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

Il trattamento delle malattie cardiovascolari è largamente 
condizionato dalle evidenze che sono emerse dagli studi cli-
nici controllati e dalla loro applicazione alla pratica clinica. 
Nella grande maggioranza dei casi tali evidenze sono frutto 
di studi basati su disegni sperimentali controllati che sono in 
grado di selezionare tipologie ben delineate di pazienti che 
sono raramente si assomigliano ai pazienti che sono oggetto 
della pratica clinica giornaliera. In particolare il controllo delle 
modalità di somministrazione, l’aggiustamento programmato 
delle dosi, la ricognizione costante della terapia concomitan-
te ed il rilievo precoce di eventi avversi rendono la realtà dei 
trial solo parzialmente applicabile alla pratica clinica. Inoltre, 
la grande maggioranze delle evidenze derivate da studi clinici 
è frutto di politiche di “stratificazione” della terapia conse-
guenza delle politiche di aggiunta progressiva di nuove solu-
zioni rispetto ai trattamenti consolidati e questo incrementa 
il numero di farmaci da impiegare per ogni singola patologia 
e rappresenta la base per una moltiplicazione esponenziale 
del numero di farmaci che dovrebbero essere somministrati in 
presenza di poli-patologia. Infatti ogni singolo componente 
del quadro poli-patologico comporta a sua volta un processo 
dedicato di stratificazione della terapia rendendo molto diffi-
cile il controllo di questo impianto babelico della terapia ed 
incrementando la probabilità di uso scorretto dei farmaci, di 
modifiche arbitrarie delle dosi, di potenziali interazioni far-
macologiche e di riduzione grossolana e imprevedibile  della 
aderenza alla terapia con il risultato finale di una considere-
vole deflessione del risultato della terapia rispetto alle attese. 
Questa tendenza apparentemente inarrestabile porterebbe 
ad una pseudo-paralisi o un sottoutilizzo delle opzioni tera-
peutiche in una epoca nella quale la complessità clinica e le 
sue implicazioni richiederebbero invece uno schema ordinato 
di intervento che permetta di tenere in equilibrio un fragile 
castello di carte nel quale ogni mossa dovrebbe essere pon-
derata e potrebbe rivelarsi disastrosa. La analisi dei sotto-

gruppi degli studi clinici potrebbe aiutare a risolvere una par-
te di questo puzzle così complesso identificando popolazioni 
prioritarie ed altre nelle quali la probabilità di successo risul-
ta meno evidente. Tuttavia, queste informazioni aggiuntive 
rappresentano solo un modesto ausilio a scelte terapeutiche 
spesso difficili e vissute spesso come logiche e lineari in ra-
gione di una visione specialistica della applicazione delle evi-
denze che colloca le scelte preferenziali spesso senza tenere 
conto dell’impatto delle co-morbidità.
Oggi, alcuni studi recenti nell’ambito soprattutto dello scom-
penso cardiaco sembrano aprire uno spiraglio ad una soluzio-
ne di questo importante quanto spesso ignorato problema 
clinico. In particolare, gli studi che hanno coinvolto sacubi-
tril-valsartan e gli inibitori di SGLT2 (dapagliflozin e empagli-
flozin) hanno proposto due concetti essenziali per una sem-
plificazione razionale della terapia. Gli studi PARADIGM-HF 
e PARAGON-HF (in particolare il primo) hanno proposto una 
collocazione di sacubitril-valsartan in alternativa a trattamenti 
codificati, rispettivamente enalapril e valsartan, proponendo 
soluzioni cui consegue una scelta alternativa e non la classica 
soluzione di “add-on” rispetto allo status quo raccomandato. 
Tutto ciò determina che la entrata in gioco di un farmaco ef-
ficace coincida con la uscita per sostituzione di uno che si è 
rivelato meno efficace in una logica di alternanza che è tipica 
dello sport e che porta a mantenere inalterato il numero di 
giocatori contemporaneamente in campo. Per contro gli studi 
di intervento con SGLT2-inibitori nei pazienti con scompen-
so cardiaco (diabetici o non diabetici) hanno fatto emergere 
una nuova realtà con grandi potenzialità applicative, ossia la 
logica di overlapping nel meccanismo di beneficio clinico o 
di amplificazione dell’impatto di dosi considerate di effica-
cia subclinica. Ancora una volta la analisi di sottogruppi del-
lo studio DAPA-HF, che è fortemente dedicata ad indagare 
gli effetti della somministrazione combinata di dapagliflozin 
con altri farmaci raccomandati nel paziente con scompenso 
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cardiaco, ha dimostrato come il beneficio clinico identificato 
dall’obiettivo primario sia pressochè sovrapponibili nei pa-
zienti che assumono una dose di beta-bloccanti o ace-inibito-
ri maggiore o minore/uguale al 50% di quella raccomandata. 
Tutto ciò suggerisce che l’impiego di questa classe di farmaci 
potrebbe rappresentare una soluzione in grado estendersi ad 
includere una parte rilevante del benefico di altre classi di far-
maci e questo potrebbe essere dovuto alla capacità di SGLT2i 
di vicariare parte del meccanismo d’azione di altre classi di 
farmaci (es attraverso controllo volume circolante o funzione 
macula densa e quandi attivazione riflessa RAAS) oppure, più 
probabilmente, suggerire la possibilità di una amplificazione 
funzionale del beneficio di dosi più ridotte di altre classi di 

farmaci che appare una ipotesi di grande interesse nel pro-
getto di “disboscamento” della complessità terapeutica sen-
za perdere efficacia clinica.
Questi elementi rappresentano solo le evidenze più super-
ficiali di un mondo di possibile revisione dei concetti che 
sottendono all’uso razionale della polifarmacoterapia e dimo-
strano come il crepuscolo della logica di add-on treatment 
sia iniziato a favore di una valutazione più attenta della enor-
mi aree di sovrapposizione e interazione tra meccanismi far-
macologico, intesi in senso costruttivo e non di sicurezza di 
impiego e, forse, nel giro di qualche anno saremo in grado 
anche di fornire una lettura intellegibile di questa che, ogni 
giorno di più, sembra una Babele indecifrabile. 

Figura 1
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Arrigo F.G. Cicero1, Claudio Borghi2
1 Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Alma Mater Studiorum Università di Bologna
2 Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Università di Bologna

Nella definizione delle linee guida della Società Euro-
pea di Cardiologia (ESC) (1) e della Società Europea 
dell’Ipertensione (ESH), la “pressione Normale-Alta” o 
“preipertensione” è caratterizzata da  valori di pressio-
ne arteriosa sistolica compresi fra 130 e 139 mmHg e/o 
di pressione arteriosa diastolica compresi fra 85 e 89 
mmHg. Le linee guida statunitensi hanno identificato 
nella “pre-ipertensione” (3)  o “pressione normale-alta” 
un fattore  di rischio importante  per lo sviluppo di iper-
tensione arteriosa, di danno d’organo e di complicanze 
cardiovascolari sul lungo termine, specie nei soggetti 
più giovani. Considerando che la  “preipertensione” 
ha un’incidenza del 25-50% nella popolazione adulta 
mondiale (2), interventi di rieducazione dietetica e sa-
nitaria e strategie  terapeutiche di prevenzione sono 
necessarie allo scopo di minimizzare il rischio di svi-
luppare malattie cardiovascolari, caratterizzate da alti 
livelli di morbilità e mortalità. Dati suggeriscono che Il 
rischio relativo di incidenza di ipertensione diminuisce 
di circa il 20% con un intervento intensivo sullo stile di 

vita e del 34-66% con i singoli farmaci antipertensivi (2). 
In relazione agli interventi sullo stile di vita ,le linee gui-
da del 2013 con implementazione nel 2018 (4,5) delle 
società europee ESH/ESC definiscono come raccoman-
dazioni di classe I e livello di evidenza A per la gestione 
della pressione normale-alta i seguenti cambiamenti:
1) Ridurre l’assunzione del sale a 5-6 g/die. 
2) Ridurre l’assunzione di alcool: non più di 20-30 g di 

alcool/die per gli uomini e 10-20 g di alcool/die per 
le donne. 

3) Aumentare il consumo di verdura, frutta e prodotti 
lattiero-caseari a basso contenuto di grassi. 

4) Ottimizzare il peso corporeo portando l’indice di 
massa corporea a 25 kg/m2 e la circonferenza vita 
<102 cm per gli uomini e <88 cm per le donne. 

5) Aumentare l’esercizio regolare (ad es. almeno 30 mi-
nuti di esercizio dinamico di intensità moderata 5-7 
giorni alla settimana). 

