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Riassunto
I farmaci che inibiscono l’aggregazione piastrini-
ca, tra cui l’aspirina e il clopidogrel, sono utiliz-
zati nei pazienti con aterosclerosi per ridurre il
rischio di eventi trombotici arteriosi. L’aspirina
inibisce irreversibilmente la ciclossigenasi-1 (COX-
1) bloccando la via del trombossano A2 (TxA2),
mentre il clopidogrel inibisce irreversibilmente uno
dei due recettori piastrinici per l’ADP, il P2Y12

1.
Entrambe queste vie sono essenziali per l’ampli-
ficazione del segnale di attivazione che determi-
na aggregazione piastrinica. Con il termine “resi-
stenza ad un farmaco” s’intende l’incapacità da
parte del farmaco di colpire il suo bersaglio che si
traduce in una mancata risposta farmacologica,
documentabile con un test di laboratorio specifi-
co. La prevalenza di resistenza all’aspirina, valu-
tata utilizzando un test specifico come la deter-
minazione dei livelli di trombossano sierico B2
(TxB2), è intorno all’1%; ciò permette di conclu-
dere che la resistenza all’aspirina o non esiste o è
un fenomeno estremamente raro. La causa più
importante di resistenza al clopidogrel è dovuta
all’incapacità dei citocromi epatici di metaboliz-
zare il pro farmaco al suo metabolita attivo.

Summary
Resistance to antiplatelet drugs: molecular mecha-
nisms and laboratory detection
Drugs that inhibit platelet function are widely used to
decrease the risk of occlusive arterial events in patients
with aterosclerosis. Aspirin irreversibly inhibits cyclo-
oxygenase-1 (COX-1), thus affecting the arachidona-
te-thromboxane A2 pathway, while clopidogrel affects
the adenosine diphosphate (ADP) pathway, by irre-
versibly blocking the ADP receptor P2Y12. Both these
pathways contribute to the amplification of platelet
activation and aggregation response to platelets agoni-
sts. The term “resistance” to a drug means the inability
of  a drug to hit its pharmacological target, demon-
strable by a specific laboratory test. The prevalence of
aspirin resistance, assessed by a specific laboratory test
as serum thromboxane B2 (TxB2), is about 1%; thus
we can conclude that aspirin resistance does not exist
or it is a very rare phenomenon. The most important
cause of clopidogrel resistance is attributable to the
inability of the hepatic cytochromes to metabolize the
pro-drug to its active metabolite.
Key-words: blood platelets, drug resistance, platelet ag-
gregation inhibitors.

Introduzione
I farmaci che inibiscono l’aggregazione piastrinica

sono utilizzati nei pazienti con aterosclerosi per ridurre
il rischio di eventi trombotici arteriosi. L’aspirina e il
clopidogrel, una tienopiridina, vengono utilizzati nella
profilassi dei pazienti sottoposti ad angioplastica coro-
narica, nella terapia della sindrome coronarica acuta e
nella prevenzione a lungo termine degli eventi trom-
botici cardiovascolari e cerebrovascolari.

L’aspirina e il clopidogrel inibiscono selettivamente
l’attivazione piastrinica: l’aspirina inibisce irreversibilmen-
te la ciclossigenasi-1 (COX-1) bloccando la via del
trombossano A2 (TxA2), mentre il clopidogrel inibisce
irreversibilmente uno dei due recettori piastrinici per
l’ADP, il P2Y12

1. Sia la via del TxA2 che quella dell’ADP
sono essenziali per l’amplificazione del segnale di atti-
vazione e aggregazione piastrinica.

La questione della resistenza ai farmaci antipiastrinici
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è recentemente stata enfatizzata dalla letteratura medi-
ca ma, nonostante i numerosi interventi presenti in let-
teratura su questo problema, la sua definizione, la dia-
gnosi, le cause e le conseguenze cliniche sono ancora
oggetto di discussione.

