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INTRODUZIONE 

Il diabete mellito (DM) rappresenta una patologia estre-

mamente comune, interessando oltre 150 milioni di per-

sone nel mondo (1), di cui la maggior parte risultano affet-

ti da DM di tipo 2, la forma associata ad un più alto rischio 

cardiovascolare.

Infatti, nel DM2, oltre alle alterazioni del metabolismo 

glucidico, sono presenti iperinsulismo e insulino-resi-

stenza, che rappresentano due fattori determinanti nel-

la patogenesi dei processi infiammatori e trombotici e 

dell’aterosclerosi coronarica, che condizionano il peggior 

outcome a breve e a lungo termine dei pazienti diabetici 

sottoposti a stenting coronarico (2-5). 

In Italia sono oltre 3 milioni 200 mila le persone che di-

chiarano di essere affette da diabete, il 5,31% dell’intera 

popolazione (16,5% fra le persone di 65 anni e oltre) secon-

do i dati ISTAT 2016, con una diffusione quasi raddoppiata 

in trent’anni a fronte di una significativa riduzione della 

mortalità del 20% in questi pazienti, grazie al migliora-

mento nelle strategie diagnostiche e terapeutiche (6).

La terapia antiaggregante rappresenta uno dei tratta-

menti farmacologici cardine nel paziente diabetico (7-

8), sia in prevenzione primaria sia, soprattutto, dopo un 

evento cardiovascolare in presenza di malattia coronarica 

documentata (Coronary Artery Disease, CAD).

Tuttavia, la strategia antiaggregante convenzionalmente 

indicata secondo le Linee Guida dopo angioplastica coro-

narica o sindrome coronarica acuta, ovvero un periodo 

di doppia antiaggregazione (Dual Antiplatelet Therapy, 

DAPT) con aspirina e un inibitore del recettore P2Y12, se-

guito da una monoterapia a lungo termine (9), ha dimo-

strato risultati subottimali nella popolazione diabetica. 

In questi pazienti è emerso un maggiore rischio di recidi-

ve ischemiche, sia nel breve termine, sia a distanza dopo 

un evento cardiovascolare, nonostante l’introduzione di 

nuovi e più potenti farmaci (10-11), suggerendo quindi la 
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necessità di trattamenti di combinazione più prolungati o 

di identificare nuove strategie di associazione. 

Recenti studi hanno valutato nuove opzioni terapeutiche 

antiaggreganti nei pazienti ad elevato rischio cardiova-

scolare, inclusi i diabetici, dimostrando i potenziali be-

nefici di trattamenti antipiastrinici più aggressivi e pro-

lungati nel contesto del DM (12-13), seppur al costo di un 

significativo aumento delle complicanze emorragiche. 

Pertanto, pur in presenza di numerose controversie circa 

la durata ottimale della terapia antipiastrinica nel pa-

ziente diabetico con CAD, appare tuttavia fondamentale 

focalizzare l’attenzione su questa popolazione di pazienti 

ad elevatissimo rischio cardiovascolare, per identificare 

strategie condivise tali da consentire un adeguato bilan-

ciamento tra il rischio trombotico ed emorragico, che sa-

ranno discusse nella presente rassegna.

PIA STRINE E DIABETE MELLITO: UNA REL A ZIONE 

COMPLESSA

Il DM è associato ad un significativo incremento del ri-

schio trombotico, determinato da molteplici fattori. 

In primis, l’iperglicemia favorisce la produzione di radica-

li dell’ossigeno, inducendo uno stato pro-infiammatorio, 

che innesca a sua volta danno endoteliale, attivazione 

piastrinica, generando un processo automantenetesi (14). 

Inoltre, iperinsulinismo e insulino-resistenza contribu-

iscono alla disfunzione piastrinica nei pazienti diabeti-

ci, in quanto l’insulina esercita un effetto inibente sulla 

reattività piastrinica, la cui mancanza determina un au-

mento del calcio intracellulare, con conseguente degra-

nulazione e attivazione delle piastrine (15). 

Alterazioni del metabolismo lipidico, ipertensione e obe-

sità, ma anche un’età avanzata, rappresentano fattori di 

rischio cardiovascolare comunemente associati al diabe-

te, che favoriscono di per sé uno stato di infiammazione 

cronica in grado di mantenere un fenotipo costantemente 

“iperreattivo” nelle piastrine dei pazienti diabetici (16-17). 