6) smettere di fumare 
Tra le varie raccomandazioni proposte, rilevante è il 

Quando la sola dieta non basta: 
una soluzione efficace e sicura
per migliorare i valori di 
pressione arteriosa in 
otto settimane

In pazienti con “pressione normale-alta” interventi con approcci dietetici e 
terapeutici sono necessari allo scopo di minimizzare il rischio di sviluppare
malattie cardiovascolari, caratterizzate da alti livelli di morbilità e mortalità.
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cambiamento della dieta visto che ha un impatto si-
gnificativo nella riduzione significativa del rischio car-
diovascolare. Infatti, vari modelli dietetici proposti, 
come la dieta mediterranea, sono associati a una mino-
re incidenza di sviluppo delle malattie cardiovascolari, 
nonostante ciò, la prescrizione di diete ipocaloriche e 
controllate provoca risultati non immediati in quanto 
l’efficacia varia molto da in individuo a individuo, so-
prattutto in base all’aderenza e alla costanza nel lungo 
termine  alla dieta (6,7). 

Nutraceutici utili nel controllo della pressione arteriosa
In questo contesto l’approccio nutraceutico rappresenta  
una risorsa essenziale per la pratica clinica, come riba-
dito dall’ESH che ha pubblicato nel 2020 un position 
paper (8) sull’argomento evidenziando che componenti 
dietetici e prodotti naturali  hanno dato prove cliniche 
di efficacia nell’ abbassare significativamente la pressio-
ne sanguigna accanto ad un buon profilo di sicurezza 
nell’uso a breve e lungo termine.  Tra gli alimenti, il suc-
co di barbabietola riporta le migliori evidenze cliniche 
dell’effetto antipertensivo. Tra i nutrienti, gli integratori 
di magnesio, potassio e vitamina C potrebbero miglio-
rare la pressione sanguigna.  Di particolare interesse, 
una  meta analisi di  studi clinici randomizzati controllati 
con placebo che ha evidenziato che i nutraceutici pos-
sono indurre  una riduzione di pressione sistolica di 2-8 
mmHg e pressione diastolica di 2-5 mmHG (9). 

L’efficacia della comprovata da evidenze cliniche 
Fra gli alimenti ad azione antipertensiva grande atten-
zione è rivolta alle fonti naturali di nitrati (NO3-) qua-
li precursori del monossido di azoto (NO), essenziale 
modulatore nell’azione vasodilatatoria e quindi nella 
modulazione della pressione arteriosa (10-12). Fra le 
sostanze più concentrate in nitrati inorganici vi è la bar-
babietola rossa, il cui consumo, già in acuto, è associa-
to a significativa riduzione dei livelli di pressione arte-
riosa in soggetti normotesi o affetti da ipertensione di 
primo grado (13). Una meta-analisi di tredici studi clini-
ci controllati contro placebo che hanno coinvolto 325 
partecipanti rivela che la supplementazione di barba-
bietola rossa è associata ad una riduzione significativa 
di pressione arteriosa sistolica (-4.1 mmHg, 95%CI -6.1 
a-2.2, P<0.001) e diastolica (-2.0 mmHg, 95%CI -3.0 
a -0.9, P<0.001) (14). Inoltre, una metanalisi di nove 
studi clinici dimostra che la barbabietola rossa miglio-
ra significativamente la funzionalità endoteliale (15), 

strettamente correlata al rischio di sviluppare malattie 
cardiovascolare (16).
Come evidenziato nel position paper dell’ESH, il ma-
gnesio è uno dei minerali che influenza maggiormen-
te la pressione arteriosa. Studi preclinici suggeriscono 
che il magnesio influenzi la regolazione della pressione 
arteriosa stimolando direttamente la sintesi di prostaci-
clina ed ossido nitrico, modulando la vasodilatazione, 
riducendo il tono e la reattività vascolare (17), e preve-
nendo il danno vascolare tramite effetti antiossidanti 
ed antinfiammatori. Una metanalisi di 34 studi clinici 
suggerisce che una supplementazione di magnesio 
con dose media  di 368mg/die e per una durata media 
di 3 mesi comporta una riduzione significativa sia del-
la pressione arteriosa sistolica (2 mmHg, P <0.05) che 
diastolica (1,78 mmHg, P <0.05) (18). 
Tra le vitamine, degno di nota in primis è la vitamina 
C o acido L-ascorbico avendo un’azione riconosciuta a 
livello della salute cardiovascolare grazie al suo effetto 
benefico sulla funzionalità endoteliale. Infatti, una me-
tanalisi di 44 trials clinici evidenzia che la supplementa-
zione con vitamina C migliora la funzionalità endoteliale 
approssimativamente del 50% soprattutto nei soggetti 
sani (SMD: 0.50, 95% CI: 0.34, 0.66, P < 0.001), nei dia-
betici (SMD: 0.52, 95% CI: 0.21, 0.82, P < 0.001)  e nei 
pazienti affetti da scompenso cardiaco (SMD: 0.48, 95% 
CI: 0.08, 0.88,  P < 0.02) (19). Relativamente al mondo 
delle vitamine anche la tiamina contribuisce al norma-
le funzionamento del cuore, come riferito dal panel di 
esperti scientifici dell’EFSA (20). 
La carenza di tiamina può causare il beriberi, una ma-
lattia che colpisce il sistema neurologico e quello car-
diovascolare, con sintomi quali estremo affaticamento, 
amnesia, scarsa coordinazione e perdita di peso. Inve-
ce, tra le vitamine liposolubili, rilevante e di particolare 
interesse è la vitamina D. Dati (21) suggeriscono che 
la carenza di vitamina D sia un fattore di rischio per 
infarti, insufficienza cardiaca congestizia, ictus e con-
dizioni associate a malattie cardiovascolari, come iper-
tensione e diabete. Analisi di NHANES III 1988–1994 

Evidenze cliniche dimostrano che l’approccio 
nutraceutico rappresenta una risorsa essenziale 
nella pratica clinica per il controllo dei valori di 
pressione arteriosa e per la prevenzione dello 
sviluppo di ipertensione e malattie cardiovascolari 
associate.
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di 12,644 partecipanti mostra un’associazione inversa 
tra i livelli di vitamina D e livelli pressori (22). I meccani-
smi tramite i quali la vitamina D agirebbe su pressione 
arteriosa, danno d’organo e rischio di malattia cardio-
vascolare sono oggetto di studio tutt’oggi (23) ma pro-
babili meccanismi correlati tra la carenza di vitamina D 
e il rischio di malattie cardiovascolare è riassunto nella 
figura sotto (Figura 1).
Come dimostrato sopra, numerose evidenze cliniche 
mostrano che l’uso dei nutraceutici riveste grande im-
portanza per la gestione dei casi con pressione nor-
male-alta sia come strumento preventivo che per ral-
lentare la progressione a ipertensione conclamata e 
ridurre il rischio di sviluppare malattie cardiovascolari 
con elevato rischio di mortalità. Grazie alle loro at tività 
cardioprotettiva, vasoprotettiva e antipertensiva, rive-
stono un ruolo primario nella prevenzione della ma-
lattie cardiovascolari,  fornendo un ottimo strumento 
a livello salutistico ma anche economico, in quanto 

la prevenzione è prerequisito sanitario essenziale ma 
anche un importante strumento per la riduzione della 
spesa pubblica sanitaria.
Un esempio di nutraceutico, efficace nella prevenzio-
ne dell’ipertensione e nel controllo e trattamento del-
la pressione medio alta è una formulazione brevettata 
composta da estratto secco di barbabietola (500 mg), 
vitamina C (400 mg), magnesio ossido (300 mg), vita-
mina B1 (25 mg) e vitamina D (25 mcg). In particolare, 
l’associazione di magnesio e vitamina C è coperta da 
domanda brevettuale, in quanto permette una mag-
giore biodisponibilità del magnesio sottoforma di ma-

È una formulazione brevettata, efficace e sicura, a 
base di estratto di barbietola, vitamine e minerali   
con evidenze cliniche  nella riduzione dei livelli 
di pressione arteriosa già dopo otto settimane di 
trattamento.

