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Il punto di vista di Michela Caracciolo
e Diego Ardissino

Commentare lo studio PLATO (PLATelet inhi-
bition and clinical Outcome) in modo impar-
ziale, come un vero giudice dovrebbe fare, è
un compito estremamente arduo. Come è
possibile restare imparziali di fronte alla noti-
zia che un nuovo trattamento salva 14 vite
ogni 1000 trattati1? Di fronte a risultati così si-
gnificativi, è impossibile non lasciarsi coinvol-
gere anche emotivamente, rinunciando per
una volta al nostro ruolo di ricercatori al di so-
pra delle parti; da tempo infatti, la comunità
cardiologica non leggeva risultati tanto favo-
revoli, paragonabili solo a quelli ottenuti nel-
lo studio GUSTO I con il confronto tra i farma-
ci fibrinolitici rt-PA e streptochinasi nell’infar-
to miocardico acuto2.

Ticagrelor è una pirimidina, che a diffe-
renza delle tienopiridine ticlopidina, clopido-
grel e prasugrel, inibisce reversibilmente il re-
cettore piastrinico P2Y12 impedendone l’atti-

vazione da parte dell’adenosina difosfato e la
conseguente modificazione conformazionale,
che porta all’attivazione della proteina G. Ti-
cagrelor poi, a differenza di clopidogrel e pra-
sugrel, non è un profarmaco e non deve quin-
di essere metabolizzato dal fegato per essere
trasformato in farmaco attivo.

Grazie a queste caratteristiche ticagrelor
riesce ad ottenere una migliore inibizione del-
l’aggregazione piastrinica: in primis perché
presenta un’insorgenza d’azione più rapida
rispetto a clopidogrel (41% di inibizione del-
l’aggregazione piastrinica a 30 min con tica-
grelor verso 8% con clopidogrel; p <0.0001)3.
Il beneficio clinico con ticagrelor è immediato
e non mostra il ritardo d’azione di clopidogrel
che nello studio CREDO, se somministrato en-
tro le 6h dalla rivascolarizzazione percutanea,
non riusciva a determinare nessuna significa-
tiva riduzione degli eventi ischemici4.

La superiorità di ticagrelor rispetto a clopi-
dogrel è evidente anche nella fase di mante-
nimento, in cui l’inibizione dell’aggregazione
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Background. Ticagrelor è un antagonista diretto e reversibile del recettore piastrinico P2Y12 dell’adenosina di-
fosfato, attivo per via orale, associato ad una più rapida e più intensa inibizione della funzione piastrinica ri-
spetto a clopidogrel.

Metodi. In questo studio multicentrico randomizzato, in doppio cieco, ticagrelor (dose di carico 180 mg se-
guita da 90 mgx2/die) è stato confrontato con clopidogrel (dose di carico 300-600 mg seguita da 75 mg/die) per
la prevenzione degli eventi cardiovascolari in 18 624 pazienti ricoverati per sindrome coronarica acuta con o
senza sopraslivellamento del tratto ST.

Risultati. Ad 1 anno di follow-up l’endpoint primario, rappresentato da morte per cause cardiovascolari,
infarto miocardico e ictus, si è verificato nel 9.8% dei pazienti trattati con ticagrelor vs l’11.7% di quelli asseg-
nati a clopidogrel (hazard ratio 0.84; intervallo di confidenza al 95% 0.77-0.92; p <0.001). All’analisi degli end-
point secondari, è stata evidenziata una differenza significativa nell’incidenza di infarto miocardico (5.5% nel
gruppo ticagrelor vs 6.9% nel gruppo clopidogrel, p = 0.005) e mortalità per cause cardiovascolari (4.0 vs 5.1%,
p = 0.001), ma non nell’incidenza di ictus (1.5 vs 1.3%, p = 0.22). Nel gruppo ticagrelor è stata riscontrata una
riduzione anche dell’incidenza di morte per tutte le cause (4.5 vs 5.9%, p <0.001). Non è stata osservata alcuna
differenza significativa tra i due gruppi nell’incidenza di sanguinamenti maggiori (11.6 vs 11.2%, p = 0.43), an-
che se ticagrelor è risultato associato ad un’incidenza più elevata di sanguinamenti maggiori non correlati a
bypass aortocoronarico (4.5 vs 3.8%, p = 0.03), compreso un maggior numero di emorragie intracraniche fatali
e un minor numero di emorragie fatali di altra natura.

