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DA UN BLOCCANTE P2Y,; ALL’ALTRO:
QUANDO E COME FARE LO “SWITCH”
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I bloccanti del recettore piastrinico P2Y12 sono indicati, in aggiunta all’a-
spirina, nella terapia e nella prevenzione secondaria delle Sindromi Coronari-
che Acute (SCA), con maggiore grado di forza ed evidenza nei pazienti che
vadano incontro ad angioplastica coronarica con impianto di stent. L’introdu-
zione di prasugrel e ticagrelor ha permesso di superare alcune delle limitazio-
ni caratteristiche di clopidogrel, e in particolare il lento inizio d’azione, la
scarsa potenza e la scarsa prevedibilita dell’attivita antipiastrinica. Due studi di
ampie dimensioni hanno chiaramente dimostrato la superiorita clinica di questi
nuovi farmaci rispetto a clopidogrel '2.

Le piu recenti linee guida ESC sono abbastanza categoriche sull’utilizzo
degli inibitori del recettore P2Y, nelle sindromi coronariche acute #: esse li-
mitano I'utilizzo di clopidogrel ai pazienti che non possono assumere prasu-
grel o ticagrelor. Le linee guida AHA/ACCEF 3¢ pongono invece sullo stesso
piano I'utilizzo delle tre molecole antipiastriniche, non indicando alcun ordine
di preferenza e lasciando al clinico la scelta sulla base del singolo caso, in
particolare dopo valutazione combinata del rischio ischemico e di quello
emorragico.

L’evenienza di passare da una molecola all’altra puo occorrere nei se-
guenti casi:

* preferenza per un’antiaggregazione piu potente e prevedibile in pazienti che
abbiano ricevuto trattamento iniziale con clopidogrel (cosiddetto “pre-tratta-
mento”) prima di coronarografia/angioplastica (switch clopidogrel-prasugrel
o clopidogrel-ticagrelor).

e Reazioni allergiche a uno dei farmaci (possibili tutte le opzioni).

e Prudente “downgrading” della terapia antipiastrinica in pazienti trattati con
prasugrel o ticagrelor che sviluppino indicazione a terapia anticoagulante
orale (ad esempio, fibrillazione atriale o trombosi ventricolare sinistra).
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Lo scenario piu frequente

Poiché prasugrel e ticagrelor hanno indicazione limitata alla terapia delle
SCA, lo scenario piu frequente di switch ¢ quello in cui pazienti inizialmente
trattati con clopidogrel abbiano indicazione preferenziale a un potenziamento
della terapia antipiastrinica. Pur con modeste evidenze sperimentali, nei pa-
zienti con SCANSTE, dal 2002 le Linee Guida raccomandano la somministra-
zione del bloccante P2Y > (clopidogrel) non appena possibile. Sulla base dei ri-
sultati dello studio PLATO, tale indicazione & stata estesa anche a ticagrelor 2.
Tuttavia, il primo studio specificamente mirato a valutare il rapporto ri-
schio/beneficio della duplice terapia antipiastrinica prima della coronarografia
in candidati a rivascolarizzazione urgente nel corso di SCANSTE ha avuto esi-
to negativo. Nello studio ACCOAST 7 4.033 pazienti con SCANSTE sono sta-
ti randomizzati a pretrattamento con prasugrel (30 mg da 2 a 48 ore prima
dell’esame angiografico + 30 mg in sala di emodinamica nel caso si proce-
desse a PCI) o trattamento con 60 mg dopo indagine coronarografica e PCI.
Al momento della coronarografia, i pazienti pretrattati presentavano chiara-
mente un’efficace inibizione piastrinica, ma nessun guadagno significativo in
termini di eventi ischemici nei successivi 30 giorni rispetto ai non pretrattati.
I pazienti pretrattati presentavano invece una maggiore incidenza di sanguina-
menti maggiori. I risultati di questo studio rimettono in discussione 1’approc-
cio di pretrattamento con duplice terapia antipiastrinica prima di eseguire co-
ronarografia, per lo meno nei pazienti che eseguano tale esame nelle prime
24-48 ore di ricovero, come raccomandato nei pazienti a maggior rischio. La
probabilita di beneficio nei pazienti a basso rischio ¢ verosimilmente molto
bassa. Questo tipo di approccio dovrebbe ridurre 1’eventualita di switch da
clopidogrel a prasugrel o ticagrelor nella SCANSTE.

