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Claudio Borghi 
Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Università di Bologna

Nell’ambito della ricerca clinica lo sviluppo di nuove 
strategie terapeutiche solitamente alla identificazione 
preliminare di un razionale farmacologico basato sul-
la possibilità di correggere una condizione patologica 
di fondo attraverso la somministrazione di sostanze di 
varia natura in grado di interferire direttamente o in-
direttamente con il meccanismo di malattia. Con que-
ste modalità si terapie adeguate per curare le malattie 
infettive, per correggere i principali fattori di rischio 
cardiovascolare, le malattie metaboliche e molte altre 
delle condizioni acute e croniche che popolano i ma-
nuali di clinica medica. Più recentemente lo studio della 
efficacia clinica dei farmaci si è arricchito di una nuova 
modalità di indagine basata sulla ricerca di effetti po-
tenzialmente sfavorevoli di determinate classi di farma-
ci che si esplicano in ambiti diversi da quelli del benefi-
cio primario dei farmaci in studio. Destinatari di questa 
nuova modalità di approccio alla ricerca clinica sono 
i moderni farmaci antidiabetici, il cui impiego estensi-
vo è stato sottoposto ad una valutazione dell’impatto 
cardiovascolare sulla base di una normativa imposta 
dall’americana FDA che ha permesso di comprendere 
come il loro effetto metabolico si associasse ad even-
tuali vantaggi/svantaggi in ambito di prognosi cardio-
vascolare. 
La logica di tale approccio inusuale alla terapia farma-
cologica nasce dalla osservazione che i farmaci anti-
diabetici hanno solitamente dimostrato una capacità 
limitata di prevenire le complicanze cardiovascolari 
nonostante un miglioramento evidente e persistente 
del controllo glicemico. Poiché  la logica fisiopatolo-
gica vorrebbe che la correzione del dissesto metabo-
lico si associasse ad un beneficio nei confronti di tutte 
le possibili complicanze del diabete, il riscontro di una 
realtà clinica contrastante a fatto presumere la capaci-
tà di alcuni farmaci ipoglicemizzanti di agire in senso 
sfavorevole nei confronti dei meccanismi responsabili 
delle malattie cardiovascolari (es. pressione arteriosa, 
profilo lipidico, meccanismi pro-aterogeni, ecc) sistema 

di contro-regolazione in grado di annullare, di fatto, 
l’effetto favorevole del migliorato controllo glicemico. 
Inoltre i risultati di uno studio basato sull’impiego di 
un inibitore di DPP4, avevano evidenziato come il suo 
impiego si associasse ad un aumento della ospedalizza-
zione per scompenso cardiaco confermando pertanto 
la impressione della natura a “doppio taglio” di alcune 
strategie raccomandata per la gestione corrente di una 
condizione molto diffusa come la malattia diabetica. 
La conseguenza più diretta di tale strategia di ricerca 
clinica “integrata” è stata la conduzione di una serie 
di studi clinici che hanno coinvolto massicciamente i 
farmaci antidiabetici si sviluppo più recente e cioè ago-
nisti di GLP-1 (GLP1-RA) e inibitori dell’enzima SGLT2 
(SGLT2-i) entrambi capaci di interagire con sistemi coin-
volti in senso lato nel controllo glicemico, ma anche in 
quello del peso corporeo e della sensibilità insulinica. 
La grande sorpresa che è derivata da tale approccio 
protezionistico è stata la dimostrazione della capacità 
di tale classe di farmaci di esercitare una solidissima e 
confermata azione di prevenzione cardiovascolare che 
coinvolge tutte le espressioni del danno cardiaco e va-
scolare periferica con un’azione prevalente nei confron-
ti della malattia aterosclerotica (GLP1-RA) e dello scom-
penso cardiaco a funzione sistolica depressa (HFrEF) o 
conservata (HFpEF) per gli SGLT2-i (1). Ancora più inte-
ressante ed inattesa è la osservazione che tale azione 
di prevenzione cardiovascolare soprattutto dei farmaci 
SGLT2-i si estrinseca in maniera del tutto analoga nei 
confronti del bersaglio prestabilito e cioè i pazienti dia-
betici, ma anche nei confronti di quello apparentemen-
te non in gioco ossia i pazienti non diabetici aprendo 
uno scenario di impiego che coinvolgerà in maniera 
prevalente un obiettivo terapeutico per il quale i farma-
ci in esame non erano stati disegnati. Tale cambiamen-
to di rotta potrebbe addirittura portare ad un radicale 
cambio di rotta in termini di indicazioni terapeutiche 
con una somministrazione di tali farmaci in maniera to-
talmente indipendente dalla presenza di diabete come 

La scoperta dell’America
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è possibile riscontrare sulle recenti linee guide ESC per 
la gestione dello scompenso cardiaco che collocano gli 
inibitori di SGLT2 tra i farmaci di prima scelta senza sot-
tolineare alcun ruolo per la presenza o meno di diabete 
(Figura 1). 
Questa vicenda, che andrà ad arricchire in maniera so-
stanziale la disponibilità di soluzioni efficaci in ambito 
di prevenzione cardiovascolare, non rappresenta il solo 
esempio di “serendipity” in ambito farmacologico (es. 
sildenafil), ma ha risvolti storici interessanti che rassomi-
gliano alla impresa di Cristoforo Colombo e della sua 
scoperta delle Americhe che hanno rappresentato per 
quella flotta un bersaglio inatteso che però si è rivelato 
nel tempo la origine di uno sviluppo del mondo che ha 
assunto nel tempo aspetti di tipo socialmente e cultu-
ralmente dominante, come potrebbe succedere per il 
risultato di questa operazione di approfondimento far-
macologico che oggi sembra soverchiare anche il filone 
principale di ricerca.
Tutto ciò dovrebbe insegnare la importanza di consi-
derare ogni effetto inatteso della terapia come una po-
tenziale nuova scoperta di un nuovo mondo che non 
necessariamente deve essere considerato come una 
minaccia, ma talora come la espressione del progresso 
oltre le conoscenze razionali.

Bibliografia
1. Seferovic P et al, Sodium–glucose co-transporter 2 

inhibitors in heart failure: beyond glycaemic control.A 
position paper of the Heart Failure Association of the 
European Society of Cardiology. Eur Heart J 2020: 22; 
1495-1503

2. McDonagh TA et al, 2021 ESC Guidelines for the 
diagnosis and treatment of acute and chronic heart 
failure. Eur Heart J 2020: 00; 1-128Figura 1

Schema di gestione dei pazienti con scompenso 
cardiaco a frazione di eiezione ridotta (HFrEF) 

Ref. 2
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Introduzione
Il più frequente fattore di rischio modificabile per le ma-
lattie cardiovascolari resta ancora l’ipertensione arterio-
sa: all’aumento dei valori pressori aumenta il rischio di 
sviluppare malattia cardio e cerebrovascolare e, salvo 
casi particolari, l’ottimizzazione dei livelli pressori si asso-
ci ad una riduzione del rischio stesso (1). 
Ma cosa succede quando la pressione è “quasi” norma-

le? Negli ultimi due decenni le linee guida statunitensi 
hanno identificato nella “pre-ipertensione” (2) e le linee 
guida europee nella “pressione normale-alta” (3) un fat-
tore di rischio per lo sviluppo di ipertensione arteriosa (4) 
e di complicanze cardiovascolari sul lungo termine (5).
I cut-off delimitanti la pressione normale-alta rispetto alla 
pressione normale ed all’ipertensione sono riassunti in 
tabella 1.

Gestione dietetica e nutraceutica 
della pressione normale-alta: 
dai dati di letteratura ad 
un’applicazione pratica

Le linee guida statunitensi hanno identificato nella “pre-ipertensione” e le linee
guida europee nella “pressione normale-alta” un fattore di rischio per lo 

sviluppo di ipertensione arteriosa e di complicanze cardiovascolari sul lungo termine.

Arrigo F.G. Cicero 
Centro di Ricerca su Ipertensione e rischio cardiovascolare, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Alma Mater 
Studiorum Università di Bologna

Tabella 1

Classificazione Pressione sistolica (mmHg) Pressione diastolica (mmHg)

Ottimale <120 <80

Normale 120-129 80-84

Normale-Alta 130-139 85-89

Ipertensione ≥140 ≥90

Collocazione nosologica della pressione normale-alta secondo le linee guida della 
European Hypertension Society (2)
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Una recente meta-analisi che ha incluso 60949 sogget-
ti arruolati in sei studi clinici ha concluso che i soggetti 
affetti da pressione normale-alta presentano alterazioni 
ecocardiografiche intermedie fra il pattern sano e quello 
presente in soggetti francamente ipertesi (6). Un’osserva-
zione simile è stata riportata per quanto riguarda lo spes-
sore intimo-mediale carotideo (cIMT) da una meta-analisi 
che ha incluso dati relativi a 7645 soggetti arruolati in 
sette studi clinici, dai quali emerge che il cIMT misurato 
nei soggetti con pressione normale-alta è intermedio fra 
quello dei soggetti normotesi e quello dei pazienti affetti 
da ipertensione consolidata (7). Un dato analogo è sta-
to rilevato anche per quanto riguarda il danno retinico 
correlato all’ipertensione arteriosa (8). Infine, la pressione 
normale-alta è stata associata ad alterazioni precoci nel 
controllo neurogeno della circolazione con l’osservazione 
di una consistente attivazione del sistema simpatico a li-
vello cardiaco e vascolare periferico (9) (Figura 1).
Tutto questo si traduce in un aumento del rischio di 
eventi cardiovascolari rispetto alla popolazione con livelli 
pressori normali o, ancora meglio, ottimali (10) (Figura 2).

Questi dati supportano l’importanza di considerare la ne-
cessità di prevenire l’innalzamento della pressione a livelli 
normali-alti e di ridurli quando ormai consolidati (11,12), 
anche se non vi è al momento un’evidenza di un chiaro rap-
porto costo-beneficio nel trattare questa tipologia di sog-
getti con la terapia farmacologica convenzionale (13,14).

Linee guida e gestione della pressione normale-alta
Le linee guida della European Society of Hypertension 
(ESH) limitano l’indicazione alla terapia farmacologica 
per casi ad alto rischio cardiovascolare nonostante livel-

I dati supportano l’importanza di considerare 
la necessita di prevenire l’innalzamento della 
pressione a livelli normali-alti e di ridurli quando 
ormai consolidati.