Essi stessi inoltre si associano ad un aumento del danno 

vascolare ed endoteliale, responsabile di fenomeni trom-

botici locali e consumo periferico delle piastrine, con 

conseguente immissione in circolo di forme di piastrine 

immature, quali le piastrine reticolate caratterizzate da 

un maggiore volume piastrinico (18-20), che sono state 

precedentemente correlate con il rischio cardiovascolare. 

Numerosi studi hanno infatti documentato una rispo-

sta subottimale alle terapie antipiastriniche nei pazien-

ti diabetici, che presentano quindi più frequentemente 

una iperreattività piastrinica residua nonostante il trat-

tamento farmacologico, con un conseguente incremento 

del rischio trombotico fino a 9 volte (21-22). 

Nardin et al. hanno dimostrato una incidenza doppia di 

risposta antipiastrinica subottimale nei pazienti diabeti-

ci rispetto ai non diabetici con sindrome coronarica acuta 

trattati con ticagrelor (21). Analogamente, lo studio TRO-

PICAL-ACS, che ha randomizzato oltre 2500 pazienti con 

SCA sottoposti a doppia antiaggregazione con ASA e pra-

sugrel per 12 mesi dopo PCI con stent medicato o riduzio-

ne del trattamento antipiastrinico con clopidogrel, sulla 

base di test di funzionalità piastrinica, ha dimostrato 

come i pazienti diabetici presentassero una reattività pia-

strinica più elevata sia con clopidogrel sia con prasugrel, 

sebbene la presenza del diabete non interferisse sull’im-

patto prognostico del regime di doppia antiaggregazione 

scelto (23).

DOPPIA ANTIAGGREGA ZIONE E DIABETE NELL A 

MAL AT TIA CORONARIC A STABILE 

La durata ottimale della doppia antiaggregazione nel pa-

ziente sottoposto a rivascolarizzazione coronarica percu-

tanea (PCI) per malattia coronarica stabile risulta ad oggi 

dettato dal tipo di stent, (metallico o medicato), o dalla 

concomitante necessità di altri farmaci antitrombotici, 

indicando un trattamento di 6 mesi di DAPT come la stra-

tegia di scelta nella maggior parte dei pazienti sottoposti 

a PCI con stent medicato, con la possibilità di un accor-

ciamento o prolungamento della DAPT a seconda del ri-

schio stimato per il singolo paziente (24-25). Al contrario, 

nessun ruolo decisionale chiaro è previsto per quelle nu-

merose condizioni cliniche quali il diabete, in grado di 

aumentare il rischio di recidive ischemiche e progressio-

ne di CAD, le quali sono indicate come fattori da consi-

derare nella stratificazione del rischio, seppur in assenza 

di ampi studi randomizzati specificamente disegnati e di 

consenso internazionale. 

Ad oggi pochi studi hanno valutato i benefici dell’esten-

sione della DAPT oltre 12 mesi nei pazienti coronaropatici 

(12, 26-27), portando alla definizione di scores di rischio 

(DAPT, PRECISE-DAPT) atti a valutare il rischio ischemi-

co e trombotico individualizzato, che sono risultati tutti 
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Analogamente, Gargiulo et al. hanno dimostrato, in una 

meta-analisi di 6 studi, che ha incluso oltre 3600 pazienti 

diabetici sottoposti a PCI con DES, come dal confronto di-

retto tra una strategia di 3-6 mesi o >12 mesi di DAPT, non 

emergessero differenze significative in termini di prote-

zione dagli eventi ischemici, a fronte di un aumento dei 

sanguinamenti con la terapia più prolungata (31).

Al contrario, una meta-analisi più comprensiva (32), che 

ha incluso anche gli studi che confrontavano la strate-

gia tradizionale di 12 mesi di DAPT, per un totale di oltre 

6000 pazienti diabetici, ha mostrato un aumento della 

trombosi di stent con i regimi antiaggreganti più brevi e 

un potenziale vantaggio dall’estensione oltre i 12 mesi di 

trattamento, sebbene principalmente guidato dai risulta-

ti dello studio DAPT.

