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La presunzione e la realta,
ovvero la lezione del COVID19

Claudio Borghi
Divisione di Medicina Interna, Universita di Bologna

La attuale pandemia da COVID19 ha innanzitutto stra-
volto la nostra vita, la struttura della nostra societa, il
nostro stile di vita, le nostre abitudini piu consolidate
e soprattutto i nostri affetti pil cari senza nemmeno la-
sciarci il tempo di dirci quanto ci siamo voluti bene.
La nostra presunzione di avere lasciato per sempre alle
spalle il mondo minaccioso dei microrganismi per de-
dicarci ad investire in una realta di rimozione e sosti-
tuzione della malattia attraverso strategie genetiche,
strumentali e trapiantologiche & stata bruscamente di-
strutta dalla comparsa di un “vecchio” nemico che sotto
forme diverse aveva gia inflitto grandi lutti alla umanita
in tempi, peraltro, in cui le capacita di difesa personale
e ambientale erano probabilmente piu limitate. Tutta-
via, uno sguardo disincantato alla realta che ci circonda
avrebbe dovuto farci realizzare che essa e basata su un
collante che riempie gli spazi interindividuali in maniera
universale e rappresentato dagli elementi naturali, che
possono trasformarsi in un attimo in una corsia prefe-
renziale per la diffusione di un pericolo che ,nel caso
del COVID19, ha coinvolto in pochi mesi quasi tutto il
mondo. Nei 12 mesi trascorsi molte parole, energie ed
esibizioni mediatiche sono state dedicate ad ammonire
tutti i cittadini e governanti circa il pericolo secolare le-
gato all'inquinamento senza mai spendere una singola
parola circa le molte altre insidie che potrebbero na-
scondersi negli stessi elementi dei quali volevamo di-
fendere la composizione inorganica senza considerare
le insidie di quella vivente. Quindi la logica di pensiero
ambientale in senso ecologistico, esageratamente ap-
prensiva e minacciosa, ha probabilmente relegato in
secondo piano (almeno nella componente politica e
mediatica) quella infettivologica che da tempo da segni
evidenti della sua pericolosita incombente attraverso la
comparsa di germi con caratteristiche diverse e talora
poco conosciute o la crescita esponenziale del rischio

settico che travolge le difese antibiotiche attualmente
disponibili. Quell’aria che respiriamo 15-20 volte ogni
minuto e dalla quale aspettavamo una minaccia alla
nostra salute in una prospettiva pluri-decennale di de-
grado, & oggi diventata arbitro della vita e della mor-
te di una societa attratta solo delle azioni con ricaduta
mediatica e invece duramente punita da uno di quegli
ospiti indesiderati che utilizzano la stessa aria e che ha
dimostrato di sapersi guadagnare la ribalta mediatica
senza promotori pill 0 meno prezzolati.

In poche parole, abbiamo umanamente commesso pa-
recchi errori di valutazione investendo solo sul futuri-
bile, ignorando i segnali del presente e considerando
ambiente ed esseri viventi come due entita correlate
da un rapporto unidirezionale causa-effetto, senza con-
siderare che possono invece rappresentare una sola
entitad, inscindibile, nel momento in cui I'ambiente non
rappresenta uno strumento di offesa, ma un “mezzo di
comunicazione” alla cui composizione contribuiscono
primariamente gli uomini e non solo le emissioni indu-
striali. Nel caso della pandemia da COVID 19, proprio
questa unita inscindibile uomo-ambiente-uomo ¢ oggi
il problema principale che ha cambiato e cambiera il
volto della nostra societa. Imporra la adozione di pre-
cauzioni nei rapporti diretti e indiretti tra le persone,
creera una sensazione di impalpabile sospetto ad ogni
colpo di tosse o starnuto, modifichera le manifestazioni
di affetto reciproco, limitera le possibilita di socializza-
zione sia in ambito ludico e scientifico e fara proliferare
in maniera esagerata i contatti a distanza gestiti attra-
verso strumenti telematici e video-guidati con la per-
dita pressoche totale della espressivita e della tempe-
stivita dell'intervento che rappresentano due elementi
imprescindibili dei rapporti umani e professionali.

La pratica della medicina diventera piu complicata e
influenzata dalla possibilita che ogni sintomo compa-
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tibile con la malattia da COVID19 (sono molti e larga-
mente comuni) possa rappresentare il momento “0” di
una nuova pandemia con conseguente proliferazione
di misure profilattiche e preventive che rallenteranno
ulteriormente il dinamismo di una pratica clinica gia
fortemente minato dalla complessita clinica dei pazien-
ti e dalla necessita di un approccio spesso multi-spe-
cialistico.

Tuttavia, come sempre la realta per quanto difficile,
puo rappresentare una grande spinta per interpretare il
futuro ed anche in questo caso la lezione appresa dalla
pandemia COVID19 puo diventare una sorgente di op-
portunita e di sviluppo di nuove soluzioni per una medi-
cina certamente piu prudente, ma piu adeguata a quel-
la logica della “medicina delle esigenze” che sembra
il superamento naturale della medicina basata “solo”
sulle evidenze. La capacita di modificare rapidamente
la destinazione delle strutture di ricovero & certamente
una acquisizione fino ad oggi sconosciuta, come pure la
capacita di riconversione di specialisti di natura diver-
sa. La gestione remota della medicina clinica ha ricevu-
to un grande impulso dalla difficolta di contatti diretti
e rappresenta il presupposto per la crescita di quella
gestione domiciliare di tipo “home-hospital” che ben
si applicherebbe ai pazienti che possono ricevere una
attenzione adeguata sulla base della lettura di pochi
parametri domiciliari e di un semplice contatto visivo.
Lo sviluppo di strategie di prevenzione attiva delle ma-
lattie diffusive puo rappresentare un eccellente viatico
alla eccessiva promiscuita che rappresenta il substrato
ideale per la diffusione di altre patologie a carattere in-
fettivo epidemico (es.pneumococchi) che coinvolgono
la popolazione, mentre la applicazione abituale di nor-
me igieniche piu stringenti condurra inevitabilmente a
ridurre la circolazione di malattie da contatto involonta-
rio (es infezione da Klebsiella pneumoniae), ma anche
quella di patologie atopiche che vedono nella cute il
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loro punto di innesco.

Cio che e accaduto e indubbiamente I'esempio piu
lampante della necessita “annusare” il presente al di la
del nostro desiderio di proiettarci nel futuro. Il presente
si avvale delle certezze e degli errori passato ed i suoi
segnali sono spesso sono intrisi di evidenze in grado di
farci comprendere in quale direzione investire le nostre
risorse stabili per permettere alla societa di mantenere
quell’assetto stabile sul quale costruire la scienza del
futuro. In caso contrario, la realta dei fatti & davanti
ai nostri occhi: una caduta verticale delle risorse, un
azzeramento delle velleita di sviluppo assistenziale e
la scomparsa della medicina del futuro a fronte della
necessita cogente di fronteggiare la medicina del pre-
sente dovendo rimettere in discussione aspetti di orga-
nizzazione diagnostico-terapeutico-assistenziale che si
consideravano retaggio della Storia delle Medicina e
del suo occhio romantico ed eroico.