Conclusioni. Nei pazienti affetti da sindrome coronarica acuta con o senza sopraslivellamento del tratto ST,
il trattamento con ticagrelor determina rispetto a clopidogrel una riduzione significativa dell’incidenza di
morte per cause cardiovascolari, infarto miocardico e ictus senza comportare un aumento dell’incidenza dei
sanguinamenti maggiori totali a fronte di un aumento dell’incidenza di sanguinamenti non correlati alla pro-
cedura. [N Engl J Med 2009; 361: 1045-57]
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piastrinica raggiunge livelli più alti e costanti nel tempo,
con una risposta maggiormente omogenea al farmaco
molto diversa dalla grande variabilità interindividuale os-
servata con clopidogrel (Figura 1)3.

La risposta eterogenea a clopidogrel, si sa, è dovuta in-
nanzitutto alla sua ridotta biodisponibilità: l’85% del far-
maco viene idrolizzato a derivato carbossilico inattivo da
esterasi plasmatiche e solo il 15% rimane disponibile per la
metabolizzazione epatica. Clopidogrel essendo un profar-
maco, necessita infatti della biotrasformazione in metaboli-
ta attivo da parte del fegato, catalizzata, tramite due diffe-
renti processi ossidativi, dagli isoenzimi del citocromo P450,
tra cui i più importanti, CYP2C19, CYP3A4 e CYP3A5; il com-
posto attivo è in grado di formare un ponte disolfuro con i
residui di cisteina liberi nel dominio extracellulare del recet-
tore P2Y12, che viene così bloccato. I geni che codificano per
gli isoenzimi del citocromo P450 sono polimorfici e la rispo-
sta farmacologica a clopidogrel viene quindi ad essere inevi-
tabilmente influenzata dalle varianti genetiche5; numerose
varianti alleliche conferiscono una diminuita funzione enzi-
matica, con una conseguente riduzione della concentrazio-
ne plasmatica del metabolita attivo. In base alla diversa ca-
pacità di metabolizzare clopidogrel possiamo distinguere
metabolizzatori rapidi, intermedi e lenti; questi ultimi rap-
presentano circa il 30% della popolazione di razza caucasi-
ca, il 40% degli afroamericani e più del 55% degli asiatici6.
Questi elementi di farmacogenomica non sono certo trascu-
rabili, dato che i pazienti metabolizzatori lenti, portatori di
varianti genetiche che conferiscono una diminuita attività
farmacologica di clopidogrel, presentano un maggior nu-
mero di eventi trombotici, quali infarto, ictus o trombosi in-
trastent7. L’effetto di clopidogrel è poi anche influenzato
dalle interazioni con altri farmaci metabolizzati dal citocro-
mo P450, come omeprazolo8 e atorvastatina9, che inibendo
rispettivamente l’isoenzima CYP2C19 e l’isoenzima CYP3A4
possono ridurre l’attività biologica di clopidogrel.

L’inibizione dell’aggregazione piastrinica ottenuta con
ticagrelor è quindi migliore di quella con clopidogrel per-
ché si instaura più rapidamente, risulta più omogenea e
raggiunge livelli più elevati; questo spiegherebbe il netto
vantaggio clinico ottenuto nello studio PLATO con ticagre-
lor, che ha ridotto del 16% l’endpoint primario composito,

rappresentato da morte per cause vascolari, infarto o ictus
(11.7% nei pazienti in trattamento con clopidogrel e 9.8%
in quelli trattati con ticagrelor; riduzione relativa del rischio
16%, intervallo di confidenza 8-23; p <0.001); la riduzione
dell’endpoint primario è così importante da determinare
una riduzione pari al 22% del rischio relativo di morte per
tutte le cause (intervallo di confidenza 11- 31; p <0.001).