Recentemente tuttavia gli studi THEMIS (The Effect of 

Ticagrelor on Health Outcomes in Diabetes Mellitus Pa-

tients Intervention Study) e una sua analisi pre-specifi-

cata (THEMIS-PCI) (13, 33), hanno confrontato in 19.220 

pazienti con diabete e coronaropatia stabile (intesa come 

storia di PCI o di by-pass o portatori di stenosi angiogra-

fica uguale o superiore al 50% in almeno una coronaria, 

il 58% sottoposto a PCI) una DAPT prolungata con aspi-

rina e ticagrelor (60-90 mgx2) vs la sola aspirina per un 

follow-up di 40 mesi. L’endpoint primario di efficacia era 

un composito di morte per cause cardiovascolari, infar-

to o ictus. Il principale endpoint di safety era il sangui-

namento maggiore TIMI (Thrombolisis in Myocardial 

Infarction). I risultati hanno dimostrato una riduzione 

concordi nell’individuare il diabete come un punto a favo-

re di una estensione della terapia antipiastrinica, se tol-

lerata. In particolare, secondo il DAPT score, la prosecu-

zione dell’inibitore P2y12 in associazione ad aspirina è in 

grado di ridurre gli eventi ischemici o aumentare quelli 

emorragici in pazienti con valori ≥2 o <2 rispettivamente 

(28).

Tuttavia, come evidenziato nella tabella 1, i pazienti dia-

betici sono risultati solo una minima quota della popo-

lazione inclusa in questi trials, limitando il potere sta-

tistico dei risultati e rendendo conto pertanto, insieme 

all’incremento dei sanguinamenti dell’effetto sostanzial-

mente nullo sulla mortalità, mostrato in figura 1. In ag-

giunta, l’uso di stent di vecchia generazione e del clopido-

grel, farmaco associato ad un tasso di “resistenti” fino al 

30%, potrebbe aver certamente aumentato maggiormente 

le complicanze ischemiche nei diabetici rispetto ai non 

diabetici. Infatti, i maggiori benefici anti-ischemici sono 

stati osservati nel DAPT Study, ove si è osservata una per-

centuale di trombosi di stent nel gruppo controllo intorno 

a 1% (Fig. 2), significativamente superiore a quanto attual-

mente riportato con i DES più moderni (29). 

Nei pazienti diabetici arruolati nel registro ISAR 2000, 

trattati con polymer-free sirolimus-elutingstent (SES) nel 

contesto di una malattia coronatica stabile, una esten-

sione della DAPT oltre 6 mesi non è risultata in grado di 

ridurre ulteriormente il rischio di MACE o rivascolarizza-

zione del vaso target, ad un follow-up di 9 mesi (30).

Figura 1   Incidenza di mortalità globale con una doppia antiaggregazione prolungata vs convenzionale nei pazien-

ti con diabete nei principali trials clinici 
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della mortalità cardiovascolare, il rischio di infarto e di 

ictus del 10% nel THEMIS e del 15% nei pazienti sottoposti 

in precedenza a PCI, ovvero nel THEMIS-PCI, ma con un 

raddoppio del rischio di sanguinamento maggiore (2.2% 

contro l’1% del gruppo di controllo), mantenendo il bene-

ficio clinico netto in favore del ticagrelor solo nei pazienti 

in precedenza sottoposti a PCI. Pertanto, una estensione 

della DAPT nel paziente con CAD stabile, seppur ad oggi 

non indicata e non applicabile su larga scala, a fronte di 

contenuti benefici e aumento di costi e complicanze, apre 

comunque la strada ad una potenziale strategia terapeu-

tica addizionale dei singoli pazienti ad elevato rischio di 

eventi trombotici e a ridotto profilo disanguinamento. A 

nostro avviso lo stenting multivasale, stenting del tronco 

comune o di unica coronaria pervia, biforcazioni trattate 

con due stent, impianto di più di 3 stent o più di 60 mm 

consecutivi di stent potrebbero essere indicatori proce-

durali di elevato rischio trombotico al follow-up, per cui 

indicare una doppia antiaggregazione prolungata nel pa-

ziente diabetico sottoposto a stenting coronarico nel con-

testo di CAD cronica, in presenza di un basso rischio di 

sanguinamento (Tab. 2).

DAP T E DIABETE NELL A SINDROME CORONARIC A 

ACUTA (SC A)

Le linee guida internazionali (34-35) raccomandano l’u-

tilizzo della doppia antiaggregazione piastrinica nei pa-

zienti con SCA per un periodo ottimale di 12 mesi, senza 

distinzione tra diabetici e non diabetici. Tuttavia, sia il 

diabete sia la sindrome coronarica acuta, alla presenta-

zione sono altresì indicati come fattori predisponenti ad 

un maggiore beneficio dalla estensione della DAPT oltre 12 

mesi sulla base dei dati derivati dai precedenti studi. 

