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Studio CAPRIE 

Clopidogrel                 10% eventi 
vascolari maggiori rispetto ad ASA 
(p=0.03) 

 

follow-up  1-3 anni in pazienti con angina 
cronica stabilizzata 

aspirina         5.04% 

clopidogrel    4.2% 

RRR 19.2%;p=0.0008 



 
 

1. Bhatt DL et al. Am Heart J 2000; 140: 67–73. 2. Jarvis B, Simpson K. Drugs 2000; 60: 347–77.  
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Tasso di eventi 
(Infarto miocardico, ictus ischemico, morte vascolare o ospedalizzazione per eventi 

ischemici o sanguinamento) 

† Numero di eventi prevenuti/1000 pazienti per 3 anno rispetto ad ASA 

CAPRIE: maggiore beneficio di clopidogrel  
nei pazienti diabetici 



American College of Chest Phisicians 9th 2012 
 
Prima e dopo PTA doppia antiaggregazione con aspirina ( 75-100 
mg/die) e clopidogrel ( 75 mg/die) per 1 mese ed a seguire singola 
antiaggregazione a lungo termine. Se è presente uno stent 3 mesi 
di doppia antiaggregazione 
 
Dopo by-pass doppia antiaggregazione con aspirina ( 75-100 mg/
die) e clopidogrel ( 75 mg/die) per 1 anno piuttosto che singola 
antiaggregazione ed anticoagulante. 
 
 
Le Linee Guida della Società Europea di Chirurgia Vascolare 
riportano che nei primi 6 mesi dopo una rivascolarizzazione 
chirurgica l’utilizzo di anticoagulanti orali aumenti la pervietà 
primaria del graft, sebbene la raccomandazione non sia di grado 
elevato  



Per prevenire un evento vascolare maggiore 
Prevenzione primaria   NNT 1429 
Prevenzione secondaria NNT 67 





RESISTENZA ALL’ASPIRINA nei pazienti con diabete mellito 
 
     

Incapacità dell’aspirina di inattivare completamente  
le COX-1 delle piastrine 
 
- Rara 
- Fenomeno inesistente 
 
Spesso legata all’interazione con altri farmaci (NSAIDs) 
 
Ridotto assorbimento legato alle formulazioni «protette» 
 



Parma Marathon 16 ottobre 2016 

Il Campa è “tornato” 



                                                              annual stroke incidence % 

50 – 59 anni                                                    1.3 

80 anni                                                            5.1 

80 – 89 anni                                                  23.5 

•  Mortalità ad un anno  30% 

•  15 – 30 % sopravvissuti ad uno stroke rimane disabile 

 Rischio trombotico uguale nella AF persistente e parossistica 

•  AF aumenta il rischio di stroke di 3 – 4 volte 

•  Gli stroke cardio-embolici sono più disabilitanti e determinano 
una > mortalità rispetto agli stroke non cardioembolici 

Goldstein LB et al. Stroke 2006;37:1583-1633 

Goldstein LB et al. JAMA 2001;285:2864-70 



ALTRE LOCALIZZAZIONI EMBOLICHE 

 
•  INFARTO SPLENICO 

                           

•  TROMBOEMBOLISMO RENALE      0.01%/anno 

 

•  ISCHEMIA MESENTERICA               0.14%/anno 

 

•  ISCHEMIA ARTI                                   0.4%/anno 





Sinnaeve	Journal	of	Internal	Medicine	2012	

Rischio tromboembolico per età 



CHA2DS2-VASc score Linee guida ESC2016 











Effetto su  major end-
points 

Dabigatran  150 mg Dabigatran  110 mg Rivaroxaban Apixaban Edoxaban 60 mg Edoxaban  30 mg 

End-point primario:  Non-inferiorità 
Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata 

End-point primario: Superiorità 
Dimostrata (Intention-to-
treat) 

(Dimostrata)  (In-treatment 
population) 

Dimostrata (Intention-
to-treat) 

(Dimostrata) (In-treatment 
population) 

Riduzione ictus emorragico 
Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata 

Riduzione ictus ischemico 
Dimostrata 

Riduzione mortalità totale 
(Dimostrata)  HR 0.88 
[0.77-1.00; p=0.051] 

Dimostrata HR 0.89 
[0.90-0.998]; p=0.047 

Dimostrata HR 0.87 
[0.79-0.96; P=0.006] 