Errori quindi non come mallevadori di colpe e respon-
sabilita, ma come strumento di ricrescita futura in un
mondo nel quale non sia pil possibile farsi trovare im-
preparati dal presente perché lo si & dato per scontato
e si é rivolto lo sguardo solo al futuro. Un mondo in cui
si & ignorato il certo per investire solo sull’incerto di una
ricerca che spesso ha inseguito la sensazionalita piutto-
sto che I'eccellenza del progresso. Una interpretazione
positiva dei fatti di questa nostra epoca potrebbe es-
sere trovata nel pensiero poderoso di Karl Popper che
nella Logica della scoperta scientifica del 1959 (origi-
nariamente: Logik der Forschung del 1934) celebre
saggio di filosofia della scienza, spiega che “la scienza
non puo avere relazioni con metodologie basate sull’in-
duzione: per quante che siano le osservazioni di un fe-
nomeno non si potrebbe mai dedurre nulla di generale,
nulla ci consente di stabilire che il prossimo caso osser-
vato si comportera come i precedenti”, e la pandemia
da COVID19 non si & comportata come i precedenti.
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COVID-19

e malattie cardiovascolari

Claudio Ferri
Universita dell’Aquila - Dipartimento MeSVA

-
COVID-19 e una patologia prevalentemente polmonare. La polmonite puo \
essere direttamente legata al virus o legata ad una reazione immune iperergica.
Al contempo, patologie cardiovascolari pre-esistenti deteriorano la prognosi degli
infettati, in cui lo stato trombofilico SARS-CoV2-correlato, pud dar luogo a possibili
manifestazioni trombotiche e forme di coagulazione intravascolare disseminata. )
Antefatto trasmissione intraospedaliera del virus (5) oppure altro

Il Rhinolophus hipposideros (genere di pipistrello co-
munemente detto "a ferro di cavallo”) & molto comune
nellimmensa provincia cinese dello Yunnan (1). In una
specie di questo pipistrello, con moltissimi dubbi, for-
se, il Rhinolophus affinis, ospite abituale come tutti i
pipistrelli a ferro di cavallo dei coronavirus, si sarebbe
sviluppato il CoronaVirus 2 della Sindrome Respirato-
ria Acuta Grave (SARS-CoV-2, secondo quanto indicato
dall'International Committee on Taxonomy of Viruses,
al fine di distinguerlo dal pur molto simile virus della
SARS) (2). Antropizzazione di territori precedentemen-
te incontaminati o quasi, assurdita nell’allevamento
intensivo di animali spesso selvatici e “pessime” abi-
tudini alimentari avrebbero consentito al SARS-CoV-2
di fare pit di mille chilometri, terminando - purtroppo
momentaneamente — la sua corsa a Wuhan, provincia
dello Hubei (3). In quella metropoli, la presenza dell’im-
menso Huanan Seafood Wholesale Market — un merca-
to assurdo per |'attuale mentalita europea, e non solo
per quella, in cui & possibile acquistare e poi cucinare
ostriche oppure porcospini, pesci oppure cani, spesso
custoditi vivi e quindi macellati al momento (4) — avreb-
be determinato la trasmissione da animale a uomo, con
successiva trasmissione (solo ?) interumana (2).

Alcuni suggeriscono scenari almeno in parte alternati-
vi — ad esempio con un ruolo importante giocato dalla

di cui si scrivera per i prossimi anni (6) — ma quello che
conta e che COVID-19 - sia perché presentato dalle
autorita cinesi in maniera non consona ad una corretta
condivisione delle informazioni (7), sia per la nostra im-
preparazione di fronte ad una nuova malattia sia, infine,
per I'oggettiva imponenza dell’aggressione virale - &
scoppiato come una bomba nella nostra penisola, col-
pendo ferocemente soprattutto il Nord Italia (8). In atto,
alle ore 18.00 del giorno 09.04.2020 c’erano 143.626
casi, di cui 18.279 deceduti (9). Un bollettino di guerra.

Malattia cardiovascolare e COVID-19

In tale ambito, 'analisi prodotta il giorno 06.04.2020
dall’lstituto Superiore di Sanita sui pazienti deceduti
per COVID-19 (10) mostra chiaramente quanto la pato-
logia abbia falcidiato gli anziani del nord (anche se non
bisogna equivocare: I'infezione puo colpire in modo ri-
levante anche i non anziani) (Figura 1) (10).

Tuttavia, nei 1290 pazienti deceduti per i quali & stato
possibile analizzare le cartelle cliniche, il numero me-
dio di patologie osservate era pari a 3.3 (mediana 3,
Deviazione Standard 1.9). Complessivamente, solo 42
pazienti (3.3% del campione) presentavano O patolo-
gie, 186 (14.4%) presentavano 1 patologia, 264 presen-
tavano 2 patologie (20.5%) e 798 (61.9%) presentava-
no >3 patologie. Sebbene la mortalita fosse molto piu

Anno XIlI - N. 1, 2020




PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

a4 )
Tipo di patologia pre-esistente, eta e genere 14.860 deceduti per COVID-19 in Italia
Patologie pre-esistenti e grado di comorbosita
nei pazienti deceduti per COVID-19
Patologie Donne Uomini Totale
. N. | % | NN.|] % | N.| %
Fibrillazione atriale 93 235 | 197 22| 290 225 Eta media dei pazienti deceduti: 78 anni
Scompenso cardiaco 85 206 | 122 134 | 207 160 (mediana 80, range 5-100, range interquartile -
Ict 144 11,2 N . ..
s ) 41104 1103 11,5 73-85. Eta mediana divisa per genere: donne 82
Ipertensione arteriosa 296 74,7 615 68,8 911 70,6 L.
Diabete mellito Tipo 2 115 29 294 32,9 | 409 317 — uomini 78)
Demenza 82 20,7 121 13,5 203 15,7
BPCO 52 131 | 182 204 | 234 181 Donne decedute/Uomini deceduti: 32.3%/77.7%
Cancro attivo negli ultimi 5 anpi 63 15,9 154 17,2 217 16,8
Epatopatia cronica 10 2,5 39 4,4 49 3,8 . . o
Insufficienza renale cronica 75 189 | 223 249 | 298 231 Deceduti <50 anni: 1.2%
HIV 0 0 10,1 101 Comorbosita nei deceduti <40 anni: n.6 non
Malattie autoimmuni 20 51 20 22| 40 37 rilevata, n.28 con patologie pre-esistenti (CV,
Obesita 48 12,1 81 91| 129 100 i osichiatriche. diab besita) n.8
Numero di patologie o % = % = % renali, psichiatriche, diabete, obesita) n.8 senza
0 patologie 7 1,8 35 39 42 33
1 patologia 55 139 | 131 147 | 18 144
2 patologie 85 21,5 179 20 264 20,5
3 o piu patologie 249 62,9 549 61,4 798 61,9
Comorbosita donne (n=396) 3,3 (mediana 3, DS 1,9). 26% ACE- inibitori
Comorbosita uomini (n=894) 3,3 (mediana 3, DS 1,9). 16% Sartani
Eta dei pazienti deceduti
7000 -
6000 - m Donne 5956
m Uomini
5000 m Tutti
4000 -
3000 -
2000 -
1000 - 448 567
0 10 1 00 0 3 4 7 10 24 34 34102 136 119,
<=9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+
Fascia d'eta
Dati dell’Istituto Superiore di sanita relativi al giorno 06.04.2020
*1172.3% li italiani di eta > i f i.JH 1999,17:1 -164
3% degli italiani di eta >65 anni sono ipertesi. J Hypertens g 633 -1640 modificata da ref. 10
\
Figura 1
alta negli uomini, ma senza rilevanti differenze di eta al n=894, media 3.3, mediana 3, deviazione standard 1.9).
momento del decesso (Figura 1), il numero di malattie Di particolare interesse, una malattia cardiovascolare
pre-esistenti era simile nei due generi (donne, n=396, era la pi comunemente pre-esistente nel paziente af-
media 3.3, mediana 3, deviazione standard 1.9; uomini, fetto da COVID-19, determinandone quindi la severita.

Anno XII - N. 1, 2020




PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

Le possibili due fasi fondamentali di COVID-19

Dall'aggressione virale diretta alla flogosi immunomediata

1 Replicazione
Virale =/~

Fase precoce

anticorp Bﬂ:% X" * Comparsa di sintomi
f
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bl
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e Stato trombofilico - CID

Fase tardiva
| Replicazione
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immune
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Ruolo per clorochina, antivirali ed anticoagulanti Ruolo per immunosoppressori ed anticoagulanti

Tempo

In una prima fase COVID-19 lede polmoni (cuore, encefalo, etc) in ragione della carica e replicazione virali: il
sistema immune inizia a generare anticorpi e citochine (per questo, specifici meccanismi virus-indotti limitano
numero di linfociti e risposta linfocitaria). In una seconda fase, |'organismo puo liberarsi del virus e guarire.

