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CLOPIDOGREL

III GENERAZIONE
PRASUGREL
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TICAGRELOR





POLIMORFISMI  GENICI



• Lenta comparsa dell’azione (lo steady state della

inibizione piastrinica si ottiene 4 – 5 ore dopo il

carico di 300-600 mg)

• Modesta inibizione dell’aggregazione

piastrinica (inibizione piastrinica 30 - 40%)

• Lenta scomparsa degli effetti dopo la
sospensione (almeno 5 – 7 giorni)

• Ampia variabilità individuale della
inibizione dell’aggregazione piastrinica
(scarsa risposta nel 15-40% dei pazienti)

I LIMITI DEL CLOPIDOGREL



IL CLOPIDOGREL OGGI…

CURRENT-­OASIS7  LANCET  2010;;376:1233-­43



The CRUSADE Bleeding Score to Assess 
Baseline Risk of Major Bleeding in Non–ST-

Segment Elevation Myocardial Infarction 

Risk   N Min  
Score

Max  
Score

Bleedin
g

Very  low 19,486 1 20 3.1%
Low 12,545 21 30 5.5%
Moderate 11,530 31 40 8.6%
High   10,961 41 50 11.9%
Very  High 15,210 51 91 19.5%



I “NUOVI” ANTIAGGREGANTI



N

S

O

O

O

F

N

F
F

S N

O

O

N

N
N

N

O

O

N

S

O
CI

O

Ticagrelor

Prasugrel

Clopidogrel

ClopidogrelPrasugrelTicagrelor

Hydrolysis
by esterase

CYP-dependent
oxidation

CYP1A2
CYP2B6

CYP2C19

CYP-dependent
oxidation
CYP2C19
CYP3A4/5
CYP2B6

Binding

P2Y12

CYP-dependent
oxidation
CYP3A4/5
CYP2B6

CYP2C19
CYP2C9
CYP2D6

No in vivo
biotransformation

Active compoud
Intermediate metabolite
Prodrug

Platelet

METABOLISMO DEGLI 
ANTIAGGREGANTI PIASTRINICI



I “NUOVI” ANTIAGGREGANTI

ESC  Guideline  2011
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35
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CV  Death  /  MI  /  Stroke

TIMI  Major  
NonCABG  Bleeds

NNT = 46

NNH = 
167Adapted  with  permission  from  Wiviott  SD  et  al    

NEJM  357:2007

TRITON TIMI 38: EFFICACIA E SICUREZZA
13.608 pazienti, di cui  26% STEMI, 99% PCI, 94% STENT, 47% 

DES
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PLATO: EFFICACIA (morte CV, MI, stroke) 
18.624 pazienti, di cui 38% STEMI, tutti trattati prima della CVG

46% PCI, 5% CABG entro 10 gg
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PLATO: SICUREZZA 
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PLATO: SANGUINAMENTI MAGGIORI
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PLATO: SANGUINAMENTI MAGGIORI 
NON-CABG E CABG RELATI



NEL PAZIENTE STEMI?



3534 pazienti STEMI
Efficacia sugli endpoint ischemici
Invariati i sanguinamenti maggiori
27% riceve prasugrel prima della PCI
62% è trattato con Inibitori GPIIBIIIA



P=0.03

P=0.07

P=0.76

7544 pazienti STEMI
Efficacia sugli endpoint ischemici
Invariati i sanguinamenti maggiori
18% ricevono clopidogrel 300 mg
20% ricevono clopidogrel 600 mg
35% è trattato con Inibitori GPIIBIIIA



NEL PAZIENTE  
DIABETICO?