In particolare, le più recenti Linee Guida indicano in clas-

se IIa il prolungamento della DAPT nei pazienti con malat-

tia coronarica complessa e almeno un fattore “enhancer” 

del rischio trombotico, quale appunto il diabete, mentre 

in classe IIb nei pazienti senza malattia coronarica com-

plessa. 

Tutti i farmaci inibitori P2Y12 vengono potenzialmente 

indicati per una DAPT prolungata: infatti, i risultati del 

DAPT study (28), che ha arruolato pazienti post-infarto 

che avevano tollerato la DAPT per 12 mesi dopo una riva-

scolarizzazione coronarica, hanno consentito la valida-

zione dell’uso di clopidogrel e prasugrel, con un beneficio 

netto a favore della riduzione di eventi ischemici rispetto 

al rischio di sanguinamenti (Number Needed to Treat, 

NNT= 63 vs Number Needed to Harm, NNH= 105).

Tuttavia, una meta-analisi di Udell et al. (36) che ha in-

cluso pazienti post-infarto ad elevato rischio cardiova-

scolare, ha dimostrato una significativa riduzione degli 

eventi ischemici, a prezzo, però, di un aumento degli 

eventi emorragici. Risultati simili sono stati evidenziati 

in un’altra recente meta-analisi dedicata a pazienti con 

SCA sottoposti ad angioplastica con stent medicati (37).

Al contrario, una successiva meta-analisi 8 trials di Shar-

ma et al. (38), dedicata al sottogruppo dei pazienti diabe-

Figura 2   Incidenza di trombosi di stent con una doppia antiaggregazione prolungata vs convenzionale nei pazien-

ti con diabete nel DAPT Study 
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tici, non ha identificato alcuna differenza in termini di 

mortalità o rischio ischemico in funzione della durata 

della DAPT. 

Ad oggi, il PEGASUS-TIMI 54 (12) rappresenta l’unico stu-

dio sul prolungamento della DAPT dedicato ai pazienti 

con SCA, e condotto con ticagrelor, che rappresenta in as-

sociazione a prasugrel la terapia preferenziale in questi 

pazienti rispetto a clopidogrel. Questo studio ha incluso 

pazienti con una precedente SCA tra 1 e 3 anni in prece-

denza ed almeno uno dei fattori di rischio (età >65 anni, 

diabete, insufficienza renale, malattia multivasale, in-

farto recidivante), randomizzati a DAPT con ticagrelor 

60 mgx2 o 90 mgx2 vs aspirina monoterapia. Lo studio 

ha documentato una riduzione degli eventi ischemici ed 

un trend di beneficio per la mortalità cardiovascolare, a 

fronte di un aumento dei sanguinamenti significativo 

con entrambi i dosaggi di ticagrelor. 

La sottoanalisi dello studio dedicata ai pazienti con dia-

bete (n=6806) ha dimostrato risultati analoghi; tuttavia, 

a fronte di un maggior numero di eventi in questa popo-

lazione, la riduzione del rischio assoluto è risultata mag-

giore nei pazienti diabetici (1.5% vs 1.1% nei non diabeti-

ci), con un inferiore NNT (67 vs 91) (39). 

La recente pubblicazione dei dati dedicati ai pazienti dia-

betici nel registro OPT-CAD (40), inoltre, ha validato in 

un contesto real-life il ruolo del diabete nell’incrementare 

il rischio di eventi cardiovascolari prematuri in caso di 

sospensione della DAPT prima dei 12 mesi, ma solo nei 

casi in cui il diabete si associava ad altre caratteristiche 

cliniche di rischio elevato (età >65 anni, pregresso infar-

to o stroke o malattia vascolare periferica).

Pertanto, in attesa di ulteriori studi clinici focalizzati al 

contesto dei pazienti diabetici con pregressa sindrome 

coronarica acuta, una strategia individualizzata basata 

sul giudizio clinico, che consideri tutti i fattori in grado 

di pesare sull’equilibrio ischemia-sanguinamento, deve 

comunque essere perseguita. A nostro avviso, ed in ac-

cordo con quanto indicato dalla recenti linee guida ESC, 

lo stenting multivasale, stenting del tronco comune o 

di unica coronaria pervia, biforcazioni trattate con due 

stent, impianto di più di 3 stent o più di 60 mm conse-

cutivi di stent potrebbero essere indicatori procedurali di 

elevato rischio trombotico al follow-up, per cui indicare 

una doppia antiaggregazione prolungata nel paziente 

diabetico con SCA, in presenza di basso rischio di san-

guinamento (Tab. 2).