Puo pero comparire una sindrome da citochine (tempesta di citochine) con marcato incremento dell’intensita della
flogosi a livello polmonare (e cardiaco, forse anche renale) e comparsa di severa insufficienza respiratoria (e
cardio/renale). In tutte le fasi, & presente attivazione di uno stato trombofilico, che puo sfociare in trombosi e/o, nei

casi severi,

coagulazione intravascolare disseminata. L'aumento del livello di angiotensina I,

causato

dall’'occupazione di ACE2 da parte di SARS-CoV-2, & presente ab initio e partecipa all'induzione del danno.

La figura é originale dell’autore.

Figura 1

In accordo con cio, COVID-19 & soprattutto una ma-
lattia polmonare, sostenuta verosimilmente prima dalla
replicazione virale e poi da una intensa e spesso rela-
tivamente tardiva tempesta di citochine (Figura 2) (11).
Tuttavia, € anche vero che COVID-19 puo esordire con
i segni di una importante ischemia coronarica o di una
miocardite in pazienti senza precedenti cardiovascola-

re o solo con singoli fattori di rischio, ma non malattia
cardiovascolare (12,13). Per converso, COVID-19 puo
insorgere comunemente in pazienti con precedenti car-
diovascolari, contribuendo a precipitare non solo una
condizione gia in fase problematica di compenso, ma
anche una situazione prima ben controllata dalla te-
rapia (13). Pertanto, & evidente come in COVID-19 un
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In COVID-19 esista unaimportante compromissione
cardiovascolare, da intendere tanto come pre-
esistenza di patologia e suo deterioramento in
corso di infezione virale, quanto come comparsa di
malattia in pazienti senza una precedente anamnesi
positiva per patologie cardiovascolari.

ruolo sia giocato tanto dalla malattia cardiovascolare
pre-esistente quanto dalla malattia cardiovascolare che
viene favorita o indotta da SARS-CoV2.

Coagulopatia e COVID-19

In questo contesto, un‘'omogenea serie di segnalazioni
indicano come nel paziente con COVID-19 possa ma-
nifestarsi una consistente attivazione della coagulazio-
ne. In 94 pazienti con infezione virale accertata, I'an-
titrombina Il & risultata ridotta quando comparata a
40 volontari sani (p<0.001) (14). Il D-dimero circolante
ed il rapporto tra fibrina e frammenti di degradazione
del fibrinogeno, nonché la fibrinogenemia stessa erano
elevati negli stessi pazienti. In 449 pazienti affetti da
COVID-19 e 104 con polmonite non-COVID la mortalita
risultava doppia nei primi rispetto ai secondi (mortalita
dopo 28 giorni: 29.8% versus 15.4%, p=0.003). | pa-
zienti con COVID-19 erano piu anziani (65.1+12.0 ver-
sus 58.4+18.0 anni, p<0.001) e, a testimoniare una piu
intensa flogosi, la conta delle piastrine mostrava valori
piu elevati rispetto ai non COVID-19 (215+100 versus
188+98 x10%/L, p=0.015).

L'uso di eparina sembrava migliorare la prognosi, so-
prattutto nei pazienti con COVID-19 ed un livello circo-
lante di D-dimero > 3.0 pg/mL verso i rimanenti (morta-
lita dopo 28 giorni: 32.8% versus 52.4%, p=0.017) (15).
In accordo con cio, in 183 pazienti consecutivamente ri-
coverati per COVID-19, in cui la mortalita era fortemen-
te influenzata da un pil elevato livello circolante sia di
D-dimero, sia di FDP (p < 0.05), il 71.4% dei pazien-
ti deceduti versus lo 0.6% (cioé un singolo paziente)
di quelli sopravvissuti incontravano i criteri per la dia-
gnosi di coagulazione intravascolare disseminata della
International society on thrombosis and haemostasis
(16). Il tempo dal ricovero all'insorgenza della coagu-
lopatia era assai breve (mediana 4 giorni, range 1-12)
(16). Gli stessi autori sostanzialmente confermavano
quanto rilevato nella precedente casistica, dimostran-
do pero anche, in 449 pazienti con COVID-19 severa,
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che il trattamento con eparina a basso peso molecola-
re (0 comunqgue con un anticoagulante), somministrato
per almeno una settimana, migliorava la prognosi nei
pazienti con un punteggio Sepsis Induced Coagulo-
pathy (SIC) 24 versus i rimanenti (40.0% versus 64.2%,
p=0.029), oppure un livello circolante di D-dimero > 6
volte il limite superiore della norma versus i rimanenti
(32.8% versus 52.4%, p=0.017) (17).

Nel loro insieme, questi dati indicano chiaramente
come in COVID-19 esista una importante compromis-
sione cardiovascolare, da intendere tanto come pre-e-
sistenza di patologia e suo deterioramento in corso di
infezione virale, quanto come comparsa di malattia in
pazienti senza una precedente anamnesi positiva per
patologie cardiovascolari. Oltre a questo, tuttavia, va
chiaramente indicato come COVID-19 implichi una
notevole attivazione della coagulazione, con possibile
comparsa di fenomeni trombotici (anche embolici ?) a
livello polmonare, in assenza di fattori di rischio pre-
disponenti e/o di comparsa precedente di trombofle-
bite dell'arto inferiore (13). Per questo motivo, ¢ stata
raccomandata la prescrizione di eparina a basso peso
molecolare o fondaparinux in tutti i pazienti ricoverati
per COVID-19 (18). Una analoga raccomandazione &
stata fatta, per lo stesso motivo, anche in Italia (19).
In aggiunta, una raccomandazione simile & stata fatta
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita, ma per mo-
tivi non completamente condivisibili, cioe per prevenire
eventuali tromboflebiti (20). Questa preoccupazione &
corretta, ma non @ non in linea con le evidenze indicanti
come i pazienti affetti da COVID-19 possano manifesta-
re trombosi, soprattutto in territorio polmonare, anche
in assenza di fattori di rischio specifici e/o precedenti
emboligeni (21). Pertanto, &€ opportuno monitorizzare
attentamente la coagulazione in tutti i pazienti con CO-
VID-19. Questo per il rischio — presente particolarmen-
te nei pazienti con evoluzione piu severa — di manifesta-
re fenomeni trombotici e/o una forma di coagulazione
intravascolare disseminata.

COVID-19 e farmaci inibenti il sistema renina-agio-
tensina-aldosterone

In ultimo, due ulteriori aspetti meritano di essere bre-
vemente approfonditi in merito a COVID-19 e malattie
cardiovascolari.

Il primo & quello relato alla ormai vexata quaestio del
potenziale ruolo favorente esercitato da ACE-inibitori o
sartani nei confronti della replicazione virale. A suppor-
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A) ARB ed ACE2, B) ACE-inibitori ed ACE2, C) Assenza di implicazioni prognostiche
negative della terapia con ACE-inibitori o ARB, con significativo effetto protettivo
nei confronti del pattern linfocitario esercitato da ACE-inibitori o ARB

12 3 456 7 8 9 10 1112 13 14
NH,-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-lle-His-Ser-R

1 2 3 45 6 7 8 9 10
— NH,-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-COOH

'V ACE

2 3 456 7 8 9 1
NH,-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-COOH

:
+ . @
L EEEEEEEEEENgEEE
1 2 3 45 6 7 8 ..