Switch tra inibitori P2Y12

Esistono in letteratura pochi dati sull’argomento: alcuni registri che hanno
fotografato la realta nella pratica clinica e alcuni studi di farmacodinamica su
soggetti sani.

Il registro GRAPE (insights from the GReek AntiPlatElet registry)® ha ar-
ruolato 1.434 pazienti con sindrome coronarica acuta (54% STEMI) sottoposti
a PCI, analizzando I’applicazione delle Linee Guida nella gestione della tera-
pia antiaggregante. Di questi pazienti, il 37% ¢ stato sottoposto a switch di te-
rapia: la stragrande maggioranza dei pazienti ad upgrade da clopidogrel a pra-
sugrel/ticagrelor, altri a downgrade da prasugrel/ticagrelor a clopidogrel (5%),
e il 4% a cambio tra nuove molecole (prasugrel/ticagrelor). Il registro, oltre ad
evidenziare una soddisfacente applicazione delle linee guida e una scelta piu
corretta soprattutto riguardo alle nuove molecole, mostra che lo switch & una
pratica frequente nella realta clinica, soprattutto in termini di upgrade da clo-
pidogrel a prasugrel/ticagrelor.

Da clopidogrel a ticagrelor

Nello studio RESPOND °, pazienti con coronaropatia stabile (in terapia

282



29_29 20/02/14 16.01 Pagina 283 —@—

con aspirina) venivano sottoposti a carico di clopidogrel 300 mg. Sia i non re-
sponder a clopidogrel (<10% di modifica dell’aggregazione piastrinica indotta
da ADP 20 uM/L rispetto al basale) che i responder venivano randomizzati a
due settimane di terapia con clopidogrel o ticagrelor. Nel secondo periodo, so-
lo i non responder (secondo la stessa definizione) facevano lo switch tra i due
farmaci. Il risultato e stato la dimostrazione di un’adeguata inibizione piastri-
nica nei trattati con ticagrelor, sia che fossero responder o non responder a
clopidogrel.

Nello studio PLATO 2, circa il 46% dei pazienti in ciascun braccio era
trattato con clopidogrel al momento della randomizzazione: i pazienti del brac-
cio clopidogrel proseguivano la posologia di 75 mg/die senza carico, mentre i
pazienti del braccio ticagrelor eseguivano lo switch con carico di 180 mg per
poi proseguire con 90 mg x 2/die. Questa modalita (switch con carico orale di
180 mg) e quella attualmente consigliabile nel caso si voglia sostituire clopi-
dogrel con ticagrelor in pazienti con SCA.

Da clopidogrel a prasugrel

Nello studio TRITON !, erano arruolati solo pazienti “clopidogrel naif” e
solo dopo coronarografia (per lo meno nella SCANSTE). I pazienti con STE-
MI potevano essere arruolati (e iniziare il trattamento) anche prima della co-
ronarografia, cosa che € avvenuta nel 27% dei casi. L’indicazione a switch tra
clopidogrel e prasugrel dovrebbe essere alquanto limitata, pur se la particolare
efficacia di prasugrel nel prevenire la trombosi di stent e le recidive ischemi-
che, soprattutto nei pazienti diabetici, rende tale evenienza non trascurabile.