Esaminando le singole componenti dell’endpoint pri-
mario, circa il 50% del beneficio del trattamento con tica-
grelor è riconducibile ad una riduzione dell’infarto miocar-
dico (5.8 vs 6.9%, p = 0.005), aggiudicato secondo la defi-
nizione universale di infarto del miocardio10 e la restante
metà ad una riduzione della mortalità per cause vascolari
(4.0 vs 5.1%, p = 0.005); l’ictus cerebrale non è significati-
vamente diverso nei due gruppi (1.5 vs 1.3%, p = 0.22), con
un numero simile di ictus ischemici, ma con un incremento
degli ictus emorragici nei pazienti randomizzati a ticagre-
lor anche se non statisticamente significativo (0.2 vs 0.1%,
p = 0.10) (Figura 2).

Nei pazienti candidati a procedura invasiva, ospedaliz-
zati per sindrome coronarica acuta (con o senza soprasli-
vellamento del tratto ST), ticagrelor si è dimostrato più ef-
ficace nel determinare una significativa riduzione di mor-
te per cause cardiovascolari, infarto e ictus (9 vs 10.7%, p =
0.0025)11; lo stesso vale per il sottogruppo di pazienti con
sindrome coronarica acuta con sopraslivellamento del trat-
to ST in cui l’endpoint composito è ridotto del 15% con ti-
cagrelor rispetto a clopidogrel (p = 0.02), con decremento
del 18% di tutte le cause di mortalità (p = 0.04).

Nei pazienti sottoposti a bypass aortocoronarico infine,
l’endpoint primario non è risultato significativamente di-
verso nei due gruppi (10.5% per clopidogrel vs 12.6% per
ticagrelor; p = 0.67); sorprendentemente ticagrelor ha tut-
tavia determinato una riduzione pari al 52% della sola
mortalità cardiovascolare (4.0 vs 7.5%; p = 0.009) ed un de-
cremento del 49% della mortalità per tutte le cause (4.6 vs
9.2%; p = 0.002) (Late Breaking Clinical Trials Session, Ame-
rican College of Cardiology Scientific Sessions 2010). Questi
risultati sono ancora più eclatanti se si pensa che la netta ri-
duzione della mortalità non si accompagna ad un incre-
mento del rischio di emorragie maggiori, che è risultato
equivalente a quello di clopidogrel (7.4 vs 7.9%, p = 0.43).
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Figura 1. Studio ONSET/OFFSET: insorgenza d’azione, mantenimento e scomparsa d’azione dell’aggregazione piastrinica; ticagrelor vs clopidogrel.
Da Gurbel et al.3, con il permesso dell’Editore.
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Nonostante i più alti livelli di inibizione dell’aggrega-
zione piastrinica di partenza, grazie all’inibizione reversi-
bile del recettore P2Y12, l’effetto farmacologico di ticagre-
lor termina infatti più rapidamente: già dopo 36h dalla
somministrazione dell’ultima dose, i livelli di inibizione
dell’aggregazione piastrinica sono inferiori a quelli del clo-
pidogrel3. Questo rappresenta un indubbio vantaggio per
i pazienti che dovranno andare eventualmente incontro
ad un intervento urgente di bypass aortocoronarico, per-
ché non dovranno aspettare, come per clopidogrel, prima
di poter essere sottoposti con sicurezza all’intervento chi-
rurgico. Nello studio PLATO infatti gli interventi urgenti
sono stati eseguiti solamente dopo 24-72h dalla sospensio-
ne di ticagrelor, mentre si è dovuto attendere ben 5 giorni
dall’ultima somministrazione di clopidogrel. Non solo vi è
stato un netto risparmio di tempo, con ridotta esposizione
di pazienti critici al rischio ischemico, ma il blocco reversi-
bile del recettore ottenuto con ticagrelor ha garantito an-
che una riduzione dei sanguinamenti acuti connessi con
l’intervento di bypass aortocoronarico. Il risparmio di san-
guinamenti in acuto è stato compensato da un incremen-
to di sanguinamenti in cronico, per cui nell’insieme gli
eventi emorragici maggiori sono risultati equivalenti per
ticagrelor e clopidogrel (Figura 3).