NH_-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-COOH
2 3 4 5 6 7 8
| ngotensnall N AT o e o0
ACEZ (recettore SARS-CoV-2)
Y
4 5 6 7
F NHZ-Asp-Arg-VaI Tyr-lle-His-Pro-COOH

x Mas-related,
2 ) S Mas / GP Receptor-D

. AT
1
1 Infiammazione, Permeabilita, Edema / \ | Infiammazione, Permeabilita, Edema

4 -
A B 4 *p <0,05
™ © O
= 31 Ace2 parotide ACE2 sublinguale ACE2 submandibolare g © 3 **p < 0,01
o
Q\: 8‘1'8 2
o]
N 2 1 ?:’ =}
E)J .g _g 1 " Controllo
< = -
o 17 4 ¢ 0,50 [ ACE-inibitori
© Q= 0,25
0- 4T 0,00 I Are
Controllo Controllo Controllo
C Grado di severita di COVID-19 5 18007 P=002 P=001
o decesso ad essa conseguente 2 1200 . L4
S 600 . -2
B Moderata T o2
[ Severa 2
I Decesso 8
Non-ACEi/ARB ACEi o ARB
— =
IL-6 CPR CD3  CD4 CcD8

Figura in alto: ACE2 trasforma angiotensina Il in angiotensina 1-7, ma costituisce anche il fondamentale recettore funzionale per SARS-CoV-2 (a sinistra). Figura A: incremento non significativo
di ACE2 a livello delle ghiandole salivari indotto da antagonisti del recettore di tipo 1 per I'angiotensina Il, ARB; Figura B:: incremento significativo di ACE2 indotto da ACE-inibitori a livello
intestinale; Figura C: dati ottenuti in pazienti colpiti da COVID-19 non mostrano alcun ruolo prognosticamente negativo di ACE-inibitori o ARB (grafico a torta), mentre ne indicano I'uso come
seguito da una modesta riduzione di interleuchuna-6 e proteina C reattiva (al centro nella immagine C) e ad una significativa protezione nei confronti del pattern linfocitario (all'estrema destra
nella stessa immagine), come noto fortemente alterato dal virus. | tre richiami bibliografici sono nel testo.

La figura in alto & originale dell’autore

. J
Figura 3
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to di tale ruolo, ACE-inibitori e sartani possono favorire
I'espressione di ACE2, cioe dell’enzima che permette
la trasformazione di angiotensina Il in angiotensina 1-7
ed ¢ il recettore cardine per I'ingresso di SARS-CoV2
all'interno delle cellule (Figura 3) (1,2,22,23,24,25,26).
In contrasto con lo stesso, invece, & la non univocita
dei dati sperimentali (27,28) ed il ruolo protettivo che
ACE2 svolgerebbe nei confronti della flogosi polmo-
nare (29,30). In accordo con cio, come in precedenza
per la SARS (31), anche per COVID-19 é stato suggerito
che il blocco del recettore AT1 e 'aumento dellatti-
vita/disponibilita di ACE2 possano svolgere un ruolo
protettivo e non lesivo nei confronti delle manifesta-
zioni polmonari conseguenti ad infezione da parte di
SARS-CoV-2 (32,33,34). Pertanto, le conclusioni sul
ruolo negativo di ACE-inibitori e sartani nei confronti
di COVID-19 meritano una accurata valutazione epide-
miologica e, in atto, non sono applicabili alla realta.

A supporto di cio, i primi dati provenienti dalla Cina
non confermano il ruolo negativo degli ACE-inibitori o
dei sartani nel paziente affetto da COVID-19 (35) (sem-
mai suggeriscono il contrario), mentre indicano una
consistente attivazione del sistema renina-angiotensina
— forse indotta da SARS-CoV2 a causa della occupa-
zione di ACE2 e, quindi, della minore degradazione di
angiotensina Il in angiotensina 1-7 — con tutte le im-
plicazioni pro-inflammatorie, e quindi prognosticamen-
te negative, che cio implica (Figura 3) (36). La incon-
grua sospensione di farmaci dimostratamente salvavita
come ACE-inibitori o sartani, quindi, come ricorda giu-
stamente la Societa italiana dell'lpertensione Arteriosa,
& da evitare perché non fondata su alcuna evidenza epi-
demiologica (37). Il futuro, ovviamente, verra chiamato
a confermare oppure smentire questa conclusione.

COVID-19 ed intervallo QT

Ultima, ma non per ultima, nella lista dei legami tra
COVID-19 e malattia cardiovascolare e quella giusta-
mente richiamata dalla Societa ltaliana di Cardiologia
(38). Infatti, molti tra i farmaci utilizzati per COVID-19
possono interferire con l'intervallo QT. In particolare,
idrossiclorochina, azitromicina, lopinavir e ritonavir pos-
sono interferire con la corrente lkr ed allungare signifi-
cativamente il QT. Anche la diarrea eventualmente pre-
sente puo favorire, attraverso la ipokaliemia, I'effetto
negativo dei farmaci sopra listati sull’intervallo QT. Per-
tanto, & opportuno certo riflettere (Figura 1) sull’enor-
me numero di pazienti affetti da fibrillazione atriale che
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Sulla relazione ACE-inibitori/sartani e COVID-19
non esiste al momento letteratura e, ne consegue,

entrambi vanno di norma continuati se il paziente
contrae COVID-19.

vanno incontro a COVID-19, ma anche non dimenticare
che eventuali tachiaritmie ventricolari potrebbero esse-
re favorite dalla terapia usata per contrastare l'infezio-
ne virale. Pertanto, come giustamente richiamato (38),
controllare l'intervallo QT assume particolare rilevanza
in corso di pandemia da SARS-CoV-2.

Conclusione

In conclusione, COVID-19 & senz'altro una malattia
principalmente polmonare. La polmonite, tuttavia, puo
essere direttamente legata al virus, ma anche essere
conseguente, apparentemente in una fase piu tardiva
di malattia, a quella che una volta — in modo un po
grossier, ma tutt’altro che lontano dal vero — veniva de-
finita reazione immune iperergica o “tempesta di cito-
chine” (Figura 2). Per motivi simili, la polmonite non
& l'unica manifestazione di malattia da SARS-CoV-2,
poiché patologie cardiovascolari sono spesso pre-esi-
stenti negli infettati, di cui deteriorano la prognosi, o
sono indotte dal virus. In questo, va ricordato lo stato
trombofilico SARS-CoV2-correlato, con possibili mani-
festazioni trombotiche e forme di coagulazione intrava-
scolare disseminata.

Ultimo, ma non certo per ultimo, I'attenzione nei con-
fronti del QT ed il dibattito — intenso, ma destinato
a risolversi, a mio avviso, in una bolla di sapone o in
considerazione opposte alle attuali — su una suggerita
influenza negativa di ACE-inibitori e sartani sul poten-
ziale lesivo di SARS-CoV-2. In atto, & bene ribadirlo in
conclusione: sulla relazione ACE-inibitori/sartani e CO-
VID-19 c'é il nulla e, ne consegue, entrambi vanno di
norma continuati se il paziente contrae COVID-19.
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La farmacia nell’era COVID-19
sempre piu al centro della rete

assistenziale

Dal progetto “zero eventi cardio cerebrovascolari”
conferme del ruolo strategico delle farmacie nella
rete territoriale dell’assistenza

Giovambattista Desideri

Dipartimento di Medicina Clinica, Sanita Pubblica, Scienze della Vita e dell’Ambiente, Universita degli Studi dell’Aquila

[

Nell’era COVID |assistenza per le patologie non-COVID, ben piu diffuse
dell'infezione da coronavirus SARS-CoV-2, ¢ stata dall’'oggi al domani
completamente “ribaltata” nel territorio, rafforzando la dimostrazione di quanto sia
importante il ruolo del medico di medicina generale e del farmacista nel migliorare
lo stato di salute della nostra popolazione.

La recente pandemia da Severe Acute Respiratory Syn-
drome - Coronavirus — 2 (SARS-CoV-2) ha completa-
mente ridisegnato gli scenari assistenziali definendo
due principali aree in intervento. Da una parte |'assi-
stenza in urgenza/emergenza ai pazienti con COrona
Virus Disease - COVID-19 piu gravi all'interno delle
strutture ospedaliere, dall‘altra uno spostamento pres-
soche completo a livello territoriale delle prestazioni
assistenziali per le forme meno severe di COVID-19
e con esse di tutte le patologie croniche che, ovvia-
mente, non sono sparire con |'arrivo dell’epidemia. |
ricoveri non-COVID, invero, si sono sostanzialmente
azzerati nel giro di un paio di settimane dal momento
in cui la pandemia ha varcato i confini del nostro Pa-
ese e le prestazioni ambulatori non urgenti sono state

14

sospese per limitare al massimo gli spostamenti di per-
sone e centralizzare ogni sforzo assistenziale sull’emer-
genza COVID-19. Tutta l'assistenza per le patologie
non-COVID, ben piu diffuse dell'infezione da coronavi-
rus SARS-CoV-2, é stata dall’'oggi al domani completa-
mente “ribaltata” nel territorio. Prova ne ¢ l'impegno
enorme profuso dai medici di medicina generale per
assistere i loro pazienti.