Figura 1

Pressione normale-alta e 
danno d’organo subclinico
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180 e/o
100 mmHg

160 e/o
100 mmHg
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90 mmHg
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Ipertrofia ventricolare sinistra
Ispessimento mediointimale
Danno retinico

Figura 2
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li pressori subottimali,  definendo come suggerimenti di 
classe I, basati su evidenze di livello A i seguenti accor-
gimenti: 
1) Riduzione dell’assunzione del sale sotto i 5 grammi/die, 
2) Riduzione dell’assunzione di alcool (specie nelle donne), 
3) Aumento del consumo di verdure, frutta fresca e secca, 

olio d’oliva, latticini a basso contenuto in grasso, ridu-
cendo l’apporto di carne, 

4) Ottimizzazione del peso corporeo, idealmente portan-
do il BMI fra 20 e 25 kg/m2 e la circonferenza vita sotto 
a 94 cm per gli uomini ed 80 cm per le donne, 

5) Aumento dell’esercizio aerobico regolare (ad es. 30 
minuti di esercizio dinamico di intensità moderata 5-7 
giorni alla settimana). 

6) Divieto di esposizione attiva o passiva al fumo di siga-
retta (15). 

I vari modelli dietetici proposti (Mediterraneo iposodico, 
DASH, Atkin, altri) sembrano avere la stessa efficacia an-
tipertensiva, quando questi siano associati a calo ponde-
rale. Ma la prescrizione di diete e programmi di esercizio 
fisico è spesso complesso, richiede molto tempo e l’effi-
cacia è misurabile solo nei pazienti più complianti dopo 
mesi di cambiamento dietetico-comportamentale (16). 
In questo contesto, ricercatori di tutto il mondo hanno 
da anni cominciato ad identificare sostanze naturali (Nu-
traceutici) di origine alimentare o botanica con effetti 
emodinamici misurabili nell’uomo (17,18) in grado di po-
tenziare l’effetto della modificazione dello stile di vita sui 

livelli pressori. 
Un panel di esperti della European Society of Hyper-
tension (ESH) ha quindi redatto un documento focaliz-
zato su composti attivi supportati dal letteratura clinica 
di maggior peso (meta-analisi di trials clinici control-
lati), definendo alcune precise raccomandazioni (19), 
riassunte in Tabella 2.
Non tutti i nutraceutici sopra elencati sono assumibi-
li a dose adeguata con integratori alimentari, perché 
le dosi dimostratamente attive sono elevate (es.: po-
tassio, resveratrolo), richiedendo più somministrazioni 
quotidiane e/o di prodotti poco palatabili o molto vo-
luminosi. Tuttavia sembra razionale poter associare in 
un’unica dose quelli più volumetricamente gestibili e 
clinicamente efficaci (19). 
Altri nutraceutici potrebbero svolgere azioni interes-
santi sulla preservazione della salute vascolare, come 
la vitamina D, il cui effetto antipertensivo è stato di 
recente chiaramente confermato negli anziani ipertesi 
con deficit di vitamina D al basale (20).

Ricercatori di tutto il mondo hanno da anni 
cominciato ad identificare sostanze naturali 
(Nutraceutici) di origine alimentare o botanica 
con effetti emodinamici misurabili nell’uomo in 
grado di potenziare l’effetto della modificazione 
dello stile di vita sui livelli pressori.

Tabella 2

Nutraceutici Ingrediente più attivo sui livelli pressori

Alimenti Barbabietola rossa (Fonte concentrata di nitrati organici)
Succo di melograno (Studi quasi tutti condotti in Medio-Oriente)
Infuso di ibisco (Studi quasi tutti condotti in Medio-Oriente)
Semi di sesamo (Studi quasi tutti condotti in Medio-Oriente)
Alimenti ricchi in catechine e polifenoli (tè, thè verde, caffè verde, cacao)

Nutrienti Magnesio
Potassio (a dosi elevate, con cautela nei pazienti con insufficienza renale avanzata 
e/o assumenti diuretici risparmiatori di potassio/antialdosteronici)
Vitamina C (anche associata a miglioramento della funzionalità endoteliale)

Nutraceutici non nutrienti Isoflavoni della soia (solo donne in perimenopausa)
Resveratrolo (solo in soggetti insulino-resistenti)
Melatonina (solo in soggetti affetti da ipertensione notturna)

Nutraceutici selezionati dall’expert panel della European Society of Hypertension (ESH) come più attivi 
e sicuri sulla base delle metanalisi di studi clinici esistenti
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Un esempio di nutraceutico combinato clinicamente 
testato
Recentemente è stato sviluppato con tecnologia farma-
ceutica un prodotto nutraceutico combinato contenen-
te estratto di barbabietola rossa, magnesio, vitamina C, 
vitamina D e tiamina (Cosmony®). Come sopra detto, 
barbabietola rossa, magnesio, e vitamina C sono fra i 
principi attivi più studiati e sicuri fra quelli con azione di 
modulazione della pressione arteriosa (19).
Mentre in altri settori della nutraceutica clinica troviamo 
diversi studi clinici condotti su prodotti combinati, questo 
non è il caso dell’area ipertensione arteriosa. Riportiamo 
qua di seguito il riassunto di uno studio clinico rando-
mizzato in doppio cieco contro placebo si è proposto di 
valutare l’efficacia di Cosmony® sui valori pressori domi-
ciliari (diurni e serali) in un gruppo di soggetti affetti da 
pressione normale-alta/ipertensione di primo grado in 
prevenzione primaria per malattie cardiovascolari (21).
I soggetti (N. 36), già consapevoli del loro livelli pressorio 
e per questo già edotti sui comportamenti salutistici da 
seguire, sono stati ulteriormente sottoposti ad un perio-
do di run-in in cui sono stati edotti su come migliorare 
il loro stile di vita, in particolare intensificando l’attività 
fisica al basale ed impostando una dieta mediterranea 
isocalorica a basso tenore di sodio. Poi i volontari sono 
stati randomizzati ad assumere una dose di placebo o di 
nutraceutico combinato ogni mattina per 16 settimane, 
essendo i pazienti rivalutati sia all’ottava che alla sedice-
sima settimana. 

Le caratteristiche dei soggetti arruolati alla baseline sono 
riassunte in tabella 3.
Il disegno dello studio è riassunto in figura 3.
Ogni dose di nutraceutico combinato conteneva estratto 
secco di barbabietola (500 mg), vitamina C (400 mg), ma-
gnesio ossido (300 mg), vitamina B1 (25 mg) e vitamina 

Tabella 3

Effetti osservati nel corso dello studio nel 
gruppo trattato con placebo ed in quello 

trattato col nutraceutico combinato: dopo il 
run-in i gruppi erano perfettamente bilanciati

Baseline

Placebo Attivo

Pressione sistolica mattutina 
(mmHg) 146±8 147±8

Pressione diastolica mattutina 
(mmHg) 91±3 92±4

Pressione sistolica serale 
(mmHg) 148±7 149±9

Pressione diastolica serale 
(mmHg) 92±4 91±5

Colesterolemia totale
(mg/dL) 192±14 188±16

Rischio cardiovascolare 
stimato (%) 5.1±0.8 5.2±0.8

Figura 3

Disegno dello studio clinico impostato, randomizzato in doppio cieco contro placebo

Placebo (N. 18)

Trattamento attivo (N. 18)

Giorno -28
(Visita di

screening)

Giorno 0
(Visita di

randomizzazione)

Giorno 56
(Visita

intermedia)

Giorno 132
(Visita di
chiusura)
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D (25 mcg) (Pharmanutrition R & D, Milano; Cosmony®, 
Servier Italia, Roma).
Durante lo studio nessun soggetto arruolato ha lamenta-
to eventi avversi e la compliance al trattamento è stato 
del 100% in entrambi i gruppi sperimentali. I principali 
effetti osservati nel corso dello studio sono riassunti in 
tabella 3.
È chiaro come i consigli dietetico-comportamentali 
hanno conseguito un effetto misurabile, in quanto la 
colesterolemia e la pressione sistolica mattutina sono 
calati anche nel gruppo placebo. Tuttavia il gruppo 
trattato con il nutraceutico combinato ha sperimenta-
to una riduzione significativa della pressione sistolica e 
diastolica mattutina e sistolica serale anche versus pla-
cebo, persistendo nel tempo. Questo, associato alla 
riduzione della colesterolemia indotta dalla dieta, si è 
associato ad una riduzione del rischio cardiovascolare 
stimato secondo SCORE (Tabella 4).
La tabella non riporta tutti i parametri considerati, in 
quanto, in funzione del calo di pressone sistolica e dia-
stolica mattutina, ovviamente nel gruppo trattato col nu-
traceutico attivo si sono osservati cali significativi anche 
di pressione di polso e pressione arteriosa media (V. arti-
colo originale). 
Uno dei punti di forza dello studio è sicuramente la du-
rata, che consente di concludere per un mantenimento 
dell’efficacia del prodotto testato sul medio termine. 
È importante notare che i soggetti arruolati erano già 
monitorati per i loro livelli pressori normali-alti e che 
il possibile ulteriore impatto di interventi sullo stile di 

vita era contenuto, per cui l’effetto finale osservato 
potrebbe essere molto maggiore nella pratica clinica 
dove il paziente alla prima diagnosi unirà la modifi-
cazione dello stile di vita all’effetto del nutraceutico 
combinato. 

Conclusione
Valori di pressione arteriosa normale-alta rappresenta-
no un fattore di rischio cardiovascolare emergente per 
soggetti non francamente ipertesi, specie se associati 
ad altri fattori di rischio concomitanti. 
Sulla base dei dati riportati nello studio sopra riassunto 
si può concludere, che, in associazione ad un adegua-
to counceling dietetico-comportamentale, l’impiego 
di un nutraceutico combinato (nel caso specifico Co-
smony®), contenente molecole notoriamente attive 
sulla funzionalità endoteliale, può contribuire alla ot-
timizzazione protratta dei livelli di pressione arteriosa 
in soggetti con pressione normale-alta in prevenzione 
primaria per malattie cardiovascolari. 
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Introduzione
È ben noto che la gestione dei lipidi nella pratica quo-
tidiana differisce da quanto raccomandato dalle linee 
guida. Questo problema era già stato chiaramente evi-
denziato dallo studio EUROASPIRE (European Action 
on Secondary and Primary Prevention by Intervention 
to Reduce Events) in prevenzione secondaria. Questa 
survey aveva evidenziato che il 71% di questi pazienti 
a rischio molto alto avevano valori di colesterolo LDL 
(LDL-C) ben superiori a quelli fissati nel 2016 dalle 
linee guida della Società Europea di Cardiologia/So-
cietà Europea di Aterosclerosi (ESC/EAS) (1,2). 
La mancanza di consapevolezza delle raccomandazioni 

delle linee guida era stato evidenziato come un fatto-
re che potenzialmente contribuiva ad una non ottimale 
gestione del profilo lipidico. Nel 2019, l’ESC/EAS ha 
aggiornato le linee guida per la gestione dei lipidi (3), 
tenendo ovviamente conto delle evidenze emerse da-
gli studi con ezetimibe (IMPROVE-IT) (4) ed anticorpi 
monoclonali PCSK9 (FOURIER e ODYSSEY OUTCO-
MES) (5,6). Di conseguenza, gli obiettivi di LDL-C sono 
stati ulteriormente abbassati per pazienti a rischio car-
diovascolare da moderato a molto alto. Inoltre, sempre 
nei pazienti a rischio alto e molto alto è stato aggiunto 
l’obiettivo di una riduzione dei valori di LDL-C di alme-
no il 50% rispetto al basale (Tabella 1). 