Figura 1
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danno d’organo e malattie cardiovascolari
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gnesio ascorbato. I meccanismi di azione implicati nel 
risultante effetto benefico sul controllo dei valori della 
pressioen arteriosa sono riassunti nella figura 2. 
L’efficacia della formulazione sovracitata è stata con-
fermata da uno studio clinico randomizzato in doppio 
cieco verso placebo condotto presso il Dipartimento di 
Scienze Biomediche dell’Alma Mater Studiorum Univer-
sità di Bologna (24). 
Lo scopo dello studio era una valutazione di efficacia  
sul breve e medio termine sui valori pressori di 36 pa-
zienti a pre-ipertesi e ipertesi di primo grado, non trat-
tati farmacologicamente, con un rischio cardiovascola-
re moderato stimato, secondo l’algoritmo SCORE.
I pazienti sono stati quindi sottoposti ad un periodo 
di run-in intensificando l’attività fisica al basale ed im-
postando una dieta mediterranea isocalorica a basso 
tenore di sodio, come da linee guida per poi iniziare il 
trattamento per 16 settimane dopo opportuna rando-
mizzazione.
I risultati dimostrano che dopo 8 settimane, la riduzione 
della pressione arteriosa sistolica mattutina è risultata 
significativamente maggiore nel gruppo trattato con il 

nutraceutico rispetto al gruppo con placebo (Figura 3A). 
La pressione arteriosa sistolica serale e diastolica mat-
tutina sono migliorate solo nel gruppo trattato con il 
nutraceutico, significativamente sia rispetto al basale 
che al gruppo in placebo (Figura 3). Infine la pressio-
ne arteriosa diastolica serale è migliorata nel gruppo 
trattato rispetto al basale (ma non rispetto al placebo). 
Dopo 16 settimane, la riduzione registrata di pressione 
arteriosa sistolica mattutina è di -3 (95%CI -4.1 to -0.2) 
mmHg, pressione arteriosa diastolica mattutina di -5 
(95%CI -7.1 to -1.8) mmHg, e pressione arteriosa sisto-
lica serale di -2 (95%CI -3.1 to -0.2) mmHg rispetto al 
placebo (Tabella 1). 
La riduzione pressoria osservata, mantenuta nel tem-
po, può contribuire al rallentamento dell’invecchia-
mento vascolare come testimoniato dalla riduzione 
del rischio cardiovascolare [-0.6 (95% CI -1.1 to -0.1), 
p<0.05] (Tabella 1). 
La tabella 1 riporta le differenze tra i gruppi. Nel grup-
po placebo, c’è stata una piccola ma significativa ri-
duzione della pressione arteriosa sistolica mattutina 
rispetto al basale (p < 0,05). Il gruppo trattato ha mo-

Figura 2
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Meccanismi d’azione dei singoli ingredienti di Cosmony che interagiscono nel supportarne 
l’effetto in termini di modulazione dei livelli di pressione arteriosa
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strato una significativa riduzione di tutti i parametri di 
pressione mattutina e della sola pressione arteriosa si-
stolica serale, sia verso il basale (p < 0.05) che verso il 
gruppo trattato con placebo (p < 0.05).

Conclusione
La pressione normale-alta è un fattore di rischio impor-
tante per lo sviluppo di ipertensione arteriosa e malat-
tie cardiovascolari. 

Figura 3
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La letteratura scientifica dimostra come alcuni nutra-
ceutici siano in grado di ridurre i livelli di pressione 
arteriosa, specie in soggetti non complicati. Degno di 
attenzione è un nutraceutico combinato a base di bar-
babietola rossa, acido ascorbico, magnesio, tiamina e 
vitamina D, con evidenze cliniche di efficacia nella ri-
duzione della pressione arteriosa sistolica e diastolica 
in soggetti affetti da pressione normale-alta ed ipertesi 
di primo grado. 
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La fibrillazione atriale è l’aritmia sostenuta di più ampio 
riscontro nella pratica clinica. Nei prossimi decenni il nu-
mero di pazienti affetti da fibrillazione atriale è destinato a 
raddoppiarsi a causa del progressivo invecchiamento della 
popolazione generale, in particolare nei paesi occidenta-
li, con conseguente all’espansione di quelle fasce di età 
dove la fibrillazione atriale è più frequente (Figura 1) (1). 
La frequenza di questa aritmia, infatti, oscilla tra 1% e 2% 
nella popolazione generale ma la sua prevalenza cresce da 
meno dello 0.5% nei soggetti con meno di 50 anni al 3-4% 
nei soggetti tra 60 e 70 anni fino a raggiungere  tra gli ul-
traottantenni una frequenza stimata nelle diverse casistiche 
tra il 5% ed il 15% (2-6). L’impatto clinico della fibrillazione 
atriale è particolarmente rilevante nell’anziano. Il rischio di 
ictus ischemico nella popolazione con fibrillazione atriale, 
infatti, è 5 volte maggiore rispetto alla popolazione ge-
nerale con una diretta responsabilità di questa aritmia su 
circa il 20% di tutti gli eventi ischemici cerebrali sintomati-
ci, percentuale che nei pazienti anziani ultraottantenni sale 
al 25-30% (7,8). La particolare suscettibilità dell’anziano a 

sviluppare fibrillazione atriale è in parte da ricondurre ai 
fenomeni di rimodellamento elettrico e anatomico a carico 
dell’atrio sinistro legati anche alle modificazioni fisiologi-
che o “parafisiologiche” del miocardio atriale dovute alla 
senescenza stessa. Infatti, dal punto di vista anatomico, 
nel paziente anziano si osserva una progressiva e costante 
deposizione di tessuto amiloide in atrio, con conseguente 
perdita di elasticità e contrattilità del miocardio e dilata-
zione della cavità cardiaca (9). Dal punto di vista elettrico, 
invece, si verifica un diffuso rallentamento nella conduzio-
ne del potenziale elettrico e un aumento dei periodi refrat-
tari dell’atrio associato ad una riduzione della frequenza di 
scarica del nodo del seno (10). Questi fenomeni involutivi, 
ovviamente, non sono sempre sufficienti ad innescare una 
fibrillazione atriale che, se così fosse, dovrebbe interessare 
tutti gli anziani. Invero, le succitate modificazioni del mio-
cardio rappresentano per lo più condizioni predisponenti 
che vengono amplificate nelle loro potenzialità aritmo-
geniche dalla cronica esposizione nel corso della vita ai 
diversi fattori di rischio cardiovascolare quali l’ipertensione 

Automisurazione domiciliare 
della pressione arteriosa: 
una opportunità per lo screening 
della fibrillazione atriale 
nell’anziano?

In futuro il numero di pazienti affetti da fibrillazione atriale è destinato
a raddoppiarsi a causa del progressivo invecchiamento della popolazione generale, 
in particolare nei paesi occidentali, e quindi dell’espansione di quelle fasce di età 

dove la fibrillazione atriale è più frequente
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arteriosa o il diabete mellito. L’ipertensione, in particola-
re, aumenta considerevolmente il rischio di fibrillazione 
atriale sia negli uomini che nelle donne (2-6). Invero, la fi-
brillazione atriale rappresenta una sorta di mini-epidemia 
nell’ambito dell’ampia popolazione degli anziani ipertesi. 
Peraltro, l’ictus ischemico dovuto alla fibrillazione atriale 
è spesso devastante negli anziani ipertesi con un enorme 
impatto prognostico sia quoad valetudinem che quoad vi-
tam e ricadute socio-economiche di vaste proporzioni (2-
6). Non sorprende, quindi, che le linee guida raccomandi-
no lo screening sistematico della fibrillazione atriale nelle 
popolazioni a rischio più elevato quali, appunto, gli anziani 
ipertesi (5,11). Lo screening opportunistico della fibrillazio-
ne atriale attraverso la palpazione del polso rappresenta 
l’approccio più seguito (12), ma la sua accuratezza diagno-
stica è piuttosto modesta, con una sensibilità dell’87% ed 
una specificità dell’81% (13). Invero, la fibrillazione atriale 
ha spesso carattere parossistico e, conseguentemente, 

può sfuggire alla singola rilevazione. Non di rado l’ictus 
embolico rappresenta l’evento con cui viene diagnosticata 
una fibrillazione atriale fino ad allora misconosciuta in ra-
gione della sua sintomatologia modesta, se non del tutto 
assente. Per questo motivo le linee guida supportano l’uso 
di tecniche di monitoraggio per lo screening della fibrilla-
zione atriale negli anziani ipertesi (5,11,14).

