche da un al-
tro grosso studio prospettico: il trial EXCELSIOR (Impact of
Extent of Clopidogrel-Induced Platelet Inhibition During
Elective Stent Implantation on Clinical Event Rate)?'. In
questo studio una coorte di pazienti a basso rischio (n =
802), sottoposti a PCl e pretrattati con 600 mg di clopido-
grel, sono stati testati per la resistenza al clopidogrel e se-
guiti nel follow-up. | pazienti resistenti erano a piu alto ri-
schio di morte, reinfarto e trombosi di stent a 30 giorni. In-
fine Buonamici et al.?22 hanno studiato 804 pazienti sotto-
posti efficacemente ad impianto di stent medicato e sag-
giati per la reattivita piastrinica con LTA dopo una dose di
carico di clopidogrel di 600 mg. L'endpoint primario dello
studio era l'incidenza di trombosi di stent durante un fol-
low-up di 6 mesi. Centocinque pazienti (13%) sono risulta-
ti scarsamente responsivi al clopidogrel e in loro il rischio
di trombosi di stent era circa 4 volte maggiore se parago-
nato a quello dei pazienti responsivi.

Il sistema VerifyNow P2Y12

Il sistema VerifyNow & un semplice test che misura, su san-
gue intero, I'agglutinazione delle piastrine (stimolate con
un agonista) su perline ricoperte di fibrinogeno?3*-?. Que-
sto strumento misura specificatamente il grado di inibizio-
ne dei recettori piastrinici P2Y12 indotto dal clopidogrel.
Lo strumento € composto da due canali principali. Un pri-
mo canale contiene I'agonista piastrinico ADP e prosta-
glandina E1 (PGE1, per minimizzare il contributo all’aggre-
gazione piastrinica dei recettori P2Y1). Il secondo canale
contiene il peptide attivatore del recettore dell’isotrombi-
na, il quale e in grado di attivare tutte le vie metaboliche
dell’aggregazione piastrinica. In ogni canale lI'aggregazio-
ne & misurata come aumento della trasmittanza alla luce e
viene riportato come unita di risposta piastrinica (PRU). At-
traverso i due canali lo strumento fornisce sia un valore di
reattivita piastrinica residua post-trattamento sia la per-
centuale di inibizione rispetto al basale.

Impatto prognostico della resistenza al clopidogrel
valutata con sistema VerifyNow P2Y12

Marcucci et al.? hanno usato il sistema VerifyNow P2Y12
per determinare |'attivita piastrinica residua (RPR) all’ADP
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Tabella 3. Test per valutare la risposta al clopidogrel.

Metodica Vantaggi Svantaggi Definizione di resistenza
LTA secondo  Gold standard Richiede molto tempo per I'esecuzione PA basale-PA post <10% (5 um/I ADP)
Born Molti studi a supporto Assenza di standardizzazione PA post >50% (20 um/I ADP)
Sovrastima l'incidenza della resistenza PA post >50% (5 pm/l ADP)
Necessita della manipolazione del sangue PA post >70% (10 um/I ADP)
per ottenere plasma o derivati PA post >70% (20 um/I ADP)
VerifyNow Velocita nell’analisi L'aggregazione si verifica in una fase liquida >235 PRU
Non necessita di personale dedicato  Piu costoso >240 PRU
Correla bene con LTA <40% inibizione piastrinica
Utilizza sangue intero
VASP index L'indice VASP correla con Richiede molto tempo VASP >50%
I'aggregometria tradizionale Necessita di personale dedicato
Alta sensibilita Necessita della manipolazione del sangue
per ottenere plasma o derivati
Multiplate | risultati correlano con LTA e Richiede piu tempo per I'esecuzione se >416 AU-min (ADP test)
analyzer VerifyNow confrontato al VerifyNow

L'aggregazione si verifica sulla
superficie (come nelle condizioni
in vivo)

Valuta anche la reattivita
piastrinica basale

Usa sangue intero

AU = aggregation unit; LTA = aggregometria a trasmittanza di luce; PA = aggregazione piastrinica; PRU = unita di risposta piastrinica; VASP = vasodi-

lator-stimulated phosphoprotein.

in 683 pazienti sottoposti a PCl e tutti trattati con clopido-
grel 600 mg + 75 mg/die. Al follow-up di 12 mesi sono sta-
ti registrati 51 eventi ischemici. Un valore >240 PRU era as-
sociato al rischio di morte cardiovascolare e infarto miocar-
dico non fatale a 12 mesi. Questi dati erano gia stati osser-
vati in un precedente studio?4, e sono stati ulteriormente
confermati da Patti et al.?> che hanno trovato una forte as-
sociazione tra valori di PRU >240 e I'incidenza complessiva
di eventi coronarici avversi maggiori (MACE) a 30 giorni,
principalmente dovuta alla maggiore frequenza di infarti
periprocedurali.