� 3146 PAZIENTI(23%)DEL TRITON-TIMI 38 SONO 
DIABETICI

� 776 PAZIENTI (6%) SONO IN TRATTAMENTO 
INSULINICO 

� NEI PAZIENTI DIABETICI SI REGISTRA UNA 
MAGGIORE RIDUZIONE DEGLI EVENTI 
ISCHEMICI SENZA INCREMENTO 
SIGNIFICATIVO DEI SANGUINAMENTI MAGGIORI

� LA RIDUZIONE DELL’ENDPOINT PRIMARIO E’ 
MAGGIORE NEI PAZIENTI IN TERAPIA 
INSULINICA (NNT 13 VS 26)



MAGGIORE 
BENEFICIO CLINICO NETTO 

(P INTERACTION 0.05)



PRASUGREL
� Azione rapida,  legame  irreversibile

INDICAZIONI
� STEMI avviato all’angioplastica
� SCA (AI e NSTEMI) con anatomia coronarica nota, da avviare ad 

angioplastica
� Evidenza di anatomia/procedure coronariche complesse

CARATTERISTICHE CLINICHE
� soggetto  “giovane” (età <75 anni)
� nessuna storia di  accidenti CV 
� peso > 60Kg
� Non indizi di malattia che meriti CABG
� Diabete mellito tipo 2



NEL PAZIENTE  
DIABETICO?

MEGLIO PRASUGREL



NEL PAZIENTE  

ANZIANO (≥75 ANNI)?



TRITON: Previous STOKE or TIA (3.8%)

Wiviot SD et al. N Engl J Med 2007;357:2001-2015



J CLIN PHARMACOL 2012; 52:789-97



JACC  2013,  62:577-­83

• L’EFFETTO ANTIAGGREGANTE DI PRASUGREL 5  NEL 
PAZIENTE VE è MAGGIORE DI QUELLA DELCLOPIDOGREL 75 
NEL VE  MA MINORE DI QUELLA DEL PRASUGREL 10 NEL  NE

• STUDIO DI FARMACOCINETICA/FARMACODINAMICA
• IN 73 PAZIENTI 
• AFFETTI DA MALATTIA CORONARICA STABILE



JACC 2012 60:2032-40

• L’AZIONE ANTIAGGREGANTE DI PRASUGREL 5 
NEL PAZIENTE LBW  è “NON INFERIORE” A 
QUELLA DI PRASUGREL 10 NEL PAZIENTE  HBW

• STUDIO DI
FARMACOCINETICA/FARMACODINAMICA

• IN 72 PAZIENTI 
• AFFETTI DA MALATTIA CORONARICA STABILE



7243 UA-NSTEMI con <75 aa

2083 UA-NSTEMI con ≥ 75 aa: PRASUGREL 5 MG

TRILOGY  ACS
N  Engl  J  Med  2012;;367.1297-­309

PRASUGREL 5 MG NEI PAZIENTI CON ETA’ 
≥75 ANNI E’ “SAFE” 

NESSUNA DIFFERENZA IN TERMINI DI 
EFFICACIA



2878 PZ CON ETA’ ≥75 AA



NEL PAZIENTE  

ANZIANO (≥75 ANNI)?

MEGLIO TICAGRELOR



NEL PAZIENTE  

CON STORIA DI STROKE 
ISCHEMICO O TIA?



TRITON: Previous STOKE or TIA (3.8%)

Wiviot SD et al. N Engl J Med 2007;357:2001-2015



TICAGRELOR E

SANGUINAMENTO INTRACRANICO

Episodi di sanguinamento intracranico*
-­ 26 (0.3%) ticagrelor
-­ 14 (0.2%) clopidogrel p 0.06

*Di cui sanguinamento intracranico fatale
-­ 11 (0.1%) ticagrelor
-­ 1 (0.01%) clopidogrel p 0.02



All  patients
Ticagrelor
(n=9,235)  

Clopidogrel
(n=9,186)

HR  for  ticagrelor
(95%  CI) P  Value

Dyspnoea*,  %
Any  dyspnoea  adverse  event  
Discontinued  due  to  dyspnoea  

13.8
0.9

7.8
0.1

1.84  (1.68–2.02)
6.12  (3.41–11.01)

<0.001
<0.001

*  Combined  incidence  of  dyspnoea,  dyspnoea  at  rest,  dyspnoea  exertional,  dyspnoea  paroxysmal  
nocturnal  and  nocturnal  dyspnoea  

Wallentin  L  et  al.  N  Engl  J  Med.  2009  Sep  10;;361(11):1045-­57

TICAGRELOR  E DISPNEA





Scirica  BM,  J  Am  Coll  Cardiol.  2011  May  10;;57(19):1908-­16.