Aspirina
L’aspirina inibisce irreversibilmente la COX-1 aceti-

lando un residuo serinico in posizione 530; ne conse-
gue l’inibizione della produzione di prostaglandina-H2
(PGH2) a partire dall’acido arachidonico e quindi della
sua conversione a TxA2, un potente agonista piastrini-
co (Fig. 1A). Una singola dose giornaliera di 160 mg di
aspirina inibisce completamente la produzione di TxA2,
anche se è stato dimostrato che lo stesso effetto inibi-
torio può essere ottenuto con la somministrazione cro-
nica di 30-50 mg/die di aspirina2. L’enzima COX ha
due isoforme, la COX-1 e la COX-2 che differiscono
per distribuzione tissutale e sensibilità all’effetto dei far-
maci antinfiammatori non steroidei. La COX-1 è pre-
sente costitutivamente in tutti i tessuti e quindi anche
nelle cellule endoteliali3, dove converte l’acido arachi-
donico in prostaciclina, un antagonista della funzionali-
tà piastrinica con proprietà vasodilatatorie. La COX-2
non è un enzima costitutivo di tutte le cellule, ma può
essere facilmente indotto dallo stimolo infiammatorio.
Una certa quota di mRNA di COX-2 è stata trovata,
in condizioni fisiologiche, anche all’interno delle pia-
strine4; in condizioni di aumentata produzione piastri-
nica, come in caso di infiammazione, la COX-2 può
aumentare5.

Clopidogrel
Il clopidogrel è un antiaggregante piastrinico appar-

tenente alla classe delle tienopiridine; esso viene som-
ministrato come pro-farmaco e successivamente con-
vertito in forma farmacologicamente attiva attraverso
un metabolismo epatico. Questo farmaco inattiva ir-

reversibilmente il recettore per l’ADP P2Y12 (Fig. 1B),
uno dei due recettori P2Y espressi sulla membrana pia-
strinica la cui sinergia è indispensabile per una comple-
ta risposta allo stimolo dato dall’ADP, che si traduce in
attivazione e poi aggregazione piastrinica; inoltre, il
P2Y12 svolge un ruolo fondamentale nel potenziare la
secrezione piastrinica indotta da diversi agonisti6-8.

Resistenza ai farmaci antipiastrinici
In generale, il termine “resistenza ad un farmaco”

significa incapacità da parte del farmaco di colpire il
suo bersaglio per varie ragioni: ridotta biodisponibili-
tà, inattivazione in vivo o per alterazioni del bersaglio. Se
consideriamo valida questa definizione, la resistenza
all’aspirina si riferisce a quelle condizioni in cui tale far-
maco non è in grado di inibire l’attività della COX-1, e
quindi la funzionalità piastrinica TxA2-dipendente. Allo
stesso modo, la resistenza al clopidogrel fa riferimento
alle sole condizioni in cui il clopidogrel non è in grado
di inibire il recettore P2Y12 e, quindi, la funzione pia-
strinica da esso dipendente.

Spesso, però, l’espressione “resistenza ai farmaci an-
tipiastrinici” viene utilizzata per descrivere il mancato
effetto antitrombotico di questi farmaci nei pazienti
che, durante la terapia antiaggregante, presentano un
evento trombotico. In questo caso l’evento tromboti-
co può essere indipendente dall’efficacia di questi far-
maci nel colpire il loro bersaglio farmacologico, quin-
di sarebbe più corretto definire questo fenomeno “fal-
limento terapeutico”1,2,9.

