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The indications for the use of aspirin in primary cardiovascular prevention continue to be a source of intense
debate, with major international guidelines providing conflicting advices. This document, written by delega-
tes of the main Italian scientific societies dealing with cardiovascular prevention and modeled on a similar do-
cument by the European Society of Cardiology Working Group on Thrombosis, reviews the evidence in favor
and against the use of aspirin therapy in primary prevention based on data cumulated so far, including recent
data linking aspirin with cancer protection. While awaiting the results of several ongoing studies, this docu-
ment argues for a pragmatic approach to the use of low-dose aspirin in primary cardiovascular prevention,
and suggests its use in patients at high cardiovascular risk, defined as =2 major cardiovascular events (death,
myocardial infarction, or stroke) projected per 100 person-years, who are not at increased risk of bleeding.
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INTRODUZIONE

Il riconoscimento del ruolo importante della trombosi nello svi-
luppo delle complicanze acute delle malattie cardiovascolari
(MCV)'? deriva dai risultati di un gran numero di trial clinici sul-
I'efficacia di farmaci antitrombotici (principalmente antipiastri-

nici) nella prevenzione cardiovascolare. Il beneficio dei farmaci
antipiastrinici — aspirina, associazione di aspirina e dipiridamo-
lo, e inibitori del recettore P2Y,, — nel ridurre la mortalita e/o
nuovi eventi cardiovascolari con un rischio di sanguinamento
accettabile in pazienti con evidenza di pregresse MCV (preven-
zione secondaria) é stato dimostrato chiaramente, e questi far-
maci sono percio raccomandati in tali condizioni con specifiche
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indicazioni®®. Tuttavia, in pazienti senza precedenti clinici di
MCV (prevenzione primaria) I'indicazione all’'uso dei farmaci
antitrombotici & ancora poco chiara. In questa popolazione
I'aspirina — unico farmaco antitrombotico studiato in coorti suf-
ficientemente ampie di pazienti — produce una riduzione stati-
sticamente significativa nel rischio di un primo infarto miocar-
dico (IM), ma aumenta il rischio di sanguinamento sia ga-
strointestinale (GI) che cerebrale (ictus emorragico)®. Per questo
motivo, sia linee guida che opinioni di esperti differiscono so-
stanzialmente tra loro nelle raccomandazioni, riflettendo I'in-
certezza della stima di un preciso rapporto beneficio-rischio.
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T’ASPIRINA IN PREVENZIONE PRIMARIA

Questo documento rivede e discute le evidenze piu recen-
ti circa I'uso dell’aspirina in prevenzione cardiovascolare prima-
ria sul modello di una proposta del Working Group on Throm-
bosis della Societa Europea di Cardiologia (ESC)?, con lo scopo
principale di dare raccomandazioni pratiche per il suo uso in
questo contesto in Italia. Il livello di evidenza e la forza delle
raccomandazioni sono pesati e graduati secondo il sistema del-
I"'ESCE. Il presente documento riprende altresi alcune argo-
mentazioni al riguardo di alcuni degli autori®.

LA STIMA DEL RISCHIO BASALE

In prevenzione cardiovascolare primaria, in cui la probabilita di
sviluppare un evento trombotico nel singolo paziente & bassa,
diventa essenziale stimare il rischio individuale basale di tale ti-
po di eventi bilanciandolo contro quello di avere eventi avversi
legati alla terapia. Per far questo occorre far riferimento ai pun-
teggi di rischio, alcuni dei quali, come lo SCORE dell’ESC, valu-
tano la probabilita di morte cardiovascolare (www.HeartScore.
org), altri, come quello di Framingham, il rischio di eventi car-
diovascolari maggiori'. Chiaramente, il rischio di eventi fatali e
non fatali globalmente considerati & piu alto che non quello dei
soli eventi fatali. Per un rischio a livello del 5% di eventi fatali,
il rischio di eventi cardiovascolari maggiori in totale & di circa il
15%?3. Questo fattore moltiplicativo di 3 diventa piu piccolo ne-
gli anziani, in cui il rischio di un primo evento ha maggiori pro-
babilita di essere fatale. In Italia, un buon metodo di valutazio-
ne del rischio cardiovascolare & quello offerto dalla Carta del
Rischio del Progetto CUORE sviluppata dall’Istituto Superiore di
Sanita® (http://www.cuore.iss.it/sopra/calc-rischio.asp). Va ri-
cordato inoltre che I'algoritmo online offerto dal Progetto CUO-
RE consente di inserire due ulteriori importanti parametri di ri-
schio, quali il trattamento antipertensivo e i livelli di colestero-
lo HDL, nonché di ricavare una stima puntuale e non categori-
ca del rischio cardiovascolare del soggetto.