Lo studio DA VINCI: più miseria 
che nobiltà

È ben noto che la gestione dei lipidi nella pratica quotidiana differisce da quanto 
raccomandato dalle linee guida. La mancanza di consapevolezza delle raccomandazioni 
delle linee guida era stato evidenziato come un fattore che potenzialmente contribuiva 

ad una non ottimale gestione del profilo lipidico.

Pier Luigi Temporelli 
Divisione di Cardiologia Riabilitativa Istituti Clinici Scientifici Maugeri, IRCCS Gattico-Veruno, Novara

Tabella 1

2016 LDL-C goals 2019 LDL-C goals

Rischio basso <116 mg/dl

Rischio moderato <116 mg/dl <100 mg/dl

Rischio alto Riduzione del 50% O <100 mg/dl Riduzione del 50% E <70 mg/dl

Rischio molto alto Riduzione del 50% O <70 mg dl Riduzione del 50% E <55 mg/dl

Secondo evento CV entro 2 anni Non disponibile Riduzione del 50% E <40 mg/dl

Goals per il colesterolo LDL (LDL-C) raccomandati dalle linee guida ESC/EAS 2016 e 2019
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Le linee guida ESC/EAS del 2019 hanno anche rico-
nosciuto il rischio alto-molto alto di alcuni gruppi di 
pazienti in prevenzione primaria, quali i diabetici o i 
pazienti con ipercolesterolemia familiare (FH) senza 
malattia cardiovascolare aterosclerotica accertata, o 
quelli con malattia renale cronica (3). Rimanendo le 
statine il farmaco di prima scelta, le linee guida rac-
comandano anche la combinazione con farmaci non 

statinici per raggiungere i nuovi rigorosi obiettivi di 
LDL-C. Che queste nuove raccomandazioni siano state 
implementate nella pratica clinica a livello internazio-
nale è tutt’altro che scontato.

Il trial DA VINCI
Lo Studio “DA VINCI” è un trial osservazionale multi-
centrico che ha coinvolto 18 nazioni, tra cui l’Italia, con 
lo scopo di fornire dati attuali sul raggiungimento delle 
raccomandazioni delle Linee Guida europee per la te-
rapia ipolipemizzante in diversi contesti e popolazioni, 
e nello stesso tempo valutare quale possa essere una 
strategia efficace per raggiungere il target di LDL-C 
in base al profilo di rischio. Principale obiettivo dello 
studio era valutare le modalità con cui erano trattati i 
pazienti e se la terapia in atto consentisse loro di rag-
giungere i target indicati dalle Linee Guida (7).
Tra giugno 2017 e novembre 2018 sono stati arruolati 

Lo Studio “DA VINCI” è un trial osservazionale 
multicentrico che ha coinvolto 18 nazioni, tra 
cui l’Italia, con lo scopo di fornire dati attuali sul 
raggiungimento delle raccomandazioni delle Linee 
Guida europee per la terapia ipolipemizzante 
in diversi contesti e popolazioni, e nello stesso 
tempo valutare quale possa essere una strategia 
efficace per raggiungere il target di LDL-C in base 
al profilo di rischio.

Figura 1

Raggiungimento del target LDL-C in pazienti con documentata malattia aterosclerotica 
cardiovascolare secondo le linee guida ESC/EAS 2016 e 2019
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5888 pazienti (300 in Italia), di cui 3000 in prevenzio-
ne primaria e 2888 in prevenzione secondaria, tutti in 
terapia ipolipemizzante; i dati, tra cui i livelli di LDL-C 
più recenti e quelli dosati nei 12 mesi precedenti, sono 
stati raccolti in un’unica visita. In prevenzione secon-
daria sono stati arruolati pazienti che avevano avuto 
un evento acuto cardiovascolare: un infarto miocardico 
nel 22% dei casi e un ictus nel 41% circa dei casi, men-
tre poco meno del 40% era rappresentato da pazienti 
con un’arteriopatia periferica. Nel 40% dei casi i pa-
zienti erano anche diabetici. 
L’età media era di 68 anni. Nella maggior parte dei 
casi i pazienti erano in terapia con statine, anche se 
solo il 37% con statine ad alta intensità, nel 9% dei 
casi la statina era associata ad ezetimibe e una minima 
percentuale di pazienti, l’1%, assumeva un inibitore del 
PCSK9.

I risultati del trial DA VINCI
I risultati sono stati decisamente sconfortanti. L’obiet-
tivo primario nella popolazione totale, cioè il conse-
guimento del target di LDL-C sulla base del rischio 
suggerito dalle Linee Guida dell’European Society of 
Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society 
(EAS) 2016, è stato raggiunto nel 54% dei pazienti. Il 
target di LDL-C proposto secondo il livello di rischio 
dalle Linee Guida ESC/EAS 2019 è stato invece rag-
giunto solo dal 33% dei pazienti.
Ancor più scoraggiante, solo il 39% dei pazienti in preven-
zione secondaria ha raggiunto il target delle Linee Guida 
del 2016, vale a dire inferiore a 70 mg/dl. Se si considera-
no poi le nuove indicazioni del 2019, solo il 18% ha rag-
giunto un valore inferiore a 55 mg/dl (Figura 1). 
I pazienti in terapia con PCSK9 hanno raggiunto il tar-
get con maggior frequenza, raggiungendo il target 
delle Linee Guida del 2016 nel 67% dei casi e il tar-
get del 2019 nel 58% rispetto ai pazienti in terapia 
con statine più ezetimibe che si sono fermati al 54% 
per quanto riguarda il target di 70 mg/dl e addirittura 
solo al 21% nel caso del target 55 mg/dl. 
Tra i pazienti in terapia cronica con farmaci ipolipemiz-
zanti i valori medi di LDL-C erano 98 mg/dl per quelli 

in prevenzione primaria e rispettivamente 78, 85 e 85 
mg/dl in quelli con malattia coronarica, arteriopatia 
periferica e malattia ischemica cerebrale (Figura 2). 
In base ai dati per il calcolo del rischio, l’82% dei pa-
zienti in prevenzione secondaria aveva una probabilità 
superiore al 20% di avere un nuovo evento cardiova-
scolare entro 10 anni ed il 31% addirittura superiore al 
40% nonostante la terapia ipolipemizzante. Al contra-
rio, la maggior parte (67%) dei pazienti in prevenzione 
primaria erano a rischio da basso a moderato, con solo 
il 4% classificato come a rischio molto alto in base alla 
carta del rischio SCORE (Systematic Coronary Risk Eva-
luation).

Che cosa ci insegna lo studio DA VINCI?
Il messaggio più chiaro che emerge dallo studio DA 
VINCI è che i clinici devono cambiare il loro modo di 
pensare rispetto a come gestiscono nella pratica quo-
tidiana i loro pazienti, soprattutto quelli a rischio alto 
e molto alto. Questo aspetto era in realtà già emerso 
da studi che avevano valutato il raggiungimento degli 
obiettivi di LDL-C in base alle linee guida ESC/EAS 
2016. Ad esempio, nei 5070 pazienti con sindrome co-
ronarica cronica arruolati nel recente registro naziona-
le START (STable Coronary Artery Diseases RegisTry) 
un livello target di LDL-C < 70 mg/dl raccomandato 
dalle linee guida ESC 2016 è stato raggiunto solo nel 
58,1% della popolazione a rischio molto alto (8). Ma 
con gli obiettivi di LDL-C più rigorosi introdotti dalle 
linee guida ESC/EAS 2019 il mancato raggiungimento 
dei targets suggeriti è ancor più evidente. 
Di certo un fattore che contribuisce a tale fallimento 
è la mancata ottimizzazione dell’uso della terapia con 
statine ad alta intensità. È tuttavia chiaro che il target 
ESC/EAS 2019 per LDL-C nei pazienti ad alto rischio è 
in gran parte irraggiungibile con la monoterapia con 
statine ad alta intensità; tali pazienti richiedono una 
terapia di combinazione. 
Nella pratica quotidiana dovremmo quindi sempre va-
lutare il rischio del paziente e, se l’obiettivo di LDL-C 
è < 55 mg/dl ed i valori di partenza molto elevati, 
dovremmo considerare l’uso precoce della terapia di 
combinazione con ezetimibe come suggerito dall’al-
goritmo ESC/EAS 2019.  
Lo studio DA VINCI evidenzia infatti come molti pa-
zienti a rischio molto alto richiederanno probabilmen-
te una terapia combinata con inibitori PCSK9. In tale 
contesto, dallo studio Heymans è recentemente ar-

Il target ESC/EAS 2019 per LDL-C nei pazienti ad 
alto rischio è in gran parte irraggiungibile con la 
monoterapia con statine ad alta intensità; tali pa-
zienti richiedono una terapia di combinazione.
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rivata una ulteriore conferma sulle possibilità offerte 
dagli inibitori del PCSK9 di raggiungere corretti livelli 
di colesterolo e conseguentemente ridurre il rischio di 
nuovi episodi cardiovascolari acuti (9). 
In questo studio osservazionale in undici Paesi Eu-
ropei, inclusa l’Italia, sono stati arruolati oltre 1800 
pazienti a rischio molto alto che, in una quota >85% 
dei casi, avevano subìto un evento cardiovascolare e 
che avevano un colesterolo LDL medio di 150 mg/dl, 
un valore molto alto relativamente al loro profilo di 
rischio. 
La terapia con evolocumab ha consentito di ridurre il 
colesterolo LDL di circa il 60%; un dato rilevante che 
conferma come anche nella reale pratica clinica que-
sti farmaci siano oggi i più potenti nella riduzione del 
colesterolo LDL, con un effetto che si mantiene inal-
terato nel tempo come abbiamo imparato anche dei 
trial clinici. 

Tuttavia, sebbene efficace, l’uso della terapia ag-
giuntiva con anticorpi monoclonali PCSK9 nella 
pratica clinica ha problemi pratici, come i costi e le 
conseguenti difficoltà di rimborso. Inoltre, molti cli-
nici potrebbero essere condizionati sfavorevolmente 
dal raggiungimento di valori di LDL-C molto bassi nei 
loro pazienti.
Cosa si potrebbe dunque fare in aggiunta per miglio-
rare questi risultati insoddisfacenti nella gestione del 
profilo lipidico nei nostri pazienti a rischio alto-molto 
alto? Indubbiamente i pazienti dovrebbero avere un 
rapporto più costante con gli specialisti. Una relazione 
con il medico che si mantiene nel tempo aiuterebbe i 
pazienti a comprendere meglio come la continuità te-
rapeutica sia il primo passo per raggiungere i corretti 
livelli di colesterolo e di conseguenza ridurre il rischio 
di ricadute in termini di infarti, ictus o altri eventi car-
diovascolari (10).