Vasodilator-stimulated phosphoprotein analysis

La vasodilator-stimulated phosphoprotein (VASP) € un test
in vitro che puod accuratamente determinare la risposta
biologica al clopidogrel?. Per saggiare I'effetto del clopi-
dogrel il sangue viene incubato in vitro con I'aggiunta di
ADP e/o PGE1. Questo test produce un indice VASP che
corrisponde al rapporto fra la fosforilazione VASP delle
piastrine attivate e le restanti piastrine. Questo indice,
espresso come percentuale media della reattivita piastri-
nica, & inversamente proporzionale all’efficacia del clopi-
dogrel?.

Impatto prognostico della resistenza al clopidogrel
valutata con I'indice VASP

Nello studio retrospettivo condotto da Barragan et al.?® e
stata osservata una forte correlazione fra la trombosi sub-
acuta di stent ed un indice VASP >50%. Usando questo va-
lore come cut-off, il test ha dimostrato una sensibilita del
100% nel predire i MACE. Inoltre, Blindt et al.?” hanno os-
servato in uno studio prospettico che un indice VASP >48%
era l'unico predittore di trombosi di stent in PCl ad alto ri-
schio.
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Multiplate analyzer

Il Multiplate analyzer € un semplice strumento basato sul-
la multiple electrode platelet aggregometry (MEA) in gra-
do di lavorare su campioni di sangue intero. Il Multiplate
analyzer utilizza il principio dell’aggregometria ad impe-
denza che non necessita della centrifugazione del sangue
e produce i risultati sulla funzionalita piastrinica in circa 10
min, &€ molto efficace nel saggiare I'effetto del trattamento
con clopidogrel, i suoi risultati correlano bene con I'LTA%,
ed & in grado di individuare I'entita dell’inibizione piastri-
nica ottenuta usando differenti antagonisti del P2Y12, in-
clusi clopidogrel, ticagrelor e prasugrel.

Impatto prognostico della resistenza al clopidogrel
valutata con Multiplate analyzer.

Nello studio condotto da Sibbing et al.?° sono stati arruo-
lati un totale di 1608 pazienti con malattia coronarica e im-
pianto di stent medicati. Prima della PCl tutti i pazienti
hanno ricevuto 600 mg di clopidogrel. Pazienti con un va-
lore 2416 AU-min al test dell’ADP erano considerati pa-
zienti scarsamente responsivi. Comparando i pazienti nor-
malmente responsivi (n = 1285) con quelli resistenti (n =
322), e risultato che questi ultimi avevano un aumento si-
gnificativo del rischio di andare incontro ad infarto mio-
cardico con sopraslivellamento del tratto ST nei primi 30
giorni (2.2 vs 0.2%; p <0.01). Inoltre la mortalita era 1.2%
nei resistenti vs 0.4% nei responsivi (p = 0.07).

Opzioni di trattamento per i pazienti
scarsamente responsivi al clopidogrel

Fino ad oggi sono stati pubblicati pochi studi in cui si sono
testati nuovi schemi di trattamento per i pazienti scarsa-
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mente responsivi al clopidogrel. Di seguito riassumiamo
brevemente i principali trial clinici con questo scopo.

Clopidogrel 150 mg versus clopidogrel 75 mg

Nello studio OPTIMUS (Optimizing Antiplatelet Therapy
in Diabetes Mellitus), Angiolillo et al.3° avevano ipotizza-
to che una dose di mantenimento giornaliera di 150 mg
di clopidogrel potesse migliorare I'inibizione piastrinica
rispetto al dosaggio convenzionale (75 mg) in pazienti
diabetici con coronaropatia nota e con una risposta sub-
ottimale al clopidogrel. Questo studio ha permesso di ri-
cavare tre principali informazioni: a) i pazienti assegnati
a 150 mg/die mostravano una significativa riduzione del-
la reattivita piastrinica; b) il regime giornaliero di 150 mg
riduce il numero dei pazienti scarsamente o non respon-
sivi al clopidogrel, ma fino al 60% dei pazienti rimane re-
sistente; ¢) quando tutti i pazienti riprendono il regime
standard di farmaco, la reattivita piastrinica ritorna ai li-
velli basali?®. Questa iniziale esperienza ¢ stata ulterior-
mente confermata da successivi studi. In particolare Pena
et al.3' hanno dimostrato che anche regimi di manteni-
mento fino a 300 mg/die sono globalmente poco efficaci
e sono pochi i vantaggi che i pazienti traggono in termi-
ni di inibizione piastrinica, mentre accumulano esclusiva-
mente effetti collaterali. La definitiva risposta sull’effica-
cia o meno di questa strategia sara comunque fornita dal-
lo studio in corso GRAVITAS (Gauging Responsiveness
With a VerifyNow Assay - Impact on Thrombosis and Sa-
fety). Lo studio GRAVITAS sta arruolando pazienti resi-
stenti al clopidogrel (secondo la metodica VerifyNow)
trattati con PCl ed in cui sia stato impiantato uno stent
medicato32. Questi pazienti sono randomizzati a ricevere
150 o 75 mg giornalieri di clopidogrel. L'endpoint prima-
rio dello studio € un composito costituito da morte, infar-
to e trombosi di stent.