L'ASPIRINA IN PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE
PRIMARIA

L'aspirina é stata studiata in 9 grandi trial clinici randomizzati
(RCT) comprendenti oltre 100 000 soggetti partecipanti (Tabella

1)12-20_

Metanalisi dei trial con aspirina in prevenzione primaria
La metanalisi dell’Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration
del 2009° includeva i primi 6 trial effettuati in quest’ambito’>!”
(95 000 soggetti) e dimostrava che, in un periodo di 10 anni,
la terapia con aspirina era associata a 6 infarti in meno per
1000 soggetti a basso rischio trattati (con un rischio del 5% di
eventi cardiovascolari maggiori a 10 anni secondo il punteggio
di Framingham). Per soggetti a rischio moderato (rischio di
evento cardiovascolare maggiore 10-20% a 10 anni, 15% del-
la popolazione analizzata) o alto (rischio >20%, 25% della po-
polazione), I'uso dell’aspirina determinava una riduzione ri-
spettivamente di 19 e 31 infarti per 1000 soggetti trattati’®.
L'aspirina non sembrava invece ridurre I'ictus. Per la mortalita,
infine, veniva evidenziato un piccolo effetto protettivo, con 0-
6 morti in meno per 1000 soggetti trattati a 10 anni, presente
in tutte le classi di rischio. Il dato negativo era rappresentato
dal fatto che il rischio di sanguinamento aumentava con I'au-
mento del rischio cardiovascolare. Pertanto, complessivamente,

la riduzione nel numero di infarti veniva quasi bilanciata da un
aumento dei sanguinamenti in pressoché tutte le categorie di
rischio. Inoltre, & stato arguito che il divario tra eventi trombo-
tici risparmiati con I'uso di aspirina ed eventi emorragici causa-
ti con il suo uso verrebbe a ridursi ulteriormente nel caso che il
farmaco venga somministrato in combinazione con altri far-
maci in grado di ridurre il rischio di eventi cardiovascolari mag-
giori, come le statine?'.

Quattro ulteriori metanalisi sono state effettuate da altri
gruppi e pubblicate nel 2011-2012%%%5, In tutte sono stati in-
clusi tre ulteriori studi: il JPAD (Japanese Primary Prevention of
Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes)'®, il POPADAD (Pre-
vention Of Progression of Arterial Disease And Diabetes)®® e
I'AAA (Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis)'® (Tabella 1).
Questi ultimi studi erano per alcuni versi non omogenei con i
precedenti, comprendendo soggetti che, sebbene asintomatici,
erano a rischio maggiore per la presenza in storia clinica di altri
fattori di rischio per MCV come preesistente diabete, vasculo-
patia periferica, o entrambi. Il numero totale risultante di parte-
cipanti in tali metanalisi & stato tra 90 000 a 102 511 soggetti,
per motivi non chiaramente esplicitati. In 3 di tali metanalisi?>?
é stata usata una procedura “a effetto random”, che permet-
teva di aggiustare |'analisi per I'eterogeneita degli studi. La di-
mensione dell’effetto & stata espressa come odds ratio (OR) in
2 analisi?>2?> e come rischio relativo o rapporto di rischio (risk ra-
tio) nelle altre 22324, Tali differenze non sono tuttavia molto rile-
vanti per la buona concordanza dei risultati. In queste metana-
lisi, la mortalita per tutte le cause — piti che la mortalita vasco-
lare — era ridotta di poco, ma in maniera molto coerente, reite-
rando un rapporto di rischio di 0.94 con limiti di confidenza uni-
formi (da 0.88 a 1.00), senza raggiungere, ancorché di poco, la
significativita statistica formale. Queste cifre si confrontano be-
ne con quelle (da 0.88 to 1.02) della metanalisi dell’ATT Colla-
boration®. La pretesa di raggiungimento di una significativita
statistica nella riduzione della mortalita dichiarata in una delle
metanalisi?® non é formalmente giustificata dai dati?¢?’.

Un'ulteriore recente ampia revisione sistematica effettuata
nel 2013% conferma che non si osservano differenze statisti-
camente significative tra aspirina e placebo per la mortalita to-
tale e per quella vascolare, I'infarto e I'ictus in pazienti con va-
sculopatia periferica asintomatica.

Eventi avversi nella prevenzione primaria con aspirina

Il pil comune evento avverso associato con la terapia anti-
trombotica & il sanguinamento. La metanalisi dell’ATT Collabo-
ration riporta che I'allocazione all'aspirina aumenta di circa il
50% (0.10% contro 0.07% per anno; risk ratio 1.54 [1.30-
1.82], p<0.0001) il rischio di emorragia Gl maggiore e di altri
sanguinamenti extracranici (definiti come “sanguinamenti ri-
chiedenti trasfusioni o con esito in morte”)®. Recentemente &
stato osservato che il rischio emorragico € piu elevato in sog-
getti a piu alto rischio cardiovascolare: in un arco di 10 anni, la
popolazione ad alto rischio conterebbe 22 sanguinamenti in
pit su 1000 persone trattate con aspirina rispetto al placebo;
per converso, una popolazione a basso rischio avrebbe un ec-
cesso di soli 4 eventi emorragici su 1000 persone trattate'.
Questo e plausibile considerando che molti fattori di rischio car-
diovascolare, in primis I'eta, sono anche fattori di rischio per il
sanguinamento. Un identico fenomeno, infatti, si verifica per
quanto riguarda il rischio emorragico e tromboembolico nei pa-
zienti con fibrillazione atriale non valvolare?®3°. Una metanalisi
di 16 RCT e controllati con placebo, che comprendeva un totale

GITALCARDIOL | VOL15 | LUGLIO-AGOSTO 2014



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.169 Sun, 13 Jul 2025, 08:02:43