Individuazione della fibrillazione attraverso la misura-
zione domiciliare della pressione arteriosa 
L’automisurazione domiciliare della pressione arteriosa 
rappresenta attualmente uno dei pilastri su cui poggia 
la gestione dell’ipertensione arteriosa (15,16). La misura-
zione domiciliare della pressione arteriosa, infatti, se uti-
lizzata sistematicamente ed in modo corretto, presenta 
numerosi vantaggi gestionali e clinici (15): a) permette un 
numero di misurazioni sufficientemente alto per un cor-
retto giudizio clinico; b) non risente dell’ “effetto camice 

Figura 1

Numero di soggetti adulti con fibrillazione atriale previsto tra il 1995 e il 2050 negli USA
(dati provenienti dallo studio ATRIA)
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bianco” (e quindi ne permette la diagnosi differenziale); 
c) non è operatore dipendente; d) permette la misurazio-
ne della pressione al mattino e prima dell’assunzione del 
farmaco in modo da valutare la copertura farmacologi-
ca delle 24 ore; e) è largamente accessibile ad un costo 
contenuto; g) può avere un’elevata riproducibilità; f) è in 
genere ben accettata da parte del paziente (ne miglio-
ra la compliance) e può far risparmiare tempo al medi-
co. L’automisurazione della pressione arteriosa consen-
te, inoltre, un fattivo coinvolgimento del paziente nella 
gestione della propria condizione ipertensiva attraverso 
la percezione “de visu” dei propri valori pressori ed al 
tempo stesso consente al medico di poter disporre di un 
elevato numero di misurazioni pressorie che, peraltro, 
hanno l’indiscutibile valore aggiunto di essere state rile-
vate in un contesto reale, quello del vivere quotidiano del 
paziente e non nell’ambiente “estraneo” per il paziente 
rappresentato dallo studio medico. Per questo motivo 
la predittività della pressione arteriosa nei riguardi degli 
eventi cardiovascolari è migliore di quella della pressione 
arteriosa misurata in ambiente clinico (20-25). La misura-
zione domiciliare della pressione arteriosa è anche utile 
nella gestione a lungo termine dei pazienti con iperten-
sione arteriosa in trattamento, anche in considerazione 
del migliore controllo dei valori pressori riscontrato in pa-
zienti che eseguono rispetto a quelli che non eseguono 
la misurazione domiciliare della pressione arteriosa (26)
Alcuni dei moderni strumenti automatici per la misurazio-
ne della pressione arteriosa sono dotati di specifici algo-
ritmi diagnostici che consentono di porre il sospetto di 
fibrillazione atriale nel corso della misurazione pressoria 
rappresentando, quindi, un prezioso ausilio per la identi-
ficazione della quota misconosciuta di fibrillazione atriale 
e per la precoce impostazione di strategie di intervento 
per la prevenzione dell’ictus embolico (17). L’accuratezza 
diagnostica dell’identificazione della fibrillazione atriale 
durante la misurazione automatica della pressione arte-
riosa dipende molto dal numero di misurazione ottenute 
(17). Gli strumenti utilizzati per la misurazione domiciliare 
sono programmati per effettuare 3 misurazioni pressorie 
in sequenza per poi fornire un valore pressorio medio sul-

le 3 rilevazioni unitamente all’indicazione relativa alla pre-
senza o meno di fibrillazione atriale. Le ragioni alla base 
di questa triplice rilevazione sono sostanzialmente 3 (17). 
In primo luogo, gli studi clinici suggeriscono che la ripe-
tizione di 3 misurazioni consente di avere una stima più 
affidabile della pressione “reale” del paziente. Le linee 
guida raccomandano di effettuare almeno 2 rilevazioni 
pressorie e di prevedere misurazioni addizionali nel caso 
in cui le prime due differiscano considerevolmente (5 o 
più mmHg) tra di loro (15,16). In secondo luogo, l’effet-
tuazione di misurazioni ripetute consente di superare le 
problematiche relative alla stima esatta della pressione 
arteriosa nei paziente con irregolarità del ritmo cardiaco 
(18). Da ultimo, l’accuratezza diagnostica (in termini di 
specificità e sensibilità) nell’identificazione di una possibi-
le fibrillazione atriale viene implementata dalle misurazio-
ni ripetute (19). Una meta-analisi di 6 studi finalizzati alla 
valutazione dell’affidabilità diagnostica della misurazione 
automatica della pressione arteriosa nell’identificazione 
della fibrillazione atriale ha evidenziato una sensibilità 
pari a 0.98 (intervallo di confidenza al 95% compreso tra 
0.95 e 1.00) ed una specificità pari a 0.92 (intervallo di 
confidenza al 95% compreso tra 0.88 e 0.96) (Figura 2) 
(17). L’uso di misurazioni ripetute è risultato associato ad 
un incremento, sia pur modesto, della sensibilità (da 0.97 
con un intervallo di confidenza al 95% compreso tra 0.93 
e 1.00 a 0.99 con un intervallo di confidenza al 95% com-
preso tra 0.97 e 1.00) (Figura 3) e della specificità (da 0.86 
con un intervallo di confidenza al 95% compreso tra 0.84 
e 0.89 a 0.91 con un intervallo di confidenza al 95% com-
preso tra 0.89 e 0.93) (Figura 4). E’ evidente che l’utilità 
diagnostica dei dispositivi automatici per la misurazione 
della pressione arteriosa nell’individuazione della fibrilla-
zione atriale è condizionata dalla validità degli algoritmi 
utilizzati. A questo riguardo è meritevole di menzione un 
recente studio condotto  in 99 pazienti anziani (età me-
dia 70.2 anni) sottoposti simultaneamente a registrazione 
elettrocardiografica e a misurazione della pressione arte-
riosa con dispositivo automatico (Omron BP785N) prov-
visto di uno specifico algoritmo per la rilevazione di una 
possibile fibrillazione atriale. Questo studio ha dimostrato 
una accuratezza diagnostica dell’87.88% con una sensi-

Le linee guida raccomandano di effettuare almeno 
2 rilevazioni pressorie e di prevedere misurazioni 
addizionali nel caso in cui le prime due differiscano 
considerevolmente (5 o più mmHg) tra di loro.

Alcuni dei moderni strumenti automatici per la 
misurazione della pressione arteriosa sono dotati 
di specifici algoritmi diagnostici che consentono 
di porre il sospetto di fibrillazione atriale nel corso 
della misurazione pressoria.
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bilità del 100% ed una specificità dell’84.8% (27). In linea 
con queste evidenze uno studio, anch’esso,  condotto in 
227 pazienti in trattamento dialitico cronico ha dimostrato 
per il dispositivo Omron M6 una accuratezza diagnostica 
pari a 93.4% (intervallo di confidenza al 95% compreso 
tra  88.0 e 95.0), una sensibilità pari a  83.0% (intervallo di 
confidenza al 95% compreso tra  59.0 e 96.0) ed una spe-
cificità pari a 94% (intervallo di confidenza al 95% compre-
so tra  90.0 e 97.0) (28). Uno studio di confronto condotto 
da Marazzi G et al (29) in 503 pazienti ipertesi consecuti-

vi  sottoposti a misurazione della pressione arteriosa con 
2 diversi dispositivi automatici dotati di algoritmo per la 
identificazione di irregolarità del ritmo cardiaco ha dimo-
strato per Omrom M6 una sensibilità nella identificazione 
della fibrillazione atriale del 100%, una specificità del 94% 
ed una accuratezza diagnostica del 95% e per Microlife 
BP A200 Plus una sensibilità del 92%, una specificità del 
97% ed una accuratezza diagnostica del 94%. Ovviamen-
te, parlando di anziani  non può non essere sottolineato 
l’importanza della semplicità degli strumenti automatici 

Figura 2

Sensibilità (pannello A) e specificità (pannello B) 
nella diagnosti di fibrillazione atriale in corso 

di misurazione della pressione arteriosa 
con dispositivi automatici

A

B

Studio Sensibilità 95% CI        Peso (%)

Wiesel 2004

Stergiou 2009

Wiesel 2009

Wiesel 2014

Kearley 2014

Gandolfo 2015

Overall (I2=29.3%, p=0.215)

1.00 (0.94, 1.00)   32.87

1.00 (0.84, 1.00)   8.89

0.97 (0.91, 0.99)   24.47

1.00 (0.86, 1.00)   11.09

0.95 (0.88, 0.99)   16.09

0.89 (0.77, 0.96)   6.59

0.98 (0.95, 1.00)   100.00

-1 0 1

Studio Specificità 95% CI        Peso (%)

Wiesel 2004

Stergiou 2009

Wiesel 2009

Wiesel 2014

Kearley 2014

Gandolfo 2015

Overall (I2=89.8%, p=0.01)

0.92 (0.87, 0.93)   18.51

0.89 (0.75, 0.96)   8.70

0.89 (0.85, 0.92)   17.87

0.92 (0.86, 0.96)   15.71

0.90 (0.88, 0.92)   19.60

0.99 (0.96, 1.00)   19.60

0.92 (0.88, 0.96)   100.00

-1 0 1
modificata da Ref. 17

Figura 3

Sensibilità nella diagnosti di fibrillazione 
atriale in corso di misurazione della pressione 
arteriosa con dispositivi automatici utilizzando
una (pannello A) o più misurazioni (pannello B)

A

B

Studio Sensibilità 95% CI        Peso (%)

Wiesel 2004

Stergiou 2009

Wiesel 2009

Wiesel 2014

Overall (I2=75.4%, p=0.01)