Reloading di clopidogrel

Bonello et al.33 hanno misurato I'indice VASP 24h dopo la
dose di carico di 600 mg di clopidogrel. Tutti i pazienti con
indice VASP >50% sono stati inclusi nello studio e assegna-
ti, dopo randomizzazione, al gruppo di controllo o al grup-
po VASP-guidato. Nel gruppo di controllo la PCl e stata
eseguita senza nessuna dose di carico aggiuntiva di clopi-
dogrel. Contrariamente nel gruppo VASP-guidato, la dose
complessiva di clopidogrel e stata aggiustata individual-
mente con reloading addizionali di 600 mg di clopidogrel
prima della PCl, al fine di ottenere un indice VASP <50%.
Nel gruppo VASP-guidato il tailoring della dose si & dimo-
strato efficace in 67 pazienti (86%) ed e stata osservata
una significativa riduzione dell'indice VASP. Otto MACE
(5%) sono stati registrati durante il primo mese di follow-
up e tutti si sono verificati nel braccio controllo (10 vs 0%;
p = 0.007).

Ticlopidina versus clopidogrel

Aleil et al.34 hanno riportato tre casi in cui I'uso della ticlo-
pidina nei pazienti resistenti al clopidogrel ha migliorato
significativamente la loro risposta piastrinica. Lo stesso ri-
sultato é stato confermato dal nostro gruppo in 143 pa-
zienti sottoposti a PCI?>. Tutti i pazienti venivano trattati
prima con clopidogrel e poi con ticlopidina e valutati con
I'LTA per la risposta farmacologica a entrambi. Sorpren-
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dentemente i pazienti resistenti al clopidogrel mostrava-
no, dopo lo switching, una buona risposta alla ticlopidina.
Fino all'83% dei pazienti scarsamente responsivi al clopi-
dogrel mostrava un chiaro vantaggio in termini di inibizio-
ne della reattivita piastrinica dalla somministrazione di ti-
clopidina3>. Solo 5 pazienti (3.5%) su 143 erano resistenti
ad entrambi i farmaci®.

Impiego degli inibitori delle glicoproteine Ilib/llla

in corso di rivascolarizzazione coronarica percutanea
Numerosi studi hanno chiaramente dimostrato che i pa-
zienti resistenti al clopidogrel sono maggiormente a ri-
schio di infarto miocardico periprocedurale, che € un pre-
dittore indipendente di mortalita. Nel 2008 Cuisset et al.3¢
hanno pubblicato una prima esperienza (149 pazienti) in
cui la somministrazione selettiva di un inibitore delle glico-
proteine llb/llla nei pazienti resistenti al clopidogrel al mo-
mento della PCl era chiaramente in grado di migliorare
I'outcome a 30 giorni (19 vs 40%; p = 0.006). Questo dato
preliminare trova conferma nello studio 3T/2R (Tailoring
Treatment with Tirofiban in Patients Showing Resistance
to Aspirin and/or Resistance to Clopidogrel), dove 1277 pa-
zienti con indicazione a coronarografia per angina stabile
o sindrome coronarica a basso rischio sono stati screenati
con VerifyNow?’. Quando un paziente era individuato co-
me resistente all’aspirina e/o al clopidogrel e doveva esse-
re sottoposto a PCl veniva randomizzato a placebo (aspiri-
na + clopidogrel + eparina, ovvero standard care) vs stan-
dard care + tirofiban®’. Questo studio ha dimostrato che
una triplice terapia antiaggregante, includendo un’infu-
sione tailored di tirofiban in pazienti che rispondono poco
o niente all’aspirina, al clopidogrel o ad entrambi, € in gra-
do di ridurre del 40% l'incidenza di infarto periprocedura-
le. Questo precoce beneficio era largamente mantenuto a
30 giorni, con un’incidenza cumulativa di MACE ridotta del
15.5%37.

