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ASA 2020 nella prevenzione cardiovascolare primaria
ASA 2020 in primary cardiovascular prevention
Giuseppe Derosa MD, PhD, FESC
Dipartimento di Medicina Interna e Terapia Medica, Università di Pavia, Ambulatori di Diabetologia e Malattie Metaboliche, 
Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia
Centro Regionale per la Prevenzione, Sorveglianza, Diagnosi e Terapia delle Malattie Rare, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia 
Laboratorio di Medicina Molecolare, Università di Pavia, Pavia

Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of death, hospitalization 
and disability among people with type 2 diabetes mellitus. Factors con-
tributing to the high cardiovascular risk in diabetic patients include a 
higher prevalence of risk factors such as hypertension and dyslipidemia, 
an increased development of atherosclerotic disease, a pro-thrombo-
tic state with increased platelet reactivity, the presence of dysfunction 
of myocardial muscle cells. For these reasons, primary prevention of 
cardiovascular disease is particularly important in people with diabetes. 
Although the benefits deriving from the use of ASA in secondary preven-
tion are now widely established, the use of ASA in primary prevention 
is still a debated topic. In this text, we will analyze the new scientific 
evidence in this regard and the last recommendation coming from the 
international guidelines.

Autore per la corrispondenza: Prof. Giuseppe Derosa, MD, PhD, FESC Dipartimento di Medicina Interna e Terapia Medica, Università di Pavia, Responsabile degli Ambulatori di Dia-
betologia e Malattie Metaboliche e del Centro Regionale per la Prevenzione, Sorveglianza, Diagnosi e Terapia delle Malattie Rare, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, P.le C. 
Golgi, 2 - 27100 PAVIA, Italy. Tel: +39-0382 526217, fax: +39-0382 526259. E-mail: giuseppe.derosa@unipv.it

Riassunto

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte, ospedalizza-
zione e disabilità tra le persone con diabete mellito di tipo 2. I fattori che 
contribuiscono all’elevato rischio cardiovascolare nel paziente diabetico in-
cludono una maggiore prevalenza di altri fattori di rischio quali ipertensione 
e dislipidemia, un maggiore sviluppo di malattia aterosclerotica, la presenza 
di uno stato pro-trombotico con aumentata reattività piastrinica, la presenza 
di una disfunzione delle cellule muscolari miocardiche. Per questi motivi, la 
prevenzione primaria della malattia cardiovascolare è particolarmente im-
portante nelle persone con diabete. Sebbene i benefici derivanti dall’uso di 
ASA in prevenzione secondaria siano, oramai, ampiamente assodati, l’uso 
di ASA in prevenzione primaria è un argomento ancora molto dibattuto. In 
questo testo andremo ad analizzare le ultime evidenze scientifiche a questo 
riguardo e le nuove raccomandazioni dalle linee guida internazionali.

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte, 
ospedalizzazione e disabilità tra le persone con diabete mellito 
di tipo 2. L’incidenza di malattie cardiovascolari nelle persone 
con diabete è più del doppio di quella osservata nelle persone 
non diabetiche. In particolare: il rischio per cardiopatia ische-
mica è pari a 2,00, quello per ictus ischemico a 2,27, quello 
per ictus emorragico a 1,56 e per morte cardiovascolare (CV) a 
1,73, rispettivamente. La prevalenza di malattia cardiovasco-
lare nei pazienti diabetici è tale che il diabete può conside-

rarsi un equivalente di malattia cardiovascolare (1). A riprova 
di questo lo studio condotto da Haffner et al. (2) che ha evi-
denziato come il rischio di sviluppare un infarto del miocardio 
durante i 7 anni di osservazione in soggetti con un’anamnesi 
negativa per infarto, sia del 4% nei non diabetici e del 20% 
nei diabetici. Allo stesso modo, il rischio di recidiva di infarto 
in soggetti che già ne avessero avuto uno, è risultato del 19% 
nei non diabetici e del 45% nei diabetici. Dati clinici inoltre evi-
denziano che i pazienti diabetici, anche in assenza di diagnosi 
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di coronaropatia, presentano lesioni coronariche significative 
allo studio autoptico nel 50-80% dei casi (3). L’estensione del 
danno arteriosclerotico è sovrapponibile a quello di coloro 
che, da vivi, avevano avuto una diagnosi di coronaropatia, ma 
non di diabete (3). 
I fattori che contribuiscono all’elevato rischio cardiovascolare 
nel paziente diabetico includono:
•	 una maggiore prevalenza di altri fattori di rischio quali iper-

tensione e dislipidemia: l’insulino-resistenza caratteristica 
del diabete, infatti, causa un ridotto assorbimento ed uti-
lizzo degli acidi grassi a livello muscolare. Inoltre, il tessuto 
adiposo viscerale aumenta la lipolisi e libera un maggiore 
quantitativo di acidi grassi. Questi due fattori fanno sì che si 
abbia un incremento degli acidi grassi liberi circolanti, con 
una conseguente aumentata produzione di VLDL a livello 
epatico, tipica della dislipidemia diabetica;

•	 un maggiore sviluppo di malattia aterosclerotica (macro e 
microangiopatia): l’insulino-resistenza e l’iperinsulinismo 
causano l’attivazione di citochine pro-infiammatorie, con 
una conseguente disfunzione endoteliale responsabile 
dell’aterosclerosi dei grossi vasi (macroangiopatia diabe-
tica) condizionante coronaropatia, arteriopatia periferica, 
aterosclerosi dei vasi epiaortici, dell’aorta, e delle arterie 
renali. L’iperglicemia, inoltre, causa un aumentato stress 
ossidativo, favorisce la formazione di prodotti terminali del-
la glicosilazione e di diacilglicerolo. Questi tre fattori sono 
implicati nell’aterosclerosi dei piccoli vasi (microangiopatia 
diabetica) con conseguente insorgenza di retinopatia dia-
betica, nefropatia diabetica, piede diabetico e disfunzione 
erettile; 

•	 presenza di uno stato pro-trombotico con aumentata re-
attività piastrinica e conseguente maggiore vulnerabilità 
e suscettibilità di rottura della placca aterosclerotica: l’i-
perglicemia, l’insulino-resistenza e l’obesità portano ad 
un’aumentata produzione di fattori di flogosi e fibrinogeno, 
l’attivazione della coagulazione, l’inibizione della fibrinoli-
si e un’aumentata reattività piastrinica con conseguente 
iperaggregabilità piastrinica. Nei diabetici con malattie 
cardiovascolari c’è un eccesso di trombossano A2. Que-
sta sostanza ha un potente effetto vasocostrittore e con-
temporaneamente induce le piastrine ad aggregarsi, come 
avviene in presenza di una lesione vascolare per prevenire 
emorragie; 

•	 presenza di una disfunzione delle cellule muscolari mio-
cardiche (cardiomiopatia diabetica): nel diabetico c’è una 

modificazione del metabolismo energetico del miocita, con 
ridotta utilizzazione del glucosio e uso degli acidi grassi 
come principale fonte energetica, aumento del consumo di 
ossigeno e minor efficacia contrattile. L’aumentato stress 
ossidativo e la minore produzione di ossido nitrico, inoltre, 
portano ad una maggiore apoptosi con perdita di miociti, 
aumento delle proteine della matrice extracellulare e fibrosi 
miocardica.

Per quando detto sopra, la prevenzione primaria della malattia 
cardiovascolare è particolarmente importante nelle persone 
con diabete. L’approccio al paziente diabetico dovrebbe pre-
vedere una strategia multi-fattoriale (4) dove vengono posti 
come obiettivi principali, le seguenti azioni: 
•	 modifiche dello stile di vita;
•	 controllo glicemico;
•	 controllo pressorio;
•	 controllo dell’assetto lipidico;
•	 eventuale introduzione di una terapia anti-aggregante.
L’ASA inibisce l’attivazione e aggregazione piastrinica trom-
bossano-dipendente, grazie all’inibizione della ciclo-ossige-
nasi (COX-1) piastrinica (Fig. 1). A dispetto del fatto che non 
sono stati eseguiti studi di comparazione tra soggetti con e 
senza diabete, è stato suggerito che la somministrazione di 
basse dosi di ASA potrebbe inibire in modo incompleto l’at-
tività COX-1, e, quindi, la funzione trombossano-dipendente 
nel paziente diabetico forse a causa di un aumentato turn-o-
ver piastrinico.
Sebbene i benefici derivanti dall’uso di ASA in prevenzione se-
condaria siano, oramai, ampiamente assodati, l’uso di ASA in 
prevenzione primaria è un argomento ancora molto dibattuto. 
Anche le principali Società internazionali di diabetologia hanno 
orientamenti diversi sull’argomento: le linee guida della Fede-
razione Internazionale di Diabetologia consigliano di sommi-
nistrare ASA al dosaggio di 75-100 mg al giorno nei pazienti 
diabetici con evidenza di patologia cardiovascolare o ad alto 
rischio, ad eccezione dei pazienti intolleranti o con pressio-
ne non controllata (5). Più precise, a questo riguardo sono le 
linee guida della Società Americana di Diabetologia (ADA), 
che raccomandano l’utilizzo di ASA in prevenzione primaria 
nei diabetici in uomini e donne con età superiore ai 50 anni 
che abbiano almeno un altro fattore di rischio oltre al diabete 
(6). I fattori di rischio da considerare includono: storia familiare 
di patologia cardiovascolare, ipertensione, fumo, dislipidemia 
o presenza di albuminuria. Simili sono le indicazioni degli Stan-
dard Italiani per la Cura del Diabete Mellito che affermano che 
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della Società Europea di Diabetologia (EASD) (Tab. I). Queste 
linee guida europee inoltre suggeriscono criteri di valutazione 
del rischio cardiovascolare nel diabetico (Tab. II). Dall’esame 
di questa classificazione si evidenzia come basti una storia di 
malattia diabetica oltre i 10 anni per essere già inseriti nella 
fascia di rischio cardiovascolare alto (7).

la terapia anti-aggregante non è raccomandata nei diabetici 
a rischio cardiovascolare basso/moderato, mentre può esse-
re considerata nei diabetici in prevenzione cardiovascolare 
primaria con elevato rischio cardiovascolare, cioè con multi-
pli fattori di rischio (4), in linea con quanto affermano le linee 
guida congiunte della Società Europea di Cardiologia (ESC) e 

Tabella I. Raccomandazioni Linee guida ESC-EASD 2019.

Raccomandazioni                                                                                                                   Classea                               Livellob

In pazienti con DM a rischio alto/molto alto, ASA (75/100 mg/die) 
potrebbe essere considerato in prevenzione primaria in assenza di chiare 
controindicazionic

IIb B

In pazienti con DM a rischio CV moderato, ASA in prevenzione primaria non è 
raccomandato III A

Protezione gastrica

Quando è utilizzato ASA a basse dosi, dovrebbero essere considerati inibitori 
di pompa protonica per prevenire i sanguinamenti GI IIa B

CV=cardiovascolare; DM=diabete mellito; a=classe di raccomandazione; b=livello di evidenze; c=sanguinamento gastrointestinale, ulcerazione peptica nei primi 6 mesi, 
malattia epatica attiva, o storia di allergia ad ASA.

Figura 1. Meccanismo di azione di ASA a basso e alto dosaggio su COX-1 and COX-2 (da: 13, Patrono C et al. 2005; mod.).