Mentre i riflettori erano tutti puntati sulle strutture di
terapia intensiva e di rianimazione e sulle tante “de-
genze COVID” spuntate dal nulla per fronteggiare I'e-
mergenza, questi professionisti della medicina territo-
riale hanno garantito una adeguata assistenza sanitaria
ai pazienti con patologie croniche: dall’ipertensione
alla broncopneumopatia cronica ostruttiva, dal diabete
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La storia recente ben ci dimostra il valore centrale
della farmacia sia in “tempo di pace che in tempo di
guerra”.

mellito, alle dislipidemia e alle malattie cardiovascola-
ri. Non meno rilevante & stato il ruolo di tanti giovani
medici “arruolati” nelle Unita Speciali di Continuita
Assistenziali-USCA con il compito di supportare la
rete sanitaria territoriale con interventi direttamente
a domicilio nell’assistenza ai pazienti COVID-19, di-
messi dalle strutture ospedaliere o mai ricoverati, con
bisogni di assistenza compatibili con la permanenza al
domicilio, e per la cura a casa di pazienti con sintoma-
tologia simil-influenzale, di cui non era stata certificata
I’eventuale positivita ma che dovevano essere consi-
derati come sospetti casi COVID.

Questi giovani colleghi hanno messo sul campo robu-
ste conoscenze cliniche, un grosso impegno emotivo
e tanta voglia di fare.

Le farmacie si sono trovate coinvolte appieno nella
gestione di questa situazione di enorme, e largamen-
te inattesa, criticita in ragione della loro posizione di
“prima linea”, impegnate nel fronteggiare da un lato
la crescente richiesta di igienizzanti e di dispositivi di
protezione individuali e dall’altra per fornire agli uten-
ti preziosi consigli gestionali sulle succitate problema-
tiche cliniche croniche.

| pazienti non di rado hanno dovuto confrontarsi con
difficolta oggettive nel raggiungere i loro medici cu-
ranti, oberati da un carico assistenziale enorme ed in
non pochi casi in quarantena perché essi stessi rag-
giunti dal coronavirus. Medici di medicina generale e
farmacisti hanno contribuito in modo fondamentale
ad evitare il tracollo del nostro sistema sanitario in un
momento di estrema criticita, garantendo un‘adegua-
ta assistenza a livello territoriale ad una moltitudine di
pazienti che per minor gravita del quadro clinico o per
mancanza di posti letto, non hanno potuto ricevere
cure in ambito ospedaliero. Le vittime della COVID-19
tra medici di medicina generale e farmacisti ben dimo-
strano lo spirito di abnegazione di questi professioni-
sti. Alcuni dei farmacisti esercitavano in piccoli centri,
evidente dimostrazione del valore sociale che riveste
la rete capillare delle farmacie e la funzione di primo
riferimento sul territorio che da sempre svolge il far-
macista.
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Il progetto “zero eventi cardio- e cereborvascolari”,
nato sotto lI'egida della Fondazione per la ricerca
sull'ipertensione arteriosa della Societa Italiana dell’l-
pertensione Arteriosa (SIIA) e della Societa Italiana di
Medicina Generale e delle cure primarie (SIMG) con
I'intento di sensibilizzare gli utenti delle farmacie nei
confronti delle problematiche cardiovascolari, ben
aveva colto, in tempi non sospetti, il ruolo strategi-
co delle farmacie quali pilastro fondamentale della
rete assistenziale territoriale. Il report della seconda
fase del progetto, che presentiamo in queste pagine,
assume oggi una connotazione ancora piu autentica
perché la storia recente ben ci dimostra il valore cen-
trale della farmacia sia in “tempo di pace che in tem-
po di guerra”.

Il progetto ha visto la partecipazione di circa 800 far-
macie e 51 infermieri su tutto il territorio nazionale che
hanno ospitato, in spazi dedicati, infermieri professio-
nali che hanno somministrato agli utenti della farmacie
un questionario sulla stima del rischio cardiovascolare
e misurato la pressione arteriosa con apparecchi auto-
matici messi cortesemente a disposizione dalla COR-
MAN. Il progetto prevedeva anche la dispensazioni di
consigli da parte degli infermieri adeguatamente for-
mati e la distribuzione di materiale informativo.
L'analisi dei dati relativi agli 8.439 utenti delle farmacie
arruolati nel progetto fornisce un quadro molto pre-
ciso della realta assistenziale che vede nella farmacia
un avamposto assistenziale di riferimento. Gli utenti,
prevalentemente donne (63%), erano soprattutto ul-
trasettantennni (32%) o appartenenti alle fasce di eta
60-69 anni (26%) e 50-59 anni (23.3%). La quota di sog-
getti pil giovani era decisamente meno rappresentata
(7.4% di eta <40 anni, 11.3% di eta compresa tra 40 e
49 anni) (Figura 1).

Questi distribuzione anagrafica degli utenti delle far-
macie dimostra come soprattutto i soggetti anziani, o
piu in generale i meno giovani, in ragione delle polipa-
tologie croniche che non di rado li affliggono, possono
trovare nelle farmacia un valido supporto informativo/
gestionale che soprattutto, ma non solo, in momenti
di criticita quale quello attuale e di importanza fonda-
mentale. La prevalenza del fumo di tabacco ¢ risultata
pari al 19% degli intervistati, con un consumo medio
sigarette inferiore a 10 sigarette/die nel 52% dei casi,
tra 10 e 20 sigarette/die nel 33% dei casi e superiore
a 20 sigarette/die nel 25% dei casi. Si tratta di dati
poco confortanti anche in considerazione del fatto che
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Distribuzione per fasce di eta degli 8.439 utenti
delle farmacie arruolati nel progetto
"zero eventi cardio-cerebrovascolari”
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Figura 1

la maggioranza dei fumatori (64%) riferiva un’abitudine
tabagica della durate superiore ai 15 anni. La lesivita di
fattori di rischio cardiovascolare dipende, infatti, non
tanto dall’esposizione “puntuale” ai fattori di rischio
medesimi quanto dell’intensita dell’esposizione agli
stessi che sua volta & legata all’entita dell’esposizione
(nel caso specifico il numero di sigarette al giorno)
e dalla durata temporale dell’esposizione medesima.
Fumare per piu di 15 anni certamente lascia dei “segni
indelebili” a livello della parete vascolare. Peraltro, cir-
ca il 12% degli intervistati ha riferito di essere esposto
al fumo passivo, problematica tanto rilevante quanto
spesso trascurata. La farmacia rappresenta senza dub-
bio una sede importante per veicolare ed amplifica-
re il messaggio salutistico di astensione/sospensione
dell’abitudine tabagica.

La prevalenza del diabete noto é risultata pari al 12%
mentre il 9.4% ha riferito di non sapere se poteva esse-
re affetto o meno da diabete.

Decisamente piu elevata la prevalenza dell’'ipertensio-
ne arteriosa nel campione di utenti delle farmacie; il
44% degli intervistati sapeva di essere iperteso mentre
il 9% non sapeva riferire di essere iperteso o meno.
Questi dati relativi alla consapevolezza della propria
condizione di iperteso o normoteso enfatizzano |'im-
portanza dell'intervento educazionale che il proget-
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to “zero eventi cardio e cerebrovascolari”
si riproponeva. Se si considera, infatti, la
semplicita con cui € oggi possibile misu-
rare la pressione in farmacia, o al proprio
domicilio, oltre che nello studio del medi-
co, grazie alla disponibilita di misuratori di
semplice utilizzo ed affidabili, appare poco
giustificale che qualcuno ancora sia ignaro
dei propri valori pressori. Particolarmente
significativo il fatto che circa un terzo degli
utenti (36.6%) che ha riferito di non essere
iperteso o di non sapere se essere iperteso
o meno, di fatto assumeva farmaci antiper-
tensivi. Questo dato suggerisce che non di
rado i pazienti, soprattutto se anziani, non
hanno piena consapevolezza della motiva-