L’attività antipiastrinica dell’aspirina e del clopido-
grel si traduce in mancata formazione del trombo in
vivo, che dovrebbe riflettere l’inibizione dell’attivazione
piastrinica in vitro. Numerosi sono gli studi presenti in
letteratura in cui sono state utilizzate tecniche diverse e
diversi test diagnostici per valutare il grado di inibizio-
ne piastrinica da parte dei farmaci antipiastrinici e, in
alcuni casi, per predire il rischio trombotico. Tuttavia, è

Figura 1. A) Meccanismo d’azione dell’aspirina; B) Meccanismo d’azione del clopidogrel.
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importante sottolineare che il grado di inibizione del
TxA2 e del P2Y12 è soggetta ad un’elevata variabilità tra
i diversi soggetti ed i differenti test di laboratorio uti-
lizzati, che spesso non sono sufficientemente specifici
per determinare l’effetto dei farmaci anti-piastrinici sul
loro bersaglio farmacologico. Per questo motivo, un’ele-
vata attività piastrinica residua documentata con un test
globale che misuri la formazione di aggregati piastrini-
ci in vitro in pazienti in terapia antiaggregante, non cor-
risponde necessariamente ad una condizione di resi-
stenza ai farmaci antiaggreganti. È  indispensabile indi-
viduare ed utilizzare test specifici che misurino l’effetto
farmacologico delle molecole antiaggreganti, per chiarire
se l’attività piastrinica residua o l’iper-reattività piastri-
nica possano essere dovute ad un effetto insufficiente
da parte del farmaco stesso o ad altre cause.

Concludendo, la definizione di “resistenza ai farma-
ci antipiastrinici” dovrebbe essere limitata alle sole con-
dizioni in cui il fallimento del farmaco nel colpire il suo
bersaglio sia documentabile con un test di laboratorio
specifico10,11.

Resistenza all’aspirina
La prevalenza di resistenza all’aspirina, valutata in 11

studi in cui sono stati utilizzati test di attivazione/ag-
gregazione piastrinica non specifici per monitorare l’ef-
fetto dell’aspirina stessa, varia dal 5,5% al 61%12. D’al-
tra parte, la sua prevalenza valutata in studi che hanno
utilizzato la determinazione dei livelli di trombossano
B2 (TxB2) sierico, il metabolita stabile del TxA2, scende
all’1-1,7%13-15,16,17. I soggetti definiti “resistenti” erano
molto spesso non complianti o assumevano una dose
di aspirina insufficiente. Pertanto, possiamo conclude-
re che la resistenza all’asprina in realtà non esiste o è un
fenomeno estremamente raro.

Resistenza al clopidogrel
La maggior parte degli studi pubblicati ha definito

la “resistenza al clopidogrel” utilizzando la risposta in
vitro dell’aggregazione piastrinica indotta da ADP, es-
sendo il recettore per l’ADP, il P2Y12, il bersaglio far-
macologico del clopidogrel. Tuttavia, le piastrine espri-
mono un altro recettore per l’ADP, il P2Y1, il quale
non è inibito dal clopidogrel ed è valutabile con l’ag-
gregazione piastrinica indotta da ADP. Il test di aggre-
gazione piastrinica non è dunque un test specifico per
valutare la resistenza al clopidogrel. Un test specifico
potrebbe invece essere la determinazione dell’inibizio-
ne dell’adenil-ciclasi indotta da ADP, mediata esclusi-
vamente dal P2Y12, oppure la determinazione della
fosforilazione della “Vasodilator-Stimulated Phospho-
protein” (VASP)18.

I meccanismi implicati nella resistenza al clopidogrel
potrebbero essere:
1. Differenze inter-individuali nel metabolismo epatico del pro-

farmaco a metabolita attivo. È  il meccanismo più im-
portante che causa l’ampia variabilità nell’inibizione

