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Abstract

The net clinical benefit of aspirin in primary prevention is uncertain
as the reduction in occlusive events needs to be balanced against the in-
crease in gastro-intestinal and cerebral bleedings. The meta-analysis of
ATT (Anti Thrombotic Trialists) Collaboration in 2009 showed that as-
pirin therapy in primary prevention was associated with 12% reduction
in cardio-vascular events, due mainly to a reduction in non-fatal my-
ocardial infarction (0.18% vs 0.23% per year, p<0.0001). However, the
benefit in term of coronary events was almost balanced by the increase
in major bleedings. The balance between potential benefit and harm of
aspirin differs in each person and appears to be favorable in subjects at
higher cardio-vascular risk. Older people have increased risk of hemor-
rhage as well as increased risk of heart attack and stroke. As a conse-
quence, it is important consider both likelihoods of benefits as well as
harm within the lifespan and functioning of the person. The older
people who most likely benefit from aspirin in primary prevention are
those at higher cardio-vascular risk, with preserved functional abilities,
low comorbidity, low risk of bleeding and a prolonged life expectancy.

Riassunto

Il beneficio clinico netto dell’aspirina in prevenzione primaria è poco
chiaro, a causa del bilancio critico tra riduzione delle occlusioni vasco-
lari e aumento dei sanguinamenti gastro-intestinali e cerebrali. La me-
tanalisi del 2009 del ATT (Anti Thrombotic Trialists) Collaboration mo-
stra che l’aspirina in prevenzione primaria determina una riduzione

del 12% degli eventi cardiovascolari, principalmente dovuta ad una ri-
duzione dell’infarto miocardico non-fatale (0.18% vs 0.23% per anno,
p<0.0001). Tuttavia il beneficio in termini di eventi coronarici è con-
trobilanciato dall’incremento dei sanguinamenti maggiori. Ne deriva
che il bilancio tra vantaggi ed effetti avversi differisce nel singolo sog-
getto ed appare potenzialmente favorevole nei casi a più elevato rischio
cardiovascolare. Nella popolazione anziana è aumentato sia il rischio
trombotico che quello emorragico. Di conseguenza, è importante con-
siderare il rapporto rischio/beneficio in relazione alla aspettativa di
vita e alla capacità funzionale. In sostanza gli anziani che possono
trarre vantaggio dall’aspirina in prevenzione primaria sono quelli a più
alto rischio cardiovascolare, con mobilità conservata, scarsa comorbi-
dità, basso rischio emorragico e lunga aspettativa di vita.

Introduzione

Le evidenze scientifiche dimostrano l’efficacia dell’ASA nella pre-
venzione delle malattie cardiovascolari e del cancro. Tuttavia i benefici
potenziali sono controbilanciati dall’aumento del rischio emorragico
gastro-intestinale e cerebrale. Nel complesso il vantaggio clinico netto
è incerto e discutibile in prevenzione primaria, quando non è ancora
presente una malattia cardiaca e il rischio di eventi è relativamente
basso. La questione è ancor più delicata nei pazienti anziani, sotto-
gruppo caratterizzato da un incremento contemporaneo del rischio sia
trombotico che emorragico. D’altro canto, la strategia alternativa alla
prevenzione primaria, ovvero attendere il primo evento vascolare per
iniziare la terapia, è molto poco convincente nell’anziano dal momento
che la prima manifestazione della malattia in questa fascia d’età è più
spesso un evento fatale o una disabilità [1]. 

Aspirina in prevenzione primaria: 
dati nella popolazione generale

I risultati generali dell’ASA in prevenzione primaria sono riassunti
dalla metanalisi del ATT (Anti-Thrombotic Trialist) pubblicata nel 2009
[2]. Globalmente gli eventi vascolari maggiori erano diminuiti del 12%,
principalmente per una riduzione dell’infarto miocardico non-fatale
(0.18% vs 0.23 per anno, p<0.0001). Al contrario i dati sullo stroke e
sulla morte vascolare non erano significativi. Come atteso, a fronte di
questi benefici, si osservava un incremento complessivo dei sanguina-
menti gastrointestinali e cerebrali (0.10% vs 0.07% annuo, p<0.0001).
La conclusione degli autori era che il valore dell’ASA è incerto in pre-
venzione primaria e che è necessario valutare nel singolo paziente i
vantaggi sugli eventi trombotici in relazione al rischio di emorragie
maggiori. Più di recente la review della U.S. Preventive Services Task
Force ha riesaminato 11 trial randomizzati dell’ASA in prevenzione pri-
maria [3], confermando nella sostanza la metanalisi precedente, sep-
pure con una maggior ricchezza di dettaglio e con alcune significative
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Tabella 1. Gradi di comorbidità.