STR ATEGIE ANTITROMBOTICHE ALTERNATIVE 

NELL A TER APIA PROLUNGATA

Recentemente, una nuova strategia antitrombotica com-

posta da aspirina e rivaroxaban (2.5 mg die) è stata intro-

Tabella 2   Markers di alto rischio trombotico e di sanguinamento

MARKERS DI 

ALTO RISCHIO 

TROMBOTICO

MARKERS DI ALTO 

RISCHIO EMORRAGICO

Clinici Insufficienza renale 
Precedente episodio di trombosi 
intrastent 
Precedente infarto miocardico 
Insorgenza precoce (< 50 anni) di 
malattia coronarica 

Clinici Precedente episodio spontaneo di 
sanguinamento maggiore 
Emoglobina < 11 mg/dl 
Assunzione di Anticoagulanti orali 
Cirrosi epatica 
Trombocitopenia (< 100.000/mm3)
Tumore maligno
Necessità di chirurgia maggiore 
Malformazione vascolare cerebrale
Recente (<6 mesi) stroke

Procedurali Stenting multivasale 
Stent del tronco comune 
Biforcazioni trattate con due stent 
Impianto di più di 3 stent 
>60 mm di stent (in overlapping) 
Stenting di unico vaso coronarico 
pervio
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dotta come terapia di mantenimento a lungo termine nel 

paziente con sindrome coronarica acuta sottoposto a PCI 

nel Cardiovascular OutcoMes for People using Anticoagu-

lation StrategieS (COMPASS) trial (41). Questa strategia si 

è rivelata in grado di ridurre l’endpoint ischemico combi-

nato, la mortalità globale e cardiovascolare aumentando 

tuttavia i sanguinamenti non fatali. In questo studio i 

maggiori benefici sono stati osservati nei pazienti diabe-

tici o con malattia vascolare periferica, portando alla in-

troduzione della combinazione di ASA con bassa dose di 

rivaroxaban nelle più recenti linee guida (classe IIa), non 

solo nei pazienti post-infarto, ma in tutti i pazienti con 

malattia coronarica o vascolare periferica sintomatica ed 

un elevato profilo di rischio (41).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Sebbene l’incremento del rischio trombotico nei pazien-

ti diabetici sia ormai acclarato, nessuno studio ha valu-

tato, ad oggi, il rischio emorragico in maniera specifica 

nella popolazione diabetica. 

È tuttavia necessario considerare come i pazienti dia-

betici siano in genere più anziani, di sesso femminile 

e presentino un maggior numero di comorbidità, quali 

l’insufficienza renale, ed abbiano dimostrato essere pre-

disposti a complicanze emorragiche ed alla necessità di 

una prematura sospensione della terapia antiaggregante 

(42-44). Infatti, un prolungamento della DAPT ha deter-

minato, nella maggior parte degli studi, un significativo 

aumento dei sanguinamenti, come mostrato in figura 3. 

Pertanto, in pazienti a minore profilo di rischio, quali i 

pazienti con malattia stabile e anatomia coronarica più 

favorevole, una riduzione della durata della doppia an-

tiaggregazione al di sotto dei 12 mesi deve essere consi-

derata anche nei pazienti diabetici, come nei non diabe-

tici, in assenza di un chiaro beneficio documentato da 

strategie più prolungate (31). Al contrario, nei pazienti ad 

alto rischio trombotico la doppia antiaggregazione pro-

lungata sarebbe indicata in presenza di caratteristiche 

angiografiche avverse e in assenza di un aumentato ri-

schio emorragico. 

Inoltre, molteplici altri fattori inclusa la severità del dia-

bete, la durata di malattia e la strategia utilizzata per il 

controllo metabolico, entrano certamente in gioco nella 

modulazione del rischio cardiovascolare, sebbene risulti 

impossibile stimare il loro peso in assenza di dati speci-

fici in letteratura. 

Infine, è necessario sottolineare come le evidenze circa i 

benefici della DAPT prolungata oltre i 5 anni di trattamen-

to siano estremamente modesti, lasciando quindi aperto 

l’interrogativo circa la fattibilità della DAPT a vita.

Futuri studi sono quindi necessari per consentire una 

sempre maggiore sofisticazione dei criteri di individua-

lizzazione della terapia antiaggregante in funzione della 

corretta definizione del rischio trombotico ed emorragico. 

Figura 3  Incidenza di sanguinamenti maggiori con una doppia antiaggregazione prolungata vs convenzionale nei 

pazienti con diabete nei principali trials clinici
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