>70 zione alla base dell’assunzione di un deter-

minato farmaco. Anche questa rappresenta
una importante area di intervento educa-
zionale perché soltanto la consapevolezza
della propria condizione di iperteso puod
permette il pieno coinvolgimento del pa-
ziente nel progetto terapeutico piu adegua-
to per ottimizzare il controllo pressorio e per evitare
errori nell’assunzione dei farmaci. Ancor piul rilevante
il riscontro di aumentati valori pressori nel 27.8% dei
pazienti che riferivano di non essere ipertesi o di non
sapere se esserlo o meno. Questo dato purtroppo e
piuttosto ricorrente nella letteratura scientifica al pun-
to che ancora oggi la regola della meta relativamen-
te al controllo della pressione arteriosa sembra ave-
re mantenuto (invero inspiegabilmente...) immutata
la sua validita: circa la meta dei pazienti ipertesi sa di
esserlo, tra questi solo la meta viene trattata e tra i
trattati solo la meta raggiunge un adeguato controllo
pressorio (1,2,3). La possibilita di misurare la pressione
in farmacia, di fornire informazioni su come misurare
la pressione al proprio domicilio e sul significato da
attribuire ai valori pressori rilevati in ambito domiciliare
ed, infine, la sensibilizzazione dei pazienti nei confronti
dell'importanza strategica di essere aderenti alle pre-
scrizioni farmacologiche e non farmacologiche per il
trattamento dell’ipertensione fa della farmacia il luogo
dove meglio il messaggio di salute puo coniugarsi con
consiglio gestionali pratici.
La prevalenza della condizione di ipercolesterolemia
nota é risultata del 39.6% mentre il 13.% degli intervi-
stati non ha saputo riferire in merito alla propria cole-
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sterolemia. Invero, la consapevolezza del proprio stato
di normocolesterolemico o ipercolesterolemico non e
agevole come nel caso dell’ipertensione arteriosa, per
la quale i valori di normalita sono definiti da un’unica
soglia per tutti i pazienti (140/90 mmHg) (4), in quanto
i livelli desiderabili di colesterolemia variano in relazio-
ne al profilo di rischio del paziente (5).

Il 32% degli utenti intervistati ha riferito di essere af-
fetto da fibrillazione atriale mentre il 6.8% non sapeva
fornire indicazioni al riguardo. L'utilizzo di dispositivi
automatici per la misurazione pressoria dotati di un al-
goritmo per l'identificazione di irregolarita del battito
cardiaco ha consentito di rilevare una possibile fibrilla-
zione atriale non nota in circa 1'1.3% degli utenti delle
farmacie coinvoti nel progetto. La presenza di irregola-
rita del battito cardiaco é stata rilevata grazie agli stru-
menti utilizzati per la misurazione pressoria nel 92%
degli utenti che sapevano di essere affetti da fibrilla-
zione atriale. Peraltro, non & improbabile che nell’esi-
guo numero di pazienti nei quali lo sfigmomanometro
automatico non ha registrato irregolarita del ritmo non
si possa parlare di falsi negativi ma semplicemente di
periodi di ritmo sinusale in pazienti con fibrillazione
atriale parossistica. Questi dati sono di indiscutibile in-
teresse in quanto confermano in un contesto di “mon-
do reale” I'affidabilita dei moderni automisuratori della
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pressione arteriosa. L'uso diffuso di questi
misuratori automatici potrebbe consentire
di svelare la quota sommersa di pazienti
con fibrillazione atriale nei quali I'indicazio-
ne all'uso della terapia anticoagulante rap-
presenta una precisa indicazione da parte
delle linee guida (6). E evidente che la de-
cisione se intraprendere (e con quale tem-
pistica) successive indagini diagnostiche e
sempre di pertinenza del medico di fiducia
al quale e importante che il paziente segnali
I'eventuale riscontro ripetuto di irregolarita
del battito cardiaco. La precisa caratterizza-
zione dell’aritmia richiede sempre una va-
lutazione elettrocardiografica (ECG basale,
ECG dinamico delle 24 ore, loop recorder)
anche se alcuni misuratori possono sug-
gerire la possibile presenza di fibrillazione
atriale con elevata sensibilita e specificita.
Cio che viene richiesto ai moderni misura-
tori della pressione arteriosa, ovviamente,
non & la capacita di porre diagnosi certa di
aritmia ma di segnalare la presenza di una
qualsiasi generica irregolarita del ritmo. Questi mol-
teplici informazioni che possono fornire i moderni di-
spostivi automatici per la misurazione pressoria impli-
cano, ovviamente, |'uso di apparecchi validati da rigidi
protocolli internazionali, requisito imprescindibile per
poter sfruttare appieno i molteplici vantaggi derivanti
dall’automisurazione della pressione arteriosa. Questo

Distribuzione dei livelli di rischio
cardiovascolare “percepito”
dagli utenti delle farmacie (A)
e stimato con le carte del rischio (B)
B basso
B lieve
moderato

alto

B molto alto

Figura 3
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aspetto dovrebbe essere ben sottolineato al paziente
che nell’acquisto dell’apparecchio puo essere fuorvia-
to da offerte particolarmente vantaggiose, soprattutto
nel caso di acquisti online, dietro cui si nascondono
apparecchi imprecisi o, comunque, non validati da rigi-
di protocolli internazionali. L'analisi del livello di rischio
percepito dagli utenti ha confermato una certa ten-
denza ad una “autoindulgenza” nel percepire il pro-
prio profilo di rischio visto che la larga maggioranza ha
pensato di inquadrarsi in una scala arbitraria di rischio
(da 1 a5, rispettivamente basso, lieve, moderato, alto
e molto alto) in una posizione centrale (rischio lieve
nel 42% dei casi e moderato nel 32% dei casi) mentre
una minoranza di utenti ha pensato di doversi collo-
care nelle fasce di rischio basso (15.5%), alto (7.8%) o
molto alto (2.7%). Invero, dalla determinazione analiti-
ca del profilo mediante le carte del rischio effettuato
in un campione di 1500 utenti delle farmacie &€ emer-
sa una distribuzione del profilo di rischio leggermen-
te meno favorevole (basso 5%, moderato 39.2%, alto
40.3% e molto alto 15.5%). Anche questo aspetto & di
notevole rilevanza perché dimostra come il farmacista
possano incidere in modo rilevante nella gestione del
rischio cardiovascolare dei pazienti sia attraverso una
pil precisa definizione del livello di rischio sia attraver-
so una sensibilizzazione degli utenti sull'importanza di
un controllo adeguato dei fattori di rischio e di una ot-
timale osservanza dei suggerimenti al riguardo forniti
dal medico curante. Il farmacista, clinico, peraltro, per
sua naturale vocazione professionale & sempre molto
orientato a fornire consigli sulle strategie di intervento
non farmacologiche, tra cui spiccano per rilevanza le
modifiche salutari dello stile di vita e, ove opportuno,
la supplementazione nutrizionale.

In conclusione, i dati raccolti nell’ambito del progetto
“zero eventi cardio e cerebrovascolari” forniscono la
chiara dimostrazione di quanto sia importante il coin-
volgimento delle farmacie in ogni strategia di interven-
to che miri a migliorare il controllo dei fattori di rischio
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cardiovascolare e, pil in generale, lo stato di salute
della nostra popolazione. La possibilita di identificare
precocemente situazioni misconosciute di aumentato
rischio cardiovascolare e di sensibilizzare gli utenti nei
confronti delle problematiche cardiovascolari rappre-
senta una prerogativa della farmacia moderna ed una
opportunita da valorizzare al massimo per cercare di
ridurre ulteriormente il peso ancora troppo elevato di
queste patologie nella nostra societa. Questa opportu-
nita era importante prima, lo & ancora di pit oggi e lo
sara anche nel prossimo in ragione dell’'ampliamento
delle distanze sociali imposte da disposti normativi e
da atteggiamenti individuali giustamente prudenziali
che portera le farmacie ancora di piu al centro della
rete assistenziale dei nostri pazienti.
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Negli ultimi decenni le linee guida hanno identificato nella “pre-ipertensione” o nella
“pressione normale-alta” a seconda della terminologia scelta un fattore di rischio per lo
sviluppo di ipertensione arteriosa, di danno d’organo e di complicanze cardiovascolari

sul lungo termine, specie nei soggetti pit giovani.

