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Abstract

Moltissimi trial clinici hanno riconosciuto il ruolo della trombosi nella fi-
siopatologia delle sindromi coronariche acute ed hanno ormai chiaramente
dimostrato il beneficio della terapia antiaggregante nella prevenzione secon-
daria di nuovi eventi a fronte di un rischio di sanguinamento accettabile.
L’indicazione all’uso di tale terapia rimane, invece, poco chiara in prevenzio-
ne primaria. Infatti nella popolazione di pazienti senza precedenti cardiova-
scolari, I’Acido AcetilSalicilico (ASA) — unico farmaco antitrombotico studiato
in coorti sufficientemente numerose — determina una riduzione significativa nel
rischio di un primo infarto miocardico, ma aumenta il rischio di sanguinamen-
to gastrointestinale e di ictus emorragico. Per tale ragione, sia le Linee Guida
internazionali che le opinioni di esperti differiscono nelle raccomandazioni, ri-
flettendo Uincertezza nella stima di un preciso rapporto rischio-beneficio.

Negli ultimi anni, inoltre, e stato evidenziato un ruolo sempre piu chiaro
di tale farmaco nella prevenzione di alcune neoplasie di pertinenza soprattut-
to del tratto gastrointestinale e, in modo particolare, il carcinoma del colon-
retto.

L’impiego dell’ASA in prevenzione primaria richiede pertanto lo sforzo di
individualizzare la terapia sul singolo paziente, dopo averne attentamente va-
lutato il rischio emorragico e la possibilita di sviluppare, in un follow-up a
medio e lungo termine, eventi cardiovascolari e neoplasie.

Meccanismi d’azione e farmacocinetica

L’uso dell’ASA in campo medico risale ad oltre 3.500 anni fa, quando
medici Assiri ed Egizi descrissero per primi gli effetti analgesici ed antinfiam-
matori dell’estratto delle foglie di salice (salicina). Soltanto nel 1971 sir John
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Vane scopri che I'effetto antiaggregante era dovuto all’inattivazione irreversi-
bile e non selettiva di entrambe le isoforme della ciclo-ossigenasi (COX). Al-
le dosi normalmente impiegate in prevenzione cardiovascolare, 1’inibizione
della COX-1 & prevalente ed ostacola la formazione di trombossano A2, po-
tente vasocostrittore e promotore dell’aggregazione piastrinica. Ma 1’inibizione
della COX-1 determina anche una riduzione della produzione di prostaglandi-
ne che puo risultare in un danno della mucosa intestinale e contribuire ai noti
effetti collaterali dell’ulcera e del sanguinamento gastrointestinale '.

Evidenze piu recenti hanno suggerito un meccanismo alternativo attraver-
so cui I’ASA esercita benefici aggiuntivi: 1’attivazione dell’ossido nitrico-sin-
tetasi. L’ossido nitrico, rilasciato dall’endotelio, esplica un ruolo importante
nel mantenimento dell’omeostasi vascolare inibendo 1’aggregazione piastrinica,
I’adesione dei neutrofili alle cellule endoteliali, 1’espressione di molecole in-
fiammatorie e, ad alte concentrazioni, la proliferazione delle cellule muscolari
lisce 2.

In soggetti sani, I’inibizione dell’aggregazione piastrinica si raggiunge con
basse dosi ripetute e quotidiane di ASA (circa 30 mg/die), in considerazione
della irreversibilita del legame alla COX. Tuttavia, alcune condizioni cliniche
(la malattia coronarica, il diabete mellito, la sindrome metabolica, la trombo-
citemia essenziale) sono caratterizzate da una ridotta responsivita delle piastri-
ne al farmaco 3.

ASA e prevenzione cardiovascolare primaria: luci ed ombre

Una corretta prevenzione cardiovascolare primaria si deve fondare sulla
valutazione del rischio basale del paziente e quindi sull’adeguato bilanciamen-
to tra la probabilita di eventi atero-trombotici e quella di effetti collaterali le-
gati alla terapia. Per la stima del rischio cardiovascolare possono essere utiliz-
zati degli score riconosciuti a livello internazionale, come ad esempio il “Fra-
mingham Risk score”, che predice la possibilita di sviluppare a dieci anni un
evento coronarico (infarto miocardico o morte cardiaca) e che classifica i sog-
getti come a basso (<10%), intermedio (tra il 10 ed 20%) ed alto (>20%) ri-
schio. Al contrario, le carte del rischio SCORE, raccomandate dalla Societa
Europea di Cardiologia, stimano il rischio a dieci anni di eventi ateroscleroti-
ci fatali, distinguendo il rischio in basso (SCORE <1%), moderato (SCORE
tra 1 e 5%), alto (SCORE tra il 5 ed il 10%) e molto alto (SCORE =10%) *.