Fosfolipasi

Prostanoidi

Inibizione con ASA
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Inibizione con ASA
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COX-1 COX-2
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(trombociti)
Prostacicline
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Acido acetilsalicilico

Acido salicilico
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in aiuto il progetto Fremantle Diabetes Study (FDS), uno studio 
longitudinale osservazionale condotto su una coorte di pazienti 
appartenenti ad una comunità urbana di 120.097 persone. Tra 
questi soggetti, sono stati individuati 2.258 pazienti diabetici e 
1.426 (63%) sono stati reclutati nel FDS, 1.294 erano affetti da 
diabete mellito di tipo 2. Dopo l’aggiustamento per le variabili 
significative nei modelli di COX, l’uso regolare di ASA al basale è 
risultato essere un predittore indipendente di una ridotta morta-
lità per CVD e per tutte le cause (hazard ratio [HR] 0,30 [IC 95% 
0,09-0,95] e 0,53 [0,28-0,98], rispettivamente; p ≤ 0,044). Nell’a-
nalisi di sottogruppo l’uso di ASA è risultato indipendentemente 
associato ad una ridotta mortalità per tutte le cause nei soggetti 
di età ≥ 65 anni e negli uomini. Lo studio conclude che l’uso 
regolare di una bassa dose di ASA può ridurre la mortalità per 
tutte le cause e per CVD nel diabete mellito di tipo 2 in preven-
zione primaria. La diminuzione della mortalità per tutte le cause 
era maggiore negli uomini e nei soggetti di età ≥ 65 anni. Questi 
dati osservazionali supportano le raccomandazioni secondo cui 
l’ASA dovrebbe essere usata nella prevenzione primaria della 
CVD, eccetto che nei pazienti a rischio più basso (11). 
Tutti questi dati clinici sono passati in secondo piano dopo la 
pubblicazione dello studio l’Aspirin Study of Cardiovascular 
Events iN Diabetes (ASCEND), il più vasto studio mai realizzato 
nel soggetto diabetico senza pregresso evento vascolare ASA 
nel diabetico (12).
Lo studio ASCEND ha dimostrato come l’uso di ASA prevenga il 
rischio di sviluppare eventi severi cardiovascolari (Fig. 2) anche se 
al prezzo di un incremento dei sanguinamenti maggiori non fatali. 
Lo studio ha arruolato 15.480 pazienti diabetici senza malattia 
cardiovascolare che hanno ricevuto aspirina 100 mg al giorno 

Principali dati clinici
A questo proposito, anche la letteratura presenta dati contro-
versi, in quanto si possono trovare meta-analisi che evidenzia-
no una riduzione significativa, dal 24 al 32%, del rischio di svi-
luppare un primo infarto miocardico, con un’entità di riduzione 
del rischio simile a quella osservata negli studi di prevenzione 
secondaria, in pazienti che assumono ASA in prevenzione pri-
maria (8), e altre meta-analisi che, invece, evidenziano come la 
riduzione di eventi cardiovascolari maggiori (ictus, infarto etc.) 
sia certa in prevenzione secondaria, ma da ponderare in pre-
venzione primaria in considerazione del possibile rischio emor-
ragico (9). Non si può dimenticare come buona parte degli studi 
pubblicati abbia arruolato pazienti con profilo di rischio troppo 
basso e, come nel diabetico, la casistica sia molto limitata. Pro-
prio il profilo di rischio basso ha inficiato il risultato dello studio 
J-PAD; uno studio condotto su soggetti giapponesi da Ogawa e 
colleghi che pur evidenziando come l’uso di ASA in pazienti dia-
betici in prevenzione primaria portasse ad una riduzione di oltre 
il 20% del rischio di evento cardiovascolare fatale e non, conclu-
deva che il beneficio non raggiungeva la significatività statistica; 
lo studio era infatti stato disegnato per il raggiungimento di un 
improbabile 30%. Sempre lo stesso studio ha invece evidenzia-
to una riduzione significativa dell’incidenza di eventi coronarici 
e cerebrovascolari fatali. Inoltre, nel sottogruppo dei soggetti 
con età superiore a 65 anni, si è avuta una significava riduzione 
relativa degli eventi aterosclerotici totali del 32%; in entrambi 
i casi erano questi endpoint secondari ma predefiniti (10). Per 
decidere quale sia la strada da percorrere, bisogna considerare 
il rapporto rischio-beneficio legato all’assunzione o alla non as-
sunzione di ASA. Per provare a chiarire questo punto, ci viene 

Tabella II. Valutazione del rischio cardiovascolare del diabete secondo le Linee guida ESC-EASD 2019.

Categorie di rischio cardiovascolare nei pazienti con diabetea

RISCHIO 
MOLTO ALTO

Pazienti con diabete mellito e malattia cardiovascolare conclamata
• con danno d’organob

• con tre o più fattori maggiori di rischioc

• diabete mellito di tipo 1 con insorgenza precoce e di lunga durata (>20 anni)

RISCHIO 
ALTO Pazienti con diabete mellito di durata >10 anni senza danno d’organo più qualsiasi altro fattore di rischio

RISCHIO 
MODERATO

Pazienti giovani (DM di tipo 1 di età <35 anni o DM di tipo 2 di età <50 anni) con DM di durata <10 anni, senza altri 
fattori di rischio

CV=cardiovascolare; DM=diabete mellito; a=classe di raccomandazione; b=livello di evidenze; c=sanguinamento gastrointestinale, ulcerazione peptica nei primi 6 mesi, 
malattia epatica attiva, o storia di allergia ad ASA.
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protonica fin dall’inizio, quindi questi erano sostanzialmente ben 
protetti dal rischio cardiovascolare ma esposti a sanguinamenti 
gastrointestinali. 
Concludendo, l’uso di ASA ha sicuramente degli effetti protet-
tivi cardio- e cerebro-vascolari, effetti che, nel paziente ad alto 
rischio cardiovascolare, spesso generano un beneficio clinico 
netto. Naturalmente sarebbe necessario un accordo tra le varie 
Società scientifiche per avere delle indicazioni precise sul suo 
uso nel paziente diabetico in prevenzione primaria. Il rischio di 
emorragie gastro-intestinali deve essere valutato in ogni con-
dizione, le linee guida ESC-EASD consigliano l’utilizzo di PPIs 
(inibitori di pompa protonica) laddove appropriato, ma non deve 
essere un motivo per non prescrivere ASA ad un paziente che 
potenzialmente ne avrebbe un beneficio. 

oppure placebo. L’outcome composito primario (infarto miocar-
dico non fatale, ictus cerebri non fatale di tipo non emorragico/
attacco ischemico transitorio, oppure morte cardiovascolare 
non dovuta ad ictus emorragico confermato) è stato osservato 
in 658 pazienti (8,5%) in trattamento con ASA ed in 743 (9,6%) in 
trattamento con placebo (rapporto di rischio=0,88, intervallo di 
confidenza al 95% 0,79– 0,97, p=0,01). Quindi è stata registrata 
una riduzione degli eventi del 12%, non clamorosa ma comun-
que significativa. I sanguinamenti maggiori, tuttavia, erano pari 
al 4,1% (n. 314) nel gruppo ASA ed al 3,2% (n. 245) in quello pla-
cebo (rapporto di rischio=1,29, intervallo di confidenza al 95% 
1,09–1,52, p=0,003). Va considerato che nello studio ASCEND 
appena 1.073 pazienti (13,9%) nel gruppo ASA e 1.181 pazienti 
(15,3%) in quello placebo ricevevano un inibitore della pompa 

Figura 2. Effetti di ASA sul verificarsi di eventi vascolari, cardiovascolari e sul rischio di sanguinamenti.

Tipo di evento Valore p
Aspirina

(N = 7740)
Placebo

(N = 7740)

0,01

0,003
0,7 1,0 2,01,5

Placebo più efficaceAspirina più efficace

Rate Ratio (95% IC)

0,98 (0,80–1,19)
0,88 (0,73–1,06)
0,91 (0,75–1,10)
0,92 (0,82–1,03)
0,85 (0,69–1,04)
0,88 (0,79–0,97)
0,88 (0,76–1,02)
0,88 (0,80–0,97)

1,22 (0,82–1,81)
0,89 (0,62–1,27)
1,36 (1,05–1,75)
1,70 (1,18–2,44)
1,29 (1,09–1,52)

0,5

N. di partecipanti con eventi (%)
Esiti vascolari
Infarto miocardico non fatale
Presunto ictus ischemico non fatale
Morte vascolare non causata da emorragia intracranica
Qualsiasi evento vascolare grave escluso TIA
TIA
Qualsiasi evento vascolare grave incluso TIA
Qualsiasi rivascolarizzazione arteriosa
Qualsiasi evento vascolare grave o rivascolarizzazione

Sanguinamento maggiore
Emorragia intracranica
Emorragia oculare pericolosa per la vista
Emorragia gastrointestinale grave
Altro sanguinamento maggiore
Qualsiasi sanguinamento maggiore

191 (2,5)
202 (2,6)
197 (2,5)
542 (7,0)
168 (2,2)
658 (8,5)
340 (4,4)
833 (10,8)

  55 (0,7)
  57 (0,7)
137 (1,8)
  74 (1,0)
314 (4,1)

195 (2,5)
229 (3,0)
217 (2,8)
587 (7,6)
197 (2,5)
743 (9,6)
384 (5,0)
936 (12,1)

  45 (0,6)
  64 (0,8)
101 (1,3)
  43 (0,6)
245 (3,2)
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Introduzione

Le emorroidi sono cuscinetti vascolari anali che partecipano alla ri-
tenzione del gas e delle feci [1]. La malattia emorroidaria (ME) ha una 
prevalenza nella popolazione generale del 39% [2] e appare con se-
gni e sintomi che sono comunemente associati alla dilatazione dei 
vasi emorroidari. La dilatazione varicosa delle emorroidi è spesso 
la conseguenza di una pressione venosa persistentemente elevata 
all’interno del plesso vascolare [1]. L’eziologia sembra essere cor-

relata alla predisposizione soggettiva e a fattori scatenanti. L’età, la 
condizione sociale, la ridotta assunzione di acqua e le diete a basso 
contenuto di fibre vegetali promuovono la costipazione [3], che è 
correlata all’innesco della ME. I lavori sedentari e la gravidanza pos-
sono causare un difficoltoso scarico del plesso, un aumento della 
pressione e una dilatazione dei cuscinetti vascolari anali, premes-
sa per la manifestazione della ME. Il trattamento conservativo della 
ME, basato su una dieta ricca di acqua e fibre e sull’assunzione di 
emollienti delle feci, è possibile dal I al II grado della classificazione 

Abstract

Hemorrhoidectomy is associated with significant post-
operative pain caused by wounds. Bleeding, localised 
oedema and feeling of heaviness due to surgical trauma 
have also been shown to considerably affect patient’s 
postoperative course. This comparative, retrospective, 
observational study was conducted to evaluate the ef-
fects of a food supplement (Venolen plus - Vp) on some 
signs and symptoms developing after hemorrhoidecto-
my, by comparing two groups of 39 patients each. The 
first group received Vp while the other didn’t. Patients 
attended three scheduled visits: one week after surgery 
(T1), two weeks after surgery (T2) and three weeks after 
surgery (T3). Immediately after surgery and in the days 
after operation, patients received some medications. 
Patients assigned to one of the two groups also received 
one tablet of Vp daily for three consecutive weeks be-
ginning Day 1 postoperatively. Oedema, feeling of heav-
iness and pain significantly improved at T2 and T3 in 
both groups (p<0.0001) but improvements were signif-
icantly higher in the Vp-treated group. Vp therapy was 
safe and well tolerated. No patient reported adverse 
effects or discontinued treatment. Evidence gathered 
suggests that the combination of Vp and standard post-
operative therapies can be potentially effective against 
typical signs and symptoms developing after hemor-
rhoidectomy.