Comorbidità medio-bassa Comorbidità alta

• Storia di infarto miocardico • BPCO
• Ulcera peptica • Insufficienza cardiaca
• Infarto miocardico acuto • Epatopatia moderata-severa
• Collagenopatie • Insufficienza renale cronica
• Arteriopatia periferica • Cirrosi epatica
• Diabete • AIDS
• Malattia cerebrovascolare

Figura 1. Aspettativa di vita nell’anziano negli USA in base alla comorbidità (vedi Tabella 1) e allo stato funzionale (vedi Tabella 2), derivate
dalla popolazione Medicare recentemente descritta da Cho et al. [8]. Lo stato funzionale ridotto è indicato dalla freccia tratteggiata grigia e
indica la riduzione media dell’aspettativa di vita a parità di altri parametri (modificata da Schwartz [10] ).

Tabella 2. Stati funzionali.

Mobilità ridotta Attività quotidiane ridotte

• Incapacità a camminare • Incapacità a lavarsi, vestirsi
per 1/2 chilometro e alimentarsi

• Incapacità a salire • Incapacità alla igiene personale
un piano di scale (pettinarsi/spazzolarsi etc.)

• Incapacità funzionale al movimento 
(spostarsi sa un luogo all’altro)

di vita di un grande anziano. Ne deriva che i benefici potenziali del-
l’ASA possono essere troppo tardivi, mentre i rischi emorragici (che al
contrario si verificano precocemente) rischiano di essere prevalenti
[6]. Da queste considerazioni si evince che l’ASA è proponibile nelle
età molto avanzata nel sottogruppo con aspettativa di vita adeguata.
Negli USA la sopravvivenza media di un uomo di 75 anni è di circa 10
anni, a 85 anni è pari a 6 anni e a 90 anni è di 4 anni (nella donna ri-
spettivamente 12, 7 e 5 anni per le stesse età). Queste dati medi va-
riano in relazione al grado di comorbidità (Tabella 1) e alla mobilità
nelle attività quotidiane [7] (Tabella 2). Sulla base di questi concetti
Cho e colleghi [8] hanno pubblicato le stime della aspettativa di vita: si
tratta di uno strumento essenziale per decidere della opportunità o
meno di un trattamento terapeutico nel grande anziano (Figura 1).

differenze. In primis si conferma l’efficacia dell’ASA a bassa dose (<100
mg) nella prevenzione degli eventi aterotrombotici. Si osserva infatti
una riduzione del 17% degli eventi coronarici (RR 0.83, CI 0.79-0.94) e
di quelli cerebrali non-fatali (RR 0.86, CI 0.76-0.98). In aggiunta, la mor-
talità da tutte le cause appare marginalmente ridotta del 6% (RR 0.94,
CI 0.89-0.99). L’analisi, supporta la probabilità che le età avanzate ab-
biano un maggior vantaggio sull’incidenza di infarto miocardico, ma i
risultati sono variabili e soprattutto l’età >70 anni è troppo poco rappre-
sentata per poter trarre deduzioni attendibili. A questi dati si aggiunga
l’effetto protettivo dell’ASA sul cancro colon-rettale, che peraltro ri-
chiede 10-20 anni per manifestarsi sul piano clinico. In sintesi, si può
riassumere che l’ASA in prevenzione primaria si traduce in un ri-
sparmio di 72 eventi vascolari, a fronte di 47 emorragie maggiori e circa
150 sanguinamenti minori ogni 10.000 persone trattate per 10 anni [4].