1.00 (0.97, 1.00)   41.76

0.93 (0.74, 0.99)   8.13

0.95 (0.93, 0.98)   37.70

0.97 (0.81, 1.00)   12.41

0.97 (0.93, 1.00)   100.00

-1.00 0 1.00

Studio Sensibilità 95% CI        Peso (%)

Wiesel 2004

Stergiou 2009

Wiesel 2009

Wiesel 2014

Overall (I2=0.0%, p=0.678)

1.00 (0.94, 1.00)   53.00

1.00 (0.84, 1.00)   7.45

0.97 (0.91, 0.99)   29.81

1.00 (0.86, 1.00)   9.73

0.99 (0.97, 1.00)   100.00

-1.00 0 1.00
modificata da Ref. 17
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per la misurazione pressoria che ne consenta l’agevole 
utilizzo in soggetti con diversa circonferenza brachiale e 
che non risentano di eventuali malposizionamenti dovuti 
ad una destrezza non sempre ottimale. Fortunatamente 
la ricerca tecnologica ha reso oggi disponibili specia-
li manicotti – quali l’Intelli-wrap-cuff in dotazione con il 
misuratore automatico Omron M6 comfort-IT – in grado 
di misurare correttamente la pressione arteriosa fino a 42 
cm di circonferenza brachiale. Queste speciale manicotto, 
peraltro, consente di rilevare la pressione con accuratez-

za senza risentire di un eventuale malposizionamento a 
livello del braccio, elemento che invece può determinare 
una non trascurabile variabilità delle rilevazioni presso-
rie. Questo aspetto appare non poco rilevante perchè il 
posizionamento non adeguato del bracciale rappresenta 
uno degli errori metodologici più spesso compiuti dal pa-
ziente e può portare ad una significativa sovrastima dei 
valori pressori. Mediamente un paziente su tre non posi-
ziona correttamente la zona rilevatrice del bracciale rispet-
to all’arteria omerale. Un’ulteriore implementazione della 
misurazione domiciliare della pressione arteriosa è rappre-
sentato dalla possibilità, offerta dai moderni dispositivi, 
del telemonitoraggio in remoto dei valori pressori misurati 
a livello domiciliare.  In effetti la teletrasmissione a distanza 
dei dati automisurati si è dimostrata in grado di favorire un 
migliore controllo dell’ipertensione arteriosa (30).

Conclusioni
Lo screening della fibrillazione atriale rappresenta una pro-
blematica clinica di indiscutibile rilevanza. L’attuale dispo-
nibilità di dispositivi automatici per la misurazione della 
pressione arteriosa dotati di specifici algoritmi per rilevare 
la possibile presenza di irregolarità del ritmo cardiaco rap-
presenta una preziosa opportunità per identificare quella 
quota sommersa di fibrillazione atriale responsabile di una 
proporzione rilevante di eventi embolici a livello cerebrale 
e sistemico, soprattutto nella popolazione geriatrica. Que-
sto tipo di approccio diagnostico può essere utilizzato an-
che e soprattutto in ambito domiciliare dove la possibilità 
di effettuare misurazioni ripetute della pressione arteriosa 
in orari diversi, in giorni diversi ed ogni qualvolta il pazien-
te possa presentare una sintomatologia aritmica consente 
di aumentare considerevolmente la possibilità di identifi-
care le forme parossistiche di fibrillazione atriale. Questo 
tipo di approccio di screening, decisamente più affidabile 
dello screening opportunistico con la palpazione del pol-
so, è indicato nei soggetti ultrasessantacinquenni mentre 
non è consigliabile nei soggetti più giovani in ragione del-
la non disponibilità di specifiche evidenze di validità e del-
la possibilità di falsi positivi dovuti all’eventuale presenza 
di una aritmia sinusale (17). 

Figura 4

Specificità nella diagnosti di fibrillazione
atriale in corso di misurazione della pressione 
arteriosa con dispositivi automatici utilizzando
una (pannello A) o più misurazioni (pannello B)

A

B

Study Specificità 95% CI         Peso (%)

Wiesel 2004

Stergiou 2009

Wiesel 2009

Wiesel 2014

Overall (I2=41.0%, p=0.166)

0.84 (0.81, 0.86)   38.56

0.89 (0.76, 0.96)   5.45

0.86 (0.84, 0.89)   38.56

0.90 (0.84, 0.94)   17.42

0.86 (0.84, 0.89)   100.00

-.96 0 .96

Study Specificità 95% CI         Peso (%)

Wiesel 2004

Stergiou 2009

Wiesel 2009

Wiesel 2014

Overall (I2=0.0%, p=0.581)

0.92 (0.87, 0.93)   45.95

0.89 (0.75, 0.96)   3.75

0.89 (0.85, 0.92)   33.76

0.92 (0.86, 0.96)   16.54

0.91 (0.89, 0.93)   100.00

-.96 0 .96
modificata da Ref. 17

I moderni dispositivi per la misurazione della 
pressione arteriosa permettono il telemonitoraggio 
da remoto dei livelli pressori misurati a livello 
domiciliare. Ciò si è dimostrato in grado di favorire 
un migliore controllo dell’ipertensione arteriosa.
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Nel corso degli ultimi decenni il nostro Paese è an-
dato incontro ad un profondo cambiamento della sua 
struttura demografica a causa del progressivo invec-
chiamento della popolazione. In Italia, così come nel-
la maggior parte dei Paesi sviluppati, la durata media 
della vita all’inizio del Terzo Millennio ha raggiunto va-
lori che fino ai primi anni del ’900 erano inimmaginabi-
li. Parallelamente a questa transizione demografica si è 
verificato un cambiamento nosografico caratterizzato 
dalla diminuzione delle patologie infettive e carenziali 
e dalla concomitante espansione delle patologie cro-
nico-degenerative che oggi nel mondo occidentale 
rappresentano la principale causa di mortalità, morbi-
lità e disabilità. Il parallelismo tra cambiamento demo-
grafico e cambiamento nosografico ha portato ad ipo-
tizzare che il primo potesse essere una determinante 
fondamentale del secondo. Gran parte delle patologie 
più frequenti nell’intera popolazione, in realtà, hanno 
una prevalenza e un’incidenza crescente in rapporto 
all’età. Tuttavia, se da un lato è indiscutibile che l’in-
vecchiamento della popolazione abbia costituito il fat-
tore indispensabile per la migliore evidenziazione di 
queste malattie, dall’altro è fin troppo evidenze che 
la loro diffusione epidemica sia da ricondurre in modo 
largamente preponderante alla cronica esposizione nel 

corso della vita a tutti quei fattori comportamentali ed 
ambientali che migliaia di pubblicazioni hanno inequi-
vocabilmente identificato come i principali determi-
nanti del nostro stato di salute. L’attuale disponibilità 
di trattamenti efficaci e ben tollerati per la gestione 
della larga maggioranza delle patologie cronico-dege-
nerative è certamente uno dei principali determinanti 
dei guadagni in termini di sopravvivenza ottenuti negli 
ultimi decenni e del miglioramento dello stato di salu-
te nella nostra popolazione. 
Questi risultati, non poco incoraggianti, sarebbero cer-
tamente suscettibili di miglioramento semplicemente 
implementando l’uso delle risorse terapeutiche attual-
mente disponibili. A questo riguardo, l’effettiva ade-
renza dei pazienti alle terapie prescritte ha ricevuto ne-
gli anni un’attenzione decisamente inferiore da parte 
della comunità scientifica rispetto alla definizione delle 
strategie terapeutiche di volta in volta più opportune, 
ma è indubbio che questa tematica oggi rappresenti 
un’area di intervento di importanza strategica perché - 
lapalissianamente parlando - nessun farmaco può fun-
zionare se non viene assunto regolarmente. Aumen-
tare l’efficacia di adesione alla terapia - si leggeva già 
nella relazione del 2003 dell’Organizzazione Mondiale 
della Sanità - potrebbe avere un impatto molto mag-

Prevenzione cardiovascolare 
nell’anziano: quando l’aderenza… 
fa la differenza

Aumentare l’efficacia di adesione alla terapia potrebbe avere un impatto 
molto maggiore sulla salute della popolazione di qualsiasi 

miglioramento medico specifico
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giore sulla salute della popolazione di qualsiasi miglio-
ramento medico specifico (1).