Riassunto

L’intervento di emorroidectomia provoca un significativo dolore 
post-operatorio, causato dalle ferite. A causa del trauma chirur-
gico, oltre al dolore, possono avere considerevole rilievo nel de-
corso post-chirurgico anche il sanguinamento, l’edema locale e la 
sensazione di pesantezza. Lo studio osservazionale retrospettivo 
comparativo è stato condotto per valutare gli effetti dell’assunzio-
ne di un integratore alimentare (Venolen plus - Vp) su alcuni segni 
e sintomi che si presentano nel decorso post-emorroidectomia, 
mediante il confronto tra due gruppi di 39 pazienti ciascuno, uno 
trattato con Vp e l’altro non trattato con Vp. I pazienti sono stati sot-
toposti a tre visite: dopo una settimana dall’intervento chirurgico 
(T1), dopo due settimane dall’intervento chirurgico (T2) e dopo tre 
settimane dall’intervento chirurgico (T3). Subito dopo l’intervento 
chirurgico e nei giorni successivi, i pazienti hanno assunto alcuni 
farmaci. Accanto a tale terapia, dal giorno successivo all’interven-
to, i pazienti di uno dei due gruppi hanno assunto una compressa 
al giorno di Vp per tre settimane consecutive. L’edema, la sensa-
zione di pesantezza e il dolore migliorano in modo significativo al 
T2 e al T3 in entrambi i gruppi (p<0,0001) ma i miglioramenti ri-
sultano significativamente superiori nel gruppo trattato con Vp. La 
terapia con Vp è risultata sicura e ben tollerata in quanto nessun 
paziente ha segnalato effetti avversi o ha interrotto l’assunzione del 
prodotto. L’evidenza raccolta consente di suggerire, come poten-
zialmente utile per il controllo dei segni e dei sintomi caratteristici, 
la somministrazione di Vp in associazione alle consuete terapie 
standard post-operatorie in caso di intervento di emorroidectomia. 
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di Goligher, mentre i gradi superiori possono rappresentare un’indi-
cazione per l’intervento chirurgico [4]. La chirurgia è particolarmente 
raccomandata nel caso di prolasso delle emorroidi durante la defe-
cazione che può essere ridotto manualmente (grado III) e nel caso 
di emorroidi irriducibili (grado IV) [5]. Altre indicazioni per il ricorso 
all’intervento chirurgico sono il fallimento del trattamento conserva-
tivo, la preferenza manifestata dal paziente e l’insorgenza di condi-
zioni concomitanti, come la formazione di ragadi o di fistole. La te-
rapia chirurgica garantisce risultati soddisfacenti, significativamente 
migliori di quelli ottenuti con le terapie conservative, ma provoca un 
significativo dolore post-operatorio, che si aggrava durante la de-
fecazione, causato dalle ampie ferite [6]. Oltre al dolore, possono 
avere considerevole rilievo nel decorso post-chirurgico anche il san-
guinamento, l’edema locale e la sensazione di pesantezza.

Scopo

Nel presente studio vengono presentati i dati clinici raccolti nel 
periodo compreso tra il mese di settembre del 2019 e il mese di 
febbraio del 2020. Lo studio è stato condotto per valutare gli effetti 
dell’assunzione dell’integratore alimentare composto Venolen plus 
(Vp) su alcuni segni e sintomi (edema, sensazione di pesantezza, 
dolore, sanguinamento) che si presentano nel decorso post-emor-
roidectomia, mediante il confronto tra due gruppi di pazienti, uno 
trattato con Vp e l’altro non trattato con Vp. Si reputa inoltre che lo 
studio possa contribuire alla conferma della sicurezza d’uso di Vp.

Materiali e metodi

Integratore alimentare testato
Venolen® plus (Pharma Line S.r.l. Milano, in commercio da 

febbraio 2003) è un integratore alimentare in compresse, 
contenente diosmina, troxerutina, estratto di corteccia di 
ippocastano, vitamina C. La composizione è illustrata nella 
tabella I.

Soggetti valutati
Sono stati inclusi nello studio soggetti di sesso maschile e 
femminile, con età maggiore di 18 anni, sottoposti ad emor-
roidectomia secondo Milligan Morgan per ME di III-IV grado. 
Sono stati esclusi dallo studio soggetti sottoposti a terapia 
anticoagulante, affetti da infezioni attive, patologie maligne, 
patologie cardiovascolari gravi e allergia accertata a uno o più 
ingredienti di Vp.
In totale sono stati valutati 78 pazienti (38 uomini, 40 donne). 
I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi di 39 pazienti 
ciascuno: il gruppo Venolen plus (19 uomini, 20 donne; 18 
affetti da ME di grado III e 21 affetti da ME di grado IV) e il 
gruppo Controllo, non trattato con Vp (19 uomini, 20 donne; 
19 affetti da ME di grado III e 20 affetti da ME di grado IV). 
L’età media è pari a 56,1 ± 9,5 anni (età minima 31, età mas-
sima 77) ed è sovrapponibile tra i due gruppi di trattamento 
(56,0 ± 9,7 nel gruppo Controllo e 56,2 ± 9,4 nel gruppo 
Venolen plus; p = 0,9436).
I pazienti sono stati inseriti con i dati personali identificativi 
e hanno firmato regolare consenso informato sia alla terapia 
proposta, sia al trattamento dei dati personali. Per ciascun pa-
ziente è stata compilata una scheda anamnestica con tutti i 
dati raccolti e allegata una scheda da compilare in occasione 
di ciascun controllo successivo.

Disegno dello studio
Si tratta di uno studio osservazionale retrospettivo e compa-
rativo. I soggetti appartenenti al gruppo Venolen plus e i sog-
getti appartenenti al gruppo Controllo sono stati sottoposti ad 
intervento chirurgico (T0). Successivamente sono stati sotto-
posti a tre visite: dopo una settimana dall’intervento chirurgico 
(T1), dopo due settimane dall’intervento chirurgico (T2) e dopo 
tre settimane dall’intervento chirurgico (T3). Subito dopo l’in-
tervento chirurgico e nei giorni successivi, i pazienti inclusi 
nello studio sono stati sottoposti alla terapia farmacologica 
riportata nella tabella II. Accanto a tale terapia farmacologica, 
dal giorno successivo all’intervento chirurgico, i pazienti del 
gruppo Venolen plus hanno assunto Vp nella misura di una 
compressa al giorno, con un bicchiere d’acqua, per tre setti-
mane consecutive. 

Tabella I. Composizione quali-quantitativa di Venolen® plus.

Componente Contenuto per compressa

µSMIN® plus
375 mg 

(300 mg di diosmina micronizzata)

Troxerutina 300 mg

Ippocastano corteccia e.s. 
titolato al 20% in cumarine

100 mg

Vitamina C 25 mg
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Valutazione 
I soggetti all’atto dell’arruolamento sono stati sottoposti ad 
anamnesi accurata con valutazione di sintomi, attività lavora-
tiva, stile di vita, familiarità per patologie vascolari, interventi 
subiti e terapie in corso. 
I soggetti al T1, al T2 e al T3 sono stati sottoposti alla valu-
tazione dell’edema, della sensazione di pesantezza percepita, 
del dolore e del sanguinamento per mezzo di opportune scale. 
Le valutazioni e il significato dei punteggi delle scale impiegate 
sono riassunti nella tabella III.

Analisi statistica
Sono stati applicati i metodi della statistica descrittiva per il cal-
colo degli indici di posizione e dispersione. In particolare, l’età e 
gli outcome misurati con scala 0-10 sono stati espressi in termini 
di media e deviazione standard (DS), mentre i giorni dall’inter-
vento chirurgico e l’outcome misurato con scala 0-27 in termini 
di mediana e valori estremi. Le variabili di categoria sono state 
espresse in termini di frequenze.
Il confronto dell’età nei due gruppi di trattamento è stato ef-
fettuato tramite il t-test, mentre per il confronto del numero di 
giorni che separano ciascuna visita dall’intervento chirurgico è 
stato applicato il test non-parametrico di Mann-Whitney.
La variazione nel tempo degli outcome misurati tramite scala 0-10 
è stata valutata applicando un modello lineare misto per misure 
ripetute con intercetta random. Il modello ha permesso di valu-
tare l’effetto del trattamento nel tempo (tempo della visita, grup-
po di trattamento e loro interazione come covariate) e l’eventuale 
effetto di età e sesso sia come covariate che come confondenti.
La variazione nel tempo dell’outcome misurato tramite scala 
0-27 è stata valutata entro ciascun gruppo applicando il test 
non-parametrico di Friedman per dati appaiati e tra gruppi ap-
plicando il test non-parametrico di Mann-Whitney.
I valori numerici sono stati arrotondati alla prima cifra decimale. Il va-
lore p<0,05 è stato considerato come statisticamente significativo.
Le analisi statistiche sono state effettuate utilizzando il software 
R versione 3.6.1 per Windows10 [R Development Core Team 
(2008). R: A language and environment for statistical compu-

Tabella II. Terapia farmacologica assunta dopo l’intervento chirurgi-
co da tutti i pazienti inclusi nello studio.

Farmaco Dose 
giornaliera

Modalità 
di assunzione

Ketoprofene 30 mg 
per 2 volte/die

Nei 4 giorni successivi 
all’intervento

Prednisone 25 mg/die Nei 4 giorni successivi 
all’intervento

12,5 mg/die Nei 4 giorni a seguire

6,25 mg/die Nei 4 giorni a seguire

Paracetamolo 1 g 
per 3 volte/die

Sino al raggiungimento di 
un valore minore di 4 sulla 

scala VAS del dolore

Tabella III. Scale impiegate per la valutazione dei segni e dei sintomi.

Valutazione dell’edema (scala VAS con valori da 0 a 10)

Assente 0 Lieve da 1 a 3 Moderato da 4 a 7 Intenso da 8 a 10
Valutazione della sensazione di pesantezza (scala VAS con valori da 0 a 10)

Assente 0 Lieve da 1 a 3 Moderato da 4 a 7 Intenso da 8 a 10
Valutazione del dolore (scala VAS con valori da 0 a 10)

Assente 0 Lieve da 1 a 3 Moderato da 4 a 7 Intenso da 8 a 10
Valutazione del sanguinamento (scala con valori da 0 a 27)

Frequenza

Mai 0 Occasionale 1 Frequente 3 Continuo 9
Intensità

Assente 0 Lieve 2 Moderato 6 Intenso 18
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ting. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. 
ISBN 3-900051-07-0, URL http://www.R-project.org].

Risultati

I soggetti appartenenti ad entrambi i gruppi sono stati valutati in me-
dia dopo 8 giorni (T1, da 7 a 11 giorni), dopo 15 giorni (T2, da 14 a 18 
giorni) e dopo 22 giorni (T3, da 20 a 25 giorni) dall’intervento chirurgi-
co. Non si sono osservate differenze significative tra i due gruppi di 
trattamento per quanto riguarda i tempi entro i quali i soggetti sono 
stati valutati (T1: p = 0,3765; T2: p = 0,4567; T3: p = 0,5313).

Edema
L’edema migliora in modo statisticamente significativo al T2 e al 
T3 in entrambi i gruppi (p<0,0001) ma il miglioramento risulta più 
accentuato nel gruppo Venolen plus (Tab. IV, Fig. 1). 