Tra i pochi aspetti sfavorevoli emersi nei pazienti in te-
rapia con ticagrelor va menzionato un incremento di disp-
nea (14.2 vs 9.2%, p <0.001) e di pause ventricolari rileva-
te al monitoraggio Holter. La sintomatologia dispnoica di
grado lieve si manifestava soprattutto nei primi giorni di

trattamento ed era autolimitantesi; le pause ventricolari
erano confinate alla prima settimana di trattamento e non
accompagnate da una maggiore frequenza di sincope o di
impianto di pacemaker.

Entrambi gli effetti avversi potrebbero essere legati al
blocco del reuptake dell’adenosina, da parte dei globuli
rossi12, che determinerebbe un sovraccarico di adenosina,
responsabile di un broncospasmo transitorio13 e dell’effet-
to proaritmico14. Proprio le alterazioni croniche del meta-
bolismo dell’adenosina potrebbero d’altra parte spiegare
il beneficio cardiovascolare apportato dalla terapia con ti-
cagrelor, tramite riduzione della pressione arteriosa, incre-
mento del flusso coronarico e protezione dal danno da ri-
perfusione15.

In conclusione, nell’ampio spettro delle sindromi coro-
nariche acute, l’inibizione reversibile piastrinica ottenuta
con ticagrelor è migliore di quella irreversibile ottenuta
con clopidogrel; essa garantisce una riduzione degli even-
ti ischemici, nonché della mortalità totale senza incremen-
to di rischio emorragico.

I vantaggi di ticagrelor rispetto a clopidogrel sono, nel
loro insieme, così eclatanti, da aprire un nuovo scenario
nel trattamento farmacologico delle sindromi coronariche
acute, caratterizzato dalla maggiore flessibilità nell’utiliz-
zo dei farmaci inibitori del recettore P2Y12: ticagrelor po-
trà infatti essere somministrato upstream in Pronto Soccor-
so a tutti i pazienti che si presentano alla nostra attenzio-
ne con una sindrome coronarica acuta, con o senza sopra-
slivellamento del tratto ST, interrompendo il trattamento
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Figura 2. Studio PLATO: endpoint primario composito (morte per cause cardiovascolari, infarto del miocardio e ictus) e mortalità per tutte le cause.
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Figura 3. Studio PLATO: sanguinamenti maggiori correlati e non correlati a bypass aortocoronarico (BPAC); ticagrelor vs clopidogrel.
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qualora dall’esame angiografico emergesse la necessità di
una rivascolarizzazione miocardica chirurgica e senza at-
tendere i 5 giorni canonici prima dell’intervento, come at-
tualmente raccomandato per clopidogrel.