piastrinica da parte del clopidogrel. Infatti, è stato
riportato che l’inibizione dell’aggregazione piastrini-
ca indotta dal clopidogrel correla con l’attività del
citocromo P-450, che determina la conversione del
farmaco nel suo metabolita farmacologicamente at-
tivo19. Inoltre, è stato riportato che varianti del cito-
cromo P-450 sono associate ad una ridotta risposta
piastrinica al clopidogrel20-22. Un recente studio con-
dotto su 2208 pazienti con infarto miocardico acuto
in terapia con clopidogrel, ha dimostrato che i sog-
getti portatori di due alleli con perdita di funzione
del CYP2C19 hanno un rischio significativamente
aumentato di sviluppare gli eventi clinici (morte per
tutte le cause, ictus non fatale e infarto miocardico
acuto)23. Non è stata riscontrata alcuna associazione
tra i polimorfismi del gene P2RY12, che codifica per
il recettore P2Y12, bersaglio del clopidogrel, e l’au-
mento del rischio cardiovascolare23,24. Inoltre, uno
studio condotto su 162 soggetti sani e 1477 pazienti
con sindrome coronarica acuta, tutti trattati con clo-
pidogrel, ha dimostrato che i soggetti portatori di
almeno un allele associato a ridotta funzionalità del
CYP2C19, hanno una riduzione significativa del me-
tabolita attivo plasmatico rispetto ai non portatori,
ed un significativo calo nella riduzione dell’aggrega-
zione piastrinica massima in risposta al clopidogrel25.

2. Interferenza con altri farmaci. Molto discussa è l’intera-
zione tra clopidogrel e gli inibitori di pompa proto-
nica (IPP), frequentemente prescritti in concomitan-
za alla terapia antipiastrinica. È stato dimostrato che
gli IPP possono inibire l’isoenzima 2C19 del cito-
cromo P-450 e quindi alterare la farmacocinetica del
clopidogrel26-28. Se questa alterazione metabolica possa
avere un riscontro clinico sull’incidenza di eventi car-
diovascolari nei pazienti che assumono clopidogrel
e IPP, è ancora incerto. Molti studi recentemente
pubblicati hanno dimostrato che esiste una relazione
tra l’associazione clopidogrel/IPP ed un aumento del
rischio di eventi cardiovascolari, mediati dall’inibi-
zione del CYP2C1929,30. Viceversa, lo studio citato
sopra23, condotto su 2208 pazienti con infarto mio-
cardico acuto in terapia con clopidogrel, non ha ri-
portato alcun effetto da parte degli IPP sulla rispo-
sta clinica al clopidogrel. Per quanto riguarda l’inter-
ferenza degli IPP nella risposta al clopidogrel valuta-
ta mediante la determinazione della fosforilazione
della VASP, uno studio randomizzato, in doppio cie-
co, controllato con placebo ha dimostrato che l’ome-
prazolo riduce significativamente l’effetto inibitorio
del clopidogrel sul P2Y12 in soggetti sottoposti ad
impianto di stent coronarico trattati con clopidogrel
e aspirina31.

3. Ridotta biodisponibilità. L’assorbimento intestinale del
clopidogrel è regolato dalla glicoproteina P32, che po-
trebbe in alcuni presentare un’alterata funzionalità e
ridurre così l’assorbimento intestinale di questo far-
maco. È stata inoltre dimostrata una correlazione
negativa tra BMI e risposta al clopidogrel33.
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Metodi di laboratorio usati per misurare la
risposta alla terapia antiaggregante

La funzionalità piastrinica in vivo viene solitamente
misurata con il tempo di emorragia, mentre la misura-
zione in vitro può avvenire con diversi test di laborato-
rio.

Il tempo di emorragia è un test invasivo, inaccurato e
scarsamente riproducibile che può risentire di molte
variabili, quali per esempio la funzionalità piastrinica, la
conta piastrinica, i fattori della coagulazione, i globuli
rossi, la parete vascolare ed il trofismo cutaneo. Per
tutte queste ragioni, questo test risulta essere poco sen-
sibile alle alterazioni lievi o moderate proprie dei difet-
ti ereditari e acquisiti della funzionalità piastrinica e,
pertanto, non dovrebbe essere utilizzato per valutare
l’effetto dei farmaci antiaggreganti.