Al T1 il valore medio del punteggio indicato sulla scala VAS si 
attesta intorno a 7,4 [95%CI: 7,3; 7,7] con una differenza non 
significativa tra gruppo Venolen plus e gruppo Controllo (dif-
ferenza = -0,2 [95%CI: -0,6; 0,1]; p = 0,150). Al T2 in entrambi 
i gruppi si osserva un decremento significativo rispetto al T1 
(p<0,0001), pari a -1,4 [95%CI: -1,7; -1,1] punti sulla scala VAS 
nel gruppo Controllo e -1,9 [95%CI: -2,3; -1,5] nel gruppo Ve-
nolen plus. La differenza tra i risultati misurati nei due gruppi 
è pari a -0,5 [95%CI: -0,9; -0,1] e risulta statisticamente signi-
ficativa (p = 0,027). Al T3 in entrambi i gruppi si osserva un 
ulteriore decremento significativo rispetto al T1 (p<0,0001), 
pari a -4,0 [95%CI: -4,3; -3,7] punti sulla scala VAS nel grup-
po Controllo e -5,3 [95%CI: -5,6; -4,8] nel gruppo Venolen 
plus. La differenza tra i risultati misurati nei due gruppi è pari 
a -1,3 punti [95%CI: -1,6; -0,8] e risulta statisticamente signi-
ficativa (p<0,0001).
Età (p = 0,097) e sesso (p = 0,921) non influenzano in modo 
significativo l’andamento dell’edema né sembrano agire da 
confondenti.

Sensazione di pesantezza
La sensazione di pesantezza si riduce in modo statisticamen-
te significativo al T2 e al T3 in entrambi i gruppi (p<0,0001) ma 
la riduzione risulta più accentuata nel gruppo Venolen plus 
(Tab. V, Fig. 2). 
Al T1 il valore medio del punteggio sulla scala VAS si atte-
sta intorno al valore di 7,4 [95%CI: 7,2; 7,7] con una diffe-
renza non significativa tra gruppo Venolen plus e gruppo 
Controllo (differenza = -0,3 [95%CI: -0,7; 0,1]; p = 0,097). 
Al T2, in entrambi i gruppi, si osserva un decremento si-
gnificativo rispetto al T1 (p<0,0001), pari a -1,9 [95%CI: 
-2,2; -1,5] punti sulla scala VAS nel gruppo Controllo e -2,1 
[95%CI: -2,6; +1,6] nel gruppo Venolen plus. La differenza 
tra i risultati misurati nei due gruppi è pari a -0,2 [95%CI: 
-0,8; 0,2] e non risulta significativa (p = 0,307). Al T3, in 
entrambi i gruppi, si osserva un’ulteriore decremento si-
gnificativo rispetto al T1 (p<0,0001), pari a -4,6 [95%CI: 
-4,9; -4,2] punti sulla scala VAS nel gruppo Controllo e -6,1 
[95%CI: -6,6; -5,6] nel gruppo Venolen plus. La differen-
za tra i risultati misurati nei due gruppi è pari a -1,5 pun-
ti [95%CI: -2,1; -1,1] e risulta statisticamente significativa 
(p<0,0001).
Età (p = 0,830) e sesso (p = 0,102) non influenzano in modo 
significativo l’andamento della sensazione di pesantezza né 
sembrano agire da confondenti.

 Tabella IV. Punteggi medi su scala VAS rilevati per l’edema nelle tre 
visite effettuate e valutazione statistica del confronto tra i risultati nei 
due gruppi.

Parametro Visita Venolen 
plus Controllo p-value

Edema
(media ± DS) 

T1

T2

T3

7,3 ± 0,5

5,4 ± 0,8

2,0 ± 0,4

7,5 ± 0,8

6,1 ± 0,5

3,5 ± 0,9

0,150

0,027

<0,0001

Figura 1. Esito della valutazione dell’edema nelle tre visite, nei due gruppi 
di trattamento. La riduzione dell’edema risulta significativa in entrambi i 
gruppi al T2 e al T3 rispetto al T1. La riduzione dell’edema nel gruppo Ve-
nolen plus risulta maggiore rispetto a quella rilevata nel gruppo Controllo 
sia al T2 sia al T3 e la differenza tra i risultati è statisticamente significativa.

8
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8 15
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Dolore
Il dolore migliora in modo statisticamente significativo al T2 
e al T3 in entrambi i gruppi (p<0,0001) ma il miglioramento 
risulta più accentuato nel gruppo Venolen plus (Tab. VI, Fig. 3). 
Al T1 il valore medio del punteggio sulla scala VAS si attesta 
intorno al valore di 7,3 [95%CI: 7,0; 7,6] con una differenza 
non significativa tra gruppo Venolen plus e gruppo Controllo 
(differenza = -0,2 [95%CI: -0,6; 0,2]; p = 0,392). Al T2 in en-
trambi i gruppi si osserva un decremento significativo rispet-
to al T1 (p<0,0001), pari a -1,3 [95%CI: -1,7; -0,9] punti sulla 
scala VAS nel gruppo Controllo e -2,7 [95%CI: -3,3; -2,2] nel 
gruppo Venolen plus. La differenza tra i risultati misurati nei 
due gruppi è pari a -1,4 [95%CI: -2,0; -0,9] ed è statistica-
mente significativa (p<0,0001). Al T3, in entrambi i gruppi, si 
osserva un ulteriore decremento significativo rispetto al T1 
(p<0,0001) pari a -4,8 [95%CI: -5,2; -4,5] punti sulla scala 

VAS nel gruppo Controllo e -6,1 [95%CI: -6,7; -5,6] nel grup-
po Venolen plus. La differenza tra i risultati misurati nei due 
gruppi è pari a -1,3 [95%CI: -1,8; -0,7] ed è statisticamente 
significativa (p<0,0001).
Età (p = 0,807) e sesso (p = 0,888) non influenzano in modo si-
gnificativo l’andamento del senso di pesantezza né sembrano 
agire da confondenti.

Sanguinamento
Il sanguinamento migliora in modo statisticamente significativo 
(p<0,0001) e sovrapponibile tra i due gruppi di trattamento al T2 e 
al T3 (Fig. 4). Il punteggio mediano nel gruppo Venolen plus assu-
me i seguenti valori: 7 [min-max: 5-21] al T1, 3 [min-max: 2-9] al T2 
e 3 [min-max: 0-3] al T3. Il punteggio mediano nel gruppo Control-
lo assume i seguenti valori: 9 [min-max: 3-15] al T1, 5 [min-max: 
3-9] al T2 e 3 [min-max: 0-5] al T3. Confrontando i risultati ottenuti 

 Tabella V. Punteggi medi su scala VAS rilevati per la sensazione di 
pesantezza nelle tre visite effettuate e valutazione statistica del con-
fronto tra i risultati nei due gruppi.

Parametro Visita Venolen 
plus Controllo p-value

Sensazione 
di pesantezza 
(media ± DS)

T1

T2

T3

7,2 ± 0,7

5,1 ± 0,9

1,1 ± 0,6

7,5 ± 0,8

5,6 ± 0,6

2,9 ± 1,1

0,097

0,307

<0,0001

Figura 2. Esito della valutazione della sensazione di pesantezza nelle tre 
visite, nei due gruppi di trattamento. La riduzione della sensazione di pe-
santezza risulta significativa in entrambi i gruppi al T2 e al T3 rispetto al 
T1. La riduzione della sensazione di pesantezza nel gruppo Venolen plus 
risulta maggiore rispetto a quella rilevata nel gruppo Controllo al T2 e al 
T3 ma la differenza tra i risultati è statisticamente significativa solo al T3.

8

6

4

2

0
8 15

Giorni dall’intervento
22

T1

T2

T3

Venolen plus

Controllo

****

VA
S 

(0
-1

0)

****p<0,0001

 Tabella VI. Punteggi medi su scala VAS rilevati per il dolore nelle tre 
visite effettuate e valutazione statistica del confronto tra i risultati nei 
due gruppi.

Parametro Visita Venolen 
plus Controllo p-value

Dolore
(media ± DS)

T1

T2

T3

7,1 ± 0,9

4,4 ± 0,9

1,0 ± 0,7

7,3 ± 1,1

6,0 ± 0,8

2,5 ± 1,1

0,392

<0,0001

<0,0001

Figura 3. Esito della valutazione del dolore nelle tre visite, nei due 
gruppi di trattamento. La riduzione del dolore risulta significativa in 
entrambi i gruppi al T2 e al T3 rispetto al T1. La riduzione del dolore 
nel gruppo Venolen plus risulta maggiore rispetto a quella rilevata 
nel gruppo Controllo e la differenza tra i risultati è statisticamente 
significativa.
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nei due gruppi di pazienti, si evidenzia che il punteggio mediano 
risulta di 2 punti inferiore sia al T1, sia al T2 nel gruppo Venolen 
plus rispetto al gruppo Controllo. Tuttavia, i risultati nei due gruppi 
di trattamento non mostrano differenze tra loro statisticamente 
significative (T1, p = 0,464; T2, p = 0,317; T3, p = 0,842).

Effetti avversi registrati
Nessun paziente trattato con Vp ha lamentato effetti avversi at-
tribuibili all’assunzione del prodotto nei giorni di trattamento. 
Nessun paziente ha interrotto l’assunzione di Vp.

Discussione

Nella composizione di Vp sono presenti diosmina, troxerutina, 
estratto di ippocastano titolato in cumarine e vitamina C.
La diosmina è un bioflavonoide appartenente alla classe dei 
gamma-benzopironi. Essa esercita diverse azioni a livello dell’en-
dotelio capillare e venoso, in particolare l’azione venotonica, l’i-
nibizione dei mediatori dell’infiammazione [7], l’inibizione della 
ialuronidasi e della catecol-O-metiltrasferasi (COMT), il potenzia-
mento dell’azione della noradrenalina [8], l’innalzamento dell’at-
tività simpatica [9] e l’azione antiossidante [7]. Numerosi studi 
clinici attestano l’utilità della somministrazione di diosmina per 
controllare i segni e sintomi caratteristici della malattia emorroi-
daria [10-13]. La terapia con diosmina è risultata utile anche nella 
chirurgia proctologica, per abbattere il rischio di complicanze e 
favorire il decorso postoperatorio [14].

La troxerutina viene estratta dalla specie vegetale Sophora japo-
nica. È anch’essa un bioflavonoide appartenente alla classe dei 
gamma-benzopironi. La troxerutina ha un elevato tropismo per 
l’endotelio capillare e venoso, dove esercita una serie di azioni in-
tegrate, quali la riduzione della permeabilità capillare e degli edemi 
[15], l’azione antinfiammatoria e antiossidante [16,17], il migliora-
mento dell’emoreologia e della perfusione tessutale, l’attività pro-
fibrinolitica [18,19], che possono risultare utili nel trattamento della 
malattia emorroidaria. Negli studi clinici pubblicati emerge l’utilità 
della troxerutina nel trattamento della malattia venosa cronica. 
Le cumarine sono flavonoidi che appartengono alla famiglia degli 
alfa-benzopironi, che comprende sostanze presenti in varie specie 
vegetali. Nella composizione di Vp è inserito l’estratto di corteccia 
di Aesculus hippocastanum con un titolo minimo del 20% in cuma-
rine. All’estratto di corteccia di ippocastano l’European Medicines 
Agency ha dedicato una monografia, nella quale viene confermato 
l’impiego tradizionale per l’alleviamento dei sintomi correlati ai di-
sturbi minori della circolazione venosa e l’alleviamento dei sintomi 
di prurito e bruciore associati alla malattia emorroidaria [20]. In uno 
studio clinico si è valutata l’efficacia delle cumarine nel trattamen-
to del dolore e dell’edema post-chirurgico caratterizzato da alta 
concentrazione proteica e da alterazioni del drenaggio linfatico. 
Le cumarine sono state testate in comparazione con ossifenbuta-
zone e i risultati hanno dimostrato che le cumarine sono dotate di 
significativa attività analgesica e antiedemigena [21].
La vitamina C è coinvolta in reazioni chiave, sia enzimatiche, sia 
non enzimatiche necessarie per l’integrità e la piena funzionalità 
dell’apparato vascolare.
La letteratura scientifica mette quindi a disposizione numerose evi-
denze riguardanti l’utilità degli ingredienti di Vp per ridurre i segni e i 
sintomi che si presentano nel decorso post-emorroidectomia. Sco-
po del presente studio era effettuare una raccolta dati organica e 
una valutazione statistica che potesse confermare la sensazione, da 
noi percepita nel corso della nostra attività clinica, che l’assunzione 
di Vp fosse in grado di determinare significativi benefici nei pazienti 
che sottoponiamo a emorroidectomia. I risultati del presente studio 
confermano tale sensazione e rafforzano ulteriormente la letteratura 
scientifica già disponibile sui singoli ingredienti di Vp. 
In questo studio retrospettivo l’assunzione di Vp nelle tre setti-
mane successive all’intervento di emorroidectomia ha determi-
nato una riduzione significativa dell’edema, della sensazione di 
pesantezza e del dolore. In particolare, dopo 15 giorni dall’in-
tervento la valutazione dell’edema nel gruppo Venolen plus ri-
spetto a quella rilevata nel gruppo Controllo risulta del 11,5% 
inferiore e dopo 22 giorni dall’intervento risulta del 43% infe-