Senza tema di essere tacciati di euforia, riteniamo per-
tanto che lo studio PLATO rappresenti un significativo con-
tributo conoscitivo nella storia della medicina cardiovasco-
lare, i cui vantaggi concreti saranno presto conosciuti dal-
la comunità cardiologica.
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Il punto di vista di Stefano De Servi
e Maurizio D’Urbano

Non si può negare che lo studio PLATO (PLATelet inhibition
and clinical Outcome)1 rappresenti una tappa fondamen-
tale nello sviluppo delle conoscenze sulla terapia antiag-
gregante nelle sindromi coronariche acute (SCA). La ridu-
zione dell’endpoint combinato (morte per causa cardiova-
scolare, infarto e ictus) osservato con ticagrelor nei con-
fronti di clopidogrel e soprattutto la diminuzione della
morte cardiovascolare e totale (endpoint secondari pre-
specificati dal protocollo) rappresenta un dato di grande
rilevanza clinica. Studi analoghi precedenti come lo studio
CURE2 (che aveva confrontato clopidogrel verso placebo in
pazienti con SCA senza sopraslivellamento del tratto ST
trattati con aspirina) e lo studio TRITON-TIMI 383 (che ave-
va confrontato prasugrel verso clopidogrel in pazienti con
SCA sottoposti ad angioplastica coronarica e trattati con
aspirina) non avevano raggiunto un simile endpoint. Va
tuttavia rilevato che gli studi non sono confrontabili in
quanto hanno arruolato differenti casistiche. È verosimile
che l’effetto favorevole di ticagrelor sulla mortalità sia da
riferire alla sua potente azione antipiastrinica soprattutto
nei pazienti con infarto miocardico associato a sopraslivel-
lamento del tratto ST (STEMI), che rappresentavano il 38%
della casistica globale del PLATO mentre non erano inclusi
nello studio CURE e risultavano il 26% della casistica glo-
bale del TRITON-TIMI 38 (Tabella 1). Da notare che in que-
st’ultimo studio prasugrel riduceva di un punto percentua-
le la mortalità nello STEMI rispetto a clopidogrel, dato che
assumeva significatività statistica ad 1 mese dall’evento
acuto. Non essendo stata riportata nello studio PLATO
un’analisi differenziata per i pazienti STEMI e non-STEMI
riguardo alla mortalità, non è possibile tuttavia verificare
tale ipotesi interpretativa.

Il trattamento delle SCA nell’ultimo decennio è note-
volmente cambiato. Se si osservano i provvedimenti tera-
peutici adottati nello studio PLATO (pubblicato nel 2009)
con quelli intrapresi nello studio CURE (pubblicato nel
2001) ed evidenziati dalla Figura 1, si può notare come ne-
gli 8 anni che separano i due studi è nettamente aumenta-
to il numero di pazienti trattati con rivascolarizzazione
miocardica, mentre è diminuito il numero di pazienti trat-
tati con terapia medica. Inoltre tra i pazienti rivascolarizza-
ti si è notevolmente ridotto il ricorso al bypass aortocoro-
narico mentre è decisamente salito il numero di pazienti
sottoposti ad angioplastica coronarica. Lo studio PLATO
quindi rappresenta un confronto tra due farmaci antipia-
strinici (ticagrelor e clopidogrel) con differente potenza
ma analogo meccanismo d’azione (blocco del recettore
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Tabella 1. Confronto tra le popolazioni con sindrome coronarica
acuta arruolate nello studio PLATO e nello studio TRITON-TIMI 38.

PLATO TRITON-TIMI-38

Angioplastica coronarica 64% 99%
Bypass aortocoronarico 10% 1%
Terapia medica 29% 0%
STEMI 38% 26%

STEMI = infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.
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piatsrinico P2Y12) in una fase storica caratterizzata da no-
tevole invasività nel trattamento delle SCA.