]
o 9]
cc? c
g3g.2 5] in
= Vo)
Sef2B 333880
ICcCceg | — Qo n S m
285g|mE®STCw T -0
o
s Y a
w
[e]
£
55¢8¢
g.cuE° o o N ~ O
L85 © © 3 m I~V 55
I~ g™ o2 F R
Z255g | — N ~ < 5
=2
§oE
©
wv
5
Q.= 0= n O — LN
pg*ggﬁl\mgm@g i
22592 8 © o v < 3 I mq
ngs
v
S S ¢
e 5 F 2
) s 8 g
o > > - o > > 3 €
= O U 58 a0 U 2 g w
© v o> 8 u u E 5 O
£ £ £ o E £ £ ©®© 0 ®
= 6 6 © g @ 6 o g =&
o E E E £ E E > &K 8§
= o o > 2 o oU o =
£ w v U 5 v v o e 8
o 3S 2 5 =5 2 2t 5 6
o T8 E S 8L o ¢ 2
T I O G <
frr 2 =205 2= 4839
S5 R &
> - uv Cc
i C = @
£ 2
S O
g
M =2 ©
P —
©2E © g ® <o~ o
82% n MY m 2 6 g ©
=
2
c c
v O T
-g o = = 2
© | £ =5 ° v © o 8 o
5| & g2 235 35 935
£l g ES53835%E S
s | = S g g E®EQg E
a | 5 = € E s}
o © nn © ©® O - O
5| 2 S o~~~ 2 22 o2
o5 | © S E € —
] S 5
o | O n o
B8 N o
2 ™ —
9
s
c | ®©
U-EA
[ © O N N & © M N ©
S| Ec mm =~ < < © % <
T | e O N © I O NN © O© ©
c
g | @
>
]
v
g_ﬁ,\ o o
= o o~ < 0
o | 88 ©S © n © g ©° n ~
£l s
=
o —
=}
g c
o 8 m,igmm‘,guocno
o o= M o N @ O o N M 0
— | 2V — o < N N m
© [ N N O N O «— N M
= € N — )
xz ©
(3] o
ke )
o
< | 9 0 Oy O 0 — LN W W O
o | € NV 0 O O O O © O —
S5 | € O O O O O ©O © O O
o< - - - - N N N N N
2
©
I
N 2
[a)
= 5
© I S 2 o
= | = S ow = n <
o | ® l—mE,“_a_Ia_<Q(<(
Qo | = O T n.n.;OCLQ:
ﬁl— o o I ~ o a = <

GITALCARDIOL | VOL15 | LUGLIO-AGOSTO 2014

fatale, ictus o rivascolarizzazione

CV, cardiovascolare; Gl, gastrointestinale; IM, infarto miocardico; NNH, number needed to harm; NNT, number needed to treat.

2 la durata del follow-up rappresenta la durata mediana per POPADAD e JPAD, la durata media per gli altri trial.

M VOLPE ET AL

AAA, Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis; BDT, British Doctors’ Trial; HOT, Hypertension Optimal Treatment; JPAD, Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes; PHS,

Physicians’ Health Study; POPAPAD, Prevention Of Progression of Arterial Disease And Diabetes; PPP, Primary Prevention Project; TPT, Thrombosis Prevention Trial; WHS, Women'’s Health Study.

di 55 462 pazienti, ha pure mostrato che il trattamento con
aspirina si associa a un rischio aumentato di ictus emorragico
(rischio relativo 1.84; p<0.001)*'. In termini assoluti, si posso-
no percio prevedere 12 casi incidenti di ictus su 10 000 pazienti
trattati cronicamente con I'aspirina?. LUATT Collaboration ha
anche riportato un‘incidenza aumentata significativamente del
22% di ictus emorragico in pazienti trattati con farmaci anti-
piastrinici, in larga parte aspirina.

Tutte queste considerazioni devono essere messe in conto
in un modello che discuta i rischi e i benefici dell’aspirina in pre-
venzione primaria.

Gli effetti dell’aspirina nella prevenzione cardiovascolare
primaria della popolazione diabetica

E noto che nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 le piastrine
manifestano sia una maggiore attivazione in condizioni di base
sia un’aumentata reattivita rispetto ai soggetti normali. Questa
iperreattivita piastrinica, conseguente a una disregolazione del-
le vie intracellulari di trasduzione del segnale, provoca una mag-
giore tendenza delle piastrine dei diabetici ad attivarsi ed ag-
gregarsi in risposta agli stimoli. L'eziologia di tale fenomeno &
multifattoriale: fattori biochimici come iperglicemia ed iperlipe-
mia, resistenza insulinica e condizioni flogistiche e ossidative3.
L'attivazione piastrinica contribuisce al determinismo degli even-
ti ischemici acuti non solo stimolando la formazione dei trombi
ma anche causando una microembolizzazione a livello dei ca-
pillari e il rilascio di sostanze costrittive, ossidative e mitogene
che accelerano la progressione delle lesioni vascolari.

Con queste premesse, non sorprende il fatto che gli indivi-
dui affetti da diabete mellito presentano un rischio di eventi
cardiovascolari da 2 a 4 volte superiore rispetto ai soggetti non
diabetici, e la mortalita cardiovascolare risulta di 1.5-4.5 volte
superiore rispetto alla popolazione generale®®. L'aumento di in-
cidenza di eventi coronarici € maggiore per gli eventi piu gravi,
quali I'IM e la morte improwvisa, rispetto a quelli meno gravi,
come |'angina stabile®. Inoltre, il tasso di mortalita dopo un IM
tra gli individui con diabete & superiore. Infatti, dopo un primo
evento cardiaco, il 50% dei pazienti con diabete muore entro
1 anno, e la meta di coloro che muoiono lo fanno prima di rag-
giungere I'ospedale®. L'elevata mortalita rende particolarmen-
te rilevanti le strategie di prevenzione primaria nella popola-
zione diabetica.