Figura 4. Esito della valutazione del sanguinamento nelle tre visi-
te, nei due gruppi di trattamento. Risulta evidente il miglioramento 
statisticamente significativo (p<0,0001) al trascorrere del tempo in 
entrambi i gruppi di trattamento, mentre non emergono differenze 
significative tra i due trattamenti.
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riore. Dopo 22 giorni dall’intervento, la valutazione media della 
sensazione di pesantezza risulta inferiore del 62% nel gruppo 
Venolen plus rispetto al gruppo Controllo. La valutazione media 
del dolore nel gruppo Venolen plus rispetto al gruppo Controllo 
risulta del 26,6% inferiore dopo 15 giorni dall’intervento e risul-
ta del 60% inferiore dopo 22 giorni dall’intervento. Per quanto 
riguarda il sanguinamento, confrontando i risultati ottenuti nei 
due gruppi di pazienti, il punteggio mediano di 2 punti inferiore 
sia al T1, sia al T2 nel gruppo Venolen plus rispetto al gruppo 
Controllo suggerisce un possibile effetto favorevole di Vp, no-
nostante non venga raggiunta la significatività statistica.
Una limitazione del presente studio potrebbe essere rappresentata 
dal fatto che i pazienti del gruppo Controllo non hanno assunto un 
placebo. Bisogna però tenere conto che i pazienti del gruppo Con-
trollo sono stati sottoposti a tutte le pratiche terapeutiche alle quali 
sono stati sottoposti i pazienti del gruppo Venolen plus, compresa 
l’assunzione dei medesimi farmaci, ad esclusione del solo Vp. Si 
sottolinea inoltre che la letteratura scientifica sui singoli ingredienti 
di Vp è in parte costituita da studi clinici randomizzati, controllati 
con placebo che evidenziano come le azioni terapeutiche di tali 
ingredienti siano superiori a quelle determinate dal placebo [13,14].

Conclusioni

L’assunzione di una compressa al giorno di Vp favorisce significati-
vamente la riduzione dell’edema, della sensazione di pesantezza e 
del dolore che si manifestano nei pazienti sottoposti a emorroidec-
tomia secondo Milligan Morgan per ME di III e IV grado. Nei pazienti 
che hanno assunto Vp, il miglioramento dei segni e dei sintomi è 
risultato significativamente superiore rispetto ai pazienti che non 
hanno assunto Vp. La favorevole azione di Vp si evidenzia in tempi 
diversi a seconda dell’outcome considerato. In particolare, gli effet-
ti sull’edema e sul dolore si manifestano in modo significativo dopo 
circa 2 settimane, mentre l’effetto sul senso di pesantezza dopo 
circa 3 settimane dalla data dell’intervento di emorroidectomia. No-
nostante i risultati suggeriscano un beneficio attribuibile all’assun-
zione di Vp, appare meno netta l’azione di Vp sul sanguinamento.
La terapia con Vp è risultata sicura e ben tollerata in quanto nessun pa-
ziente ha segnalato effetti avversi o ha interrotto l’assunzione del prodotto.
L’evidenza raccolta consente di suggerire, come potenzialmente 
utile per il controllo dei segni e dei sintomi caratteristici, la som-
ministrazione di Vp in associazione alle consuete terapie stan-
dard post-operatorie in caso di intervento di emorroidectomia.
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L’endometriosi è una sindrome complessa caratterizzata da 
un processo infiammatorio cronico estrogeno-dipendente che 
colpisce principalmente i tessuti pelvici (1,2). Si suppone abbia 
origine principalmente da un numero critico di cellule endome-
triali ectopiche (con caratteristiche staminali) con difetti mo-
lecolari quali, per esempio, le alterazioni nel recettore-β degli 
estrogeni e/o le soppressioni del recettore del progesterone (3). 
Collettivamente i difetti molecolari noti danno origine ad una 
scarsa differenziazione cellulare, una maggiore sopravvivenza 
ed uno stato d’infiammazione cronico: tutte caratteristiche bio-
logiche proprie del tessuto endometriosico (2,3).
Epidemiologicamente l’endometriosi colpisce circa il 10% delle 
donne in età riproduttiva, passando dal 30% al 50% nelle pa-
zienti con dolore pelvico cronico, con un impatto significativo 
sul loro benessere fisico, mentale e sociale (4).
In passato l’obiettivo delle terapie mediche o chirurgiche 
dell’endometriosi era quello di eradicare la malattia o di indur-
ne, almeno, una regressione. 
Attualmente, in considerazione della complessa eziopato-
genesi, la terapia mira primariamente a controllarne il dolore 
cronico agendo sull’ambiente ed inducendo un’alterazione 
ormonale che determini un quadro di pseudo-gravidanza o di 
pseudo-menopausa o di anovulazione cronica. Ecco che l’ini-
bizione sulla secrezione estrogenica ovarica, con la riduzione 
dello stimolo estrogenico sul tessuto endometriale ectopico è 
la possibile alternativa terapeutica all’assunzione cronica ed al 
bisogno di antinfiammatori non steroidei (FANS). 
La somministrazione può essere orale, tramite impianto 
sub-dermico, con dispositivi intrauterini e con contraccettivi 
estro-progestinici ormonali combinati (COC) (3), utilizzati at-
tualmente anche per la terapia sintomatica del dolore pelvico 
cronico. 
L’efficacia dei COC dipende dalla dose degli steroidi, dalla for-
mulazione, dal sistema di rilascio, e dal regime di assunzione 
(5-7).
Per i sintomi algici è suggerito un regime di assunzione conti-
nuo od esteso (8,9) come quello del contraccettivo ormonale 
con estrogeno naturale composto dalla combinazione di 1,5 

mg di 17β-estradiolo (E2) e di 2,5 mg di nomegestrolo acetato 
(NOMAC) di 24/4.
Il NOMAC ha una emivita lunga (45-50 h), confrontato con al-
tri contraccettivi progestinici, ricoprendo, con la sua attività 
progestinica, anche i 4 giorni di intervallo libero (10). Evidenze 
scientifiche disponibili sulla combinazione di E2 e NOMAC ne 
suggeriscono l’utilizzo nel trattamento del dolore pelvico croni-
co associato ad endometriosi.
L’American College of Obstetricians and Gynecologists defini-
sce la sindrome da dolore pelvico cronico come il verificarsi 
quando non vi è alcuna infezione provata o altra patologia lo-
cale evidente che possa spiegare il dolore. È spesso associato 
a conseguenze cognitive, comportamentali, sessuali o emotive 
negative, nonché a sintomi indicativi di disfunzione delle vie uri-
narie inferiori, sessuale, intestinale o ginecologica (11,12).
Proprio per questo è stato recentemente pubblicato un trial 
da Caruso et al. (settembre 2020), su un campione costituito 
da 162 donne, condotto per valutare gli effetti dell’alternativa 
terapia sintomatica con contraccettivo orale combinato (COC) 
in regime 24/4 contenente 1,5 mg di E2 e 2,5 mg di NOMAC 
rispetto ai FANS su donne affette da dolore pelvico cronico as-
sociato all’endometriosi. Si è dimostrata una riduzione signifi-
cativa del dolore durante l’assunzione di E2/NOMAC sia al ter-
zo che al sesto mese (p<0,001) rispetto al gruppo di controllo 
che non aveva costatato miglioramenti (Fig. 1).
Inoltre si è sottolineato come le donne sottoposte a terapia E2/
NOMAC, rispetto ai valori basali, presentino una riduzione del 
dolore pelvico cronico del 58,7 e 87,7%, della dismenorrea del 
46,4% e 57,9% e della dispareunia del 21,8% e 43,7% rispet-
tivamente ai follow-up del terzo e del sesto mese (p<0,001) ri-
spetto al gruppo di controllo ove la riduzione del dolore pelvico 
cronico statisticamente non era significativa (p≤0,5) (Fig. 2).
Tutte le donne arruolate erano affette da dolore pelvico cronico, 
da dismenorrea, e/o da dispareunia, senza alcuna controindi-
cazione all’uso dei COC; fino all’arruolamento erano solite uti-
lizzare FANS al bisogno da un periodo compreso da 15 mesi 
a 8 anni. Per una più completa caratterizzazione demografica 
delle partecipanti allo studio, si riporta tabella I (10).
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Per determinare quantitativamente il dolore e valutare l’impatto 
sulla qualità della vita sono stati utilizzati metodi oggettivi quali 
la Visual Analogic Scale (VAS) (13) e il questionario Short Form-
36 (SF-36) (14).

La funzione sessuale è stata, invece, indagata con la versione 
italiana, validata, del questionario auto-somministrato Female 
Sexual Function Index (FSFI) (10,15).
La QdV delle donne del gruppo di studio è risultata migliorata 
durante l’assunzione di E2/NOMAC (p<0,001) rispetto al gruppo 
di controllo ove non è emerso alcun miglioramento (p≤0,4) (10).
Per tale motivo l’esempio fornito da Caruso S et al. ha dimostra-
to come l’indicazione terapeutica della COC possa includere 
anche il dolore pelvico cronico correlato all’endometriosi come 
alternativa per il miglioramento della sintomatologia algica e la 
qualità di vità delle pazienti. 
Le donne affette da dolore pelvico cronico (che non esprimono 
un desiderio di gravidanza) possono utilizzare un estro-proge-
stinico come contraccettivo, preferibilmente in regime continuo, 
e per gestire la comparsa della sintomatologia algica (8,9,16,17).
L’utilizzo di un COC con regime 21/7 potrebbe, altresì, correlarsi 
ad algie pelviche durante l’intervallo dei 7 giorni, a causa degli 
elevati livelli di estradiolo dovuto ad un aumentato numero di 
follicoli indotti dall’aumento dei livelli di FSH (17,18). Gli effet-
ti del contraccettivo orale combinato (COC) con regime 24/4, 
contenente 1,5 mg di E2 e 2,5 mg di NOMAC potrebbe invece 