Osservando le curve degli eventi verificatisi nel PLATO
si rimane sorpresi dal fatto che il beneficio di ticagrelor si
manifesti più nella fase tardiva dello studio che in quella
iniziale, un dato contrastante rispetto allo studio TRI-
TON-TIMI 38, in cui prasugrel mostrava la sua efficacia già
nei primi giorni successivi all’angioplastica. Una possibile
spiegazione può derivare dal fatto che circa il 20% dei
pazienti randomizzati a clopidogrel (il 30% di quelli av-
viati a strategia invasiva) aveva assunto un carico di 600
mg di clopidogrel, una dose che si è rivelata più efficace
di quella di 300 mg per ridurre gli eventi associati ad un
approccio aggressivo nello studio CURRENT-OASIS 7
(Mehta SR, dati non pubblicati). Vi è da osservare tuttavia
che l’efficacia di ticagrelor sulla trombosi dello stent,
benché significativamente superiore rispetto a clopido-
grel, appare meno evidente di quella prodotta da prasu-
grel (Figura 2). Poiché la grande maggioranza delle trom-
bosi da stent avviene nel primo mese (circa il 70% delle
trombosi da stent avviene entro questo periodo), questa
differenza tra i due nuovi antipiastrinici potrebbe essere
dovuta ad una latenza temporale di ticagrelor a manife-

stare la sua piena efficacia mentre prasugrel la manifesta
con più precocità.

Un evidente contrappeso alla riduzione degli eventi
ischemici prodotto da ticagrelor nello studio PLATO è rap-
presentato, come per prasugrel nel TRITON-TIMI 38, da un
aumento delle emorragie maggiori e minori. Se si utilizza
il criterio TIMI, che rende più agevole il confronto con gli
studi precedenti, si vede come le emorragie maggiori non
correlate ad intervento di bypass aortocoronarico si siano
verificate nel 2.8% dei pazienti trattati con ticagrelor e nel
2.2% dei pazienti trattati con clopidogrel (p = 0.03). Se è
vero che le emorragie fatali sono state simili nei due grup-
pi (0.3%), è vero anche che le emorragie fatali intracrani-
che sono risultate significativamente maggiori nel gruppo
ticagrelor (11/9235 pazienti trattati con questo farmaco,
verso 1/9186 trattati con clopidogrel) con un eccesso quin-
di di circa una emorragia fatale intracranica ogni 1000 pa-
zienti trattati con ticagrelor. Vi è d’altro canto da osserva-
re che le emorragie fatali non intracraniche sono risultate
minori con ticagrelor: è verosimile che la reversibilità del
legame con il recettore P2Y12 possa risultare favorevole ri-
spetto a farmaci con legame non reversibile (quali clopido-
grel e prasugrel) una volta sospeso il farmaco in caso di
emorragie gravi soprattutto del tratto gastroenterico.

La stessa osservazione sul beneficio di un legame rever-
sibile si può applicare alle emorragie osservate nei pazien-
ti sottoposti a bypass aortocoronarico. Tuttavia i dati ripor-
tati nel lavoro per questi pazienti risultano confondenti.
Infatti le percentuali addotte sia per ticagrelor (7.4%) che
per clopidogrel (7.9%) hanno utilizzato come denomina-
tore l’intera casistica di pazienti e non, come ovviamente
più corretto, il numero di pazienti effettivamente trattati
con bypass aortocoronarico. Ricalcolando le percentuali ri-
sulterebbe che le emorragie maggiori sarebbero state del
47% (446/931) nei pazienti randomizzati a ticagrelor e del
49% (476/968) nei pazienti randomizzati a clopidogrel. So-
no necessari maggiori ragguagli metodologici per com-
prendere il dato, che non è assolutamente chiaro. A tal
proposito sarebbe utile conoscere l’effettivo tempo di so-
spensione dei farmaci prima dell’intervento, in quanto il
protocollo prevedeva una sospensione di 5 giorni per clo-
pidogrel e di solo 24-72h per ticagrelor.