Questi dati sembrano quindi sottolineare I'importanza del-
la prevenzione primaria nel paziente diabetico e suggeriscono
la necessita di trattare i fattori di rischio cardiovascolare in mo-
do aggressivo. In passato, dati ottenuti da Haffner et al.>” han-
no suggerito che i soggetti diabetici senza cardiopatia ischemi-
ca presentino un rischio di eventi futuri coronarici sovrapponi-
bile a quelli senza diabete con cardiopatia ischemica prece-
dente. Tuttavia, una metanalisi di 13 studi, che coinvolgeva
45 108 pazienti®®, non supporta l'ipotesi che il diabete sia un
equivalente di cardiopatia ischemica. Questa analisi, infatti, ha
mostrato che il rischio cardiovascolare dei pazienti diabetici e
notevolmente inferiore rispetto a quello dei pazienti senza dia-
bete ma con precedenti eventi cardiovascolari®.

Tre RCT condotti in pazienti affetti da diabete mellito, il
JPAD, il POPADAD e I'ETDRS (Early Treatment Diabetic Retino-
pathy Study)'®293° e 6 RCT in cui i pazienti con diabete erano
sottogruppi tracciabili (1-22%) (il BDT [British Doctors’ Trial], il
WHS [Women’s Health Study], il PPP [Primary Prevention Pro-
ject], il PHS [Physicians’ Health Study], il TPT [Thrombosis Pre-
vention Trial] e I'HOT [Hypertension Optimal Treatment])'?-"7
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T’ASPIRINA IN PREVENZIONE PRIMARIA

non hanno fornito risultati definitivi sugli effetti dell’aspirina in
prevenzione primaria nei pazienti diabetici. Una metanalisi di
questi 9 RCT ha indicato che I'aspirina si associa a riduzioni sta-
tisticamente non significative di eventi coronarici (-9%) e di
eventi cerebrovascolari (-11%)%. Tre altre metanalisi hanno ri-
portato stime analoghe*-*3. Sulla base dei risultati complessi-
vamente negativi di questi RCT, vi e un prevalente consenso ge-
nerale sul fatto che I'aspirina sia meno efficace nei pazienti con
diabete. Differenze tra i due sessi, anche di recente riportate*,
non sono al momento certe. Peraltro va ricordato che la meta-
nalisi dell’ATT Collaboration ha dimostrato un effetto favore-
vole dell’aspirina sugli eventi cardiovascolari maggiori simile nei
partecipanti con e senza diabete (risk ratio 0.88, intervallo di
confidenza [IC] 95% 0.67-1.15, e 0.87, IC 95% 0.79-0.96, ri-
spettivamente)®.

In questo momento & in corso in Italia il trial randomizzato,
controllato, a singolo cieco ACCEPT-D (Aspirin and Simvastatin
Combination for Cardiovascular Events Prevention Trial in Dia-
betes). | ricercatori hanno arruolato circa 5000 pazienti diabe-
tici, senza precedenti cardiovascolari, gia in terapia con stati-
ne, al fine di valutare gli effetti di 100 mg/die di aspirina sul-
I'incidenza di eventi cardiovascolari fatali e non fatali, durante
un follow-up di 5 anni. Questo studio potra fornire importanti
informazioni sul ruolo preventivo dell’aspirina nei pazienti dia-
betici, quando utilizzata in aggiunta alle altre strategie finaliz-
zate al controllo dei fattori di rischio cardiovascolare, almeno
nella realta italiana®.

Per quanto concerne la sicurezza della terapia cronica con
aspirina a basse dosi, dati dell’esperienza italiana provengono
da uno studio osservazionale di coorte durato 5 anni, svolto in
numerosi comuni della regione Puglia, che ha arruolato 186 425
pazienti in terapia con aspirina (<300 mg/die) ed altrettanti con-
trolli non in terapia. Questa analisi ha prodotto risultati par-
zialmente incoraggianti. Infatti, seppure in assoluto la terapia
con aspirina sia stata associata ad un eccesso di sanguinamen-
ti Gl o emorragie cerebrali, non esisteva differenza significativa
nel sottogruppo di pazienti diabetici (circa 27 000 soggetti) ri-
spetto ai controlli‘®.

Un ricambio piastrinico accelerato nei pazienti diabetici4’°
potrebbe spiegare la minore incidenza di effetti negativi legati
all’aspirina, cosi come la sua apparente limitata efficacia nella
prevenzione cardiovascolare®'.

Nuovi dati riguardo all’'uso dell’aspirina in prevenzione
primaria: la prevenzione di neoplasie

Nel corso degli ultimi 10 anni, & stata proposta l'ipotesi di un ef-
fetto terapeutico non cardiovascolare dell’aspirina sulla pre-
venzione della mortalita per neoplasie. Questo concetto, deri-
vato dapprima da casistiche di pazienti affetti da cancro del co-
lon-retto, & stato successivamente confermato per altre neo-
plasie, in particolare per gli adenocarcinomi. In una metanalisi
di Rothwell et al.*%, che ha considerato 8 RCT di prevenzione
cardiovascolare primaria e secondaria, seppure non omogenei
riguardo al livello di rischio cardiovascolare della popolazione
di base e la dose di aspirina somministrata (75-650 mg/die), la
mortalita totale era del 10.2% nel gruppo trattato con aspiri-
na contro I'11.1% nel gruppo controllo (OR 0.92, IC 95% 0.85-
1.00). Il rischio relativo, calcolato in un’analisi tempo-dipen-
dente in 7 dei suddetti trial, ha prodotto un valore di 0.82 per
la riduzione della mortalita totale (IC 95% 0.70-0.95, p<0.01).
La riduzione della mortalita per cancro ha rappresentato il fat-
tore piu rilevante di questi dati, diventando evidente dopo 5