~

Epidemiologia della pressione normale-alta: correla-
zioni col rischio cardiovascolare

Nonostante gli sforzi applicati da societa scientifiche ed
istituzioni per aumentare la sensibilita della popolazione
generale all'importanza di mantenere un'adeguata atten-
zione allo stile di vita, le malattie cardiovascolari rappre-
sentano ancora la prima causa di morte nei paesi indu-
strializzati. Fra i fattori di rischio per lo sviluppo di malattie
cardiovascolari, specie di cerebrovascolari e scompenso
cardiaco, ¢ l'ipertensione arteriosa. E infatti ampiamente
noto a tutti come all’aumento dei valori pressori aumenti
il rischio di sviluppare malattia cardio e cerebrovascolare
e come, salvo casi particolari, I'ottimizzazione dei livelli
pressori si associ ad una riduzione del rischio stesso (1).
Negli ultimi anni la ricerca epidemiologica si e focalizza-
ta sull'effetto di livelli di lievemente alterati rispetto alla
pressione ottimale. Nell’accezione delle linee guida della
Societa Europea di Cardiologia (ESC) e della Societa Eu-
ropea dell'lpertensione (ESH), la pressione “Normale-Al-
ta” & definita dalla presenza confermata in piu rilevazio-
ni di valori di pressione sistolica compresi fra 130 e 139
mmHg e/o di pressione diastolica compresi fra 85 e 89
mmHg: questa condizione clinica, che interessa ca. il 30%
della popolazione generale, € caratterizzata da un rischio
cardiovascolare che sembra crescere in modo proporzio-
nale rispetto ai valori ottimali di 120/80 mmHg (2).

Negli ultimi due decenni quindi le linee guida statuni-
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tensi hanno identificato nella “pre-ipertensione” (3) e le
linee guida europee nella “pressione normale-alta” (4)
un fattore di rischio per lo sviluppo di ipertensione arte-
riosa (5), di danno d'organo e di complicanze cardiova-
scolari sul lungo termine, specie nei soggetti piu giovani
(Figura 1, Box 1).

( )

Pressione normale-alta come fattore di rischio: i
numeri (modificato da ref. 1)

® Aumento del rischio di sviluppare ipertensione a
breve termine (2-4 anni) dell'8-20%

* Aumento del rischio di sviluppare ipertensione a
lungo termine del 4-9%

* E necessario trattare 10 adulti con preipertensio-
ne con modificazioni importanti dello stile di vita
e 5 con farmaci per prevenire un caso di iperten-
sione incidente

e || rischio di eventi cardiovascolari in adulti di mez-
za eta e dell'1%/anno in soggetti senza diabete
o malattia cardiovascolare, mentre del 2-4% in
soggetti con una o entrambe le comorbidita

* || rischio viene ridotto dalla terapia antipertensiva
in soggetti diabetici o in prevenzione seconda-
ria, mentre & meno chiaro nei soggetti a rischio
minore
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Correlazione fra rischio di eventi cerebrovascolari e coronarici e pressione arteriosa
con particolare riferimento alla pressione normale/normale-alta
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Figura 1

Per quanto riguarda la correlazione fra pressione subot-
timale e danno d'organo, una recente meta-analisi di
6 studi clinici che hanno coinvolto 60.949 ha conclu-
so che i soggetti affetti da pressione normale-alta pre-
sentano alterazioni ecocardiografiche intermedie fra il
pattern sano e quello presente in soggetti francamente
ipertesi (7). Unulteriore meta-analisi di 7 studi clinici
che hanno coinvolto 7645 soggetti conclude con I'os-
servazione che lo spessore intimo-mediale carotideo
(IMT) misurato nei soggetti con pressione normale-alta
é intermedio fra quello dei soggetti normotesi e quello
dei pazienti affetti da ipertensione consolidata (9).
Seppure basata su meno dati, una conclusione simile &
stata tratta anche per quanto riguarda il danno retinico
correlato all'ipertensione arteriosa (9).

Questi dati supportano I'importanza di considerare la
necessita di prevenire I'innalzamento della pressione a
livelli normali-alti e di ridurli quando ormai consolidati
(10,11), anche se non vi & al momento un’evidenza di
un chiaro rapporto costo-beneficio nel trattare questa
tipologia di soggetti con la terapia farmacologica con-
venzionale (12,13).
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Come gestire la pressione normale-alta?

La letteratura scientifica ci dice che la pressione nor-

male-alta & un fattore di rischio che dovrebbe essere

considerato e gestito. Ma come? Le linee guida del-
la societa europea dell'ipertensione definiscono come

suggerimenti di classe |, basati su evidenze di livello A

i seguenti accorgimenti:

1) Ridurre I"assunzione del sale sotto i 5 grammi/die,

2) Ridurre |'assunzione di alcool (specie nelle donne),

3) Aumentare il consumo di verdure, frutta fresca e sec-
ca, olio d’oliva, latticini a basso contenuto in grasso,
riducendo |'apporto di carne,

4) Cercare di ottimizzare il peso corporeo portando il
BMI fra 20 e 25 kg/m? e la circonferenza vita sotto a
94 cm per gli uomini ed 80 cm per le donne,

5) Aumentare |'esercizio aerobico regolare (ad es. 30
minuti di esercizio dinamico di intensita moderata
5-7 giorni alla settimana). Ovviamente annullare
I'esposizione attiva o passiva al fumo di sigaretta e
anche fortemente suggerito (14).

| vari modelli dietetici proposti (Mediterraneo, DASH,

Atkin, altri) sembrano avere la stessa efficacia antiper-
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Le evidenze cliniche a supporto dell'impiego di
nutraceutici modulanti i livelli pressori nell'uomo
sono numerose e spesso raccolte in meta-analisi.
Anche le societa scientifiche che si occupano
di ipertensione arteriosa hanno sistematizzato
le evidenze disponibili al fine di fornire un’idea
chiara della loro applicabilita in pratica clinica.

tensiva, quando questi siano associati a calo ponderale.
Ma la prescrizione di diete e programmi di esercizio fi-
sico & spesso complesso, richiede molto tempo e |'effi-
cacia € misurabile solo nei pazienti pit complianti dopo
mesi di cambiamento dietetico-comportamentale.

In questo contesto, ricercatori di tutto il mondo han-
no da anni cominciato ad identificare sostanze naturali
(Nutraceutici) di origine alimentare o botanica con ef-
fetti emodinamici misurabili nell’'uomo (15,16).

Linee guida e documenti di indirizzo

Le evidenze cliniche a supporto dell'impiego di nutra-

ceutici modulanti i livelli pressori nell’'uomo sono nume-

rose e spesso raccolte in meta-analisi. In modo simile a

quanto fatto da societa scientifiche e gruppi di studio

per i nutraceutici ipolipemizzanti (17,18), anche le so-
cieta che si occupano di ipertensione arteriosa hanno
quindi cercato di sistematizzare le evidenze disponibili

e fornire un’idea piu chiara della loro applicabilita in

pratica clinica.

La Societa ltaliana Ipertensione Arteriosa (SIIA) infatti

nel 2019 ha prodotto un ampio documento di consen-

sus evidence-based sul razionale di impiego e |'eviden-
za clinica supportiva per un numero elevato di nutrienti,

nutraceutici e fitoterapici (19).

A seguire, un panel di eserti della European Society of

Hypertension (ESH) ha redatto un documento pit snel-

lo, focalizzato su molti meno composti attivi, definendo

pero alcune precise raccomandazioni, qua sotto rias-
sunte:

* Fraglialimenti, I'evidenza piu convincente si ha per
la barbabietola rossa, seguito da succo di melogra-
no, infuso di ibisco, sesamo e catechine.

e Frainutrienti, i livelli pressori possono essere ridot-
ti da magnesio, potassio (con cautela nei pazienti
con insufficienza renale avanzata e/o assumenti diu-
retici risparmiatori di potassio/antialdosteronici), e
vitamina C
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e Fra i nutraceutici non-nutrienti sono di interesse gli
isoflavoni della soia nelle donne in perimenopau-
sa, 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 I'importanza di non considerare mai

I'approccio nutraceutico in sostituzione di quello farma-

cologico, quando questo sia indicato.

| nutraceutici piu “evidence-based”

A titolo di esempio riportiamo qua sotto qualche dato
aggiuntivo in relazione ai nutraceutici valutati come pit
supportati dai documenti sopra citati (18,19). Altri prin-
cipi attivi hanno tuttavia dimostrato buone potenzialita.