Aderenza terapeutica
Il termine aderenza alla terapia definisce il conformarsi 
del paziente alle raccomandazioni del medico riguar-
do ai tempi, alle dosi e alla frequenza nell’assunzione 
del farmaco per l’intero ciclo di terapia (2,3). La parola 
aderenza deriva, infatti, dal latino ad haerere (stare at-
taccato, appoggiarsi), ed indica quindi un’attività che 
prevede la partecipazione del soggetto perché si ade-
risce a qualcosa se ci si crede o se si ritiene utile. Il ter-
mine aderenza ha progressivamente sostituito quello 
di compliance, molto usato fino alla fine degli anni ’90, 
che definisce invece il grado in cui il comportamento 
di una persona (assunzione di farmaci, osservanza di 
diete, cambiamenti nello stile di vita) coincide con le 
raccomandazioni del medico (4). L’aderenza alle tera-
pie è, quindi, un patto che viene stabilito tra il pazien-
te, il familiare o il caregiver – se si tratta di pazienti 
anziani, cronici, con polipatologie – e un operatore 
sanitario e dipende da diversi fattori che riguardano 
la malattia in sé, il numero di farmaci, la complessi-
tà degli schemi terapeutici che vengono prescritti, le 
caratteristiche socio-demografiche del paziente e del 
contesto in cui vive o anche la presenza di qualcuno 
che si faccia carico della gestione delle terapie, laddo-
ve il paziente anziano abbia delle difficoltà nel gestire 
così tanti farmaci. Gli anziani fragili, spesso polipatolo-
gici e politrattati, sono particolarmente a rischio di non 
essere aderenti alle loro terapie farmacologiche. Un 
recente studio dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche 
Mario Negri IRCCS, condotto a partire dal database 
amministrativo della Regione Lombardia, in una popo-
lazione di  soggetti di età compresa tra i 65 e i 95 anni 
che vivevano in comunità, ha dimostrato che meno del 
20% dei soggetti è risultato completamente aderente 
a terapie di comune utilizzo quali ipoglicemizzanti, an-
titrombotici, farmaci per il sistema renina-angiotensi-
na, farmaci agenti sui lipidi, farmaci per il trattamento 
delle malattie delle ossa, antidepressivi e farmaci per 

la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) men-
tre circa il 40% era scarsamente aderente ad almeno 
una di esse (5). La classe di farmaci che ha registrato 
un maggior livello di aderenza era rappresentata dagli 
antipertensivi, mentre la classe di farmaci in cui si è 
osservata una più scarsa aderenza è stata quella dei 
farmaci per la BPCO (5,6). Come era facile attendersi, 
l’età geriatrica e le politerapia sono risultate associate 
ad un minore aderenza. In linea con queste evidenze, 
i dati del Rapporto sull’Uso dei Farmaci in Italia del 
2020 dimostrano chiaramente come l’aderenza ai trat-
tamenti delle patologie croniche, quali l’ipertensione 
arteriosa e l’ipercolesterolemia, tenda a decrescere 
con l’età (7). La rilevanza clinica della non adeguata 
aderenza alla terapia croniche è tale da aver indotto 
alla formulazione, da parte di Italia Longeva, l’Asso-
ciazione nazionale per l’invecchiamento e la longevità 
attiva del Ministero della Salute, di una proposta di 
prevedere un “indicatore sintetico di aderenza” inte-
grato nel Nuovo Sistema di Garanzia dei Livelli Essen-
ziali di Assistenza, per misurare l’aderenza terapeutica 
nelle malattie croniche in maniera standardizzata a 
livello nazionale e dare una risposta concreta al pro-
blema della scarsa aderenza alle cure, particolarmen-
te rilevante tra gli anziani e fortemente acuito dalla 
pandemia (8). Con oltre 8 milioni di over-65 affetti da 
almeno una malattia cronica, 5 milioni e mezzo che 
ne hanno almeno tre (9) e circa 2 milioni di anziani 
che assumono 10 o più farmaci al giorno, l’aderenza 
alle cure rappresenta un fattore chiave per garantire 
una vecchiaia attiva e il più possibile in salute - le ma-
lattie croniche sono responsabili dell’80% degli anni 
con disabilità (10) e di oltre il 70% delle morti a livel-
lo mondiale (11) - e, al contempo, la tenuta del SSN. 
Prendendo in considerazione alcune tra le più diffu-
se malattie cardiovascolari, livelli di aderenza almeno 
pari all’80% consentirebbero di ottenere un risparmio 
totale annuo di 522 milioni di euro per le dislipidemie 
e di 898 milioni di euro per l’ipertensione. 
Tra le diverse azioni implementate per migliorare l’a-
derenza, quelle che si sono rivelate maggiormente co-
sto-efficaci e, dunque, in grado di incidere in manie-
ra significativa sulla riduzione dei costi sanitari, sono 
rappresentate dagli interventi educativi rivolti ai pa-
zienti e al personale sanitario, l’utilizzo di farmaci in 
associazione fissa o di poli-pillole, che consentono di 
semplificare la terapia, il coinvolgimento delle farma-
cie e del personale sanitario, la riduzione della spesa 

I dati del Rapporto sull’Uso dei Farmaci in 
Italia del 2020 dimostrano come l’aderenza 
ai trattamenti delle patologie croniche, quali 
l’ipertensione arteriosa e l’ipercolesterolemia, 
tenda a decrescere con l’eta.
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out-of-pocket e il monitoraggio dell’aderenza tramite 
interventi ad hoc. 

La polipillola è una soluzione?
Il drastico miglioramento della qualità dell’assistenza 
sanitaria a cui abbiamo assistito negli ultimi decenni 
ha comportato un aumento dell’età media della po-
polazione, seguito dall’incremento del numero di pa-
zienti affetti da patologie croniche (12) e da quadri 
polipatologici (13), quadri che necessitano spesso di 
schemi terapeutici includenti più farmaci da assumersi 
cronicamente, farmaci non scevri da effetti collaterali 
ed in molti casi da interazioni. In quest’ottica è fonda-
mentale la buona aderenza del paziente alle terapie; 
il ruolo del medico nel momento prescrittivo diventa 
quindi più ampio, dovendo considerare non solo la mi-
glior terapia in termini clinici, ma anche quanto questa 
possa essere accettata da parte del paziente. Il 75% 
degli ultrasessantacinquenni assume 4 o più farmaci al 
giorno ed il 20% nel assume 10 o più farmaci (14). 
Allo scopo di ridurre la complessità del regime farma-
cologico, soprattutto nella prevenzione delle malattie 
cardiovascolari, una valida strategia è costituita dal ri-
corso alle combinazioni di farmaci in pillola singola (o 
polipillola). Uno studio recentemente condotto nella 
popolazione geriatrica ha dimostrato come l’aderenza 
terapeutica si riduca progressivamente all’aumentare 
del numero di compresse assunte giornalmente men-
tre aumenti progressivamente al crescere del numero 
di principi attivi presenti nella stessa compressa (15). 
L’approccio terapeutico con la polipillola è attualmen-
te agevolato dalla disponibilità di differenti associa-
zioni precostituite di farmaci antipertensivi a diversi 
dosaggi. Peraltro, una ulteriore semplificazione della 
strategia terapeutica di volta in volta più opportuna 
nel paziente iperteso potrebbe essere garantita dalla 
disponibilità combinazioni fisse di alcuni antipertensivi 
con una statina e una bassa dose di acido acetilsalicili-
co, con il razionale che il paziente iperteso spesso pre-
senta anche dislipidemia e frequentemente ha un ele-
vato rischio cardiovascolare (16). Ciò consente anche 
di sfruttare appieno le sinergie tra i diversi trattamen-
ti di corrente utilizzo in prevenzione cardiovascolare 
come dimostrato, ad esempio, dalla superiore efficacia 
protettiva della combinazione perindopril/amlopidina 
nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare dello stu-
dio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood 
Pressure Lowering Arm (ASCOT-LLA) che concomitan-

temente assumevano anche atorvastatina (17). Il ri-
corso alla polipillola, indicato una volta che sia stata 
stabilita la necessità d’impiego di ciascuno dei suoi 
componenti, non deve essere considerato solo in casi 
isolati ma come parte integrante della strategia per la 
prevenzione degli eventi cardiovascolari (18). Innega-
bilmente il ricorso alla polipillola semplifica lo schema 
terapeutico consentendo, quindi, di superare alcune 
rilevanti problematiche connesse al politrattamento, 
soprattutto negli anziani, che spaziano dagli errori alle 
dimenticanze dell’assunzione, dall’autogestione della 
terapia alle interazioni farmacologiche (19,20), a tutto 
vantaggio della prevenzione cardiovascolare. Peraltro, 
numerosi studi hanno dimostrato che i pazienti consi-
derano la polipillola estremamente conveniente e pre-
feriscono assumere un singolo trattamento piuttosto 
che tanti trattamenti distinti (21). La polipillola, inoltre, 
fornisce al medico un efficace strumento per mette-
re in atto in modo semplice le indicazioni sempre più 
stringenti delle linee guida sulla prevenzione cardiova-
scolare (16). 
La recente dimostrazione dell’efficacia della polipillola 
non solo nel ridurre i diversi parametri di rischio car-
diovascolare, bersaglio dei diversi principi attivi inclusi 
nella polipillola, ma anche gli outcome cardiovascolari 
consegna al clinico un prezioso strumento terapeuti-
co per la gestione ottimale del rischio cardiovascolare 
(22,23). L’impatto di questa strategia sull’aderenza al 
trattamento è stata valutata negli studi UMPIRE (Use 
of a Multidrug Pill in Reducing Cardiovascular Even-
ts), IMPACT (Improving Adherence Using Combination 
Therapy), Kanyini GAP (Guidelines Adherence with the 
Polypill) e FOCUS (Fixed Dose Combination Drug for 
Secondary Cardiovascular Prevention), che hanno di-
mostrato come la polipillola aumenti significativamen-
te l’aderenza al trattamento rispetto alla somministra-
zione dei singoli farmaci separatamente o rispetto alla 
terapia standard (24,25). È ragionevole pensare che 
la polipillola possa rappresentare una risorsa efficace 
nella prevenzione cardiovascolare non solo nei paesi 
a basso reddito o con sistemi sanitari poco sviluppati, 
ma anche nei paesi industrializzati in cui la prevenzione 
cardiovascolare ha un alto impatto economico. Devo-