Figura 2

Valori medi di LDL-C in pazienti in terapia cronica con ipolipemizzanti
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Conclusioni
Lo studio DA VINCI ha chiaramente evidenziato le dif-
ficoltà nella gestione ottimale del LDL-C nella pratica 
quotidiana, sia in prevenzione primaria che, soprattut-
to, secondaria. Per migliorare questa insoddisfacente 
realtà sono essenziali programmi educativi, supportati 
dalle diverse società scientifiche, per migliorare l’im-
plementazione nella pratica clinica delle raccomanda-
zioni delle linee guida ESC/EAS 2019 per la gestione 
dei lipidi.
In Europa, dove ci sono circa 22 milioni di pazienti con 
malattia cardiovascolare aterosclerotica, l’estrapolazio-
ne dei dati DA VINCI suggerisce che ben 18 milioni di 
pazienti non raggiungeranno gli obiettivi di LDL-C 
delle linee guida ESC/EAS 2019 (10), a meno che 
non si prendano misure per avviare da subito la te-
rapia di combinazione, inclusi gli anticorpi monoclo-
nali PCSK9, per quelli con i livelli di rischio più alti e nei 
quali gli obiettivi di LDL-C raccomandati sono decisa-
mente più bassi. 
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La gestione ottimale del rischio cardiovascolare presup-
pone necessariamente un approccio integrato che miri 
al controllo dei diversi determinanti del rischio medesi-
mo nel singolo paziente. In ragione del continuum fisio-
patologico del rischio cardiovascolare, i target suggeri-
ti dalle linee guida per il controllo dei diversi fattori di 
rischio devono essere necessariamente contestualizzati 
al singolo paziente. Per ciò che attiene l’ipertensione 
arteriosa, le linee guida raccomandano il pronto avvio 
di un trattamento farmacologico, congiuntamente alle 
imprescindibili modifiche dello stile di vita, nei pazienti 
con ipertensione arteriosa di grado 2 o 3 (1). 
Tale approccio è anche consigliato per i pazienti con 
livelli pressori meno elevati (grado 1) ma con un rischio 
cardiovascolare elevato o che presentino danno d’or-
gano da ipertensione. Esistono, invece, incertezze in 
merito all’inizio precoce della terapia farmacologica nei 
pazienti con ipertensione arteriosa di grado 1 e rischio 
cardiovascolare basso-moderato o ultrasessantenni o 
nei pazienti con pressione normale-alta (130-139/85-
89 mmHg) (1), incertezze derivanti dal fatto che queste 
tipologie di pazienti sono stati esclusi nella generalità 
dei casi dai trial clinici. 
Invero, la tematica della pressione normale-alta nel cor-
so degli ultimi anni ha destato un interesse crescente 

da parte della letteratura scientifica in ragione del non 
trascurabile incremento del rischio di eventi cardiova-
scolari ad essa connessa, rischio soprattutto rilevante 
se si considera la enorme prevalenza di questa condi-
zione clinica (2). Invero, l’attenzione delle diverse stra-
tegie di prevenzione è generalmente rivolta alle perso-
ne ad alto rischio - ad esempio con valori di pressione 
arteriosa e/o di colesterolemia molto elevati - perchè in 
questo gruppo di individui la proporzione di eventi è 
molto elevata. Tuttavia, va sottolineato che il più ampio 
numero di eventi si registra nelle classi di rischio dove 
la popolazione è più numerosa, anche se il rischio è più 
basso (3). Questo fenomeno, ben conosciuto in campo 
epidemiologico, è noto come “paradosso della preven-
zione” che, per l’appunto, afferma che molte persone 
esposte ad un rischio piccolo possono produrre più 
casi di malattia di quanti ne producono poche perso-
ne esposte a un rischio elevato (3-5). Questo aspetto 
è di non trascurabile rilevanza in quanto gli interven-
ti preventivi indirizzati ai pazienti a rischio elevato o 
molto elevato sono evidentemente efficaci ma questi 
interventi si traducono a livello di popolazione in una 
riduzione degli eventi numericamente limitata in quan-
to la stragrande maggioranza degli eventi si verifica nel 
resto della popolazione che resta generalmente esclusa 

Pressione normale-alta: 
più alta che normale

Le linee guida per il trattamento dell’ipertensione arteriosa raccomandano il pronto 
avvio di un trattamento farmacologico, congiuntamente alle imprescindibili modifiche 

dello stile di vita, nei pazienti con ipertensione arteriosa di grado 2 o 3.
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dai diversi programmi di prevenzione. Negli uomini con 
un rischio ≥20% (stimato secondo la carta del rischio 
Progetto Cuore) si verifica mediamente solo un quarto 
degli eventi totali mentre il restante 75% si verifica in 
soggetti con un più basso livello di rischio (3). La situa-
zione è analoga nelle donne: le persone a rischio eleva-
to generano solo una piccola parte degli eventi, il 4% 
(3). È evidente, quindi, che un basso livello di rischio al 
quale è esposta la larga maggioranza della popolazio-
ne produce in termini assoluti un danno maggiore di 
quello derivato da un rischio elevato al quale è esposto 
un piccolo gruppo di persone.   
Chiaramente quali sono i due approcci cardine della 
strategia preventiva che devono essere assolutamente 
tenuti in considerazione: l’approccio preventivo indivi-
duale per soggetti ad alto rischio, e l’approccio preven-
tivo di popolazione, con i relativi vantaggi e svantaggi 
(5). La gestione della pressione norma-alta si viene, 
quindi, a configurare come una parte integrante, forse 
quella fondamentale, di un approccio di popolazione.
Il paziente con pressione normale-alta, se può essere 
definito “paziente” un individuo che formalmente ha 

valori di pressione normali, almeno dal punto di vista 
delle linee guida europee, presenta una aumentata su-
scettibilità a sviluppare danno d’organo da ipertensione 
ed eventi cardiovascolari ed una aumentata probabilità 
di diventare francamente iperteso (1). Invero, la nozio-
ne epidemiologica che la presenza di pressione norma-
le-alta condizioni un aumentato rischio di eventi car-
diovascolari non sorprende più di tanto perché, come 
opportunamente sottolineava   GW Leibniz, Natura non 
facit saltus (6). Numerosi studi epidemiologici, infatti, 
hanno dimostrato che la pressione sistolica e diasto-
lica mostrano una relazione - positiva, forte, continua, 
graduale e fisiopatologicamente differenziata - con gli 
eventi cardiovascolari (7-13). Questa relazione è bene 
evidente sia negli uomini che nelle donne, nei soggetti 
più giovani, meno  giovani o anziani, nelle diverse etnie 
(7-11) e nei diversi paesi (12,13). 
Nonostante la chiara evidenza di un continuum di ri-
schio cardiovascolare attraverso i diversi livelli pressori 
(7-13), l’inquadramento classificativo della popolazio-
ne in relazione ai livelli pressori porta inevitabilmente 
a definire intervalli discreti di pressione a cui compete 
un diverso livello di rischio ed un diverso approccio ge-
stionale (1). Il riscontro di valori pressione inferiori ai 
limiti alti della normalità proposti dalle linee guida, non 
corrisponde, quindi, alla completa assenza di rischio 
ma definisce – nelle parole di Geoffrey Rose – un’area 
gestionale nell’ambito della quale il vantaggio che può 
derivare da approfondimenti diagnostici ed interventi 

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato 
che la pressione sistolica e diastolica mostrano 
una relazione - positiva, forte, continua, graduale 
e fisiopatologicamente differenziata - con gli 
eventi cardiovascolari.

Figura 1

Le linee guida ESH/ESC 2018 opportunamente enfatizzano l’uso del monitoraggio domiciliare 
nella diagnostica dell’ipertensione arteriosa 
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farmacologici non è bene definito (4). A conferma di 
ciò, l’analisi dei dati dello studio Framingham relativa 
a 6859 individui senza storia di ipertensione o malattie 
cardiovascolari al basale ha dimostrato in modo evi-
denze un significativo incremento del rischio di eventi 
cardiovascolari nei soggetti con pressione normale-alta 
rispetto a quelli con pressione ottimale (Figura 1) (14). 
I risultati degli studi di meta-analisi confermano il peso 
significativo della pressione norma-alta in termini di ri-
schio cardio- e cerebrovascolare (Figura 2) (15), rischio 
significativamente esacerbato dalla presenza di fattori 
di rischio addizionali (16). Non sorprendono, quindi, le 
diverse definizioni che sono state proposte per indicare 
la situazione di pressione normale-alta facciano di volta 
in volta riferiscono alla sua particolare suscettibilità ad 
evolvere verso una condizione di franca ipertensione 
(da qui la definizione di pre-ipertensione) a al rischio 
ad esso connesso (ipertensione di stadio 1 delle linee 
guida americane) (17). La rilevanza della pressione nor-
male-alta appare soprattutto evidente se analizzata su 
scala di popolazione (Figura 3) (2). Il rischio di eventi 
cardiovascolari, infatti, cresce con i valori pressori, ma 
la prevalenza della mortalità per malattia coronarica ed 
il relativo eccesso di mortalità attribuibile alla pressione 
arteriosa è soprattutto evidente nell’ampia popolazio-
ne con pressione normale-alta o di grado 1 (2).