anni (hazard ratio [HR] 0.66) e persistendo anche dopo 20 an-
ni per i tumori del tratto Gl ed altri tumori solidi (HR 0.65). La
somministrazione giornaliera costante di aspirina si & rivelata
necessaria per conferire tale beneficio. Questi dati sono ripro-
dotti in una recente metanalisi che ha preso in esame piti di 11
RCT, prevalentemente di prevenzione cardiovascolare seconda-
ria con |'aspirina a basse dosi (75-325 mg/die), ottenendo una
riduzione significativa della mortalita per cancro (risk ratio 0.77,
IC 95% 0.63-0.95)*35". Esistono pero al riguardo anche dati di-
scordanti di una metanalisi del 2012 che nega un effetto del-
I'aspirina sulla mortalita per cancro?®.

Risultati suggestivi di una riduzione dell’incidenza del can-
cro sono stati ottenuti anche mettendo in comune 6 studi di
prevenzione cardiovascolare primaria (OR 0.76, IC 95% 0.66-
0.88)>2. Anche gli ultimi dati provenienti dal WHS sono in linea
con queste evidenze®3.

Dati incoraggianti riguardo agli effetti su neoplasie di altri
organi specifici provengono anche da una recente metanalisi
di studi caso-controllo e di coorte, che ha mostrato una ridu-
zione del rischio di cancro gastrico di circa il 10% in pazienti
trattati con aspirina per almeno 4 anni, e una riduzione del
29% nei pazienti trattati per oltre 12 anni®*,

Va comunque rilevato che i dati favorevoli sono comparsi
dopo il completamento degli studi iniziali, e quindi quando i
trattamenti sperimentali erano stati interrotti (compatibilmen-
te perd con una latenza notevole dell’effetto del farmaco), e
da dati metanalitici di studi nei quali incidenza e mortalita per
cancro non erano endpoint predefiniti.

Il beneficio clinico netto

| tentativi di raccogliere dati riguardo al beneficio clinico netto
dell’assunzione di aspirina nella popolazione di individui sani
sono stati resi difficili dall'imprecisione nella valutazione dei be-
nefici e dei rischi, in particolare per eventi rari come I'emorra-
gia intracranica, e dalla difficolta di raffrontare il valore degli
episodi ischemici contro quelli emorragici. Una recente ampia
revisione sistematica sul ruolo dell’aspirina in prevenzione pri-
maria conclude che “c’é un sottile equilibrio tra benefici e rischi
derivanti dall’'uso regolare di aspirina in prevenzione primaria
della malattia cardiovascolare”?’. Tuttavia, questa analisi forni-
sce dati utili, come mostrato in Tabella 2.

Tabella 2. Numero di eventi evitati o procurati nel caso che 10 000
persone siano trattate con aspirina in prevenzione cardiovascolare pri-
maria e seguite per 10 anni.

Range Media
Eventi evitati
Morti (per tutte le cause) 33-46 39.5
Eventi CV maggiori (morti CV, infarti, ictus) 60-84 72
Eventi ischemici coronarici totali 47-64 55.5
Morti per cancro colo-rettale 34-36 35
Morti per cancro 17-85 51
Eventi procurati
Sanguinamenti maggiori 46-48 47

Sanguinamenti Gl 117-182 149.5
Ictus emorragici 8-10 9

CV, cardiovascolare; Gl, gastrointestinale.
Modificata da Sutcliffe et al.?’.
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Complessivamente, il numero di eventi ischemici evitati (in
media 72 trattando 10 000 pazienti per 10 anni) & simile al nu-
mero di eventi emorragici causati (in media 47). Tuttavia I'uso
di aspirina sarebbe associato con circa 40 morti evitate contro
una media di 9 ictus emorragici avvenuti.

Si & sostenuto che la dimensione del beneficio assoluto
derivante dall’'uso dell’aspirina potrebbe essere dimezzata a
causa della riduzione del rischio cardiovascolare associata al-
I"'uso di altri farmaci efficaci nel campo della prevenzione car-
diovascolare (es. la terapia con statine®), abolendo pratica-
mente la differenza tra il numero di eventi vascolari evitati e i
sanguinamenti maggiori causati dall’aspirina. Tuttavia, lo stes-
so effetto potrebbe essere atteso riguardo alle complicanze
emorragiche grazie all’'uso, in associazione all’aspirina, di ef-
ficaci strategie citoprotettive (es. I'eradicazione di Helicobac-
ter pylori e/o I'inibizione della pompa protonica della mucosa
gastrica)®.

LE LINEE GUIDA ATTUALI

Recentemente I'ESC® e I'’American College of Chest Physicians
(ACCP)™ hanno trattato il ruolo dell’aspirina in prevenzione car-
diovascolare primaria pervenendo a conclusioni diverse. Se-
condo I'ESC, I'aspirina o il clopidogrel “non sono raccomanda-
ti nei soggetti senza malattia cardiovascolare o cerebrovascola-
re” a causa del rischio di sanguinamento maggiore (classe Ill, li-
vello B, grado di evidenza debole)®. Al contrario, le linee guida
ACCP consigliano basse dosi di aspirina (75-100 mg/die) per le
persone di eta >50 anni senza patologia cardiovascolare sinto-
matica (grado 2b)'°, in quanto I'aspirina ridurrebbe la mortali-
ta totale a prescindere dal profilo di rischio cardiovascolare qua-
lora venga assunta per almeno 10 anni.