La metanalisi dell’ Anti-Thrombotic Trialist (ATT) Collaboration, pubbli-
cata sul Lancet nel 2009 e condotta su circa 95.000 soggetti, ha concluso che
I’impiego dell’ASA in prevenzione primaria in pazienti con rischio basso, in-
termedio o alto secondo Framingham si associava rispettivamente a 6, 19 e 31
infarti in meno ogni 1.000 soggetti trattati a 10 anni. Sembrava, inoltre, esser-
ci un piccolo effetto sulla mortalita (con 0-6 morti in meno ogni 1000 sogget-
ti trattati) indipendentemente dalla categoria di rischio, ma nessuna riduzione
dell’ictus ischemico. Dall’altra parte pero, il rischio di emorragia aumentava
parallelamente a quello cardiovascolare, pertanto la riduzione del numero di
infarti era quasi completamente controbilanciata dall’incremento dei sanguina-
menti; inoltre se I’ASA veniva somministrato in associazione alle statine, 1’ef-
fetto protettivo si perdeva quasi completamente °.
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Tra il 2011 ed il 2012 sono state pubblicate altre quattro metanalisi *° che
hanno incluso tre trial: JPAD '© (Japanese Primary Prevention of Atherosclero-
sis with Aspirin for Diabetes), POPADAD ! (Prevention of Progression of Ar-
terial Disease and Diabetes) e AAA > (Aspirin for Asymptomatic Atheroscle-
rosis) che si differenziavano dai precedenti per il fatto di aver incluso sogget-
ti che, per quanto asintomatici, presentavano un profilo di rischio piu elevato
per la presenza di diabete mellito, vasculopatia periferica o entrambi. In que-
ste metanalisi, la mortalita per tutte le cause, ma non quella cardiovascolare,
era di poco ridotta senza raggiungere la significativita statistica.

Nei pazienti con vasculopatia periferica asintomatica, un’ampia revisione
effettuata nel 2013 confermava che non si osservano differenze significative
tra ASA e placebo nell’incidenza di infarto, ictus, mortalita totale e cardiova-
scolare 3.

La sintesi piu recente della letteratura si deve alla U.S. Preventive Servi-
ce Task Force (USPSTF) !4, che nel 2016 ha aggiornato le proprie raccomanda-
zioni eseguendo una revisione sistematica degli 11 trial randomizzati 12 1522
che hanno testato ’ASA in prevenzione primaria, per un totale di 118.445 pa-
zienti con un follow-up variabile da 3.6 a 10.1 anni (tab. I). In otto studi ¢ sta-
to somministrato I’ASA a dosi <100 mg/die 11> 822, mentre in quelli piu data-
ti sono state utilizzate dosi piu alte (da 325 a 650 mg al giorno) '>'7; tre studi
hanno arruolato esclusivamente uomini -'®!%, uno, il Women’s Health Study
(WHS) esclusivamente donne ?'; in generale, I’eta dei partecipanti era compre-
sa tra 55 e 70.5 anni, ma sono stati arruolati pazienti fino ad 85 anni. In que-
sta revisione, I’ASA riduceva in maniera significativa I’infarto miocardico non
fatale (22%), la mortalita cardiovascolare (6%) e la mortalita per tutte le cau-
se (6%) ed in maniera non significativa I’ictus non fatale (5%). Negli otto trial
che hanno impiegato dosi <100 mg/die (87.524 pazienti), I’ASA ha ridotto in
maniera significativa 1’infarto miocardico non fatale (17%), I’ictus non fatale
(14%) e in modo non significativo la mortalita per tutte le cause (5%). Sicu-
ramente, i trial clinici randomizzati e le conseguenti metanalisi hanno dimo-
strato un beneficio scarso o nullo sulla riduzione della mortalita cardiovasco-
lare dell’ASA in prevenzione primaria, tuttavia, alcune considerazioni devono
essere fatte a questo riguardo: il tasso assoluto di mortalita in questa popola-
zione ¢ molto basso, pertanto potrebbero essere necessari follow-up ancora piu
lunghi per vedere i benefici di un farmaco in prevenzione primaria; la ridu-
zione significativa degli eventi cardiovascolari non fatali puo essere di per sé
un fattore che riduce il rischio di mortalita cardiovascolare in questi pazienti;
I’'impiego di altre categorie di farmaci in prevenzione primaria, come ad esem-
pio le statine, e i progressi fatti sia in campo farmacologico che interventisti-
co nel trattamento dell’infarto miocardico e dell’ictus che ne riducono la mor-
talita 2%, potrebbero essere altri fattori che ne mascherano I’effetto.