La diagnosi di pressione normale-alta
La condizione di pressione normale-alta viene definita, 
secondo le linee guida europee, da livelli di pressio-
ne arteriosa clinica (ossia rilevata nell’ambulatorio del 
medico) compresa tra 130 e 139 mmHg per la sistolica 
e/o  tra 85 e 89 mmHg per la distolica (1). In presenza 
di valori di pressione normale-alta le linee guida sug-
geriscono di confermare questa condizione attraverso 
ripetute misurazioni di pressione arteriosa  al di fuori 
dell’ambulatorio medico e di considerare la possibili-
tà che il paziente possa presentare una condizione di 
ipertensione mascherata (Figura 4) (1). I soggetti affet-
ti da ipertensione arteriosa mascherata, infatti, hanno 
una maggiore frequenza di danno cardiaco o vascolare 
(ipertrofia ventricolare sinistra, aterosclerosi carotidea, 
microalbuminuria) e di eventi cardiovascolari rispetto ai 
soggetti veri normotesi (1,18). Il loro rischio cardiova-
scolare è sostanzialmente sovrapponibile a quello dei 
soggetti ipertesi manifesti. 
L’automisurazione domiciliare della pressione arteriosa 
rappresenta indubbiamente uno strumento diagnostico 
di riferimento per inquadrare correttamente il paziente 
con pressione normale-alta e per monitorizzare l’evolu-
zione nel tempo di questa condizione clinica (1). Invero, 
da alcuni anni a questa parte si sta assistendo ad una 
diffusione sempre più ampia della misurazione domi-

Figura 2

Aumento del rischio cardiovascolare in soggetti con pressione normale-alta 
(sia donne che uomini) rispetto a soggetti con livelli pressori normali o ottimali
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ciliare della pressione arteriosa (Home Blood Pressure 
Monitoring), ormai impiegata in modo sempre più este-
so nella pratica clinica per valutare il profilo pressorio 
individuale al di fuori dello studio medico in pazienti 
con o senza ipertensione arteriosa, grazie ai suoi nume-
rosi vantaggi rispetto alla misurazione in ambiente cli-
nico della pressione arteriosa, ed al rapido sviluppo di 
strumenti automatici per l’automisurazione a domicilio 
più precisi ed accurati rispetto alla metodica convenzio-
nale (sfigmomanometro a mercurio) ed anche economi-
camente accessibili (19). Ovviamente, l’accuratezza del-
la misurazione della pressione arteriosa è fondamentale 
per la corretta interpretazione e gestione della pressio-
ne normale-alta, oltre che, ovviamente, dell’ipertensio-
ne. Attualmente sono disponibili strumenti automatici 
per l’automisurazione pressoria semplici ed affidabili. 
Sebbene tale metodica sia di facilissima esecuzione, né 
il medico né il paziente devono indulgere nella tenta-

zione di usare apparecchi, magari a buon mercato, che 
non siano stati validati da società scientifiche di ricono-
sciuta eccellenza. La validazione di un apparecchio per 
la misurazione della pressione arteriosa è un momento 
fondamentale per accertarne la validità in ambito clini-
co in quanto consente di saggiarne, l’accuratezza (vici-
nanza del valore rilevato ad un valore accertato come 
vero) e la precisione (capacità di fornire valori tra loro 
vicini) al di là dei test effettuati dalla ditta produttrice. 
Sono attualmente disponibili elenchi dei dispositivi va-
lidati su siti internet dedicati (ad esempio, www.dable-
ducational.org oppure www.ipertensionearteriosa.net).

La gestione della pressione normale-alta
La gestione terapeutica della pressione normale-alta 
rappresenta ancora oggi un terreno di discussione. In-
fatti, se da un lato il peso della pressione normale alta 
in termini di rischio cardiovascolare risulta ormai bene 

Figura 3

Metanalisi su Preipertensione e incidenza delle malattie cardivascolari 

modificata da Huang et al. BMC Medicine 2013, 11:177
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definito, meno chiare sono le evidenze relative al possi-
bile beneficio che potrebbe derivare da un trattamento 
farmacologico (1). Invero, tutti i trial randomizzati con-
trollati (compreso lo studio SPRINT) (20) e le meta-ana-
lisi derivate da questi studi (21) che hanno dimostrato 
una riduzione degli eventi cardiovascolari riducendo 
ulteriormente valori di pressione arteriosa inquadrabili, 
al momento dell’arruolamento, come pressione norma-
le-alta, nella realtà dei fatti consideravano pazienti già 
in trattamento farmacologico. Questi studi non consen-
tono, quindi, di derivare informazioni in merito ai possi-
bili vantaggi che potrebbero derivare iniziando ex novo 
un trattamento farmacologico in questi pazienti (22). 
Nello studio HOPE-3, che arruolato pazienti a rischio 
cardiovascolare intermedio, nella larga maggioranza 
dei casi (88%) non in trattamento antipertensivo, la pre-
scrizione di un trattamento farmacologico non ha ridot-
to il rischio di eventi cardiovascolare nel sottogruppo di 
pazienti con pressione normale-alta (23). 

Analogamente, una meta-analisi di 13 studi randomiz-
zati controllati, che ha considerato globalmente 21.128 
pazienti a rischio cardiovascolare basso-moderato, non 
ha evidenziato alcuna riduzione del rischio di eventi 
cardiovascolari a seguito del trattamento dei pazien-
ti con pressione normale-alta (24). Una ulteriore me-
ta-analisi che ha incluso pazienti con pressione norma-
le-alta non ha dimostrato una efficacia del trattamento 
antipertensivo, iniziato ex novo, nel ridurre gli eventi 
cardiovascolari  (25). La situazione potrebbe essere di-
versa nei pazienti con pressione-normale alta e con-
comitante malattia cardiovascolare nei quali l’efficacia 
protettiva della terapia antipertensiva è ben chiara. 
Una meta-analisi di 10 studi che ha incluso pazienti a 
rischio cardiovascolare elevato o molto elevato, molti 
dei quali con preesistente malattia cardiovascolare e 
pressione normale o normale-alta non trattata (26.863), 
la riduzione di 4 mmHg di pressione arteriosa in corso 
di trattamento farmacologico è risultata associata ad 

Figura 4

Ipertensione 

modificata da Oparil S et al. Nat Rev Dis Primers. ; 4: 18014. doi:10.1038/nrdp.2018.14.
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una riduzione del rischio di ictus ma non di altri eventi 
cardiovascolari (24). Una ulteriore meta-analisi di studi 
che hanno arruolato pazienti con malattia coronarica 
ed una pressione arteriosa media di 138 mmHg, ha 
dimostrato una riduzione del rischio di eventi cardio-
vascolari maggiori (rischio relativo 0.90, intervallo di 
confidenza al 95% compreso tra 0.84 e 0.97) in assenza 
di un significativo aumento della sopravvivenza (rischio 
relativo 0.98, intervallo di confidenza al 95% compreso 
tra 0.89 e 1.07) (25). 
Questi risultati suggeriscono che il benefico derivante 
dal trattamento antipertensivo su base farmacologica 
nei pazienti con pressione normale-alta sia marginale 
e, se realmente presente, appare confinato ai pazienti 
con rischio cardiovascolare molto alto e pre-esisten-
te patologia cardiovascolare, soprattutto malattia co-
ronarica. Sulla base di queste evidenze le linee guida 
suggeriscono il solo approccio non-farmacologico  nei 
pazienti con pressione normale-alta e rischio cardiova-
scolare basso-moderato quale strumento efficace nel 
ridurre il rischio di progressione verso una condizione 
di franca ipertensione come pure di garantire e una 
efficace protezione cardiovascolare (1). 
Per questi pazienti non dovrebbe essere previsto, quin-
di, un trattamento farmacologico. Tuttavia, sulla base 
dei risultati dello studio HOPE-3, il trattamento farma-
cologico potrebbe essere considerato nei pazienti con 
pressione persistentemente vicina alla soglia di 140/90 
mmHg anche dopo piena osservanza delle modifiche 
dello stile di vita (1). 
Nel corso degli ultimi anni la letteratura scientifica ha 
rivolto una crescente attenzione all’effetto ipotensivan-
te di alcuni nutraceutici. Invero, le evidenze cliniche 
a supporto dell’impiego di nutraceutici modulanti i li-
velli pressori nell’uomo sono numerose e spesso rac-
colte in meta-analisi di trials clinici controllati. La So-
cietà Italiana Ipertensione Arteriosa (SIIA), infatti, nel 
2019 ha prodotto un ampio documento di consensus 
evidence-based sul razionale di impiego e l’evidenza 
clinica supportiva per un numero elevato di nutrienti, 
nutraceutici e fitoterapici (26). A seguire, un panel di 
eserti della European Society of Hypertension (ESH) ha 
redatto un documento più snello, focalizzato su molti 
meno composti attivi, definendo però alcune precise 
raccomandazioni, che possono essere schematizzate 
come segue (27): 
• Fra gli alimenti, l’evidenza più convincente si ha per 

barbabietola rossa, ibisco, succo di melograno, semi 

di sesamo e catechine (specie infuso di tè). La bar-
babietola rossa è una importante fonte naturale di 
nitrati quali precursori del monossido di azoto. Una 
volta ingeriti, i nitrati inorganici vengono metaboliz-
zati alla forma bioattiva (nitriti) e successivamente 
immessi in circolazione. Il consumo di barbabietole 
rosse  già in acuto è associate a riduzione dei livelli 
di pressione arteriosa in soggetti normotesi o affetti 
da ipertensione di primo grado (28,29).

• Fra i nutrienti, i livelli pressori possono essere ridotti 
da magnesio, potassio (da usarsi con cautela nei pa-
zienti con insufficienza renale avanzata e/o assumenti 
diuretici risparmiatori di potassio/antialdosteronici), 
e vitamina C. Evidenze derivate da studi preclinici 
suggeriscono che il magnesio influenzi la regolazione 
della pressione arteriosa stimolando direttamente la 
sintesi di prostaciclina ed ossido nitrico, modulando 
la vasodilatazione endotelio-dipendente ed endo-
telio indipendente riducendo il tono e la reattività 
vascolare, e prevenendo il danno vascolare tramite 
effetti antiossidanti ed antinfiammatori (30-32).

• Fra i nutraceutici non-nutrienti sono di interesse gli 
estratti di aglio invecchiato, la frazione flavonoica del 
biancospino nei pazienti con scompenso cardiaco ini-
ziale, isoflavoni della soia nelle donne in perimeno-
pausa, il resveratrolo nei soggetti insulino-resistenti, 
e la melatonina nei soggetti affetti da ipertensione 
notturna. 

In ogni caso, entrambi i documenti promossi da SIIA 
ed ESH stressano l’importanza di non considerare mai 
l’approccio nutraceutico in sostituzione di quello far-
macologico, quando questo sia indicato.