Figura 2. Dolore pelvico cronico, dismenorrea e dispareunia, in donne con sintomi associati a endometriosi.
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Figura 1. Scala del dolore in donne affette da dolore pelvico cronico 
da endometriosi in trattamento con contraccettivo orale combinato da 
1,5 mg 17β-estradiolo (E2) e 2,5 mg nomegestrolo acetato (NOMAC) 
in regime 24/4, o da antinfiammatori non steroidei (FANS).
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torio e la sintomatologia algica della donna. 
Come dimostrato da Caruso S et al. il NOMAC, che lega in ma-
niera specifica i recettori del progesterone, esercita forti effetti 
anti-estrogenici ed ha una potente attività anti-gonadotropini-
ca, raggiungendo picchi di concentrazione sierica entro le 4 ore 
dalla somministrazione orale, presentando inoltre una più lun-
ga emivita rispetto ad altri progestinici (21): queste tempistiche 
permettono di mantenere una continua attività biologica (10). 
L’uso dei trattamenti ormonali non è da considerarsi terapeutico 
nell’endometriosi; ed infatti la sintomatologia algica ricompare 
alla sospensione dei COC. Nella necessità di una terapia croni-
ca per il dolore pelvico correlato all’endometriosi, la scelta di un 
COC con estrogeni naturali, come E2, e un progestinico con una 
affinità recettoriale molto forte verso l’endometrio ectopico, come 
il NOMAC, assicura una elevata efficacia e una evidente riduzione 
di eventi metabolici avversi nelle donne rispetto all’alternativa te-
rapeutica di antinfiammatori non steroidei al bisogno (10).

controllare il dolore anche nei giorni di sospensione. Questo si 
può comprendere considerando i segnali biologici dell’estroge-
no da un lato (con la sua azione sulla proliferazione endometria-
le) e del progesterone dall’altro (con la sua attività inibente) che 
presentano sull’endometrio sano un’attività complementare: 
tale bilanciamento tra i due ormoni diventa sregolato nell’en-
dometriosi (19). Il tessuto ectopico presenta un continuo stato 
infiammatorio dato dall’attività dominante dell’estrogeno a livel-
lo endometriale e dalla resistenza al progesterone (20) con un 
aumento del livello E2 nel tessuto endometriale. L’attività della 
17-idrossisteroido-deidrogenasi di tipo 2, normalmente indotta 
dal progesterone per convertire E2 in un estrone, è notevolmen-
te ridotta. Peraltro si osserva una sovra regolazione dell’espres-
sione dell’aromatasi p450, che determina una maggiore conver-
sione di testosterone in estrogeni (21,22).
La neuro-angiogenesi e la neuro-infiammazione legata all’ipe-
restrogenismo nel tessuto ectopico alimenta lo stato infiamma-

Tabella I. Caratteristiche demografiche.

                                                                        E2/NOMAC (n=99)                             FANS (n=63)                                           P

Range età (anni) 18 - 38 18 - 35 1
Età media 26,4 ± 6,8 28,2 ± 6,2 0,22
Indice massa corporea kg/m2 21,8 ± 4,7 23,4 ± 6,1 0,17
Età del menarca 12,6 ± 2,4 12,8 ± 2,8 0,72
Lunghezza ciclo mestruale (giorni) 26 - 32 25 - 30 1
Durata del ciclo (giorni) 4,5 ± 2,2 5,4 ± 1,8 0,06
Dolore pelvico cronico 99 (100%) 63 (100%) 1
Dismenorrea 73 (73,7%) 47 (74,6%) 1
Dispareunia 62 (62,6%) 40 (63,5%) 1
Parità
    Nullipare
    Uno o più figli

74 (74,7%)
25 (25,3%)

46 (73,1%)
17 (26,9%)

1
1

Pressione sistolica (mmHg) 117,5 ± 9,5 119,2 ± 5,7 0,35
Pressione diastolica (mmHg) 71,3 ± 7,8 69,5 ± 7,5 0,29
Frequenza cardiaca (x min) 72,5 ± 8,6 68,6 ± 5,5 0,01
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE 
CARDIOASPIRIN 100 mg Compresse gastroresistenti.
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Una compressa contiene: principio attivo: acido acetilsalicilico 100 mg. Per l’elenco 
completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA - Compressa gastroresistente.
4. INFORMAZIONI CLINICHE - 4.1 Indicazioni terapeutiche
1) Prevenzione degli eventi atero-trombotici maggiori:
• dopo infarto del miocardio
• dopo ictus cerebrale o attacchi ischemici transitori (TIA)
• in pazienti con angina pectoris instabile
• in pazienti con angina pectoris stabile cronica.
2) Prevenzione della riocclusione dei by-pass aorto-coronarici e nell’angioplastica 
coronarica percutanea transluminale (PTCA). Prevenzione degli eventi cardiovascolari nei 
pazienti con malattia ateromasica conclamata, nei pazienti in emodialisi e nella prevenzio-
ne della trombosi durante circolazione extracorporea.
3) Prevenzione degli eventi cardiovascolari in pazienti ad elevato rischio*
*In soggetti a rischio elevato di un primo evento cardiovascolare maggiore (rischio a 10 anni > 
20% in base alle carte di rischio del Progetto Cuore dell’Istituto Superiore di Sanità).
4.2 Posologia e modo di somministrazione - Adulti Se non diversamente prescritto, si 
raccomanda la posologia di 1 compressa (100 mg) al giorno, in un’unica somministrazione. 
La prevenzione degli eventi cardiovascolari in pazienti ad elevato rischio* dovrà essere 
effettuata con il dosaggio di 100 mg. E’ consigliabile ingerire il farmaco con un’abbondante 
quantità di acqua (½ - 1 bicchiere di acqua), almeno 30 minuti prima dei pasti. Le 
compresse gastro-resistenti non devono essere schiacciate, masticate o rotte per 
assicurarne il rilascio nell’ambiente alcalino dell’intestino. Cardioaspirin non dev’essere 
assunto a dosaggi maggiori senza espressa prescrizione del medico. Popolazione pediatri-
ca Cardioaspirin non è indicato per l’uso nella popolazione pediatrica (vedere paragrafo 
4.4).
4.3 Controindicazioni - Ipersensibilità al principio attivo, ai salicilati o ad uno qualsiasi 
degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1, - Pazienti con mastocitosi preesistente, nei quali 
l’utilizzo di acido acetilsalicilico può indurre gravi reazioni di ipersensibilità (che compren-
dono shock circolatorio con vampate di calore, ipotensione, tachicardia e vomito), - 
anamnesi di asma indotta dalla somministrazione di salicilati o sostanze ad attività simile, 
in particolare i farmaci antinfiammatori non steroidei, - ulcera gastroduodenale, - diatesi 
emorragica, - grave insufficienza renale, - grave insufficienza epatica, - grave insufficienza 
cardiaca, - trattamento concomitante con metotrexato a dosi di 15 mg/settimana o più 
(vedere paragrafo 4.5), - ultimo trimestre di gravidanza (vedere paragrafo 4.6).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego - L’acido acetilsalicilico dev’essere 
utilizzato con particolare cautela nei seguenti casi: - ipersensibilità ai farmaci analgesici, 
anti-infiammatori od antireumatici ed in presenza di altre allergie, - anamnesi di ulcere 
gastrointestinali, compresa la malattia ulcerosa cronica o ricorrente, o di emorragie 
gastrointestinali,- trattamento concomitante con anticoagulanti (vedere paragrafo 4.5), - 
nei pazienti con compromissione della funzionalità renale o cardiocircolatoria (ad es. 
vasculopatia renale, insufficienza cardiaca congestizia, deplezione di volume, chirurgia 
maggiore, sepsi o eventi emorragici maggiori), poiché l’acido acetilsalicilico può incremen-
tare ulteriormente il rischio di compromissione della funzionalità renale ed insufficienza 
renale acuta, - nei pazienti affetti da grave deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi 
(G6PD), l’acido acetilsalicilico può indurre emolisi o anemia emolitica. Fattori che possono 
aumentare il rischio di emolisi sono, ad esempio, un dosaggio elevato, la febbre o infezioni 
acute, compromissione della funzionalità epatica, - alcuni farmaci antiinfiammatori non 
steroidei (FANS) come l’ibuprofene e il naprossene possono attenuare l’effetto inibitorio 
sull’aggregazione piastrinica dell’acido acetilsalicilico. I pazienti devono essere avvisati di 
informare il medico nel caso assumano farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS) nel 
corso del trattamento con acido acetilsalicilico (vedere paragrafo 4.5). - L’acido acetilsalici-
lico può provocare broncospasmo e indurre attacchi d’asma o altre reazioni di ipersensibi-
lità. Sono fattori di rischio l’asma pre-esistente, la febbre da fieno, la poliposi nasale o le 
malattie respiratorie croniche. Queste reazioni possono manifestarsi anche in pazienti che 
presentino reazioni allergiche (ad es. reazioni cutanee, prurito, orticaria) ad altre sostanze. 
L’acido acetilsalicilico dovrebbe essere utilizzato con cautela in caso di ipersensibilità agli 
analgesici, agenti antiinfiammatori o antireumatici ed in presenza di altre allergie. Gravi 
reazioni cutanee, inclusa la sindrome di Steven-Johnson, sono state riportate raramente in 
associazione con FANS, inclusa Cardioaspirin (vedere paragrafo 4.8). L’uso di Cardioaspirin 
deve essere interrotto ai primi segnali di reazione cutanea, lesioni alle mucose e altri segni 
di ipersensibilità. - A causa dell’effetto inibitorio sull’aggregazione piastrinica, che persiste 
per diversi giorni dopo la somministrazione, l’acido acetilsalicilico può aumentare la 
tendenza alle emorragie durante e dopo gli interventi chirurgici (inclusi gli interventi 
chirurgici minori, ad es. l’estrazione dentaria). - A basse dosi, l’acido acetilsalicilico riduce 
l’escrezione di acido urico. Questo può talvolta causare attacchi di gotta nei pazienti 
predisposti. - I soggetti di età superiore ai 70 anni di età, soprattutto in presenza di terapie 
concomitanti, devono usare questo medicinale solo dopo aver consultato un medico. - 
Cardioaspirin non è indicato per l’uso nella popolazione pediatrica. I prodotti contenenti 
acido acetilsalicilico non devono essere utilizzati
nei bambini e negli adolescenti di età inferiore ai 16 anni con infezioni virali, a prescindere 
dalla presenza o meno di febbre. In certe affezioni virali, specialmente influenza A, 
influenza B e varicella, esiste il rischio di Sindrome di Reye, una malattia molto rara, ma 
pericolosa per la vita, che richiede un immediato intervento medico. Il rischio può essere 
aumentato in caso di assunzione contemporanea di acido acetilsalicilico, sebbene non sia 
stata dimostrata una relazione causale. Il vomito persistente in pazienti affetti da queste 
malattie può essere un segno di Sindrome di Reye.
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione - L’effetto del 
trattamento può essere modificato se Cardioaspirin è assunto in concomitanza con altri 
medicinali quali: • anticoagulanti (es. warfarin); • farmaci antirigetto (es. ciclosporina, 
tacrolimus); • antiipertensivi (es. diuretici e ACE-inibitori); • antidolorifici e anti-infiamma-
tori (es. steroidi, FANS); • farmaci per la gotta (probenecid); • farmaci anticancro e per 
l’artrite reumatoide (metotrexato). 
Associazioni controindicate: Metotrexato a dosi maggiori o uguali a 15 mg/settimana: 
Aumento della tossicità ematologica del metotrexato (gli anti-infiammatori in generale 
diminuiscono la clearance renale del metotrexato e i salicilati spiazzano il metotrexato dal 
suo legame con le proteine plasmatiche) (vedere paragrafo 4.3). 