Per quanto riguarda il diabete, le linee guida ACCP affer-
mano che il beneficio dell’aspirina & simile nei pazienti con e
senza diabete. Gli esperti dell’American Diabetes Association
(ADA), American Heart Association e American College of Car-
diology hanno prodotto le seguenti raccomandazioni:

1. la prevenzione cardiovascolare primaria con aspirina € ra-
gionevole nei pazienti diabetici in cui il rischio di eventi a
10 anni & >10% (uomini >50 anni, donne >60 anni con al-
meno un fattore di rischio aggiuntivo: fumo, ipertensione,
dislipidemia, albuminuria, storia familiare di MCV) e che
non siano ad aumentato rischio di sanguinamento (senza
storia di sanguinamento Gl o di ulcera peptica, nessun uso
concomitante di altri farmaci che aumentano il rischio di
sanguinamento);

2. l'aspirina non dovrebbe essere raccomandata nei pazienti
diabetici a basso rischio di eventi cardiovascolari, in quan-
to i potenziali effetti negativi derivanti dal sanguinamento
eguagliano i potenziali benefici;

3. l'aspirina puo essere considerata per i pazienti diabetici a
rischio intermedio di eventi cardiovascolari (pazienti di eta
<50 anni con almeno un fattore di rischio, i pazienti pit an-
ziani senza altri fattori di rischio, o pazienti con un rischio
globale del 5-10% a 10 anni).

Al contrario, recentemente le raccomandazioni delle Joint
British Societies sulla prevenzione delle MCV hanno escluso
il ruolo dell’aspirina in prevenzione primaria anche nel pa-
ziente affetto da diabete mellito o insufficienza renale croni-
cas.
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Infine, anche secondo le recenti linee guida ESC del 2013
sul diabete mellito, sviluppate in collaborazione con la Europe-
an Association for the Study of Diabetes (EASD), la terapia an-
tiaggregante con aspirina nei pazienti diabetici a basso rischio
non & raccomandata (classe lll, livello A), ma potrebbe essere
presa in considerazione in prevenzione primaria, su basi indivi-
duali, nei diabetici ad alto rischio (classe b, livello A)*7. D'altra
parte, non si puo non ricordare che secondo le linee guida ESC
del 2012 sulla prevenzione cardiovascolare® tutti i diabetici di ti-
po 1 e 2 senza segni di danno d’organo o fattori di rischio as-
sociati sono, in effetti, considerati ad alto rischio (tutti gli altri
sono a rischio molto alto).

TRIAL IN CORSO

La maggior parte dei dati riguardo al ruolo dell’aspirina nella
prevenzione cardiovascolare primaria sono stati ottenuti da
trial condotti su popolazioni a basso rischio cardiovascolare,
con tassi di eventi coronarici stimati <1% anni-persona. Per
colmare questa lacuna, sono in corso 5 RCT riguardo all’effi-
cacia e alla sicurezza dell’aspirina a basse dosi rispetto al pla-
cebo in oltre 60 000 uomini e donne ad un livello superiore di
rischio cardiovascolare, cioé senza MCV ma con tassi stimati
di eventi coronarici dell’1-2% anni-persona (o del totale di
eventi cardiovascolari ~3% anni-persona). In tutti e 5 questi
RCT, I’endpoint primario di efficacia comprende la morte va-
scolare, I'IM non fatale e Iictus non fatale, contro i sangui-
namenti maggiori (principalmente del tratto Gl ed intracrani-
ci). La durata del follow-up & 4-7.5 anni o guidata dal nume-
ro di eventi maturati. Le popolazioni in studio variano da sog-
getti non diabetici con >2-3 fattori di rischio (http://www.
arrive-study. com/EN/study.cfm), ad anziani >70 anni®®, an-
ziani (60-85 anni) con ulteriori fattori di rischio®®, diabetici
(http://clinicaltrials.gov/show/NCT00135226) e diabetici in te-
rapia con statine®®. L'ENVIS-ion (Aspirin for the prevention of
cognitive decline in the Elderly: a Neuro-Vascular Imaging Stu-
dy), infine, & un sottostudio del trial ASPREE (ASPirin in Re-
ducing Events in the Elderly) sugli effetti dell’aspirina contro
placebo sulle lesioni cerebrali valutate con la risonanza ma-
gnetica dopo 3 anni di trattamento®.

IL PARERE INTERSOCIETARIO:

LA GESTIONE DELLA TERAPIA IN BASE AL RISCHIO
CARDIOVASCOLARE E ANCORA LA SCELTA CLINICA
MIGLIORE

Nella prevenzione cardiovascolare primaria, dove il rischio di
sviluppare eventi aterotrombotici per ogni singolo paziente &
generalmente basso, & essenziale la stima del rischio individuale
di base al fine di soppesare gli effetti collaterali della terapia, co-
me il sanguinamento. Il rischio cardiovascolare puo essere visto
come un continuum, passando dalla prevenzione primaria in
soggetti giovani totalmente sani, alla prevenzione primaria dei
soggetti ad alto rischio, infine alla prevenzione secondaria (Fi-
gura 1). Non vi & infatti alcuna ragione teorica, né alcuna pro-
va, che suggerisca una discontinuita degli effetti dell’aspirina.
Il beneficio del trattamento (riduzione di eventi cardiovascolari
maggiori) & chiaramente superiore al rischio di indurre emorra-
gie maggiori nel contesto della prevenzione secondaria. Nella
categoria di rischio piu basso di prevenzione secondaria, ovve-
ro I'angina stabile, e stato dimostrato dal SAPAT (Swedish An-
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Figura 1. Correlazioni tra entita del beneficio antitrombotico e del rischio emorragico
connessi con |'uso dell’aspirina e il rischio cardiovascolare assoluto in varie categorie di
soggetti in prevenzione primaria. L'entita del beneficio antitrombotico e del rischio di san-
guinamento connessi con |1'uso di aspirina (entrambi sull’asse verticale) & rappresentata
in funzione del rischio cardiovascolare assoluto (sull’asse orizzontale) in vari sottogruppi
di soggetti in prevenzione primaria.