Conclusione
La pressione normale-alta rappresenta indubbiante 
una area di intervento in chiave preventiva di grande 
interesse in ragione della elevata diffusione di questa 
condizione e, conseguentemente, dell’ampio burden 
di patologia cardiovascolare ad essa riconducibile. Il 
suo corretto inquadramento prevede un monitoraggio 
nel tempo dei valori pressori sia per valutare il suo rea-
le significato clinico che per coglierne l’eventuale evo-
luzione nel tempo – peraltro non infrequente - verso 
una condizione di ipertensione conclamata (Figura 5).  
La sua gestione terapeutica prevede sempre un inter-
vento che sia correttivo di stili di vita non completa-
mente adeguati e l’uso di farmaci antipertensivi nei 
pazienti a rischio cardiovascolare molto elevato. 
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Nei soggetti a rischio cardiovascolare moderato o 
basso non è previsto l’uso di farmaci antipertensivi in 
ragione della non disponibilità di studi che abbiano 
affrontato questa tematica. Il controllo dei valori pres-
sori nei pazienti con pressione normale-alta, almeno in 
linea teorica, dovrebbe comunque poter condizionare 
non trascurabili vantaggi in termini di protezione car-
diovascolare. In assenza di indicazioni all’uso di farma-
ci antipertensivi, l’uso di nutraceutici con documentati 
effetti ipotensivanti rappresenta senza dubbio un solu-
zione gestionale adeguata (26). 
Per alcuni nutraceutici l’evidenza clinica di efficacia 
antipertensiva è corroborata da numerosi trials clinici 
randomizzati in doppio cieco. Tale mole di evidenza ha 
portato società scientifiche importanti come SIIA (26) 
ed ESH (27) ad esprimere un parere positivo circa l’im-
piego di nutraceutici “evidence-based”, sempre con la 
consapevolezza che questi non potranno mai sostituire 
la terapia farmacologica standard e che comunque ul-
teriore ricerca è necessaria per valutare la loro efficacia 
(anche in termini preventivi) sul lungo termine di som-
ministrazione. 
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Introduzione
I progressi nella gestione dello scompenso cardiaco 
(SC) con frazione di eiezione ridotta (HFrEF) hanno la 
potenzialità di cambiare la storia naturale di questa ma-
lattia migliorandone la sopravvivenza e riducendo i ri-
coveri ospedalieri (1). 
Purtroppo l’implementazione di queste fondamentali 
opportunità terapeutiche è tuttora lenta ed incomple-
ta. Solo metà dei pazienti arruolati nei registri pubbli-
cati in letteratura è in trattamento con la triplice terapia 
ed ancor meno sono quelli che li assumono a dosag-
gi adeguati. Questo è uno dei motivi per cui non solo 
mortalità e morbilità rimangono elevate, ma anche la 
qualità della vita e la capacità funzionale dei pazien-
ti sono spesso insoddisfacenti (2). L’età dei pazienti e 
soprattutto le frequenti comorbidità svolgono un ruolo 

decisivo nel peggiorare la gravità dei sintomi e la pro-
gnosi e ridurre la tollerabilità ai trattamenti (2,3). Tra 
questi, la carenza di ferro (ID), definito come livello di 
ferritina sierica < 100 μg/L (ID assoluta) o 100-299 μg/L 
con saturazione della transferrina <20% (ID relativa), 
colpisce quasi il 40% dei pazienti con SC, indipenden-
temente dall’anemia (4) ed in proporzione alla gravità 
dei sintomi di SC. 
Il trattamento dell’ID in pazienti con SC ha migliorato i 
sintomi, la qualità della vita, la capacità di esercizio ed 
ha ridotto i ricoveri in studi randomizzati e controllati 
ed in una meta-analisi, indipendentemente dai livelli di 
emoglobina (5-10). Tuttavia, in questi studi sono sta-
ti confrontati il carbossi maltosio ferrico (FCM) per via 
endovenosa vs placebo in aggiunta alla terapia ottimiz-
zata dello SC. 

Comparazione indiretta tra 
carbossimaltosio ferrico e ferro 
orale nello scompenso cardiaco 
con frazione di eiezione ridotta: 
una “network” META-ANALISI

Il trattamento della carenza di ferro in pazienti con scompenso cardiaco ha 
migliorato i sintomi, la qualita della vita, la capacita di esercizio ed ha ridotto 

i ricoveri in studi randomizzati e controllati ed in una meta-analisi, 
indipendentemente dai livelli di emoglobina.

Andrea di Lenarda
Centro Cardiovascolare, Azienda Ospedaliera Universitaria e Servizi Sanitari di Trieste, Italia

Commento a: Sciatti E, Nesti U, di Lenarda A. Indirect comparison between ferric carboxymaltose and oral iron repla-
cement in heart failure with reduced ejection fraction: a network meta-analysis. Monaldi Arch Chest Dis 2021; 91: 1703.
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Solo uno studio ha invece studiato il ferro per via orale 
rispetto al placebo nei pazienti con SC, non risultando 
efficacie né sulla capacità di esercizio né sulla qualità 
della vita (11). In accordo con questi risultati, le Linee 
Guida (1) hanno inserito la valutazione del profilo mar-
ziale nel work-up diagnostico del paziente con SC. Nei 
pazienti sintomatici con HFrEF, il FCM è raccomandato 
per alleviare i sintomi di SC e migliorare capacità di eser-
cizio e qualità della vita (1). Tuttavia, ad oggi, nessuno 
studio randomizzato e controllato (RCT) ha confrontato 
direttamente, in pazienti sintomatici con HFrEF, il FCM 
con una formulazione di ferro per via orale.

Ferro endovena o ferro orale? 
Una recente pubblicazione (12) ha affrontato questo 
aspetto attraverso un confronto indiretto di queste due 
strategie terapeutiche mediante una “network” meta-a-
nalisi. Sono stati selezionati alcuni  studi sulla terapia mar-
ziale in pazienti con HFrEF ed idonei per essere inclusi 
nella nostra analisi (5,6,10,11). Per i dettagli della meto-
dologia statistica si rimanda al lavoro originale (12). 
Il processo di analisi è stato condotto in modo estrema-
mente rigoroso, accurato e conservativo, minimizzando i 

possibili bias di pubblicazione (anche tenendo in conside-
razione il piccolo numero di articoli scientifici utilizzati). 
Inoltre è stato tenuto conto dei risultati del solo FCM per 
due ordini di ragioni. La prima, ovvia, è che il solo FCM è 
indicato per il trattamento dalle Linee Guida ESC (1), la 
seconda deriva dal fatto che non vi è bioequivalenza tra 
le diverse formulazioni di ferro endovena (13). L’analisi 
dell’effetto della terapia sul test dei 6 minuti (6MWT) ha 
dimostrato che il FCM è migliore del placebo, ma anche 
del ferro orale per confronto indiretto; inoltre, il placebo 
è più efficace del ferro orale (Figura 1). L’analisi inoltre di-
mostra che il FCM è la migliore opzione di trattamento. 
Per quanto riguarda l’analisi della qualità della vita con 
il Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), 
solo il FCM è risultato migliore del placebo, con una 
tendenza verso una maggiore efficacia rispetto al ferro 
orale (Figura 2). 

Nei pazienti sintomatici con HFrEF, il FCM e 
raccomandato per alleviare i sintomi di SC e 
migliorare capacita di esercizio e qualita della 
vita.

Figura 1

Interval plot di confronto tra l’effetto del FCM, 
ferro orale e placebo sul test dai 6 minuti. 

Il FCM risulta più efficace sia del ferro orale 
che del placebo, ma quest’ultimo è più 

efficace del ferro orale 
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Figura 2

Interval plot di confronto tra l’effetto del FCM, 
ferro orale e placebo sulla qualità della vita 

(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire). 
Solo il FCM è risultato migliore del placebo, 

con una tendenza verso una maggiore 
efficacia rispetto al ferro orale 
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L’analisi inoltre dimostra il FCM è la migliore opzione di 
trattamento, mentre il ferro orale ha la maggiore proba-
bilità di essere il secondo trattamento. 

Commento al lavoro
Lo studio di Sciatti e coll. (12), primo confronto indiretto 
tra FCM e ferro orale nei pazienti con HFrEF, supporta 
una maggiore efficacia del FCM rispetto al ferro orale 

per quanto riguarda la capacità funzionale e evidenzia 
una tendenza positiva sulla qualità della vita. Oltre ai 
suoi ben noti effetti sui livelli di emoglobina e sul tra-
sporto di ossigeno ai tessuti, il ferro influenza diretta-
mente la capacità ossidativa, il metabolismo energetico 
e la funzione mitocondriale in tutti i tessuti, compresi i 
muscoli scheletrici e il miocardio (14-16). 
Questo spiega perché la carenza marziale è associata a 

Figura 3

Schema di trattamento del paziente con carenza marziale e scompenso cardiaco con frazione 
di eiezione ridotta. FE, frazione di eiezione; Hb, emoglobina; ETT, ecocardiogramma 

transtoracico; e.v., per via endovenosa; OMT, terapia medica ottimizzata 

Dati
insufficientiSTOP STOP

No deficit marziale Deficit marziale Deficit marziale No deficit marziale

ETT

FE <45%

Dati
insufficienti

FE >45%

NYHA IV

Dati
insufficienti

Dati
insufficienti

Hb >15 g/dl

NYHA III-IIIINYHA I

Dati
insufficienti

Hb <12 g/dl donne
Hb <13 g/dl uomini

Hb <13,5 g/dl 
Hb tra 13,5 e 15 g/dl

Scompenso cardiaco cronico
+ OMTScompenso cardiaco acuto

Scompenso cardiaco

Anemia da deficit marziale                     Escludere*:
- Neoplasie
- Infiammazione sistemica
- Allergia al ferro carbossimaltosio

Fase di correzione Fase di mantenimento

Fe
rr

o 
ca

rb
os

si
m

al
to

si
o 

e.
v.

Pe
so

 p
ar

zi
al

e
> 

70
 k

g
Pe

so
 p

ar
zi

al
e

35
-7

0 
kg

Hb <10 g/dl

Hb ≥10 g/dl

Hb <10 g/dl

Hb ≥10 g/dl

Inizio
1000 mg

1000 mg

1000 mg

1000 mg

6 sett
500 mg

0 mg

1000 mg

500 mg

12 sett

50
0 

m
g 

se
 d

efi
ci

t m
ar

zi
al

e

24 sett

50
0 

m
g 

se
 d

efi
ci

t m
ar

zi
al

e

36 sett

50
0 

m
g 

se
 d

efi
ci

t m
ar

zi
al

e

>36 sett

D
at

i i
ns

uf
fic

ie
nt

i

Modificata da Fava et al, (20)* Per l'elenco completo delle controindicazioni consultare l'RCP