Riduzione emorragie maggiori 
Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata 

Riduzione emorragie  intra-craniche 
Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata Dimostrata 

Riduzione emorragie fatali 
Dimostrata  Dimostrata  Dimostrata  Dimostrata Dimostrata 

RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE-AF 
Risultati Principali (rispetto al warfarin) 
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Warfarin Dabigatran 110 mg Apixaban Rivaroxaban Dabigatran 150 mg 

RE-LY ARISTOTLE ROCKET-AF 

  Emorragie Maggiori              

Incidenza 
di 

Emorragie 
Maggiori 

P = 0.58 

P < 0.001 

P = 0.31 

P = 0.003 

3.60 
3.45 

3.09 

2.13 

3.36 
3.11 

2.71 

ENGAGE-AF 

3.43 

1.61 

2.75 

Edoxaban 60 mg Edoxaban 30 mg 

P < 0.001 

P < 0.001 Meno frequenti con 
dabigatran 110 mg, 
apixaban ed edoxaban 30 
mg e 60 mg, rispetto al 
warfarin  
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0,9 Warfarin Dabigatran 110 mg Apixaban Rivaroxaban Dabigatran 150 mg 

Incidenza  
di emorragie 
intracraniche 

P = 0.02 

P < 0.001 P < 0.001 

P < 0.001 

  Emorragie intracraniche              
Edoxaban 30 mg Edoxaban 60 mg 

RE-LY ARISTOTLE ROCKET-AF ENGAGE-AF 

P < 0.001 

P < 0.001 

Meno frequenti 
con tutti i NOA, 
rispetto al warfarin  
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  Ictus emorragico 

Incidenza 
di 

ictus 
emorragico 

P = 0.024 
P < 0.001 

P < 0.001 
P < 0.001 

0.44 

0.26 

0.47 

0.24 

0.38 

0.10 
0.12 

RE-LY ARISTOTLE ROCKET-AF ENGAGE-AF 

0.26 

0.47 

0.16 

P < 0.001 

P < 0.001 

Edoxaban 30 mg Edoxaban 60 mg 

Meno frequente 
con tutti i NOA, 
rispetto al warfarin  
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  Emorragie Gastrointestinali              

Incidenza 
di 

Emorragie 
Gastro- 

intestinali 

P < 0.001 

P = 0.37 

P < 0.001 

P = 0.44 

2.16 

3.15 

0.86 
0.76 

1.25 

1.85 

1.36 

RE-LY ARISTOTLE ROCKET-AF ENGAGE-AF 

1.23 

1.51 

0,82 

Edoxaban 30 mg Edoxaban 60 mg 

P < 0.001 

P < 0.001 

P = 0.03 

Meno frequenti con edoxaban 30 
mg rispetto al warfarin. 
Più frequenti con dabigatran 150 
mg, rivaroxaban ed edoxaban 60 
mg, rispetto al warfarin.  



 Patients ≥ 75 years in RE-LY trial                             7258  
 Patients ≥ 75 years in ROCKET trial                             6164 
 Patients ≥ 75 years in ARISTOTLE trial                5678 
 Patients ≥ 75 years in ENGAGE AF trial                8474 
  
 Patients ≥ 75 years treated with DAB in RE-LY                 4828         40% 
 Patients ≥ 75 years treated with RIV in ROCKET   3082         44% 
 Patients ≥ 75 years treated with API in ARISTOTLE    2850         31% 
 Patients ≥ 75 years treated with EDO in ENGAGE AF         5654         27% 

Are patients over 75 year represented  
in NOACs trials?  



 
 
 

Barco S et al. Best Prac & Res Clin Haematol 2013;26:215-24 

Stroke or systemic embolism in phase III RCTs  
comparing NOACs with VKA in Elderly patients 

 
 



 
 
 

Barco S et al. Best Prac & Res Clin Haematol 2013;26:215-24 

Major bleeding in phase III RCTs  
comparing NOACs with VKA in Elderly patients 

 



Stroke/SE and major bleeding event rates for subgroups of 
pts with CKD* from trials comparing NOACs and VKA 

Adapted from Hart et al. Canadian Journal of Cardiology 2013;29:S71-S78 

*  Stage III CKD: estimated creatinine clearances 30-49 mL/min for dabigatran  
 and rivaroxaban; 25-50 mL/min for apixaban.  
 The width of the 90% CIs are estimated from published figures for dabigatran 
 bid, twice daily; CI, confidence interval; CKD chronic kidney disease; qd, once daily; NOACs, novel oral anticoagulant; SE, systemic embolism 