L’aggregometria a trasmissione di luce misura l’aumento
della trasmissione luminosa che avviene attraverso una
sospensione piastrinica, quando le piastrine aggregano
in risposta ad un agonista. Ha però molti limiti, che
non lo rendono un test ideale per misurare l’effetto dei
farmaci antipiastrinici. L’aggregometria a trasmissione
di luce è, infatti, una tecnica indaginosa che richiede
molto tempo e può essere effettuata solo in laboratori
specialistici. Inoltre, i risultati che si ottengono possono
essere influenzati da molte variabili sia pre-analitiche
che analitiche che rendono questo test poco accurato e
riproducibile. Un altro limite è dato dalla mancanza di
standardizzazione, che rende i risultati difficilmente
confrontabili con quelli ottenuti da un altro laborato-
rio. Oltretutto, a seconda del tipo e delle concentrazio-
ni dei diversi agenti agonisti utilizzati e dell’anticoagu-
lante usato per il prelievo di sangue venoso, la risposta
aggregante è solo parzialmente influenzata e variabil-
mente modulata dal TxA2 prodotto. Anche quando si
utilizzano i due agenti aggreganti più specifici (l’acido
arachidonico per valutare la risposta all’aspirina e l’ADP
per quella alle tienopiridine) i risultati ottenuti possono
sovrastimare la prevalenza della resistenza ai farmaci
antiaggreganti1,34.

L’aggregometria ad impedenza misura la variazione di
impedenza elettrica che avviene quando le piastrine
aggregano attorno ad un elettrodo di platino, immer-
so in sangue intero anticoagulato, dopo aver aggiunto
un agente agonista. Questo test ha gli stessi limiti del-
l’aggregometria a trasmissione di luce ed è stato scar-
samente utilizzato nei pazienti in terapia antiaggre-
gante.

Il PFA-100® può essere considerato il corrispettivo
in vitro del tempo di emorragia. Un campione di san-
gue anticoagulato viene aspirato attraverso un capillare
(che mima la resistenza di una piccola arteria), dotato
di una piccola apertura sulla parete (che mima il danno
della parete vasale) ricoperta di collageno e ADP op-
pure di collageno ed epinefrina. L’aggregato piastrini-
co si forma a livello dell’apertura e gradatamente la
chiude, in un tempo di chiusura (espresso in secondi)
che viene registrato dallo strumento35. Questo test è

sensibile alla malattia di von Willebrand e ad alcuni di-
fetti gravi di funzionalità piastrinica, quali la sindrome
di Bernerd-Soullier e la trombastenia di Glanzmann36,
mentre è scarsamente sensibile ai difetti lievi e modera-
ti, ereditari o acquisiti (tra i quali quelli indotti da far-
maci antipiastrinici) della funzionalità piastrinica36. Esso,
inoltre, è molto sensibile ad alcune variabili quali, ad
esempio, la funzionalità piastrinica, la conta piastrinica,
i fattori della coagulazione e i globuli rossi, il cui effetto
sulla formazione dell’aggregato piastrinico può facil-
mente sottostimare l’effetto di una modesta inibizione
della funzionalità piastrinica1. E’ stato dimostrato che
tutti gli individui in trattamento con aspirina in cui è
stato valutato il PFA-100® con la cartuccia collageno/
epinefrina, indipendentemente dal tempo di chiusura
che poteva essere ridotto o prolungato, avevano livelli
di TxB2 molto bassi, ad indicare una completa inibizio-
ne della COX-1 da parte dell’aspirina14,37.

L’Ultegra Rapid Platelet Function Assay (RPFA)-Verify-
Now è un test semplice che misura l’agglutinazione di
biglie rivestite da fibrinogeno da parte di piastrine sti-
molate da un agonista, in sangue anticoagulato con
sodio citrato. Inizialmente questo test era stato conce-
pito per valutare l’effetto antipiastrinico degli inibitori
della GP IIb/IIIa. Successivamente è stato modificato
per aumentare la sensibilità e la specificità ai due princi-
pali farmaci antipiastrinici, l’aspirina (RPFA-Verify-Now
ASA)18,38 e il clopidogrel (RPFA-Verify-Now P2Y12)

39.
Quest’ultimo è probabilmente più specifico dell’aggre-
gazione piastrinica indotta da ADP misurata con l’ag-
gregometro a trasmissione di luce, nel monitorare il
trattamento con clopidogrel40,41.