L’eta rappresenta un importante fattore di rischio cardiovascolare. Nono-
stante la metanalisi del 2009 abbia dimostrato un beneficio simile dell’ASA
impiegato in prevenzione primaria nella popolazione al di sopra ed al di sotto
dei 65 anni 3, vari trial hanno tuttavia riportato alcune differenze. Soprattutto
nelle donne, I’eta rappresenta un punto chiave nella loro risposta cardiovasco-
lare e nel loro rapporto rischio-beneficio in seguito al trattamento con ASA.
Nelle 4.097 donne con eta =65 anni arruolate nel WHS 2! (donne totali arruo-
late 38.876) I’ASA ha chiaramente raggiunto I’endpoint primario, con una ri-
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duzione del 26% del rischio di eventi cardiovascolari maggiori (infarto mio-
cardico ed ictus); dall’altra parte, le donne con eta compresa tra 45 e 65 anni,
non hanno dimostrato nessuna protezione cardiovascolare, ma hanno speri-
mentato, invece, un incremento del rischio di sanguinamento gastro-intestina-
le. Dati non pubblicati suggeriscono che la riduzione del rischio relativo per le
donne WHS con eta compresa tra 70 e 79 anni ¢ stata la stessa di quelle con
eta compresa tra 60 e 69 anni, con un rischio simile anche per quanto concer-
ne il sanguinamento. L’eta, inoltre, modifica il beneficio dell’ASA nella ridu-
zione dell’infarto miocardico nel Physicians’ Health Study '°, dove I’ASA non
riduce gli eventi cardiovascolari negli uomini piu giovani di 50 anni, con in-
vece una riduzione del rischio relativo del 42% nella fascia d’eta compresa tra
50 e 59 anni, del 54% nella fascia d’eta compresa tra 60 e 69 anni e del 51%
nella fascia d’eta compresa tra 70 ed 84 anni. Nel piu recente trial JPAD '°,
I’ASA riduce in modo significativo (di circa un terzo) gli eventi cardiovasco-
lari soltanto nella popolazione con eta >65 anni. Le Linee Guida USPSTF del
2016 hanno concluso che le evidenze sono insufficienti per raccomandare 1’as-
sunzione di ASA in prevenzione primaria nei soggetti con eta superiore ai 70
anni ed inferiore ai 50 '.

Per quanto riguarda invece le differenze di genere, la metanalisi del 2009
aveva concluso che I’ASA & ugualmente efficace negli uomini e nelle donne ?,
tuttavia i singoli studi hanno riportato un impatto differente, dal momento che
negli uomini riduce prevalentemente il rischio di infarto miocardico, mentre
nelle donne il beneficio prevalente e sull’ictus ischemico. Non ¢ chiaro se
questo risultato sia dovuto alla differente farmacodinamica e farmacocinetica
dell’ASA tra i due sessi o alla diversa incidenza di stroke ed infarto miocardi-
co (dal momento che lo stroke ha un’incidenza piu alta nelle donne piu gio-
vani e l'infarto in media si verifica nelle donne in una decade successiva ri-
spetto agli uomini). Le raccomandazioni USPSTF non prevedono differenze
tra i sessi nell’impiego dell’ASA in prevenzione primaria; tuttavia la racco-
mandazione piu forte (di grado B) & per donne ed uomini di eta compresa tra
50 e 59 anni con un rischio di eventi cardiovascolari >10% '“.

Le correnti Linee Guida riflettono una certa incertezza sul dosaggio otti-
male dell’ASA da somministrare in prevenzione primaria, anche se in molti
trial © stata impiegata la dose di 100 mg/die. I dati disponibili supportano che
un dosaggio compreso tra 75 e 162 mg/die ¢ efficace come il dosaggio piu al-
to nel prevenire gli eventi cardiovascolari, ma e associato ad un piu basso ri-
schio di sanguinamento. Le raccomandazioni USPSTF suggeriscono 1’assun-
zione giornaliera di 81 mg di ASA (75 mg o 100 mg in paesi differenti dagli
U.S.), sottolineando che le formulazioni tamponate o gastro-rivestite non mi-
gliorano la sicurezza del farmaco, dal momento che le ulcere ed i sanguina-
menti gastro-intestinali sono determinati dall’effetto sistemico di riduzione del-
la produzione di prostaglandine dovuta all’inibizione della COX-1 .