Nel paziente anziano è di massima importanza la 
rivalutazione periodica della terapia, dell’aderenza
alla terapia e dei fattori modificanti.
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no, ovviamente, essere superate alcune problematiche 
farmacologico-regolatorie, ad esempio avere la dispo-
nibilità di formulazioni di polipillola con dosaggi diver-
si dei vari componenti in modo da renderla adattabile 
su base individuale e in grado, quindi, di sostituire le 
combinazioni estemporanee potendo sempre garanti-
re  dosaggi dei singoli principi attivi che siano adeguati 
alle necessità del singolo paziente.

Conclusione
La non-aderenza alla terapia è un problema tante vol-
te sottovalutato e scarsamente preso in considerazio-
ne nella pratica clinica. I pazienti più esposti al rischio 
della non-aderenza sono i soggetti con patologie cro-
niche, quindi la grande maggioranza dei pazienti an-
ziani, a rischio di eventi potenzialmente evitabili dovuti 
all’assunzione errata della terapia che si traduce in rica-
dute cliniche più o meno gravi per la salute del singolo 
individuo e in costi aggiuntivi per il servizio sanitario.
È opportuno che il medico comunichi col paziente al 
fine di capire se vi è una non-aderenza intenzionale, che 
spesso può essere evitata rendendo il paziente adegua-
tamente partecipe dei ragionamenti che hanno portato 

alla decisione di consigliare una determinata terapia, con 
i vantaggi e gli svantaggi che questa può avere, senza 
che venga percepita come un’imposizione (Figura 1). 
Il medico ha il compito di guidare il paziente, ascoltando-
ne le necessità e adeguando il più possibile la terapia a 
queste. Nel paziente anziano è di massima importanza la 
rivalutazione periodica dei diversi trattamenti, dell’ade-
renza alla terapia e dei fattori modificanti. Questa rivalu-
tazione dovrebbe sempre includere l’eventuale progres-
sione o insorgenza de novo della demenza e la presenza 
di variazioni dell’ambiente in cui vive il paziente.
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A oltre cento anni dalla sua scoperta l’aspirina è ancora 
un farmaco di riferimento in prevenzione cardiovasco-
lare. Le linee guida internazionali ne raccomandano 
l’uso in chi ha già avuto un evento (1). L’assunzione 
di aspirina a basse dosi, infatti, riduce mediamente di 
un quinto gli eventi cardiovascolari (infarto miocardico 
non-fatale, ictus non-fatale e morte per cause vascolari) 
nei pazienti con pregresso infarto miocardico, ictus o 
attacco ischemico transitorio. In termini assoluti si trat-
ta di una riduzione dell’incidenza annuale di eventi non 
fatali pari a circa 10-20 per 1000 pazienti con una ridu-
zione più contenuta, ma comunque significativa, della 
mortalità per cause vascolari (2,3). In questi pazienti 
il beneficio netto derivante dall’assunzione di aspiri-
na in termini di protezione cardiovascolare viene solo 
minimamente inficiato dall’aumento del rischio emor-
ragico, soprattutto rappresentato dai sanguinamenti 
gastrointestinali, in quanto quest’ultimo è nettamente 
inferiore, in media dalle 20 alle 50 volte, rispetto alla 
riduzione degli eventi cardio- e cerebrovascolari (2,3). 
Una ulteriore conferma del vantaggio protettivo dell’a-
spirina a basse dosi in prevenzione secondaria deriva 
dalla dimostrazione di un aumento di circa il 40% del 
rischio relativo di sviluppare un infarto miocardico o un 

ictus ischemico in caso di discontinuazione dell’assun-
zione di aspirina (4). Quando si tratta di impostare una 
strategia di prevenzione delle recidive cardiovascolari 
l’uso dell’aspirina è, quindi, fuori discussione. 
In prevenzione primaria l’uso di aspirina a basse dosi 
(75-100 mg) è raccomandato dalle linee guida della 
European Society fo Cardiology (ESC) (1,5) (classe IIb, 
livello A) in pazienti diabetici di tipo 1 o 2 che abbiano 
i seguenti criteri: evidenza di almeno un danno di or-
gano (rene o retina), oppure tre o più fattori di rischio 
tradizionali, indipendentemente dalla durata di malat-
tia, oppure durata di malattia ≥10 anni senza danno 
di organo ed almeno un fattore di rischio tradizionale, 
oppure diabete di tipo 1 da >20 anni. Questa racco-
mandazione poggia sui risultati dello studio ASCEND 
(A Study of Cardiovascular Events in Diabetes), il più 
grande trial controllato con placebo di efficacia e si-
curezza di aspirina in prevenzione primaria, condotto 
in 15.480 pazienti con diabete di tipo 1 e 2, di età 
≥40 anni e senza pregressa trombosi arteriosa, con fol-
low-up >7 anni (6). In questi pazienti aspirina ha ridotto 
significativamente l’incidenza di infarto, ictus ischemi-
co, attacco ischemico transitorio o morte cardiovasco-
lare (9.6% braccio placebo, 8.5% aspirina, p<0.01) e le 

Where ASA… there statin?
Associare sempre una statina per amplificare la 
protezione cardiovascolare di aspirina?

In caso di discontinuazione dell’assunzione di aspirina  a basse dosi si ha 
un aumento di circa il 40% del rischio relativo di sviluppare un infarto miocardico 

o un ictus ischemico.
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procedure di rivascolarizzazione (periferica o coronari-
ca). Una recente meta-analisi, che ha incluso anche dati 
tabulari di ASCEND, ha confermato cha la riduzione as-
soluta del rischio cardiovascolare associata ad aspirina 
nei pazienti diabetici è superiore al rischio emorragico 
assoluto (7). L’uso di aspirina in prevenzione primaria 
è anche raccomandato nei pazienti diabetici asinto-
matici che, tuttavia, presentino o una chiara evidenza 
strumentale o marcatori di patologia aterosclerotica 
coronarica, carotidea o agli arti inferiori, indipendente-
mente da età, durata di malattia e altri fattori di rischio. 
In particolare, l’evidenza mediante imaging (ecografia 
o risonanza magnetica) di stenosi significative caroti-
dee, femorali, coronariche, o un punteggio di calcio 
coronarico elevato o un indice caviglia-braccio ridotto 
(<0.9) vengono considerati “modificatori del livello di 
rischio” che aumentano il livello di rischio cardiovasco-
lare e rendono il paziente eleggibile alla prevenzione 
primaria (8). Questo non solo nella popolazione dia-

betica, ma anche in quella non diabetica (8). In ogni 
caso deve essere valutato il rischio emorragico che 
tende a crescere con il rischio ischemico con il quale 
condivide i determinanti più importanti (9). I modelli 
di analisi proposti finora circa il rapporto rischio/be-
neficio attribuiscono la stessa importanza agli eventi 
ischemici (ictus e infarto) e a quelli emorragici. Tutta-
via, gli eventi emorragici prevalentemente a livello ga-
strointestinale sono spesso di modesta entità o, anche 
se di maggiore entità, sono gestibili nella generalità 
dei casi e prevenibili con farmaci gastroprotettori il cui 
uso è incoraggiato dalle linee guida per ottimizzare il 
rapporto rischio/beneficio della terapia antitromboti-
ca (8,10,11,12). Inoltre, l’ictus emorragico rappresenta 
meno del 20% dei sanguinamenti maggiori. Pertanto, 
il rischio emorragico prevalentemente gastrointestina-
le è prevenibile e gestibile mentre un infarto o un ictus, 
spesso disabilitanti, hanno sicuramente un impatto ed 
una valenza maggiore nella qualità di vita di un pa-