Prevalentemente  notturne,  asintomatiche,  dovute  a  disfunzione  
del  nodo  SA,  durante  la  prima  settimana  dopo  la  randomizzazione,  
senza  conseguenze  cliniche

TICAGRELOR  E BRADIARITMIE



NEL PAZIENTE  

CON DISFUNZIONE 
RENALE?



• NEI PAZIENTI CON DISFUNZIONE RENALE E’ 
MAGGIORE L’EFFICACIA ANTI-ISCHEMICA

(p for interaction =0.03)

*James S, et al. Circulation 2010;122:1056–1067.

TICAGRELOR * 

PRASUGREL 

• NESSUNA DIFFERENZA DI RISULTATI NELLA 
POPOLAZIONE CON GF 31-59 ML/MIN



•QUALE  ANTIAGGREGANTE?

• PER QUALE PAZIENTE?

• IN QUALE MOMENTO?



IL PAZIENTE 
PRASUGREL

�NON STORIA DI PREGRESSI ACCIDENTI 
CEREBROVASCOLARI (STROKE/TIA)

�ETA’<75 ANNI 
�PESO CORPOREO> 60 KG
�NON DISFUNZIONE EPATICA 

MODERATO-SEVERA
�GF≥ 31 ML/MIN



IL PAZIENTE 
TICAGRELOR� NON STORIA DI EMORRAGIA CEREBRALE

� NON INSUFFICIENZA EPATICA MODERATO-SEVERA

� NON A RISCHIO DI BRADICARDIA (NOTI BAV-
ARRESTI SINUSALI-ETC)

� NON STORIA DI SEVERO DEFICIT 
OSTRUTTIVO/RESTRITTIVO POLMONARE

� NON ASSUNZIONE DI INIBITORI DEL CYP3A4 
(CLARITROMICINA, KETOCONAZOLO, 

RITONAVIR, ATAZANAVIR, NEFAZODONE)



•QUALE  ANTIAGGREGANTE?

• PER QUALE PAZIENTE?

• IN QUALE MOMENTO?





TIMING

VOLONTARI SANI

CARDIOPATIA ISCHEMICA 
CRONICA



CIRC CARDIOVASC INTERV 2012;5:797-804



La somministrazione in ambulanza di 
TICAGRELOR nei pazienti STEMI è sicura ma 
non comporta miglioramento della riperfusione
coronarica pre-PCI in termini di riduzione del 

sopraST e di flusso TIMI della coronaria culprit né 
degli endpoint ischemici

NEJM 1 settembre 
2014



I NUOVI 
ANTIAGGREGANTI

TAKE-HOME MESSAGE
� AZIONE ANTIAGGREGANTE MAGGIORE, CHE PUO’ 

TRADURSI IN MAGGIORE RISCHIO EMORRAGICO

� LA SCELTA DELLA MOLECOLA NEL PS HUB E’ 
EFFETTUATA CONTESTUALMENTE ALLA 
VALUTAZIONE SPECIALISTICA CARDIOLOGICA 
CHE IMPLICA

1. LA CONFERMA DIAGNOSTICA 

2. LA CONOSCENZA DELLE CONTROINDICAZIONI 
LEGATE ALLA MOLECOLA 

3. LA VALUTAZIONE DEL RISCHIO EMORRAGICO 
DEL PAZIENTE





FINE