Il piu comune evento avverso dell’ASA ¢ senza dubbio il sanguinamento.
La metanalisi dell’ATT Collaboration ha riportato che il trattamento con que-
sto farmaco aumentava di circa il 50% il rischio di emorragia gastro-intestina-
le maggiore e di altri sanguinamenti extracranici (definiti come sanguinamenti
richiedenti trasfusioni o fatali): praticamente, due eventi coronarici si preveni-
vano, ma al costo di un sanguinamento extracranico maggiore >. Recentemente
¢ stato osservato che il rischio emorragico aumenta parallelamente con il ri-
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schio ischemico: a 10 anni si verificherebbero 22 sanguinamenti in pit ogni
1.000 soggetti trattati con ASA nella popolazione ad alto rischio, rispetto ad
un eccesso di soli 4 eventi emorragici nella popolazione a basso rischio. Que-
sto e verosimile considerando che molti fattori di rischio cardiovascolare, co-
me ad esempio I’eta, predispongono anche al sanguinamento. Una metanalisi
di 16 trial clinici randomizzati (55.462 pazienti) ha mostrato che il trattamen-
to con ASA si associava ad un aumento dell’ictus emorragico (rischio relativo
1.84; p<0.001) ?*. La revisione sistematica della USPSTF ha concluso che
I’'impiego dell’ASA in prevenzione cardiovascolare primaria era associato ad
un aumento del rischio del 59% per sanguinamenti gastro-intestinali maggiori
e di circa un terzo per lo stroke emorragico, indipendentemente dal dosaggio
impiegato 4.

In generale, la possibilita di un sanguinamento gastro-intestinale aumenta
in presenza di alcuni fattori di rischio che includono: una storia di disordini
del tratto gastro-intestinale superiore (dispepsia, ulcera peptica, infezione da
Helicobacter Pylori, pregresso sanguinamento e/o perforazione del tratto GI
superiore), 1’eta superiore ai 60 anni (raddoppiamento del rischio per ogni de-
cade), il sesso maschile (gli uomini hanno un rischio che ¢ circa il doppio ri-
spetto alle donne), i restanti fattori di rischio cardiovascolare, 1’'uso concomi-
tante di farmaci antinfiammatori non steroidei (con un incremento del rischio
da 2 a 4 volte) e di altre terapie gastro-lesive, ’eccesso di alcool, 1’insuffi-
cienza renale o epatica ».

Una metanalisi del 2015 che ha compreso trial randomizzati e studi os-
servazionali, ha concluso che I’impiego di farmaci Inibitori di Pompa Protoni-
ca (PPI) puo ridurre del 50% il rischio di sanguinamento del tratto gastro-in-
testinale dovuto all’ASA, dal momento che I’inibizione della produzione di
acido gastrico favorisce la guarigione delle ulcere e delle erosioni . L’uso
routinario di PPI non & raccomandato in pazienti con un basso rischio di san-
guinamento, ma puo essere raccomandato in pazienti che presentano almeno 2
fattori di rischio o con storia di dispepsia o malattia da reflusso gastro-esofa-
geo. Ci sono evidenze molto limitate riguardo il beneficio addizionale dall’e-
radicazione dell’Helicobacter Pylori nei pazienti con storia di ulcera peptica. E
invece mandatorio un adeguato trattamento dell’ipertensione arteriosa per ri-
durre il rischio di ictus emorragico .

ASA e prevenzione delle neoplasie

Nel corso degli ultimi 10 anni, ¢ stata proposta I’ipotesi di un effetto del-
I’ASA sulla prevenzione della mortalita per neoplasie. Questo concetto, deri-
vato dapprima da casistiche di pazienti affetti da cancro del colon-retto, ¢ sta-
to successivamente confermato per altri adenocarcinomi. Ci sono infatti molte-
plici evidenze che suggeriscono un ruolo importante nella carcinogenesi della
COX-2 e del fatto che I’ASA, gia a basse dosi, ¢ in grado di determinare in
vitro 1’apoptosi delle cellule tumorali ed in vivo di prevenire la trasformazio-
ne della mucosa gastro-intestinale normale in adenoma e la metastatizzazione
a distanza .