Stroke/SE	

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 

Novel oral anticoagulant 
better 

Warfarin better 

Dabigatran 110 mg bid 

Dabigatran 150 mg bid 

Rivaroxaban 15 mg qd 

Apixaban 2.5/5.0 mg bid 

0.77	(0.51	–	1.18)	

0.55	(0.40	–	0.81)	

0.86	(0.63	–	1.17)	

0.79	(0.55	–	1.14)	

Major	bleeding	

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 

Novel oral anticoagulant 
better 

Warfarin better 

Dabigatran 110 mg bid 

Dabigatran 150 mg bid 

Rivaroxaban 15 mg qd 

Apixaban 2.5/5.0 mg bid 
0.99	(0.76	–	1.28)	

1.03	(0.80	–	1.34)	

0.95	(0.72	–	1.26)	

0.50	(0.38	–	0.66)	

Head-to-head studies do not exist, and direct comparisons between agents may not be made 

Hazard Ratio (95% CI) 
estimated creatinine clearances:  

30-49	mL/min		

30-49	mL/min		

25-50	mL/min		

estimated creatinine clearances:  

30-49	mL/min		

30-49	mL/min		

25-50	mL/min		





Venice marathon 2011 

3.38.43 

Firenze marathon 2013 

3.18.00 

Turin marathon 2014  

3.16.34 

Venice marathon 2012 
3.28.34 

Lago Maggiore marathon 18 ottobre 2015 

3.14’28’’ 

Verona	marathon	15	novembre	2015	

3.29’.51’’	

Trino marathon 29 novembre 2015 

3.26’54’’ 

Roma marathon 15 marzo 2015 

Lago Maggiore marathon 2014 

3.24’28’’ 

2015	

Parma                          2016 
Nizza Cannes 

Trino 



ASPIRINA a basso dosaggio 
- Modesti effetti su COX-2 e PG1 
    non aumenta la pressione arteriosa 
    non peggiora la funzione renale 
    non interferisce con gli effetti anti-ipertensivi dei diuretici ed ACE-I 
 
- Inibizione permanente delle COX-1 aumenta il rischio di 
sanguinamenti gastro-intestinali  attraverso 
      
     inibizione aggregazione piastrinica mediata dal TXA2 
     inibizione dose dipendente delle PGI2 con perdita della citoprotezione della       
mucosa gastro-intestinale 
 
Interazione con NSAID che esercitano effetto competitivo con 
l’aspirina sull’acetilazione irreversibile delle piastrine. 
 
NSAID + aspirina in pazienti con precedente IMA 
 
Aumenta il rischio di sanguinamento 
Aumenta il rischio di eventi trombotici 
      



Pazienti con diabete mellito  sono caratterizzati dall’avere 
piastrine iperattive 
 
- AUMENTATA  ADESIONE 
- AUMENTATA  ATTIVAZIONE 
- AUMENTATA AGGREGAZIONE 
 
Iperglicemia determina un effetto osmotico 
 
- Aumenta lo stress ossidativo 
- Induce espressione della P-selectina 
- Attiva la protein kinasi C ( attivatore delle PLT) 
 
Deficit insulinico determina: 
- Aumento della concentrazione di calcio intracellulare 
 
Insulino resistenza provoca: 
- Ridotta risposta agli stimoli anti-trombotici quali: 
      NO 
      PGI2 
 
 



Obesità, insufficienza renale, infiammazione sistemica 
 
- Aumentano il calcio citosolico 
- Alterano la funzione endoteliale 
 

Minore produzione di NO e PGI2 
Aumenta la produzione di TF 



Accelerata trombopoiesi determina una più rapida 
entrata in circolo delle piastrine e quindi minor tempo 
di esposizione all’effetto dell’aspirina. 
 
- Aumentare il dosaggio dell’aspirina ma aumentano gli 
eventi avversi 
- Somministrazione frazionata 2 volte/die 
 
- US and Food Administration ha approvato una nuova 
formulazione a rilascio prolungato di 162,5 mg/die 
     maggiore effetto antiaggregante stabile nelle 24 ore 
      
                     Non sono disponibili dati clinici 

Circulation 2016:1579-1594 