Dati farmacodinamici in pazienti con sindrome coronarica acuta proven-
gono dallo studio SWAP !9, che ha randomizzato pazienti gia in terapia con
aspirina e clopidogrel a tre bracci sperimentali: a) prosecuzione di clopidogrel
75 mg/die; b) switch a prasugrel con dose di carico (60 mg + 10 mg/die);
¢) switch a prasugrel senza dose di cardico (10 mg/die). Lo studio ha eviden-
ziato che la reattivita piastrinica subisce un’ulteriore riduzione entro una setti-
mana nei pazienti che fanno switch senza dose di carico, ma entro sole due
ore nei pazienti che fanno switch con carico di prasugrel.

In termini di sicurezza, lo switch da clopidogrel a prasugrel con dose di
carico sembra non determinare significativo incremento di sanguinamenti ed
eventi vascolari nei confronti dei pazienti che ricevono solo prasugrel ''.

Anche Payne e coll. > hanno studiato la sicurezza e il livello di attivita
piastrinica nello switch da clopidogrel a prasugrel in soggetti sani gia in tera-
pia con aspirina: la tollerabilita e risultata buona, senza incremento di sangui-
namenti nello switch senza o con dose di carico di prasugrel (60 mg); nel pri-
mo caso la reattivita piastrinica (MPA) si riduceva dal 37% al 28% entro
un’ora (p<0.001), nel secondo caso dal 37% al 5% entro un’ora (p<0.001).

Nello studio PRINCIPLE-TIMI 44 '3, pazienti con PCI pianificata sono
stati randomizzati, con disegno in doppio cieco e cross-over, a 2 fasi di tratta-
mento con prasugrel 10 mg o clopidogrel 150 mg/die. L’endpoint primario
nella fase di dose di carico di prasugrel (60 mg) contro clopidogrel (600 mg)
era I'inibizione dell’aggregazione piastrinica (IPA) con indotta da ADP 20
uM/L a 6 ore. I pazienti che eseguivano PCI entravano nella fase di dose di
mantenimento, con un cross-over a 28 giorni fra prasugrel 10 mg o clopido-
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grel 150 mg con endpoint primario di IPA dopo 14 giorni di trattamento con
ciascun farmaco. Fra i pazienti da sottoporre a PCI, la dose di carico con 60
mg di prasugrel ha comportato una maggiore IPA rispetto a quella ottenuta con
600 mg di carico di clopidogrel. La terapia di mantenimento con 10 mg/die di
prasugrel comportava una maggiore IPA rispetto a 150 mg/die di clopidogrel.

Nello studio TRIPLET ', Angiolillo e coll. hanno valutato la risposta far-
macodinamica in 282 pazienti con SCA sottoposti a rivascolarizzazione percu-
tanea, confrontando: a) placebo seguito da prasugrel 60 mg; b) clopidogrel
600 mg con switch a prasugrel 60 mg; c¢) clopidogrel 600 mg con switch a
prasugrel 30 mg. Lattivita piastrinica veniva valutata con VerifyNow prima
della somministrazione di prasugrel e dopo, a distanza di 2, 6, 24, 72 ore.
Nessuna differenza significativa ¢ stata riscontrata tra soggetti pretrattati o non
pretrattati con clopidogrel: ossia, il pretrattamento con clopidogrel non in-
fluenzava I’entita dell’inibizione piastrinica osservata dopo 60 mg di prasugrel.

Sulla base di queste evidenze, in pazienti che siano in trattamento con
clopidogrel ¢ possibile modulare la fase di switch a prasugrel in base alla ne-
cessita di inibire pit 0 meno rapidamente ed efficacemente le piastrine. I dati
dello studio ACCOAST sembrano suggerire che una dose di carico di 30 mg
di prasugrel e piu che sufficiente nell’inibire efficacemente le piastrine e pro-
babilmente espone a un minore rischio emorragico. Tale strategia ¢ stata pre-
ferita, ad esempio, nei pazienti di eta >75 anni arruolati nello studio Elderly
ACS 2 (NCTO01777503).

Da prasugrel o ticagrelor a clopidogrel

Il downgrade dalle nuove e piu potenti molecole a clopidogrel ¢ una pra-
tica ancor meno supportata da dati di studio, ma certamente non meno impor-
tante e presente nella realta clinica.