La metanalisi di Rothwell et al., che ha considerato 8 trial clinici rando-
mizzati di prevenzione cardiovascolare primaria e secondaria, per un totale di
25.570 soggetti, ha dimostrato che tale trattamento € associato ad una riduzio-
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ne nella mortalita per cancro di circa il 20% e che in entrambi i sessi tale ri-
duzione & tanto maggiore quanto piu lungo ¢ stato il tempo di assunzione del
farmaco ?’. Parallelamente alla riduzione della mortalita, tale terapia ¢ associa-
ta ad una riduzione altrettanto importante dell’incidenza di nuove neoplasie, in
modo particolare di quelle del colon-retto la cui incidenza a lungo termine ri-
sulta ridotta di almeno il 20%; nella revisione USPSTF la riduzione del rischio
relativo raggiungeva addirittura il 40%. L’ASA si ¢ dimostrato efficace nella
prevenzione del cancro del colon-retto anche in individui con elevato rischio
di sviluppare questo tipo di neoplasia (familiarita, sindrome di Lynch, storia
personale di adenomi del colon-retto) '.

Cosa ci dicono le Linee Guida?

La tabella II riporta le principali raccomandazioni nazionali ed internazio-
nali riguardo I'impiego dell’ASA in prevenzione primaria.

Tabella Il - Riassunto delle Raccomandazioni delle principali Linee Guida riguardo I'im-
piego di basse dosi di ASA per la Prevenzione Primaria degli eventi cardiovascolari.

Societa Europea di Cardiologia (2016) 4
Non raccomandata (Classe lll).

US Preventive Services Task Force (2016) 4
Raccomandata in adulti con eta tra 50-59 anni, con un rischio di eventi cardiovasco-
lari >210% a 10 anni, senza aumentato rischio di sanguinamento, con aspettativa di vi-
ta > a 10 anni ed in grado di assumere il farmaco per almeno 10 anni.
Decisione individualizzata in adulti con eta tra 60-69 anni, con un rischio di eventi car-
diovascolari del 10% a 10 anni, senza aumentato rischio di sanguinamento, con aspet-
tativa di vita > a 10 anni ed in grado di assumere il farmaco per almeno 10 anni.
Non raccomandata per adulti con eta <50 anni e >70 anni.

American Diabetes Association (2016) 28

Raccomandata (al dosaggio tra 75 e 162 mg/die) in soggetti diabetici, senza aumen-
tato rischio di sanguinamento e con un rischio di eventi cardiovascolari >10% a 10
anni (inclusi donne ed uomini con eta >50 anni con il diabete e con almeno un altro
fattore di rischio cardiovascolare).

Decisione individualizzata in pazienti diabetici, con eta <50 anni, con multipli fattori di
rischio cardiovascolare ma con rischio di eventi a 10 anni compreso tra il 5 ed il 10%
Non raccomandata in paziente diabetici a basso rischio cardiovascolare (rischio di
eventi a 10 anni <10%).

American Heart Association (2011) 29
Puo essere utile in donne con eta >65 anni, se la pressione arteriosa € ben control-
lata ed il possibile beneficio supera il possibile rischio.
Puo essere ragionevole in donne con eta <65 anni per la prevenzione dell’ictus ische-
mico. Non raccomandata in donne con eta <65 anni per la prevenzione dell’infarto
miocardico.

Canadian Cardiovascular Society (2011) %0
Considerarne I'impiego soltanto in particolari circostanze: pazienti ad alto rischio
ischemico e basso rischio emorragico. Non raccomandato I'uso routinario.

Documento di Consenso Intersocietario Italiano (2016) 31
Considerarne I'impiego in soggetti di entrambi i sessi ad un livello di rischio di even-
ti cardiovascolari maggiori >2/100 soggetti-anno ed in assenza di un aumentato ri-
schio di sanguinamento.
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Conclusioni

L’indicazione per 1’'uso dell’ASA in prevenzione primaria continua ad es-
sere un argomento dibattuto, con divergenze importanti tra le principali Linee
Guida Internazionali e andrebbe individualizzata sul singolo paziente. Per ren-
dere piu facile tale compito ¢ stata recentemente sviluppata un’applicazione di
telefonia mobile (Aspirin-Guide decision support tool) che parte con il calco-
lo del rischio ischemico ed emorragico in base ad algoritmi diagnostici che
fanno riferimento ai “number needed to treat and to harm” ricavati dalla lette-
ratura; rifinisce poi il rischio di eventi cardiovascolari a 10 anni prendendo in
considerazione eta e sesso del paziente, ed infine fa riferimento al possibile
beneficio sulla prevenzione delle neoplasie del colon-retto.
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