Figura 1
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ziente (11,13). Coerentemente, l’American Diabetes 
Association (ADA) sottolinea l’importanza di discutere 
con il paziente l’impatto di avere un ictus o un infarto 
miocardico rispetto ad un evento emorragico gastroin-
testinale che nella generalità dei casi è prevenibile e 
comunque meno disabilitante nel lungo termine (11). 
Appare, inoltre, condivisibile la posizione della U.S. 
Preventive Service Task Force di condividere con il pa-
ziente la decisione terapeutica (14). In questo contesto 
la riduzione dell’incidenza e della mortalità per cancro, 
soprattutto del colon-retto, che il trattamento protrat-
to con aspirina a basse dose parrebbe poter offrire, 
potrebbe essere di grande rilevanza per estendere 
l’indicazione del trattamento con aspirina in più ampie 
fasce di pazienti in prevenzione primaria (10,14).
La tipologia di pazienti per i quali è ipotizzabile l’uso 
di aspirina a basse dosi per la prevenzione degli even-
ti cardiovascolari è sostanzialmente sovrapponibile a 
quella dei pazienti per i quali è ipotizzatibile un trat-
tamento ipocolesterolemizzante con statine (1,15). Le 
linee guida per la gestione delle displidemia, infatti, 
raccomandano target di colesterolo LDL estremamente 
ambiziosi in quei pazienti che, in ragione di un eleva-
to livello di rischio cardiovascolare, hanno una precisa 
indicazione all’assunzione di aspirina a basse dosi. Nei 
pazienti a rischio molto alto l’obiettivo è una riduzione 
del colesterolo LDL ≥ del 50% rispetto al basale e un va-
lore < 55 mg/dL, in quelli a rischio alto ci si prefigge una 
riduzione del colesterolo LDL ≥ del 50% rispetto al ba-
sale e un valore < 70 mg/dL, e, infine, nei pazienti con 
malattie cardiovascolari aterosclerotiche che manifesta-
no un secondo evento vascolare entro 2 anni (non ne-
cessariamente dello stesso tipo) durante l’assunzione di 
statine al massimo dosaggio tollerato, potrebbe essere 
considerato un obiettivo di colesterolo LDL <40 mg/dL 
(15). Dal punto di vista del trattamento farmacologico le 
statine rappresentano il farmaco di prima scelta. Il gra-
do di riduzione del colesterolo LDL è dose-dipendente 
e varia in base al tipo di statina utilizzata. Esistono, in-
fatti, statine ad alta, moderata e bassa intensità. Quelle 
ad alta intensità riducono il colesterolo LDL, in media, 
di almeno il 50% mentre quelle a moderata intensità lo 
riducono del 30-50% (15). La necessità di ridurre la co-
lesterolemia LDL di almeno il 50% nei pazienti a rischio 
cardiovascolare elevato o molto elevato - per i quali può 
essere considerato anche l’uso di aspirina a basse dosi 
- restringe la scelta alle 2 statine ad alta intensità attual-
mente disponibili, rosuvastatina ed atorvastatina (15).

Il razionale di una terapia di combinazione con aspirina 
a basse dosi + statina ad alta intensità, a dosaggio dif-
ferenziato in relazione al target di colesterolo LDL da 
raggiungere, poggia evidentemente sulla opportunità 
di semplificare il trattamento dei pazienti ad elevato 
rischio cardiovascolare che, in quanto tali, necessita-
no spesso di schemi terapeutici variamenti articolati 
(1). Questo aspetto è di non trascurabile rilevanza in 
quanto in quanto la scarsa aderenza alle diverse stra-
tegie di prevenzione cardiovascolare si viene sempre 
più configurando come un vero e proprio fattore di 
rischio occulto (16). Le misure preventive, infatti, di-
spiegano i loro effetti favorevoli in un arco di tempo 
decisamente più lungo rispetto alle terapie di fase acu-
ta e richiedono, quindi, che il paziente riceva la terapia 
in modo continuativo e nelle dosi dimostratesi effica-
ci. La mancanza di aderenza diventa così un fattore di 
rischio significativo ma spesso nascosto. In effetti, se 
un paziente non assume il farmaco prescritto, non po-
trà ottenerne alcun beneficio. I dati dell’osservatorio 
sull’uso dei farmaci dimostrano come meno del 50% 
dei pazienti assumano con sufficiente regolarità i far-
maci ipocolesterolemizzanti ed antipertensivi (17). 
La complessità dello schema terapeutico rappresen-
ta probabilmente uno dei più importanti determina-
ti della scarsa aderenza terapeutica, ragione per cui 
una crescente attenzione viene posta dalle linee guida 
internazionali all’uso di combinazioni di farmaci della 
stessa classe o di classi diverse in associazioni preco-
stituite in modo da favorire l’aderenza terapeutica (18). 
Peraltro, la personalizzazione del trattamento utilizzan-
do la combinazione aspirina+statina ad alta intensità 
è decisamente agevole in quanto la dose di aspirina è 
standard mentre quella di statina può essere definita a 
priori nella generalità dei pazienti (19). 
La possibilità di una sinergia protettiva tra aspirina e 
statina rappresenta un altro elemento di valutazione a 
favore di questa combinazione farmacologica. La pre-
senza di ipercolesterolemia, infatti, sembra poter condi-
zionare una riduzione della risposta delle piastrine all’ef-
fetto antiaggregante di aspirina (20). La riduzione della 
colesterolemia garantita dalla presenza di una statina 
potrebbe, quindi, rendere le piastrine maggiormente 

La combinazione aspirina + statina ad alta intensità 
potrebbe rappresentare un esempio di modernità 
gestionale del rischio cardiovascolare.



Anno XIII - N. 4, Dicembre 2021
28

responsive all’aspirina (20). L’effetto antinfiammatorio 
della terapia con statine potrebbe rappresentare un ul-
teriore fattore di potenziamento dell’efficacia antiaggre-
gante di aspirina (20). Le statine, infatti, svolgono una 
certa azione antiaggregante inquadrabile nell’ambito 
delle molteplici proprietà farmacologiche, dipenden-
ti e/o indipendenti dalla riduzione del colesterolo LDL 
(21,22). Numerosi sono i meccanismi fisiopatologici di 
volta in volta suggeriti per spiegare la riduzione della 
trombogenicità ematica durante trattamento con stati-
ne: le variazioni dei livelli serici di colesterolo LDL e del 
contenuto cellulare piastrinico di colesterolo; l’induzio-
ne della sintetasi dell’ossido nitrico piastrinica; l’inibi-
zione della sintesi di tromboxano A2; l’inibizione dell’e-
spressione del CD40L piastrinico e della liberazione di 
trombina mediata da CD40L; il legame del farmaco alle 
piastrine (21,22,23). Evidenze indirette di una possibile 
interazione favorevole della combinazione aspirina+sta-
tina sono state recentemente prodotte dall’Internatio-
nal Polycap Study 3 (TIPS-3), i cui risultati sono stati pre-
sentati all’American Heart Association 2020 Scientific 
Sessions virtuali e pubblicati contemporaneamente sul 
New England Journal of Medicine (24). Nel periodo di 
follow-up di quasi cinque anni, l’aggiunta di aspirina al 
trattamento con una polipillola quotidiana contenente 
simvastatina 40 mg, atenololo 100 mg, ramipril 10 mg e 
idroclorotiazide 25 mg ha determinato ha determinato 
una riduzione addizionale degli eventi cardiovascolari 
del 31% mentre il trattamento con la sola aspirina ha 
ridotto la morte cardiovascolare, l’infarto o l’ictus del 
14% in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare in 
prevenzione primaria (24). 

Conclusione
Le malattie cardiovascolari continuano a rappresenta-
re nel nostro Paese la principale causa di mortalità e 
morbilità. La prevenzione efficace di queste patologie 
poggia sulla combinazione di farmaci che agiscono sui 
meccanismi fisiopatologici sottesi allo sviluppo e alla 
progressione della patologia aterosclerotica ed alla 
comparsa delle sue complicanze trombotiche. Statina 
e aspirina rappresentano due pilastri fondamentali di 
ogni strategia di prevenzione nei pazienti a rischio car-
diovascolare elevato o molto elevato. La combinazione 
aspirina + statina ad alta intensità potrebbe rappresen-
tare un esempio di modernità gestionale del rischio 
cardiovascolare in cui il concetto di semplificazione te-
rapeutica si coniuga perfettamente con una sinergia di 

efficacia protettiva, garantendo quella resa terapeutica 
ottimale che deve essere l’obiettivo finale di ogni stra-
tegia di intervento.
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