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C uriosamente, Aspirina è 
forse l’unico farmaco, 
senz’altro il più noto, a es-

sere defi nito usualmente con il 
nome commerciale e non con 
quello della molecola, cioè acido 
acetilsalicilico (ASA). Ciò è dovu-
to all’immensa fortuna che Aspi-
rina ha avuto, quando usata a 
basso dosaggio, in prevenzione 
secondaria cardiovascolare e/o 
cerebrovascolare1,2. 
In prevenzione primaria, invece, 
le linee guida europee co-fi rmate 
dall’ESC indicano che, poiché la 
riduzione degli eventi cardiova-
scolari e cerebrovascolari indotta 
da ASA “costa” un modesto au-
mento dei sanguinamenti intra-
cranici, l’uso del farmaco non è 
raccomandato2. Tale posizione è 
stata molto commentata, non te-
nendo essa in conto la presenza - 
nel contesto della prevenzione 
primaria - di una moltitudine di 
pazienti che, in ragione della pre-
senza di altre malattie e/o fattori 
di rischio cardiovascolare, sono 
caratterizzati da un rischio cardio-
vascolare da intermedio ad eleva-
to. In accordo con ciò, secondo 
altre linee guida europee l’uso di 
ASA può essere considerato an-
che in prevenzione primaria, nel 
paziente diabetico a elevato ri-
schio cardiovascolare3. Similmen-
te, le linee guida pratiche della 
Società di Endocrinologia e lo 
statement redatto congiuntamen-
te da ADA/AHA/ACCF sono en-
trambe in favore dell’uso di ASA 

nel paziente diabetico, quando il 
rischio cardiovascolare a 10 anni 
ecceda il 10%4,5. 
Le linee guida ESH/ESC sull’iper-
tensione arteriosa indicano come 
ASA a basso dosaggio possa esse-
re preso in considerazione in con-
dizioni tra loro assai diverse: 
• nella donna ad alto rischio pre-
eclamptico, se a basso rischio 
emorragico a livello gastrointesti-
nale, a partire dalla dodicesima 
settimana; 
• in tutti i pazienti ipertesi con ridu-
zione della funzione renale e/o ad 
elevato rischio cardiovascolare, 
una volta raggiunto il buon control-
lo pressorio6. 

La disparità tra le posizioni di di-
verse e prestigiose società scien-
tifi che di fronte alla correttezza 
dell’uso di ASA in prevenzione 
primaria è tale che, ad oggi, sono 
in corso ben quattro diversi trial - 
l’Aspirin to Reduce Risk of Initial 
Vascular Events (ARRIVE), l’Aspi-
rin in Reducing Events in the El-
derly (ASPREE), Cardiovascular 
Events in Diabetes (ASCEND) e 
Aspirin and Simvastatin Combi-
nation for Cardiovascular Events 
Prevention Trials in Diabetes 
(ACCEPT-D) - tutti miranti a valu-
tare il benefi cio netto derivante 
dall’uso di ASA a basso dosaggio 
nella prevenzione primaria opera-
ta in gruppi di pazienti assai di-
versi tra loro, ma sempre caratte-
rizzati da un rischio cardiovasco-
lare di tipo sostanzialmente inter-
medio7-10.

L’assunzione regolare di ASA 
a basso dosaggio 
è un caposaldo della 
prevenzione cardiovascolare 
e/o cerebrovascolare
secondaria, ma un suo uso 
più esteso anche 
in prevenzione primaria 
dovrà essere rivalutato 
alla luce delle nuove 
evidenze
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Prevenzione primaria oncologica 

Oltre a quanto sopra, in prevenzio-
ne primaria è stata dimostrata con 
chiarezza la capacità dell’uso quoti-
diano di ASA a basso dosaggio di 
prevenire i tumori maligni del colon-
retto, alcuni altri tipi di neoplasie 
solide (gastrica, esofagea, biliare, 
mammaria, melanoma), e la meta-
statizzazione a distanza11-14. Grazie a 
tale capacità, la metanalisi di 51 trial 
clinici ha consentito di dimostrare 
come il farmaco eserciti un signifi -
cativo benefi cio netto anche in pre-
venzione primaria, sopravanzando 
la riduzione della mortalità per can-
cro il modesto aumento delle emor-
ragie intracraniche11. Il benefi cio di 
ASA in prevenzione primaria è stato 
confermato anche da una metanali-
si effettuata su studi di coorte12. 
Di notevole interesse clinico, la valu-
tazione metanalitica ha consentito di 
rilevare come gli eventi emorragici 
extracranici tendano a ridursi signifi -
cativamente (p=0.003) con il tem-
po, passando da un aumento del ri-
schio (OR=1.95) a una sua riduzione 
per un periodo di assunzione regola-
re di ASA ≥5 anni (OR=0.63)11. 
L’evidenza derivante da studi e 
metanalisi relative alla capacità 
dell’uso regolare di ASA a basso 
dosaggio di ridurre il rischio di ma-
nifestare diverse neoplasie mali-
gne suggerisce con una certa forza 
la correttezza della sua prescrizio-
ne in prevenzione primaria. Anzi, la 
stessa evidenza indica come il ri-
schio cardiovascolare non possa 
essere il solo strumento atto a gui-
dare il clinico nella sua prescrizio-
ne. Infatti, la stessa evidenza quan-
to meno supporta l’attuale neces-
sità di rivisitare completamente le 
posizioni sin qui espresse, tutte li-
mitate a “pesare” il rapporto ri-
schio/benefi cio in termini sostan-