Il Cone-and Plate(let) Analyzer (CPA) è un viscosimetro
che misura l’adesione e l’aggregazione piastrinica in un
flusso laminare sottoposto ad uno shear costantemente
elevato. È stato dimostrato che questo test è molto
accurato per indagare la malattia di von Willebrand e
monitorare il trattamento con farmaci inibitori della
GP IIb/IIIa.

La citometria a flusso permette di valutare la reattività
piastrinica in vitro in risposta ad un agonista e la presen-
za di piastrine attivate, di aggregati piastrine-leucociti e
di microparticelle piastriniche. Nonostante richieda uno
strumento sofisticato e costoso, il vantaggio è che con-
sente di ottenere molte informazioni in breve tempo e
con una quantità di sangue minima (5-10 µL di sangue
intero o PRP per campione). Questo tipo di analisi è
stato utilizzato per misurare in vitro l’attivazione piastri-
nica durante il trattamento con farmaci antipiastrinici.

Il Platelet VASP® è un test citofluorimetrico che mi-
sura il grado di inibizione della fosforilazione di VASP
da parte dell’ADP, mediata dal P2Y12 attraverso l’inibi-
zione dell’adenilciclasi42. Esso rappresenta un test alta-
mente specifico per la misurazione dell’effetto dei far-
maci che inibiscono il recettore P2Y12

43-45. Esiste una
buona correlazione tra lo studio della fosforilazione
della VASP e l’aggregazione piastrinica indotta da ADP
nell’individuare l’inibizione del P2Y12

43,46.
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La tromboelastografia (TEG) misura il cambiamento
della viscosità elastica che avviene durante la forma-
zione del coagulo nel sangue intero. Essa è dunque in-
fluenzata dalla funzionalità piastrinica, dai fattori della
coagulazione, dagli inibitori naturali della coagulazione
e dalla fibrinolisi. Nonostante il suo utilizzo nel moni-
toraggio della terapia antiaggregante con aspirina o clo-
pidogrel sia stato recentemente documentato in uno
studio47, il suo impiego nello scenario clinico deve es-
ser ancora validato.

La misurazione nel siero del metabolita stabile trombossano
B2 (TxB2) riflette la capacità complessiva delle piastrine
di sintetizzare TxA2. Questo è il test più specifico per
misurare l’effetto farmacologico dell’aspirina1. In un
recente studio15 comprendente 680 soggetti in terapia
con aspirina sottoposti a cateterizzazione cardiaca, ed
in un altro studio di 96 soggetti sani14, anch’essi in tera-
pia con aspirina, misurando i livelli di TxB2 sierico è
stato dimostrato che solo l’1-2% dei soggetti mostra-
va un’incompleta risposta all’aspirina, o per scarsa com-
pliance o perché la dose del farmaco era inadeguata.

La misurazione del metabolita del TxB2, 11-deidro-trombos
sano B2  urinario, è un altro test che permette di determi-
nare la sintesi in vivo del trombossano A2. Tuttavia, la
determinazione di questo metabolita riflette la produ-
zione sistemica del TxA2, che non avviene esclusiva-
mente a livello delle piastrine; è stato calcolato, infatti,
che circa il 30% dell’11-deidro-trombossano B2 deriva
da fonti extra-piastriniche48, quota che può aumentare
in corso di stati infiammatori. Pertanto, questo test non
può essere considerato altamente specifico per moni-
torare l’effetto dell’aspirina sulla COX-1 piastrinica.
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