Nuovi antiaggreganti piastrinici

Attualmente sono oggetto di studio molti nuovi farmaci
(Tabella 4) dotati di azione antiaggregante che potranno
sostituire, a breve, il clopidogrel. Le molecole attualmente
piu interessanti sono il prasugrel e il ticagrelor.

Prasugrel

Il prasugrel (terza generazione di tienopiridine) € un anta-
gonista specifico ed irreversibile del recettore piastrinico
per I'’ADP P2Y12 che si &€ dimostrato, negli studi preclinici,
circa 10 volte piu potente del clopidogrel. Nello studio
PRINCIPLE-TIMI 44 (Prasugrel in Comparison to Clopidogrel
for Inhibition of Platelet Activation and Aggregation-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 44) il regime con do-
se da carico di 60 mg + 10 mg/die di prasugrel & chiaramen-
te associato a un piu alto e consistente effetto antiaggre-
gante rispetto al regime di 600 mg di carico + 150 mg/die
di clopidogrel38. Contemporaneamente, lo studio TRITON-
TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outco-
mes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel) ha
mostrato che, in pazienti con sindrome coronarica acuta
sottoposti a PCl, il prasugrel (carico 60 mg + mantenimen-
to 10 mg), comparato con i regimi standard di clopidogrel
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Tabella 4. Nuovi farmaci antiaggreganti.

Farmaci Meccanismo

Studi

Risultati

E un antagonista specifico ed irreversibile
dei recettori piastrinici per I'ADP P2Y12

Prasugrel

TRITON-TIMI 38

E una non tienopiridina che si lega
reversibilmente al recettore piastrinico
P2Y12. Cangrelor & un potente, dose-
dipendente e selettivo inibitore
dell'aggregazione piastrinica indotta
dall’ADP

Cangrelor
AR-C69931MX

E il primo antagonista orale reversibile
del recettore P2Y12 ad azione diretta

Ticagrelor
AZD6140

SCH 530348 E un antagonista del recettore per

la trombina

Eisai E5555 E un antagonista del recettore attivatore

delle proteasi-1

JUMBO-TIMI 26

CHAMPION-PCI
CHAMPION-PLATFORM

DISPERSE-2

PLATO

TRA-PCI

TRACER
TRA2P-TIMI 50

Trial in fase 2

| pazienti che hanno ricevuto questo farmaco
hanno mostrato una minore incidenza
dell’endpoint composito a 30 giorni

Ha dimostrato una riduzione del rischio relativo
del 19% a favore del prasugrel per morte
cardiovascolare, IM non fatale o ictus. Riduce
significativamente il rischio di trombosi di stent.
Sanguinamenti maggiori si sono verificati nel 2.4%
dei pazienti trattati con prasugrel vs 1.8% dei
pazienti nel gruppo clopidogrel

| dati attualmente a disposizione da parte di studi
preliminari di fase 2 suggeriscono che il cangrelor
abbia pari sicurezza ed efficacia degli inibitori
delle glicoproteine lib/llla

In corso

In corso

Nello studio DISPERSE-2 la prevalenza di IM e risultata
pit bassa durante la terapia con ticagrelor che con il
clopidogrel

Lo studio PLATO ha dimostrato una riduzione della
frequenza del composito morte cardiovascolare, IM e
ictus del 2% a favore del ticagrelor, ed una riduzione
dal 6.9% al 5.8% di IM e dal 5.1% al 4% di morte
rispetto al clopidogrel. La frequenza di sanguinamenti
risulta maggiore nei pazienti trattati con ticagrelor
rispetto ai trattati con clopidogrel, in particolare si ha
una maggiore incidenza di emorragie intracraniche

Si verifica una rapida e potente attivita antiaggregante
che non si accompagna ad un significativo aumento di
emorragia o ad un allungamento del tempo di
sanguinamento maggiore di quello che si verifica con
I"aspirina

In corso

In corso

In corso

IM = infarto miocardico.