zialmente cardiovascolari. 
A supporto ulteriore di questo as-
sunto, il recente studio multicentri-
co, randomizzato e condotto in dop-
pio cieco, Aspirin for the Prevention 
of Recurrent Venous Thromboem-
bolism (the Warfarin and Aspirin 
[WARFASA])15 ha dimostrato in pa-
zienti con un primo episodio di 
tromboembolismo venoso non pro-
vocato, già idoneamente trattati 
con warfarin, come lo switch da 
questa terapia ad ASA (100 mg/die) 
oppure a placebo esiti nel corso di 
un periodo di studio pari come me-
diana a 24.6 mesi in una chiara ridu-
zione dell’outcome primario (recidi-
va del tromboembolismo venoso) 
nel braccio attivo vs placebo (ASA 
= 28/205 pazienti, placebo = 43/197 
pazienti; 6.6% versus 11.2% per 
anno; hazard ratio=0.58 a favore di 
ASA; intervallo di confi denza al 
95% 0.36-0.93, p=0.02). 
Gli eventi emorragici e, in generale, 
la tollerabilità sono risultati sostan-
zialmente identici nei due bracci di 
trattamento, supportando quindi 
fortemente l’uso di ASA successi-
vamente a un appropriato tratta-
mento anticoagulante orale in pa-
zienti reduci da un primo episodio di 
tromboembolismo venoso. Di parti-
colare rilievo, nello studio WARFA-
SA la prevenzione delle recidive era 
operata da ASA proprio nei pazienti 
con tromboembolismo venoso co-
siddetto non provocato, quelli cioè 
in cui il rischio di recidive è notoria-
mente più elevato16 rispetto a quelli 
con causa evidente. 

Tromboembolismo venoso  

 e declino cognitivo

Quanto sopra riportato - ancora una 
volta non relativo al versante arte-
rioso sistemico - rappresenta un 
ulteriore tassello nel mosaico che 

sembra dover sospingere a una più 
esaustiva, meno cardiocentrica, ri-
considerazione del ruolo di ASA in 
prevenzione primaria. A conferma 
di ciò, un recente studio svedese 
basato sul Prospective Population 
Study of Women e su H70 Birth 
Cohort Study ha dimostrato come 
il declino cognitivo, valutato me-
diante il Mini Mental State Exami-
nation (MMSE), fosse signifi cativa-
mente ridotto in 681 donne con 
una età compresa tra 70 e 92 anni 
nel corso di 5 anni di uso regolare 
di ASA a basso dosaggio versus il 
non uso (fi gura 1)17. Di particolare 
rilievo clinico, prevedibilmente nel-
lo studio di Kern et al17 il Framing-
ham score in condizioni basali era 
mediamente più elevato nelle don-
ne trattate con ASA versus le non 
trattate (23.7±6.4 versus 22.2±6.5, 
trattate versus non trattate, rispet-
tivamente; p=0.019). Nelle 601 
donne (pari a ben il 95.4% del cam-
pione) che manifestavano un ri-
schio cardiovascolare >10% il decli-
no del punteggio conseguito a 
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MMSE era ancor più evidentemen-
te rallentato da ASA (-0.33±3.3 
nelle trattate versus -0.95±2.9 nel-
le non trattate; p=0.028). Ciò dimo-
stra ulteriormente come ASA, a la-
to della capacità di prevenire gli 
eventi cardiovascolari in prevenzio-
ne sia primaria che secondaria, 
possa esercitare diversi altri benefi -
ci, anche di tipo cognitivo. 
In linea con tale ipotesi, in una 
popolazione costituita da 4.413 
pazienti riportati nel South Lon-
don Stroke Register la terapia an-
titrombotica ha ridotto il rischio di 
manifestare una riduzione delle 
funzioni cognitive successivamen-
te ad uno stroke non dovuto a fi -
brillazione atriale sia quando con-

siderata isolatamente (rischio rela-
tivo uso versus non uso = 0.8, in-
tervallo di confi denza al 95% 
0.68-1.01), sia quando valutata nel 
contesto di una strategia terapeu-
tica composita, fatta anche da 
antipertensivi e statine (rischio 
relativo uso versus non uso = 
0.55, intervallo di confi denza al 
95% 0.40-0.77)18.

Conclusioni 

In sintesi, pertanto, il benefi cio che 
può derivare dall’uso regolare di 
ASA a basso dosaggio sembra 
spaziare dalla tradizionale preven-
zione cardiovascolare, a quella del-
le neoplasie, a quella delle recidive 

di eventi tromboembolici a parten-
za venosa e, ultimo, ma non certo 
per ultimo, del declino cognitivo. 
L’assunzione regolare di ASA a 
basso dosaggio è quindi un capo-
saldo della prevenzione cardiova-
scolare secondaria19, ma il suo uso 
più esteso e secondo le stesse 
modalità anche in prevenzione pri-
maria dovrà essere rivalutato alla 
luce delle diverse evidenze che 
abbiamo sopra sintetizzato. 
Dopo due secoli, ne consegue, 
Aspirina non smette di sollecitare 
la curiosità del clinico con sempre 
nuovi dati, che ne suggeriscono 
un uso senz’altro costantemente 
attento ed appropriato, ma forse 
anche più ampio.
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