Interessante risulta anche verificare l’efficacia di tica-
grelor in alcuni sottogruppi di pazienti e paragonarla a
quanto osservato per prasugrel nello studio TRITON-TIMI
38. Quest’ultimo farmaco manifestava notevolmente la
sua efficacia in alcune tipologie di pazienti (ad esempio i
diabetici) mentre aveva effetti negativi in altri (i pazienti
con pregressi accidenti cerebrovascolari) e presentava un
eccesso di eventi emorragici nel paziente anziano o nel pa-
ziente magro (<60 kg). Al contrario il ticagrelor manifesta
equamente la sua efficacia in tutti i sottogruppi, non appa-
rendo altrettanto efficace del prasugrel nel paziente dia-
betico, ma risultando tuttavia utile anche nel paziente con
precedenti patologie cerebrovascolari (ma sarebbe stato
interessante sapere se l’eccesso di emorragie intracraniche
riportato per il ticagrelor avviene proprio in questi pazien-
ti). Inoltre il nuovo farmaco non sembra risultare partico-
larmente pericoloso in termini di rischio emorragico nel
paziente sottopeso o nel paziente anziano, anche se in
quest’ultimo l’efficacia appare ridotta (riduzione non si-
gnificativa del rischio relativo del 6%). Alla luce dei dati
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Figura 1. Confronto dei trattamenti adottati nello studio PLATO e nel-
lo studio CURE.
I numeri sopra le colonne si riferiscono alla percentuale di pazienti av-
viati a quello specifico trattamento.
CABG = bypass aortocoronarico; PCI = angioplastica coronarica; STEMI
= infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST; Tx = terapia. 

Figura 2. Trombosi dello stent (definita/probabile) osservata nello stu-
dio PLATO e nello studio TRITON-TIMI 38.
I numeri sopra le colonne si riferiscono alla percentuale di pazienti.
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del TRITON-TIMI 38 e del PLATO sembrerebbe che gli an-
ziani non si giovino di questi nuovi farmaci antipiastrinici.
Un’attenzione maggiore a questa popolazione si rende
necessaria perché appare poco rappresentata in questi stu-
di (circa il 15% dei pazienti arruolati) mentre essa costitui-
sce più di un terzo dei pazienti ricoverati per SCA nei no-
stri reparti.

Alcuni effetti collaterali inconsueti sono stati osservati
nei pazienti all’assunzione di ticagrelor. Dispnea (non cor-
relata a congestione polmonare o broncocostrizione ) è
stata riscontrata nel 13.8% di questi pazienti (contro il
7.8% dei pazienti randomizzati a clopidogrel) causando
tuttavia la sospensione del trattamento solo nello 0.9% dei
casi. Inoltre pause ventricolari >3 s sono state registrate al-
l’Holter, eseguito nella prima settimana di trattamento,
nel 5.8% dei pazienti trattati con ticagrelor (contro 3.8%
di chi assumeva clopidogrel) e >5 s nel 2% (contro l’1.2%).
A 30 giorni tuttavia entrambi gli effetti collaterali si ridu-
cevano, lasciando supporre che si possa trattare di manife-
stazioni transitorie. Tuttavia questi effetti collaterali po-
trebbero confondere il quadro clinico soprattutto dei pa-
zienti con STEMI e potrebbero indurre a non utilizzare ti-
cagrelor in questa condizione clinica.

Da registrare infine che l’abbandono dello studio si è
verificato nel 23.4% dei pazienti trattati con ticagrelor e
nel 21.5% dei pazienti in clopidogrel, percentuali elevate
considerando che la mediana di trattamento è stata di 9
mesi, soprattutto se rapportate con quanto verificato nel-
lo studio TRITON-TIMI 38 (16.3% nel gruppo prasugrel e

15.7% nel gruppo clopidogrel) che aveva una mediana di
trattamento di circa 15 mesi4. È verosimile che lo studio sia
stato abbandonato da pazienti sottoposti a bypass aorto-
coronarico o da coloro che risultavano avere un quadro co-
ronarografico normale all’angiografia. Maggiori dettagli
in proposito tuttavia sono necessari anche per fugare il
dubbio che la necessità della doppia somministrazione
quotidiana, necessaria per la breve durata d’azione di tica-
grelor, non riduca la compliance del paziente all’assunzio-
ne del farmaco.
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