Trial compresi nell’analisi: PHS (Physicians’ Health Study)', BDT (British Doctors’ Trial)'?,
TPT (Thrombosis Prevention Trial)'¢, HOT (Hypertension Optimal Treatment)'’, PPP (Pri-
mary Prevention Project)'*, WHS (Women's Health Study)'3, POPAPAD (Prevention Of Pro-
gression of Arterial Disease And Diabetes)?°, JPAD (Japanese Primary Prevention of Athe-
rosclerosis With Aspirin for Diabetes)'® e AAA (Aspirin for Asymptomatic Atherosclero-
sis)'?. | dati dal SAPAT (Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial) con I'aspirina nell’angina
stabile®! sono pure inclusi come riferimento alla categoria di rischio cardiovascolare piu
bassa in prevenzione secondaria. Per riferimento alla procedura di costruzione del grafi-
co e a dettagli degli studi e all’estrazione dei dati si rimanda a Halvorsen et al.”. | risulta-
ti sono riportati assieme agli intervalli di confidenza al 95%. La dimensione dei cerchi per
ciascuno studio é proporzionale all'inverso della varianza delle differenze di rischio. La
freccia rossa denota |'area in cui il beneficio probabilmente eguaglia il rischio, I'area gial-
la denota |'area di incertezza prescrittiva e la freccia verde I'area in cui il beneficio piu
probabilmente eccede il rischio.

Variazione del rischio assoluto é la riduzione del rischio assoluto per gli eventi cardiova-
scolari e I'aumento del rischio assoluto per i sanguinamenti gastrointestinali maggiori e i
sanguinamenti totali.

Linea continua = regressione lineare; linea punteggiata = intervallo di confidenza supe-
riore e inferiore al 95%.

CV, cardiovascolare; Gl, gastrointestinale.

Riprodotta con permesso da Halvorsen et al.”.

gina Pectoris Aspirin Trial)®" che I'uso di aspirina 75 mg/die &
da raccomandarsi, con 118 eventi vascolari evitati contro 10
pazienti deceduti per sanguinamenti fatali su 10 000 pazienti.

E difficile immaginare che, percorrendo lo spettro del rischio
cardiovascolare dalla prevenzione secondaria a quella primaria,
si possa realizzare una riduzione brusca del rapporto rischio-
beneficio della terapia con aspirina. La natura di solito non fa
salti. Infatti, una valutazione grafica del rapporto rischio-bene-
ficio, come raffigurato nella Figura 1, indica una vasta area di
rischio cardiovascolare in prevenzione primaria in cui mancano
i dati provenienti da studi, ma in cui & probabile che il benefi-
cio sia ancora superiore al rischio. Gli studi in corso cercheran-
no di rispondere a questa domanda.

Alcuni argomenti a favore e contro I'impiego dell’aspirina in
prevenzione primaria sono riportati nella Tabella 3. La maggior
parte dei modelli sviluppati finora tende ad attribuire lo stesso

peso, in termini di preferenza dei pazienti, ad un evento car-
diovascolare non fatale (IM e ictus ischemico) rispetto ad un
sanguinamento maggiore. Con |'eccezione dell’ictus emorragi-
co, che come detto in precedenza é poco frequente, questo
appare difficile da accettare. Anche se non del tutto trascura-
bile in termini di mortalita e disabilita®?, il rischio di ictus emor-
ragico sembra essere intorno a un quinto di tutti gli eventi
emorragici sostenuti a causa dell’uso di aspirina, e la mortalita
conseguente & gia compresa nelle stime dei decessi totali as-
sociati all'uso di aspirina, che ciononostante indicano un be-
neficio netto?. Inoltre le presunte differenze di genere' non
emergono ad un’analisi globale®.

La definizione del valore soglia oltre il quale trattare

Secondo quanto detto, si dovrebbe individuare un livello soglia
di rischio oltre il quale I'uso di aspirina produrrebbe piu bene-
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Tabella 3. Argomenti contro o a favore dell’'uso di aspirina in prevenzione primaria.

Contro

A favore

| sanguinamenti indotti eguagliano numericamente gli
eventi ischemici prevenuti.

Mentre questo é stato osservato in alcuni degli studi di prevenzione primaria, e
improbabile che si verifichi nella prevenzione primaria di soggetti ad alto

rischio, dove non ci sono dati al momento attuale, ma dove le proiezioni
(Figura 1) indicano un NNH piu alto del NNT.

| sanguinamenti indotti hanno una valenza prognostica
quantitativamente simile a quella degli eventi ischemici
prevenuti.

Con I'eccezione del raro verificarsi di un’emorragia intracranica (circa 1/5 di tutti
i sanguinamenti maggiori), questo & improbabile, poiché gli eventi ischemici
non fatali sono prevalentemente infarti miocardici spontanei e ictus (ischemici).