Kerneis e coll. '* hanno condotto uno studio osservazionale, basato sugli
effetti farmacodinamici dello switch, su 300 pazienti con SCA gia in tratta-
mento con prasugrel 10 mg/die. I soggetti con bassa reattivita piastrinica o
elevato rischio di sanguinamento (si rimanda al lavoro per i criteri utilizzati)
eseguivano, a discrezione del clinico, lo switch a clopidogrel. In questi sog-
getti si evidenziava un significativo incremento dell’attivita piastrinica e una
riduzione dei sanguinamenti di minore entita. Tale studio rappresenta 1’unico
sul downgrade di terapia, al tempo stesso con molti limiti: discrezionalita del-
la scelta, modalita di analisi della reattivita piastrinica, osservazione clinica
per soli 15 giorni '°.

Un motivo razionale e prudenziale per eseguire un downgrading della te-
rapia antipiastrinica ¢ rappresentato dalla necessita di iniziare una terapia anti-
coagulante orale in un paziente che stia eseguendo duplice antiaggregazione
con aspirina e prasugrel o ticagrelor. Dati recenti hanno segnalato un grave ri-
schio emorragico in pazienti in triplice terapia antitrombotica con aspirina,
prasugrel e warfarin '7'8. Bisogna ricordare che i pazienti in terapia con war-
farin erano esclusi dall’arruolamento negli studi CURE ", TRITON ' e PLA-
TO 2. Puo tuttavia succedere che pazienti inizialmente in duplice terapia anti-
piastrinica per una sindrome coronarica acuta e con recente impianto di stent
sviluppino un’indicazione a terapia anticoagulante, ad esempio per il soprav-
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venire di fibrillazione atriale o trombosi ventricolare sinistra (i casi piu fre-
quenti). In questi casi, se il bloccante P2Y > ¢ prasugrel o ticagrelor, prima di
introdurre il warfarin € consigliabile la sostituzione con clopidogrel per ridur-
re la potenza complessiva della terapia antitrombotica e il conseguente rischio
emorragico. Vista la latenza iniziale dell’azione di clopidogrel, ¢ consigliabile
fare lo switch a clopidogrel con una dose di carico di 300 mg.

Conclusioni

L’introduzione nella pratica clinica di nuove molecole (prasugrel e tica-
grelor) con un’elevata azione di inibizione dell’aggregazione piastrinica rispet-
to a clopidogrel deve indurre ad un attento utilizzo di tali farmaci, sulla scor-
ta non solo delle Linee Guida ma anche della realta dei singoli casi, analiz-
zando attentamente il bilancio tra rischio ischemico e rischio emorragico.

Proprio I'aver a disposizione farmaci efficaci e a rapida azione da impie-
gare durante (anti GPIIb/IIIa) o subito dopo (prasugrel e ticagrelor) la proce-
dura interventistica potrebbe indurre a limitare, nelle SCA, il pretrattamento
con P2Y;, orali, anche alla luce di studi che hanno dimostrato 1’inefficacia di
tale strategia, oltre che un maggior rischio di sanguinamenti.

La realta clinica sembra dimostrare che lo swtich tra inibitori P2Yi, &
molto diffuso, pur in assenza di studi ad hoc di dimensioni adeguate a valuta-
re I’impatto clinico di tali pratiche.

Sulla base degli studi a disposizione, in caso di pretrattamento con clopi-
dogrel, lo switch a prasugrel appare efficace e sicuro. Lo switch da clopido-
grel a ticagrelor appare sicuro ed efficace, sulla scorta dei dati dello studio
PLATO. In entrambi i casi e raccomandabile effettuare lo switch con dose di
carico.

Lo switch da prasugrel o ticagrelor a clopidogrel dovrebbe essere riserva-
to ai casi con evidenti effetti collaterali o con elevato profilo di rischio emor-
ragico preesistente o sopraggiunto.
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