Anno XIII - N. 3, Settembre 2021
29

sintomi più severi e maggiori limitazioni funzionali nel-
lo SC. Inoltre, diversi studi hanno dimostrato che la ID 
è un determinante indipendente di morte o ricoveri in 
pazienti con SC (4, 17, 18). Tuttavia, la tradizionale cor-
rezione della carenza marziale non è facile nei pazienti 
con SC. 
Una metanalisi di cinque RCT con ferro per via endove-
nosa (sia ferro saccarosio che FCM) ha evidenziato una 
riduzione dell’endpoint combinato di morte per tutte 
le cause o ospedalizzazione cardiovascolare (CV) (OR 
0,44, IC 95% 0,30-0,64,p<0,0001), morte CV o ospe-
dalizzazione per peggioramento dello SC (OR 0,39, IC 
95% 0,24-0,63,p=0,0001) e ospedalizzazione per SC 
(OR 0,28, 95%CI 0,16-0,50, p<0,0001), in parallelo con 
un miglioramento della qualità della vita, della capacità 
funzionale e di altri sintomi (7). In particolare, i risulta-
ti sono stati principalmente guidati dai due studi con 
FCM (cioè FAIR-HF e CONFIRM-HF) (5,6). In partico-
lare lo studio CONFIRM-HF ha dimostrato un miglio-
ramento della capacità funzionale, dei sintomi e della 
qualità della vita ed una riduzione del 61% dei ricoveri 
per peggioramento dello SC nei pazienti trattati con 
FCM endovenoso (6). Recentemente è stato pubblicato 
lo studio di confronto del FCM con placebo in pazienti 
con SC acuto stabilizzato (AFFIRM-AHF), che ha rando-
mizzato 1132 pazienti con HFrEF e carenza marziale. Il 
trattamento con FCM per 52 settimane si è dimostrato 
sicuro ed efficace per la riduzione dei ricoveri per SC, 
senza però un effetto significativo sulla morte CV (19). 
Sono in corso 3 studi per valutare gli effetti della tera-
pia con diverse formulazioni di ferro per via endove-
nosa sulla mortalità nei pazienti con HFrEF e ID (FAIR-
HF2, HEART-FID, IRONMAN). 
Al contrario, l’unico studio randomizzato che ha analizza-
to l’efficacia del ferro orale nel contesto del HFrEF (Iron 
Repletion Effects on Oxygen Uptake in Heart Failure, 
IRONOUT HF), ha dimostrato un minimo effetto sul pro-
filo marziale e non ha dimostrato un effetto significativo 
sulla capacità funzionale dopo 16 settimane di tratta-
mento (11), malgrado le alte dosi utilizzate (5,11). 
Non è possibile escludere che il polisaccaride di ferro 
ad alte dosi utilizzato in questo studio possa non essere 
il composto ideale per il trattamento della ID nello SC, 
e che altre formulazioni orali possano essere più efficaci 
in termini di assorbimento e biodisponibilità. Data la 
facilità di somministrazione orale rispetto all’impegno 
organizzativo necessario per infondere la terapia con 
FCM a tutti i pazienti con ID, sarebbe di grande utilità 

dimostrare l’efficacia di un’altra formulazione di ferro 
orale nell’HFrEF, anche se i meccanismi fisiopatologi-
ci non sembrano offrire molto spazio a questa opzione 
terapeutica. 
Naturalmente va tenuto sempre ben presente cosa po-
trebbe significare un ripetuto supporto di ferro a lungo 
termine nel paziente con SC cronico, con la possibilità 
di un eccessivo deposito tissutale con relativo danno 
da radicali liberi. Studi a lungo termine per verificare la 
sicurezza di questo trattamento se somministrato ripe-
tutamente per anni, saranno importanti per certificare 
la sua sicurezza. 
Per concludere, lo studio di Sciatti e coll. (12) supporta 
le conoscenze attuali sull’efficacia del FCM, in confronto 
al ferro orale, rinforzando l’idea che il FCM sia la strate-
gia di scelta per correggere la ID nei pazienti con HFrEF, 
per gli effetti benefici dimostrati sul miglioramento della 
capacità di esercizio e della qualità della vita rispetto al 
ferro orale.  Fondamentale rimane comunque un corretto 
work-up diagnostico e terapeutico facendo sempre gran-
de attenzione ai dosaggi corretti, eventualmente in dop-
pia somministrazione (figura 3) (20).  
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE  
LIBRADIN 10 mg capsule a rilascio modificato. LIBRADIN 20 mg capsule a rilascio modificato 

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA 
LIBRADIN contiene barnidipina cloridrato. Le capsule rigide a rilascio modificato di LIBRADIN 10 mg contengono 10 mg di barnidipina cloridrato, equivalenti a 
9,3 mg di barnidipina per capsula. Eccipiente con effetti noti: saccarosio 95 mg. Le capsule rigide a rilascio modificato di LIBRADIN 20 mg contengono 20 mg di 
barnidipina cloridrato, equivalenti a 18,6 mg di barnidipina per capsula. Eccipiente con effetti noti: saccarosio 190 mg. Per l’elenco completo degli eccipienti, 
vedere paragrafo 6.1. 

3. FORMA FARMACEUTICA 
Capsule rigide a rilascio modificato. Le capsule a rilascio modificato di LIBRADIN 10 mg sono gialle e contrassegnate dal numero 155 10. Le capsule a rilascio 
modificato di LIBRADIN 20 mg sono gialle e contrassegnate dal numero 155 20. 

4. INFORMAZIONI CLINICHE 
4.1 Indicazioni terapeutiche 
Ipertensione essenziale da lieve a moderata. 
4.2 Posologia e modo di somministrazione Posologia 
La dose iniziale raccomandata è di 10 mg una volta al giorno, al mattino, ma può essere aumentata a 20 mg una volta al giorno, se necessario. La decisione di 
aumentare la dose deve essere presa solo dopo aver ottenuto una completa stabilità dei valori pressori con la dose iniziale, il che, di solito, richiede almeno 
3-6 settimane. Popolazione pediatrica Poiché non sono disponibili dati nei bambini (al di sotto dei 18 anni), la barnidipina non deve essere somministrata ai 
bambini. Pazienti anziani La dose non deve essere aggiustata in pazienti anziani. È consigliabile una attenzione maggiore all’inizio del trattamento. Pazienti 
con compromissione renale In pazienti con compromissione renale da lieve a moderata, bisogna fare attenzione quando si aumenta la dose da 10 a 20 mg 
una volta al giorno. Vedere i paragrafi “Controindicazioni” e “Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego”. Pazienti con compromissione epatica Vedere il 
paragrafo “Controindicazioni”. Metodo di somministrazione Assumere le capsule preferibilmente con un bicchiere d’acqua. LIBRADIN può essere preso prima, 
durante o dopo i pasti. 
4.3 Controindicazioni 
Ipersensibilità al principio attivo (o ad una qualsiasi altra diidropiridina) o ad uno qualsiasi degli eccipienti. Compromissione epatica. Grave compromissione 
renale (clearance della creatinina <10 ml/min). Angina pectoris instabile ed infarto miocardico acuto (nelle prime 4 settimane). Insufficienza cardiaca non in 
trattamento. I livelli ematici di barnidipina possono aumentare quando viene usata in associazione con potenti inibitori del CYP3A4 (come risulta da studi di 
interazione in vitro). Pertanto non si devono associare antiproteasici, ketoconazolo, itraconazolo, eritromicina e claritromicina. 
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego 
LIBRADIN deve essere impiegato con cautela in pazienti con compromissione renale da lieve a moderata (clearance della creatinina compresa fra 10 e 80 ml/
min) (vedere il paragrafo 4.2 “Posologia e modo di somministrazione”). L’associazione di un calcio-antagonista con un farmaco che esercita un effetto inotropo 
negativo può provocare scompenso cardiaco, ipotensione o un (altro) infarto miocardico in pazienti ad alto rischio (ad es. pazienti con anamnesi di infarto 
miocardico). Come avviene con tutti i derivati diidropiridinici, LIBRADIN deve essere usato con cautela in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra, in pazienti 
con ostruzione del canale di efflusso del ventricolo sinistro ed in pazienti con scompenso isolato del cuore destro, ad es. cuore polmonare. La barnidipina non 
è stata studiata in pazienti di classe NYHA III o IV. Si raccomanda cautela anche quando barnidipina viene somministrata a pazienti con malattia del nodo del 
seno (in assenza di pacemaker). Studi in vitro indicano che barnidipina viene metabolizzata dal citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Non sono stati eseguiti studi di 
interazione in vivo sull’effetto esercitato dai farmaci che inibiscono o inducono l’enzima citocromo P450 3A4 sulla farmacocinetica della barnidipina. In base ai 
risultati di studi di interazione in vitro, bisogna fare attenzione quando barnidipina viene prescritta in concomitanza con deboli inibitori od induttori dell’enzima 
CYP3A4 (vedere il paragrafo “Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione”). Le capsule contengono saccarosio. I pazienti affetti da rari problemi 
ereditari di intolleranza al fruttosio, da malassorbimento di glucosio/galattosio o da insufficienza di isucrasi-isomaltasi non devono assumere questo medicinale. 
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione 
La contemporanea somministrazione di barnidipina e di altri antipertensivi può determinare un effetto antipertensivo addizionale. LIBRADIN può essere 
impiegato in concomitanza con beta-bloccanti od ACE-inibitori. Il profilo delle interazioni farmacocinetiche della barnidipina non è stato studiato a fondo. 
Studi in vitro dimostrano che barnidipina viene metabolizzata dal citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Non sono stati eseguiti studi di interazione approfonditi in 
vivo sull’effetto dei farmaci che inibiscono o inducono l’enzima CYP3A4 sulla farmacocinetica della barnidipina. I dati ottenuti da studi in vitro dimostrano che 
la ciclosporina può inibire il metabolismo della barnidipina. Fino a quando non saranno disponibili informazioni da studi in vivo, barnidipina non deve essere 
prescritta in concomitanza con potenti inibitori del CYP3A4, come antiproteasici, ketoconazolo, itraconazolo, eritromicina e claritromicina (vedi paragrafo 
4.3 “Controindicazioni”). Si consiglia cautela nell’uso concomitante di deboli inibitori o induttori del CYP3A4. In caso di uso concomitante con inibitori del 
CYP3A4 si sconsiglia di aumentare il dosaggio di barnidipina a 20 mg. La somministrazione concomitante della cimetidina in uno studio di interazione specifico 
ha determinato, in media, un raddoppio dei livelli plasmatici di barnidipina. Si consiglia pertanto cautela nell’uso concomitante di barnidipina e cimetidina. 
Una dose più elevata di barnidipina può essere necessaria quando barnidipina viene somministrata in concomitanza con farmaci induttori enzimatici, come 
fenitoina, carbamazepina e rifampicina. Qualora il paziente dovesse smettere di usare un farmaco induttore enzimatico, si deve prendere in considerazione 
la riduzione della dose di barnidipina. In base ai risultati di studi di interazione in vitro con (fra gli altri) simvastatina, metoprololo, diazepam e terfenadina, si 
ritiene improbabile che barnidipina abbia effetti sulla farmacocinetica di altri farmaci che vengono metabolizzati dagli isoenzimi del citocromo P450. Uno 
studio di interazione in vivo ha dimostrato che barnidipina non influenza la farmacocinetica della digossina. In uno studio di interazione l’alcool ha determinato 
un aumento dei livelli plasmatici di barnidipina (40%), che non viene considerato clinicamente rilevante. Come con tutti i vasodilatatori e gli antipertensivi, si 
deve prestare cautela nell’assunzione concomitante di alcool poiché esso potrebbe potenziarne gli effetti. Nonostante la cinetica della barnidipina non sia stata 
modificata significativamente dalla somministrazione di succo di pompelmo, un modico effetto è stato osservato. 
4.6 Fertilità, gravidanza ed allattamento 
Gravidanza Non esistono esperienze cliniche con barnidipina in gravidanza o durante l’allattamento. Gli studi sull’animale non suggeriscono effetti dannosi 
diretti sulla gravidanza né sullo sviluppo dell’embrio/fetale o postnatale. Sono stati osservati soltanto effetti indiretti (vedere paragrafo 5.3). La classe delle 
diidropiridine ha mostrato la potenzialità di prolungare il travaglio e il parto, che non sono stati osservati con barnidipina. Pertanto barnidipina deve essere 
usata in gravidanza solo se il beneficio giustifica il rischio potenziale per il feto. Allattamento I risultati di prove eseguite nell’animale hanno dimostrato che 
barnidipina (od i suoi metaboliti) viene escreta nel latte umano. Pertanto l’allattamento al seno non è consigliato durante l’uso di barnidipina. 
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4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari 
Non sono stati effettuati studi sugli effetti di LIBRADIN sulla capacità di guidare veicoli e di utilizzare macchinari. Si consiglia comunque cautela, in quanto 
capogiri o vertigini possono presentarsi durante un trattamento antipertensivo. 
4.8 Effetti indesiderati