(carico 300 mg + mantenimento 75 mg) ha significativa-
mente ridotto la frequenza di eventi ischemici®. L'end-
point primario (morte + infarto + ictus) & stato raggiunto
in 781 pazienti (12.1%) nel gruppo clopidogrel ed in 643
pazienti (9.9%) nel gruppo prasugrel (p <0.001), dimo-
strando una riduzione del rischio relativo a favore del pra-
sugrel del 19%. Inoltre il prasugrel riduce significativa-
mente l'incidenza di trombosi di stent (2.4 vs 1.1%; p
<0.001). Tuttavia, non va dimenticato che la riduzione de-
gli eventi ischemici osservata nel gruppo prasugrel era as-
sociata a un significativo aumento della frequenza di san-
guinamenti. La frequenza relativa di emorragie maggiori
(classificazione TIMI) era incrementata del 32% nel gruppo
prasugrel. In particolare tre sottogruppi di pazienti che ri-
cevevano prasugrel hanno mostrato una minor efficacia
clinica e livelli assoluti di sanguinamento maggiori: anzia-
ni (eta >75 anni), pregresso ictus cerebri o attacco ischemi-
co transitorio e peso corporeo <60 kg.
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Ticagrelor

Il ticagrelor € un inibitore diretto e reversibile dei recetto-
ri P2Y12, dotato di un rapido inizio d'azione e di una piu
efficace inibizione piastrinica se paragonato al clopido-
grel. Nello studio PLATO (Platelet Inhibition and Patient
Outcomes) Wallentin et al.?° hanno confrontato il ticagre-
lor (carico 180 mg + mantenimento 90 mg) con il clopido-
grel (carico 300 o 600 mg + 75 mg/die) per valutarne I'effi-
cacia nella prevenzione di eventi cardiovascolari in 18 624
pazienti ricoverati per sindrome coronarica acuta. | risulta-
ti di questo studio hanno chiaramente dimostrato una ri-
duzione, a 12 mesi, dell’'endpoint composito morte + infar-
to + ictus nei pazienti trattati con ticagrelor (dal 17.7% al
9.8%, p <0.001). Va inoltre segnalato che I'utilizzo del tica-
grelor non si associa ad un aumento della frequenza di
emorragie maggiori, ma si associa tuttavia ad un aumento
di frequenza delle emorragie non legate alla procedura
(dal 3.8% del clopidogrel al 4.5% del ticagrelor; p = 0.03)
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ed in particolare alle emorragie intracraniche (0.3 vs 0.2%;

Conclusioni

Il clopidogrel, grazie anche ai molti studi disponibili, & at-
tualmente il miglior farmaco antiaggregante in uso nei pa-
zienti con sindrome coronarica acuta e/o sottoposti a PCl.
Come accade per molti altri farmaci, la risposta al clopido-
grel & variabile e questa variabilita & clinicamente rilevan-
te, esponendo al rischio di morte, infarto e trombosi di
stent. Attualmente sono in corso i primi studi che dimo-
strano come sia possibile “sconfiggere” questo fenomeno
e come migliorare I'outcome clinico dei pazienti scarsa-
mente responsivi al clopidogrel. Studi futuri e nuove mole-
cole permetteranno ulteriormente di ottimizzare la gestio-
ne e I'outcome clinico di questi pazienti.

Riassunto

La terapia antiaggregante (aspirina + clopidogrel) ¢ il caposaldo
del trattamento per i pazienti con sindrome coronarica acuta e/o
sottoposti a rivascolarizzazione coronarica percutanea, ma nono-
stante gli ottimi risultati ottenuti nell’'ultima decade e una terapia
ottimale molti pazienti continuano ad andare incontro a reinfarto
e trombosi di stent. Numerosi studi, usando differenti tecniche,
agonisti piastrinici e definizioni, hanno mostrato che esiste una
quota variabile (5-40%) di pazienti scarsamente responsivi al clopi-
dogrel e pertanto a maggiore rischio di complicanze ischemiche. Il
meccanismo fisiopatologico alla base della mancata risposta non &
pienamente chiarito e sembra essere multifattoriale: fattori gene-
tici, diabete, accelerato turnover piastrinico, elevata reattivita pia-
strinica basale, scarsa compliance, dosaggio inadeguato, interazio-
ni tra farmaci. La gestione di questi pazienti risulta pertanto mol-
to difficoltosa, ma i primi studi stanno ora dimostrando che I'au-
mento della dose di carico e/o di mantenimento o il passaggio ad
una differente tienopiridina o I'utilizzo degli inibitori delle glico-
proteine IIb/llla puo essere d'aiuto nel superare la scarsa risposta al
farmaco e nel migliorare I'outcome clinico. Questa rassegna riesa-
mina I'impatto della resistenza al clopidogrel sull’outcome clinico,
le sue principali cause e i differenti test per saggiarla. Infine sono
discusse le attuali e future opzioni per il suo trattamento.

Parole chiave: Clopidogrel; Prasugrel; Resistenza ai farmaci.
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