Preferenze dei pazienti: la maggior parte dei pazienti preferirebbero un
sanguinamento maggiore non fatale rispetto a un infarto miocardico o un
ictus non fatali.

L'aspirina pud ridurre a lungo termine il rischio di cancro, estendendo il
beneficio oltre la prevenzione cardiovascolare, cosa finora sottostimata nei
follow-up relativamente brevi degli studi di prevenzione cardiovascolare.

Le stime del rischio sono basate su carte o algoritmi
relativamente datati, come il punteggio di Framingham o il
punteggio SCORE della Societa Europea di Cardiologia, che
possono sovrastimare il rischio di malattia cardiovascolare.

Questa € una limitazione inevitabile di tutte le analisi basate sul calcolo del
rischio. E probabile in ogni caso che I'effetto sia minore.

NNH, number needed to harm; NNT, number needed to treat.

fici che eventi avversi. In linea con la posizione dell’ESC Wor-
king Group on Thrombosis noi proponiamo tale soglia a un ri-
schio di eventi cardiovascolari maggiori (morte, IM e ictus)
=2/100 pazienti-anno, secondo le stime di rischio piu accurate
e specifiche per ogni paese (Figura 2). Tale proposta & (a) logi-
camente derivata dalle evidenze sopra descritte, e (b) conser-
vativa, privilegiando la sicurezza rispetto all’efficacia. Da quan-
to emerge dalla Figura 1, si potrebbe sostenere che le rette raf-
figuranti la correlazione tra il livello di rischio-beneficio ed il ri-
schio cardiovascolare di base divergano anche prima del livello
di 2/100 pazienti-anno. Bisogna perd anche considerare gli am-
pi intervalli di confidenza delle stime, per cui sembra ragione-

vole indicare “un’area di incertezza”, a livelli di rischio da 1 a
2/100 pazienti-anno, in cui la decisione di prescrivere o non
prescrivere |'aspirina & lasciata alla discrezione del medico e al-
le preferenze del paziente.

| principi generali su cui & basata tale proposta sono condi-
visi da molti altri gruppi’®4°, anche se i livelli di soglia variano.
Il limite proposto da noi e superiore rispetto a quello proposto
dalla US Preventive Services Task Force®® (0.6/100 pazienti-an-
no) ed a quello indicato dall’American Heart Association (1/100
pazienti-anno)s. E inoltre significativamente superiore rispetto
a quello delle raccomandazioni attuali dell’ACCP'® che sugge-
riscono basse dosi di aspirina per tutte le persone di eta >50 an-

Aspirina a basse dosi nella prevenzione
cardiovascolare primaria

Fase 1: Valutare il rischio a 10
anni di eventi CV maggiori <1 0%

10-20%

>20%

L

Fase 2: Storia di sanguinamento senza
cause reversibili, uso concomitante di
altri farmaci che aumentano il rischio di
sanguinamento

Considerare storia familiare
di cancro Gl (specialmente

del colon) / valori e
preferenze del paziente

I Stop
/7  Avanti con cautela
= Avanti

A% A4
| Aspirina a basse dosi |

Figura 2. Algoritmo pratico proposto dal Consenso Intersocietario per la prescrizione di

aspirina a basse dosi in prevenzione primaria.

CV, cardiovascolare; Gl, gastrointestinale.

Riprodotta con permesso da Halvorsen et al.”.
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ni. Il nostro livello di soglia di rischio corrisponde approssimati-
vamente ad un rischio SCORE del 7-10% a 10 anni ed é suffi-
cientemente conservativo per ipotizzare un beneficio cardiova-
scolare netto. Inoltre |'effetto aggiuntivo dell’aspirina nella pre-
venzione delle morti non cardiovascolari a lungo termine, come
guelle per neoplasia, rafforza tali raccomandazioni in attesa dei
dati definitivi che forniranno i trial in corso.

Al di fuori della routine, si consiglia inoltre la ricerca di da-
ti supplementari circa il rischio globale dell'individuo che pos-
sano indurre i medici e i pazienti ad adottare o evitare la tera-
pia antitrombotica in condizioni di incertezza®®.

Ambiti particolarmente dibattuti sono quelli della popola-
zione diabetica o di pazienti con malattia arteriosa periferica
asintomatica, in cui la mera presenza di diabete o di arteriopa-
tia periferica asintomatica non sembra sufficiente a conferire
all'aspirina un’efficacia nettamente superiore al rischio.

Va detto infine che tutte le raccomandazioni sull’aspirina in
prevenzione primaria andrebbero ristrette alle basse dosi (75-
100 mg/die), considerato I'impatto significativo che anche pic-
coli incrementi di dose sembrano avere sulle complicazioni
emorragiche gastroenteriche®7,

Conclusioni e raccomandazioni (Figura 2)

1. Si raccomanda che I'uso dell’aspirina a basse dosi in pre-
venzione cardiovascolare primaria in soggetti di entrambi i
sessi sia guidato da una valutazione del rischio cardiova-
scolare di base e del rischio emorragico (grado di racco-
mandazione |, livello di evidenza B).

2. Si consiglia che I'aspirina a basse dosi venga considerata
nella prevenzione primaria delle MCV in soggetti di en-
trambi i sessi ad un livello di rischio di eventi cardiovascola-
ri maggiori (morte, IM e ictus) >2/100 soggetti-anno a con-

BIBLIOGRAFIA

dizione che non sussista una chiara evidenza dell’aumen-
tato rischio di sanguinamento (emorragia Gl o ulcera pep-
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