Classificazione per sistemi e organi Dosaggio da 10 mg Dosaggio da 20 mg

Disturbi del sistema immunitario
 • Reazione anafilattoide Non nota (la frequenza non può essere definita 

sulla base dei dati disponibili)
Non nota (la frequenza non può essere definita 
sulla base dei dati disponibili)

Patologie del sistema nervoso
 • Cefalea, 
 • Capogiri/vertigini

Comune (≥1/100 , <1/10)
Comune (≥1/100 , <1/10)

Molto comune (≥1/10)
Comune (≥1/100, <1/10)

Patologie cardiache
 • Palpitazioni
 • Tachicardia, tachicardia sinusale, aumento   
       della frequenza cardiaca

Comune (≥1/100 , <1/10)
Non nota (la frequenza non può essere definita 
sulla base dei dati disponibili)

Comune (≥1/100 , <1/10)
Non nota (la frequenza non può essere definita 
sulla base dei dati disponibili)

Classificazione per sistemi e organi Dosaggio da 10 mg Dosaggio da 20 mg

Patologie vascolari
• Vampate di calore Comune (≥1/100 , <1/10) Molto comune (≥1/10)

Patologie epatobiliari
 • Test di funzionalità epatica anomali Non nota (la frequenza non può essere definita 

sulla base dei dati disponibili)
Non nota (la frequenza non può essere definita 
sulla base dei dati disponibili)

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
 • Eruzione cutanea Non nota (la frequenza non può essere definita 

sulla base dei dati disponibili)
Non nota (la frequenza non può essere definita 
sulla base dei dati disponibili)

Patologie sistemiche e condizioni relative alla 
sede di somministrazione
 • Edema periferico Comune (≥1/100 , <1/10) Molto comune (≥1/10)

I sintomi tendono a diminuire od a scomparire durante il trattamento (entro un mese l’edema periferico ed entro due settimane le vampate di calore, la cefalea 
e le palpitazioni). Sebbene non sia stato mai osservato, il seguente evento avverso può essere rilevante, come avviene con l’impiego di altre diidropiridine: 
iperplasia gengivale. Alcune diidropiridine possono raramente causare dolore precordiale ed angina pectoris. Molto raramente pazienti con preesistente angina 
pectoris potrebbero osservare aumentata frequenza, durata e gravità di tali attacchi. Potrebbero osservarsi casi isolati di infarto miocardico. 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 segnalazione all’indirizzo https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse.
4.9 Sovradosaggio 
Sintomi di intossicazione In generale, i sintomi clinici dopo un sovradosaggio di calcio-antagonisti si sviluppano entro 30-60 minuti dopo la somministrazione di 
una dose da 5 a 10 volte superiore alla dose terapeutica. Possono essere teoricamente previsti i seguenti effetti collaterali: ipotensione, effetti elettrofisiologici 
(bradicardia sinusale, prolungamento della conduzione AV, blocco AV di II e III grado, tachicardia), effetti sul sistema nervoso centrale (sonnolenza, confusione 
e, raramente, convulsioni), sintomi gastrointestinali (nausea e vomito) ed effetti metabolici (iperglicemia). Trattamento dell’intossicazione Il trattamento 
ospedaliero è necessario nell’eventualità di un’intossicazione. Sono indicati il trattamento sintomatico ed il monitoraggio continuo dell’ECG. Nell’eventualità 
di un sovradosaggio, la lavanda gastrica deve essere eseguita il più presto possibile. Deve essere praticata un’iniezione endovenosa (alla dose di 0.2 ml/kg di 
peso corporeo) di calcio (preferibilmente 10 ml di una soluzione di cloruro di calcio al 10%) nel corso di 5 minuti, fino ad una dose totale di 10 ml al 10%. La 
contrattilità del miocardio, il ritmo sinusale e la conduzione atrioventricolare verranno quindi migliorati. Il trattamento può essere ripetuto ogni 15-20 minuti 
(fino ad un totale di 4 dosi) in base alla risposta del paziente. Devono essere controllati i livelli di calcio. 

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE 
5.1 Proprietà farmacodinamiche 
Categoria farmacoterapeutica: Antipertensivi. Codice ATC C08CA12. Meccanismo d’azione: Barnidipina (isomero S,S puro) è un calcio-antagonista lipofilo 
1,4-diidropiridinico che mostra un’elevata affinità con i canali del calcio delle cellule muscolari lisce nella parete vasale. La cinetica dei recettori della barnidipina 
è caratterizzata da una comparsa d’azione lenta e da un legame forte e duraturo. La riduzione delle resistenze periferiche determinata dalla barnidipina provoca 
un abbassamento della pressione arteriosa. Quando si usa LIBRADIN, l’effetto antipertensivo persiste per l’intero periodo di 24 ore. L’impiego di LIBRADIN 
nel trattamento cronico non determina un aumento della frequenza cardiaca di base. L’impatto di barnidipina sulla morbidità e mortalità cardiovascolare 
non è stata studiata. In ogni caso, studi controllati conclusi recentemente con altre diidropiridine a lunga durata d’azione hanno indicato effetti benefici sulla 
morbidità e mortalità simili a quelli di altri antipertensivi nell’ipertensione dell’anziano. Effetti metabolici: Barnidipina non esercita alcun effetto negativo sul 
profilo lipemico, sulla glicemia o sugli elettroliti del sangue. 
5.2 Proprietà farmacocinetiche 
Assorbimento: Dopo ripetuta somministrazione di LIBRADIN 20 mg a soggetti sani, il consumo concomitante di cibo non ha avuto alcun effetto statisticamente 
significativo su AUC, C

max
, T

max
 o t

½
. I massimi livelli plasmatici vengono ottenuti dopo 5-6 ore dalla somministrazione orale di LIBRADIN 20 mg. LIBRADIN 

presenta una biodisponibilità assoluta dell’1,1%. Le concentrazioni plasmatiche di barnidipina possono mostrare una notevole variabilità interindividuale. 
Distribuzione: Studi in vitro dimostrano che barnidipina si lega nella misura del 26-32% agli eritrociti umani e, in misura elevata (89-95%), alle proteine 
plasmatiche. L’analisi in vitro delle componenti proteiche indica che barnidipina si lega principalmente alla sieroalbumina, seguita dalla α

1
 glicoproteina 

acida e dalle lipoproteine ad alta densità. In misura assai minore avviene il legame alle γ-globuline. In studi in vitro non è stata osservata alcuna interazione 
farmacologica basata sull’eliminazione del legame delle proteine plasmatiche. Biotrasformazione: Barnidipina viene metabolizzata in larga misura in metaboliti 
inattivi. Non avviene alcuna inversione chirale in vivo dell’isomero puro S,S. Le reazioni principali sono la N-debenzilizzazione della catena laterale, l’idrolisi 
dell’estere della N-benzilpirrolidina, l’ossidazione dell’anello dell’1,4-diidropiridina, l’idrolisi del metilestere e la riduzione del nitrogruppo. Il metabolismo della 
barnidipina sembra mediato principalmente dalla famiglia degli isoenzimi CYP3A. Eliminazione: L’emivita di eliminazione terminale mediana dal plasma di 
LIBRADIN è risultata di 20 ore dopo somministrazione ripetuta, secondo un modello analitico a due compartimenti. L’eliminazione avviene principalmente per 
metabolizzazione. Barnidipina e/o i suoi metaboliti vengono escreti nelle feci (60%), nelle urine (40%) e nell’aria espirata (meno dell’1%). Nell’urina non viene 



escreta barnidipina non metabolizzata. Gruppi speciali di pazienti: Dopo una dose singola, i livelli plasmatici di barnidipina sono da 3 a 4 volte superiori nei 
pazienti con compromissione epatica da lieve a moderata rispetto ai volontari sani. La variabilità dei livelli plasmatici è anch’essa aumentata. I livelli plasmatici 
di barnidipina sono in media doppi nei pazienti con compromissione renale che non debbano essere sottoposti ad emodialisi rispetto a volontari sani. Il livello 
plasmatico medio in pazienti che devono essere sottoposti ad emodialisi è più di 3 volte superiore rispetto ai volontari sani, accompagnato da un’aumentata 
variabilità. 
5.3 Dati preclinici di sicurezza 
I dati non-clinici non rilevano rischi particolari per l’uomo sulla base di studi convenzionali di safety pharmacology, tossicità a dosi ripetute, genotossicità, 
potenziale cancerogeno, tossicità riproduttiva. 

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 
6.1 Elenco degli eccipienti 
Gli eccipienti delle capsule di LIBRADIN sono i seguenti: Contenuto della capsula: carbossimetiletilcellulosa, polisorbato 80, saccarosio, etilcellulosa, talco.
Capsula: biossido di titanio (E171), ossido di ferro giallo (E172) e gelatina. Inchiostro di stampa: shellac, glicole propilenico (E1520), ossido di ferro nero (E172), 
ammoniaca. 6.2 Incompatibilità Non pertinente. 
6.3 Periodo di validità 
2 anni. 
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione 
Non conservare a temperatura superiore ai 25 °C. 
6.5 Natura e contenuto del contenitore 
LIBRADIN capsule a rilascio modificato sono confezionate in scatole contenenti 10,14, 20, 28, 30, 50, 56, 98 o 100 capsule in blister di alluminio-alluminio (con 
rivestimento in PVC e poliammide). Un blister contiene 7, 10 o 14 capsule È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione 
Non rimuovere i granuli dalle capsule. 

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Alfasigma S.p.A. -  Via Ragazzi del ’99, n. 5 - 40133 Bologna (BO) 

8. NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO LIBRADIN 10 mg capsule a rilascio modificato - 28 capsule AIC n. 035146024/M.
LIBRADIN 20 mg capsule a rilascio modificato - 28 capsule AIC n. 035146012/M. 

9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Prima autorizzazione: Dicembre 2001. Rinnovo: Giugno 2010. 

10. DATA DI (PARZIALE) REVISIONE DEL TESTO
17 gennaio 2020

Classe A/Ricetta Ripetibile

LIBRADIN 28 cps 10 mg € 17,89
LIBRADIN 28 cps 20 mg € 17,89
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