Le peculiarità del paziente anziano

La maggior parte della letteratura scientifica sulla prevenzione car-
diovascolare nell’anziano si riferisce alla fascia d’età compresa tra 65 e
75 anni, popolazione che viene più propriamente definita “younger el-
derly”. Questa casistica differisce sostanzialmente dall’anziano in
senso stretto (oltre i 75 anni) e ancor più dal paziente “very old” oltre
gli 80-85 anni. Nelle età più avanzate, infatti, il quadro è condizionato
da una biologia specifica e peculiare, caratterizzata da comorbidità
multiple, fragilità, difficoltà nelle normali attività quotidiane e /o de-
menza. In tal senso la scelta dell’ASA, soprattutto in caso di una pre-
venzione primaria, passa attraverso un processo decisionale profonda-
mente diverso rispetto alla popolazione più giovane: 1) gli usuali score
di rischio cardiovascolare non solo validi nell’anziano, non tanto o non
solo perché le carte del rischio poco contemplano gli ultrasettantacin-
quenni, ma ancor più perché le variabili predittive di mortalità sono
rappresentate in età avanzata dalla capacità funzionale e da cause non
cardiovascolari, piuttosto che dai fattori di rischio tradizionali [5]; 2) i
dati sull’ASA in prevenzione primaria si basano su trials con follow-up
medio di 3.7-10 anni, un tempo spesso più prolungato della aspettativa
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Processo decisionale nel grande anziano

Nella pratica clinica non si può non partire dal presupposto che il
grande anziano ha un rischio elevato di sanguinamento, così come
una aumentato rischio di infarto miocardico e stroke. Il bilancio tra
benefici potenziali e rischi dell’ASA va valutato nel singolo soggetto e
non può essere generalizzato alla popolazione in toto. Posto che il
vantaggio della terapia è tanto maggiore quanto più elevato è il ri-
schio coronarico del singolo soggetto [1], la U.S. Preventive Task
Force ha calcolato il rapporto teorico rischio-beneficio nel paziente
anziano (70-79 anni) [9], tenendo conto del rischio basale di eventi
coronarici e di emorragie maggiori. Il calcolo deriva da assunzioni per
loro natura relativamente imprecise, che vanno considerate nel con-
testo clinico globale. In particolare la stima si basa sul presupposto
teorico che l’ASA riduca il rischio di infarto miocardico del 32% e sul-
l’assunto che non vi sia storia di ulcera o di dolore gastrico. Il van-
taggio in termini di prevenzione dell’infarto e lo svantaggio in ter-
mini di emorragie gravi si bilanciano per un livello di rischio corona-
rico del 11% a 10 anni (Figura 2). Oltre questo livello l’uso di ASA nel-
l’ultrasettantacinquenne è favorevole e va incoraggiato anche in as-
senza di malattie cardiache manifesta. In sostanza i grandi anziani

che possono trarre il massimo vantaggio in prevenzione primaria
sono quelli ad alta probabilità di eventi aterotrombotici e con rischio
emorragico accettabile. Ma soprattutto sono quei soggetti con capa-
cità funzionale preservata e scarsa comorbidità, la cui aspettativa di
vita sia pari o superiore alla estensione temporale dei trial che hanno
esaminato gli effetti dell’ASA [10]. Al contrario, è improbabile che
l’ASA possa conferire un qualche vantaggio ad un anziano con bassa
probabilità di attacchi cardiaci, dove il rischio emorragico sarebbe co-
munque presente. In altre parole, a differenza di quanto suggerito dal
alcune linee-guida come quelle del ACCP del 2012 [11], il solo fattore
età non è sufficiente per giustificare un trattamento antiaggregante
preventivo. In conclusione, l’ASA in prevenzione primaria ha un ruolo
limitato nel grande anziano a causa del rischio emorragico. La deci-
sione di iniziare il farmaco dovrebbe essere sempre individualizzata,
sulla base del rischio aterotrombotico generale, tenendo conto della
aspettative di vita e del rapporto rischio-beneficio dell’ASA.
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Figura 2. Stima teorica degli infarti miocardici prevenuti dall’ASA nelle
varie età in funzione del rischio CV a 10 anni. Le aeree in giallo indi-
cano che il numero di eventi emorragici teorici (gastrointestinali e cere-
brali, riportati in rosso) è superiore o approssimativamente uguale al
numero di infarti prevenuti. Pertanto per l’età di 70-79 anni l’ASA in
prevenzione primaria è vantaggiosa per un rischio CV del 12% o oltre
(tratta da US Preventive Task Force Recommendation Statement [9]).
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