Associazioni che richiedono precauzioni per l’uso: Metotrexato a dosi inferiori a 15 mg 
/settimana: Aumento della tossicità ematologica del metotrexato (gli anti-infiammatori in 
generale diminuiscono la clearance renale del metotrexato e i salicilati spiazzano il 
metotrexato dal suo legame con le proteine plasmatiche). Farmaci antiinfiammatori non 
steroidei (FANS): Alcuni FANS come l’Ibuprofene ed il naprossene possono attenuare  gli 
effetti inibitori irreversibili dell’acido acetilsalicilico sull’aggregazione piastrinica quando 
siano somministrati simultaneamente (lo stesso giorno). Non è nota la rilevanza clinica di 
queste interazioni. Il trattamento con alcuni FANS tra cui ibuprofene o naprossene in 
pazienti con un aumento del rischio cardiovascolare può ridurre l’effetto protettivo 
cardiovascolare dell’acido acetilsalicilico (vedere paragrafo 4.4).  Il metamizolo può ridurre 
l'effetto dell'acido acetilsalicilico sull'aggregazione piastrinica, se assunto contemporanea-
mente. Pertanto, questa combinazione deve essere usata con cautela nei pazienti che 
assumono aspirina a basse dosi per la cardioprotezione. Anticoagulanti, trombolitici / altri 
agenti antipiastrinici: Aumento del rischio di sanguinamento. Altri farmaci anti-infiammatori 
non steroidei contenenti salicilati ad alte dosi: Aumento del rischio di ulcere ed emorragia 
gastrointestinale a causa dell’effetto sinergico. Inibitori selettivi del re-uptake della 
serotonina: Aumento del rischio di sanguinamento dell’apparato gastrointestinale superiore 
a causa di un possibile effetto sinergico. Ciclosporina e altri immunodepressivi: aumento 
della nefrotossicità. Particolare attenzione è raccomandata, in particolare nei pazienti 
anziani. Digossina: Aumento della concentrazione plasmatica di digossina per diminuzione 
dell’escrezione renale. Antidiabetici, ad es. insulina, sulfoniluree: Aumento dell’effetto 
ipoglicemico per alte dosi di acido acetilsalicilico, attraverso l’azione ipoglicemica dell’aci-
do acetilsalicilico e lo spiazzamento delle sulfoniluree dai siti di legame proteico. Diuretici 
in associazione con acido acetilsalicilico ad alte dosi: Riduzione della filtrazione glomerula-
re attraverso la riduzione della sintesi delle prostaglandine. Glucocorticoidi sistemici, ad 
eccezione dell’idrocortisone usato come terapia sostitutiva nel Morbo di Addison: Riduzione 
dei livelli di salicilati nel sangue durante il trattamento con corticosteroidi e rischio di 
sovradosaggio di salicilati dopo la sua interruzione, per l’aumentata eliminazione dei 
salicilati dovuta ai corticosteroidi. Inibitori dell’Enzima di Conversionem dell’Angiotensina 
(ACE-inibitori) in associazione con acido acetilsalicilico ad alte dosi: Ridotta filtrazione 
glomerulare attraverso l’inibizione delle prostaglandine vasodilatatorie. Inoltre, riduzione 
dell’effetto anti-ipertensivo. Altri anti-ipertensivi (beta bloccanti): diminuzione dell’azione 
anti-ipertensiva dovuto all’effetto di inibizione delle prostaglandine vasodilatatorie. Acido 
valproico: Aumento della tossicità dell’acido valproico a causa dello spiazzamento dai siti 
di legame proteico. Fenitoina: aumento dell’effetto della fenitoina. Uricosurici come 
benzbromarone, probenecid: Diminuzione dell’effetto uricosurico (competizione con 
l’eliminazione tubulare dell’acido urico). Alcool Aumento del danno sulla mucosa gastroin-
testinale e prolungamento del tempo di sanguinamento a causa degli effetti additivi 
dell’acido acetilsalicilico e dell’alcool.
4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento - Gravidanza L’inibizione della sintesi delle 
prostaglandine può influire negativamente sulla gravidanza e/o sullo sviluppo embrio/feta-
le. I risultati di studi epidemiologici suggeriscono un possibile aumento del rischio di aborto 
e di malformazioni dopo l’uso di un inibitore della sintesi delle prostaglandine nelle prime 
fasi della gravidanza. Si ritiene che il rischio aumenti con la dose e la durata della terapia. 
I dati disponibili non dimostrano che ci sia correlazione tra l’assunzione di acido acetilsali-
cilico e l’aumento del rischio di aborto. I dati epidemiologici disponibili relativi alle 
malformazioni a seguito di assunzione di acido acetilsalicilico non sono coerenti, ma non si 
può escludere un aumentato rischio di gastroschisi. Uno studio prospettico con esposizione 
nelle fasi precoci della gravidanza (primoquarto mese), eseguito su circa 14.800 coppie 
madre-figlio, non ha dimostrato un aumento nella frequenza di malformazioni. Gli studi 
condotti nell’animale hanno evidenziato tossicità riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). 
Durante il primo ed il secondo trimestre di gravidanza, l’acido acetilsalicilico non dev’esse-
re somministrato se non in caso di effettiva necessità. Qualora farmaci contenenti acido 
acetilsalicilico siano usati da una donna in attesa di concepimento, o durante il primo e il 
secondo trimestre di gravidanza, il trattamento dovrà essere il più breve possibile e la dose 
la più bassa possibile. Durante il terzo trimestre di gravidanza, tutti gli inibitori della sintesi 
delle prostaglandine possono esporre il feto a: - tossicità cardiopolmonare (con chiusura 
prematura del dotto arterioso ed ipertensione polmonare); - disfunzione renale,
che può progredire ad insufficienza renale con oligo-idramnios; la madre e il bambino, alla 
fine della gravidanza, a: - possibile prolungamento del tempo di sanguinamento, un effetto 
antiaggregante che può manifestarsi anche a dosi molto basse; - inibizione delle contrazio-
ni uterine, risultante in ritardo o prolungamento del travaglio. Conseguentemente, l’acido 
acetilsalicilico è controindicato durante il terzo trimestre di gravidanza. Allattamento I 
salicilati ed i loro metaboliti passano nel latte materno in piccole quantità. Dal momento 
che non sono stati osservati effetti indesiderati nel lattante in seguito ad un uso occasiona-
le, l’interruzione dell’allattamento non è di norma necessaria. Tuttavia, in caso di uso 
regolare o di assunzione di dosaggi elevati, si deve prendere in considerazione la possibilità 
di uno svezzamento precoce.
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari - Cardioaspirin non 
altera la capacità di guidare o di utilizzare macchinari.
4.8 Effetti indesiderati - Gli effetti indesiderati dell’acido acetilsalicilico, nella maggior 
parte dei casi, sono una conseguenza del suo meccanismo d’azione farmacologico e 
colpiscono soprattutto il tratto gastrointestinale. Le reazioni avverse elencate sotto 
derivano da segnalazioni spontanee con tutte le formulazioni di acido acetilsalicilico, 
compresi trattamenti orali a breve e lungo termine, e non ne è pertanto possibile un’organi-
zzazione per categorie di frequenza. Patologie del sistema emolinfopoietico: 
Ipoprotrombinemia (a dosi elevate), anemia. Sono state segnalate emolisi ed anemia 
emolitica in pazienti con gravi forme di deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD). 
Sono stati anche segnalati effetti ematologici, quali sindromi emorragiche (epistassi, 
sanguinamento delle gengive, urogenitali, porpora, ecc.) con aumento del tempo di 
sanguinamento. Questa azione persiste per 4-8 giorni dopo l’interruzione del trattamento 
con acido acetilsalicilico. Patologie del sistema nervoso: A dosi elevate prolungate 
possono comparire sudorazione, cefalea e confusione. Emorragia intracranica. Patologie 
dell’orecchio e del labirinto: A dosi elevate prolungate possono comparire vertigini, 
tinnito e sordità. In questi casi il trattamento deve essere immediatamente interrotto. 
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche: Rinite, broncospasmo parossistico, 
dispnea grave. Edema polmonare non cardiogeno durante l’uso cronico e in un contesto di 
reazione di ipersensibilità all’acido acetilsalicilico. Patologie gastrointestinali: emorragia 
gastrointestinale (melena, ematemesi). Dolore addominale, nausea, dispepsia, vomito, 
ulcera gastrica, ulcera duodenale. Patologie del tratto gastrointestinale superiore: 
esofagiti, duodeniti erosive, gastriti erosive, ulcere esofagee, perforazioni. Patologie del 
tratto gastrointestinale inferiore: ulcere del piccolo (digiuno ed ileo) e grande intestino 
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(colon e retto), coliti e perforazioni intestinali. Queste reazioni possono o non possono 
essere associate ad emorragia e possono presentarsi con qualsiasi dose di acido 
acetilsalicilico e in pazienti con o senza sintomi predittivi e con o senza anamnesi di gravi 
eventi gastrointestinali. Patologie epatobiliari: Epatotossicità. Aumento degli enzimi 
epatici, danno epatico principalmente epatocellulare. Patologie della cute e del tessuto 
sottocutaneo: Sono stati riportati comunemente orticaria, eruzione cutanea, angioede-
ma. Raramente riportate reazioni quali: sindrome di Steven-Johnson, sindrome di Lyell, 
porpora, eritema nodoso, eritema multiforme. Patologie renali e urinarie: Dosi elevate 
prolungate possono causare insufficienza renale acuta e nefrite interstiziale acuta. 
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione: Sindrome 
di Reye (in pazienti di età inferiore ai 16 anni). In pazienti con anamnesi di ipersensibilità 
all’acido acetilsalicilico e/o altri farmaci antinfiammatori non steroidei, si possono 
verificare reazioni anafilattiche/anafilattoidi. Questo può succedere anche in pazienti che 
in precedenza non hanno mostrato ipersensibilità a questi farmaci. Condizioni di 
gravidanza, puerperio e perinatali: Ritardo del parto. Segnalazione delle reazioni 
avverse sospette. La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 
l’autorizzazione del medicinale è importante, in quanto permette un monitoraggio 
continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di 
segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazio-
ne all’indirizzo: www.agenziafarmaco.gov.it/content/come-segnalare-una-sospet-
ta-reazione-avversa.
4.9 Sovradosaggio - La tossicità da salicilati (un dosaggio superiore a 100 mg/kg/giorno 
per 2 giorni consecutivi può indurre tossicità) può essere la conseguenza di un’assunzi-
one cronica di dosi eccessive, oppure di sovradosaggio acuto, potenzialmente pericol so 
per la vita, che comprende anche l’ingestione accidentale nei bambini. L’avvelenamento 
cronico da salicilati può essere insidioso dal momento che i segni e i sintomi sono 
aspecifici. Una lieve intossicazione cronica da salicilati, o salicilismo, in genere si verifica 
unicamente in seguito a utilizzo ripetuto di dosi considerevoli. Tra i sintomi vi sono il 
capogiro, le vertigini, il tinnito, la sordità, la sudorazione, la nausea e il vomito, la cefalea 
e lo stato confusionale. Questi sintomi possono essere controllati riducendo il dosaggio. Il 
tinnito può manifestarsi a concentrazioni plasmatiche comprese tra i 150 e i 300 
microgrammi/ml. A concentrazioni superiori ai 300 microgrammi/ml si palesano eventi 
avversi più gravi. La caratteristica principale dell’intossicazione acuta è una grave 
alterazione dell’equilibrio acido-base, che può variare con l’età e la gravità dell’intossica-
zione; la presentazione più comune, nel bambino, è l’acidosi metabolica. Non è possibile 
stimare la gravità dell’avvelenamento dalla sola concentrazione plasmatica; l’assorbime-
nto dell’acido acetilsalicilico può essere ritardato a causa di uno svuotamento gastrico 
ridotto, dalla formazione di concrezioni nello stomaco o in conseguenza dell’ingestione di 
preparati gastroresistenti. La gestione di un’intossicazione da acido acetilsalicilico è 
determinata dall’entità, dallo stadio e dai sintomi clinici di quest’ultima e deve essere 
attuata secondo le tecniche convenzionali di gestione degli avvelenamenti. Le misure 
principali da adottare consistono nell’accelerazione dell’escrezione del farmaco e nel 
ripristino del metabolismo elettrolitico e acido-base. Per i complessi effetti fisiopatologici 
connessi con l’avvelenamento da salicilati, i segni e sintomi/ risultati delle indagini 
biochimiche e strumentali possono comprendere:

per abbassare la temperatura e alleviare i dolori articolari e muscolari, e nelle patologie 
infiammatorie acute e croniche, come l’artrite reumatoide, l’osteoartrite e la spondilite 
anchilosante. Dati sperimentali indicano che l’ibuprofene può inibire gli effetti dell’acido 
acetilsalicilico a basse dosi sull’aggregazione piastrinica quando i farmaci sono sommini-
strati in concomitanza. In uno studio, dopo la somministrazione di una singola dose di 400 
mg di ibuprofene, assunto entro 8 ore prima o dopo 30 minuti dalla somministrazione di 
acido acetilsalicilico (81 mg), si è verificata una diminuzione dell’effetto dell’acido acetilsa-
licilico sulla formazione di trombossano e sull’aggregazione piastrinica. Tuttavia, l’esiguità 
dei dati e le incertezze relative alla loro applicazione alla situazione clinica non permettono 
di trarre delle conclusioni definitive per l’uso continuativo di ibuprofene; sembra che non vi 
siano effetti clinicamente rilevanti dall’uso occasionale dell’ibuprofene.
In una meta-analisi di 4 studi randomizzati controllati (RCT) che hanno utilizzato 
l’acido acetilsalicilico a dosaggi da 75mg/die fino a 1200 mg/die per la prevenzione 
cardiovascolare primaria e secondaria, 391 (2,8%) dei 14.033 pazienti presentavano 
al follow up mediano di 18,3 anni un CCR. Dopo 5 anni di utilizzo di acido acetilsalici-
lico a basse dosi (da 75mg fino a 300 mg/die) l’incidenza del CCR veniva ridotta 
(135/5077 pazienti - Hazard Ratio (HR) 0,62; 95% Intervallo di Confidenza (IC): 
0,43-0,94, p=0,003). L’effetto dell’acido acetilsalicilico era virtualmente identico tra 
i pazienti che assumevano 75mg/die fino a 300mg/die (Rothwell et al., 2010).

Un’altra meta-analisi di 6 RCT che hanno utilizzato basse dosi di acido acetilsalicili-
co (75-100 mg/die) per la prevenzione cardiovascolare primaria in 35.535 soggetti 
considerati ad elevato rischio cardiovascolare per la presenza di ipertensione, 
diabete mellito, basso indice caviglia-braccio o molteplici fattori di rischio cardiova-
scolare, ha evidenziato che l’acido acetilsalicilico riduce l’incidenza complessiva di 
cancro del 24% a partire dal 4° anno di trattamento (324 vs 421 casi; Odds Ratio (OR) 
0,76, 95%IC: 0,66-0,88, p=0,0003) (Rothwell et al., 2012). 
L’effetto chemioterapico dell’acido acetilsalicilico nella popolazione non trattata per 
la prevenzione cardiovascolare non è stato studiato.
5.2 Proprietà farmacocinetiche - Dopo somministrazione orale, l’acido acetilsalicilico 
viene assorbito rapidamente e completamente dall’apparato gastrointestinale. Durante e 
dopo l’assorbimento l’acido acetilsalicilico viene convertito nel suo principale metabolita, 
l’acido salicilico. A causa della resistenza agli acidi dovuta alla formulazione gastroresi-
stente delle compresse di Cardioaspirin, l’acido acetilsalicilico non viene rilasciato nello 
stomaco ma nell’ambiente alcalino dell’intestino. Di conseguenza, la Cmax dell’acido 
acetilsalicilico è raggiunta 2-7 ore dopo la somministrazione delle compresse gastroresi-
stenti, cioè ritardata in confronto alle compresse a rilascio immediato. La contemporanea 
assunzione di cibo porta ad un assorbimento dell’acido acetilsalicilico ritardato ma comple-
to e questo implica che la velocità di assorbimento, ma non il grado di assorbimento, venga 
alterato dal cibo. A causa della relazione tra l’esposizione plasmatica totale dell’acido 
acetilsalicilico e il suo effetto inibitorio sull’aggregazione piastrinica, il ritardo di assorbi-
mento delle compresse di  Cardioaspirin non è considerato rilevante per la terapia cronica 
con Cardioaspirin per realizzare una inibizione adeguata dell’aggregazione piastrinica. 
Tuttavia per assicurare il beneficio dovuto alla formulazione gastroresistente, Cardioaspirin 
deve essere assunto preferibilmente prima dei pasti (30 minuti o più), con un'abbondante 
quantità di liquido (vedere paragrafo 4.2). Distribuzione: Sia l’acido acetilsalicilico sia 
l’acido salicilico sono largamente legati alle proteine plasmatiche e si distribuiscono 
rapidamente nell’organismo. L’acido salicilico passa nel latte materno e attraversa la 
placenta (vedere paragrafo 4.6). Metabolismo/Biotrasformazione: L’acido acetilsalicilico 
viene trasformato nel suo principale metabolita, l’acido salicilico. Il gruppo acetile dell’aci-
do acetilsalicilico inizia a separarsi idroliticamente anche durante il passaggio attraverso la 
mucosa intestinale, ma il processo si svolge principalmente nel fegato. Il metabolita 
principale, l’acido salicilico viene eliminato prevalentemente attraverso il metabolismo 
epatico. I suoi metaboliti sono l’acido salicilurico, il salicil-fenol-glucuronide, il salicil-a-
cil-glucuronide, l’acido gentisico e l’acido gentisurico. Eliminazione: La cinetica di elimina-
zione dell’acido salicilico è dose-dipendente, poiché il metabolismo è limitato
dalla capacità degli enzimi epatici. L’emivita di eliminazione quindi varia da 2 a 3 ore dopo 
la somministrazione di basse dosi fino a circa 15 ore dopo alte dosi. L’acido salicilico ed i 
suoi metaboliti vengono escreti soprattutto attraverso i reni. I dati disponibili della farmaco-
cinetica dell’acido acetisalicilico non indicano una deviazione clinicamente significativa 
dalla proporzionalità della dose nell’intervallo di dose da 100 a 500 mg. 
5.3 Dati preclinici di sicurezza - Il profilo pre-clinico di sicurezza dell’acido acetilsalicilico 
è ben documentato. Negli studi eseguiti nell’animale i salicilati hanno provocato danni 
renali ad alti dosaggi ma non hanno provocato altre lesioni organiche. La mutagenicità 
dell’acido acetilsalicilico è stata studiata largamente sia in-vivo che in-vitro; non è stato 
riscontrato alcun potere mutageno. Lo stesso vale per gli studi di cancerogenesi. I salicilati 
hanno mostrato effetti teratogeni negli studi in animali di specie differenti. Sono stati 
riportati disturbi dell’impianto, effetti embriotossici e fetotossici e compromissione della 
capacità di apprendimento nella prole dopo esposizione prenatale.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti - eccipienti: polvere di cellulosa, amido di mais.
rivestimento: copolimeri dell’acido metacrilico, sodio laurilsolfato, polisorbato 80, talco, 
trietile citrato.
6.2 Incompatibilità - Non pertinente.
6.3 Periodo di validità - 5 anni.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione - Conservare a temperatura inferiore ai 
30 °C.
6.5 Natura e contenuto del contenitore - 2 blister in PVC/Al, in PP/AI oppure in PVC-PV-
DC/Al confezione da 30 compresse da 100 mg - 4 blister in PVC/Al, in PP/AI oppure in 
PVC-PVDC/Al confezione da 60 compresse da 100 mg - 6 blister in PVC/Al, in PP/AI oppure 
in PVC-PVDC/Al confezione da 90 compresse da 100 mg
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione - Nessuna istruzione 
particolare.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Bayer S.p.A. - Viale Certosa 130 - Milano.
8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
30 compresse AIC 024840074 - 60 compresse AIC 024840086 - 90 compresse AIC
024840098.
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Prima autorizzazione: 25/11/1995. Rinnovo dell’autorizzazione: 01/06/2010.
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PREZZO AL PUBBLICO
Cardioaspirin 100 mg - 30 compresse gastroresistenti 100 mg 
Classe A - Euro 2,35
Modalità di prescrizione: Ricetta Ripetibile
 

Segni e sintomi 

Intossicazione da lieve a moderata 

Tachipnea, iperventilazione, alcalosi respiratoria 
Sudorazione
Nausea, vomito
Intossicazione da moderata a grave 

Alcalosi respiratoria con acidosi metabolica 
compensatoria
Iperpiressia 
Respiratori: variabili dall’iperventilazione ed
edema polmonare non cardiogeno fino
all’arresto respiratorio e asfissia
Cardiovascolari: variabili dalle aritmie e 
ipotensione fino all’arresto cardiocircolatorio 
Perdita di liquidi e di elettroliti: disidratazione, 
dall’oliguria fino all’insufficienza renale 
Alterazione del metabolismo glucidico, chetosi 

Tinnito, sordità
Gastrointestinali: emorragia gastrointestinale
Ematologici: coagulopatia 

Neurologici: encefalopatia tossica e depressione
del SNC con manifestazioni dalla letargia
e confusione fino al coma e alle convulsioni

Risultati delle indagini 
biochimiche e strumentali

Alcalemia, alcaluria

Alcalemia, alcaluria

Ad es. alterazione della pressione 
arteriosa e dell’ECG.
Ad es. ipokaliemia, ipernatremia, 
funzionalità renale alterata
Iperglicemia, ipoglicemia
(specialmente nei bambini),
incrementati livelli dei chetoni

Per es: prolungamento del PT,
ipoprotrombinemia

Misure terapeutiche

Lavanda gastrica, somministrazione 
ripetuta di carbone attivo, diuresi 
alcalina forzata
Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Lavanda gastrica, somministrazione 
ripetuta di carbone attivo, diuresi 
alcalina forzata, emodialisi nei casi 
gravi
Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Gestione dei liquidi e degli elettroliti

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche - Categoria farmacoterapeutica: Antitrombotici. 
Codice ATC: B01AC06. 
Meccanismo d’azione 
L’acido acetilsalicilico inibisce l’aggregazione piastrinica mediante blocco della sintesi del 
trombossano A2 nelle piastrine. Il suo meccanismo di azione si basa sulla inibizione 
irreversibile della ciclo-ossigenasi (COX-1). Questa inibizione è particolarmente pronun-
ciata nelle piastrine perché non hanno la possibilità di risintetizzare l’enzima. Si pensa 
inoltre che l’acido acetilsalicilico possieda altri effetti inibitori sulle piastrine. Per questo 
motivo viene utilizzato per diverse indicazioni vascolari. 

L’acido acetilsalicilico ha dimostrato di inibire la cicloossigenasi-1 nella mucosa 
del colon retto e di ridurre la prostaglandina E2 della mucosa intestinale, fattori che, 
come osservato negli studi preclinici, hanno un ruolo nella genesi del cancro del 
colon retto (CCR). 
L’acido acetilsalicilico inibisce anche il rilascio, dalle piastrine attivate, di mediatori 
che possono favorire la crescita e la diffusione del tumore.  

Efficacia clinica 
L’acido acetilsalicilico appartiene al gruppo degli antinfiammatori non steroidei con 
proprietà analgesiche, antipiretiche e anti-infiammatorie. Dosi orali più elevate sono 
utilizzate contro il dolore e nelle condizioni febbrili minori, come raffreddori o influenza, Co

d.
 8

71
58

88
8


