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Aspirin and Ticlopidine

Aspirin and Warfarin

Aspirin

Duplice terapia antiaggregante - cenni storici -



Duplice terapia antiaggregante - cenni storici -

NEJM 1998
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Antiplatelet Therapy
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Complicanze emorragiche - cenni di base -

Sono in modo imprescindibile legate alla terapia 
antiaggregante

La loro incidenza incrementa con il progressivo 
incremento dell’aggressività della duplice 
antiaggregazione

Esistono diversi fattori predisponenti che rendono un 
paziente più prono a complicanze emorragiche

Le complicanze emorragiche hanno un impatto 
prognostico negativo



ASPIRINA



Antithrombotic Trialists’ Collaboration

Different Doses of Aspirin vs Control 

Daily Dose Aspirin Control Reduction

Asp 500 -1500 14.5% 17.2% 19%±3
Asp 160 -325 11.5% 14.8% 26%±3
Asp 75 -150 11.0% 15.2% 32%±6
Asp <75 17.3% 19.4% 13%±8

Any aspirin 12.9% 16.1% 23%±2
(2P<0.00001)

1.00.50.0 1.5 2.0

BMJ 2002;324:71-86
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Low dose ASA (Low dose ASA (≤≤325 mg)325 mg)
Death NNT 67Death NNT 67
Nonfatal GI bleed NNH 100Nonfatal GI bleed NNH 100
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Aspirin Dose and Incidence of Major Bleedings
Insights from CURE

Peters RJ et al. Circulation 2003; 108: 1682



BRAVO:  Bleeding By ASA doseBRAVO:  Bleeding By ASA doseBRAVO:  Bleeding By ASA dose

Topol EJ, et al. Circulation. 2003;108:399-406. 

Outcomes by Aspirin Dose in Placebo Study Drug Patients

Low Dose,
75-162 mg/d

(n=2410)

Higher Dose,
162-326 mg/d

(n=2179)

Primary end point 16.4 18.6
Death, MI, stroke 6.2 6.1
Death 2.8 1.7
MI 2.0 2.1
Stroke 2.1 2.8

Internal bleeding 2.4 3.3
Any bleeding 11.1 15.4
Transfusion 1.0 2.0



Study Design, Flow and Compliance
25,087 ACS Patients (UA/NSTEMI 70.8%, STEMI 29.2%)

ü Planned Early (<24 h) Invasive Management with intended PCI
ü Ischemic ECG Δ (80.8%) or ↑cardiac biomarker (42%)

25,087 ACS Patients (UA/NSTEMI 70.8%, STEMI 29.2%)
ü Planned Early (<24 h) Invasive Management with intended PCI
ü Ischemic ECG Δ (80.8%) or ↑cardiac biomarker (42%)

PCI 
17,232
(70%)

Angio
24,769
(99%)

Angio
24,769
(99%) No PCI 7,855 

(30%)

No Sig. CAD 3,616 CABG 1,809 CAD 2,430

Randomized to receive (2 X 2 factorial):
CLOPIDOGREL: Double-dose (600 mg then150 mg/d x 7d then 75 mg/d)  vs Standard dose (300 mg 

then 75 mg/d)
ASA: High Dose (300-325 mg/d) vs Low dose (75-100 mg/d)

Efficacy Outcomes: CV Death, MI or stroke at day 30
Stent Thrombosis at day 30

Safety Outcomes: Bleeding (CURRENT defined Major/Severe and TIMI Major)
Key Subgroup: PCI v No PCI



ASA Dose Comparison
Primary Outcome and Bleeding

ASA 
75-100 mg

ASA
300-325 mg

HR 95% CI P

CV Death/MI/Stroke

PCI (2N=17,232) 4.2 4.1 0.98 0.84-1.13 0.76

No PCI (2N=7855) 4.7 4.4 0.92 0.75-1.14 0.44

Overall (2N=25,087) 4.4 4.2 0.96 0.85-1.08 0.47

Stent Thrombosis 2.1 1.9 0.91 0.73-1.12 0.37

TIMI Major Bleed 1.03 0.97 0.94 0.73-1.21 0.71

CURRENT Major Bleed 2.3 2.3 0.99 0.84-1.17 0.90

CURRENT Severe Bleed 1.7 1.7 1.00 0.83-1.21 1.00

GI Bleeds:                                0.24%              0.38%                      P=0.051



Aspirina e complicanze emorragiche

Sono principalmente gastro-intestinali, l’incidenza è

strettamente legata all’età e ai precedenti



CLOPIDOGREL



Clopidogrel e complicanze emorragiche



Clopidogrel e complicanze emorragiche



Primary Outcome Primary Outcome –– MI/Stroke/CV DeathMI/Stroke/CV Death
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Clopidogrel Clopidogrel 
+ ASA*+ ASA*

33 66 99

Placebo Placebo 
+ ASA*+ ASA*

Months of FollowMonths of Follow--UpUp

PP = = 
0.000090.00009

N = 12,562N = 12,562

00 1212

* In addition to other standard therapies.* In addition to other standard therapies.
CURE InvestigatorsCURE Investigators. . N N EnglEngl J Med.J Med. 2001;345:4942001;345:494
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Aspirina + Clopidogrel e complicanze emorragiche

Rispetto alla sola aspirina la duplice terapia con asa e 

clopidogrel incrementa in modo significativo la complicanze 

emorragiche maggiori, minori. Non c’è un impatto significativo 

sulle emorragie life-threatening

NEJM 2001



Aspirina + Clopidogrel e complicanze emorragiche

Circulation 2011



OPZIONI FUTURE



Aspirina + Prasugrel e complicanze emorragiche

NEJM 2007

L’aggiunta in terapia di prasugrel comporta un incremento 

significativo delle complicanze emorragiche maggiori, fatali, 

spontanee (soprattutto gastrointestinali e cerebrali) e quelle 

post-cardiochirurgia



Aspirina + Ticagrelor e complicanze emorragiche

NEJM 2009

Anche se meno rispetto al prasugrel anche l’introduzione in 

terapia di ticagrelor comporta un incremento del rischio di 

complicanze emorragiche. Paradossalmente la sede meno 

interessata è quella gastrointestinale



Impatto prognostico degli eventi emorragici

Come detto gli eventi emorragici hanno un impatto 
prognostico importante e negativo.

Questa azione è principalmente mediata da due fattori:

• SOSPENSIONE PREMATURA TERAPIA ANTIAGGREGANTE

• RICORSO ALLE TRASFUSIONI



Impatto prognostico delle trasfusioni



Impatto prognostico delle trasfusioni



Impatto prognostico delle emorragie maggiori

Dati REAL

SBE: ricovero per emorragia e/o trasfusione e/o ictus emorragico



CONCLUSIONI ??!??