Barbabietola rossa

Fra gli alimenti ad azione antipertensiva grande atten-
zione é rivolta alle fonti naturali di nitrati (NO3-) qua-
li precursori del monossido di azoto (NO). Infatti, una
volta ingeriti, i nitrati inorganici vengono metabolizzati
alla forma bioattiva (nitriti, NO2-) e successivamente
immessi in circolazione (20).

Fra le sostanze pil concentrate in nitrati inorganici vi
& la barbabietola rossa, il cui consume, gia in acuto, &
associate a riduzione dei livelli di pressione arteriosa in
soggetti normotesi o affetti da ipertensione di primo
grado (21). Dati derivati da una meta-analisi di 13 studi
clinici controllati contro placebo (6 dei quali condotti
con misurazione ABPM) che hanno coinvolto 324 par-
tecipanti hanno mostrato come la supplementazione di
barbabietola rossa fosse associate ad una riduzione si-
gnificativa di pressione arteriosa sistolica [-4.1 mmHg
(95%Cl -6.1 a =2.2); P<0.001] e diastolica [-2 mmHg
(95%Cl -3.0 a -0.9); p<0.001] (22) (Figure 2).

Sali di Magnesio

Fra i nutrienti, il magnesio & uno di quelli che influenza
maggiormente la pressione nell'uomo. Evidenze de-
rivate da studi preclinici suggeriscono che il magne-
sio influenzi la regolazione della pressione arteriosa
stimolando direttamente la sintesi di prostaciclina ed
ossido nitrico (23), modulando la vasodilatazione en-
dotelio-dipendente ed endotelio indipendente ridu-
cendo il tono e la reattivita vascolare (24), e preve-
nendo il danno vascolare tramite effetti antiossidanti
ed antinflammatori (25). Un sempre maggior numero
di evidenze suggerisce poi che bassi apporti diete-
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. . . . . . . .
Riduzione della pressione arteriosa sistolica (PAS) e diastolica (PAD)
. . . ° o .
dopo supplementazione con nitrati organici (barbabietola rossa):
. . o o . . o o o . .
risultato di una metanalisi di trials clinici randomizzati
Autore, Anno Parametro Statitica per ogni studio Campione Differenza fra medie e 95% ClI
Difference Lower Upper Relative
in means limit limit  p-Value Nitrate Control weight
Gilchrist, 2013 24hr-ABPM -0,30 -3,53 2,93 086 27 27 —— 26,83
Jaja, 2014 24hr-ABPM -4,30 -14,73 6,13 0,42 10 11 = 10,13
Rammos, 2014 24hr-ABPM -7,00 -18,70 4,70 0,24 1 10 8,60
Kapil, 2015 24hr-ABPM -7,40  -10,14  -4,66 000 32 32 s sl 28,21
Lara, 2015 24hr-ABPM -2,00 -1420 10,20 0,75 10 10 8,08
Bondonno, 2016 24hr-ABPM 1,00 -5,24 7,24 0,75 27 27 - 18,15
319 719 082 012 f—
Vanhatalo, 2010 Clinic Resting -7,00 -13,93 -0,07 0,05 8 8 9,58
Fulford, 2013 Clinic Resting -850 -21,72 4,72 0,21 8 8 3,16
Haider, 2014 Clinic Resting 1,00 -3,86 5,86 0,69 19 19 —_—] 15,75 PAS
Jaja, 2014 Clinic Resting -3,00 -14,82 8,82 0,62 10 " 3,88
Bailey, 2015 Clinic Resting -8,00 -19,94 3,94 0,19 7 7 3,80 (mmHg)
Lee, 2015 Clinic Resting -6,00 -8,74 -3,26 0,00 14 14 D e e 27,43
Kapil, 2015 Clinic Resting -7,70 11,77 -3,63 0,00 32 32 —— 19,39
Lara, 2015 Clinic Resting -1,90 -17,03 13,23 0,81 10 10 245
Eggebeen, 2016 Clinic Resting -7,00 -17,78 3,78 0,20 18 18 4,57
Velmurugan, 2016  Clinic Resting 1,00 -5,74 7,74 0,77 33 32 T 9,99
461 705 217 0,00 e
Jaja, 2014 Raily Resting -7,30  -18,85 4,25 0,22 10 n 21,32
Kapil, 2015 Raily Resting -8,10  -16,92 0,72 0,07 32 32 31,74
Bondonno, 2016 Raily Resting 0,50 -5,90 6,90 0,88 27 27 F 46,94
-3,89 -9.90 2,12 0,20
419 616 2,22 0,00 | > |
-15,00 -7,50 0,00 7.50 15,00
Autore, Anno Parametro Statitica per ogni studio Campione Differenza fra medie e 95% ClI
Difference Lower Upper Relative
in means limit  limit p-Value Nitrate Control weight
Gilchrist, 2013 24hr-ABPM -0,70 -3,14 1,74 0,57 27 27 + 36,69
Jaja, 2014 24hr-ABPM -1,80 9.1 5,51 0,63 10 11 4,08
Rammos, 2014 24hr-ABPM -2,00 -8,95 4,95 0,57 1" 10 4,52
Kapil, 2015 24hr-ABPM -2,50 -4,80 -0,20 0,03 32 32 + 41,12
Lara, 2015 24hr-ABPM -3,50  -12,22 522 0,43 10 10 2,87
Bondonno, 2016 24hr-ABPM 0,30 -4,21 4,81 0,90 27 27 —— 10,73
452 299 -004 004 <>
Vanhatalo, 2010 Clinic Resting -5,00 -8,92 -1,08 0,01 8 8 —_—T— 11,83
Fulford, 2013 Clinic Resting -8,00 -20,80 4,80 0,22 8 8 1,43 PAD
Haider, 2014 Clinic Resting 0,00 -3,18 3,18 1,00 19 19 e — 15,91
Jaja, 2014 Clinic Resting -1,30 -9.09 6,49 074 10 n = 3,68 (mmHg)
Bailey, 2015 Clinic Resting -1,00 -6,79 4,79 0,73 7 7 i 6,28
Lee, 2015 Clinic Resting -3,00 -574 0,26 0,03 14 14 —— 19,18
Kapil, 2015 Clinic Resting 520 -760 -2,80 0,00 32 32 —_— 22,25
Lara, 2015 Clinic Resting -1,60 9,14 594 0,68 10 10 391
Eggebeen, 2016 Clinic Resting -2,00 -7,00 3,00 0,43 18 18 - 8,05
Velmurugan, 2016 Clinic Resting 1,20 -4,03 6,43 0,65 33 32 =L 7,47
268 424 113 000 <>
Jaja, 2014 Raily Resting -1,80 -9.66 6,06 0,65 10 " i 21,65
Kapil, 2015 Raily Resting -3,80 -10,07 2,47 0,24 32 32 . 34,04
Bondonno, 2016 Raily Resting 0,60 -4,90 6,10 0,83 27 27 44,31
202 305 099 000 o
-15,00 -7,50 0,00 7,50 15,00
Calo Aumento
Modificato da ref. 22

Figura 2

tici di magnesio o bassi livelli circolanti dello stesso
possano contribuire allo sviluppo di ipertensione per i
suoi effetti endoteliali e di tipo calcio-antagonista (26).
Nell’'uomo, una metanalisi di 34 studi clinici controlla-
ti che hanno coinvolto 2.028 soggetti ha confermato
I'effetto antipertensivo della supplementazione di ma-
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gnesio con una riduzione significativa sia della pres-
sione sistolica (2-3 mmHg, p<0.05) che diastolica (3-4
mmHg, p<0.05) (Figura 3) (27,28). La sicurezza d'im-
piego si &€ confermata molto elevata in popolazione
generale. La supplementazione sul lungo termine (>6
mesi) sembra anche associata ad un miglioramento
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Riduzione della pressione arteriosa sistolica (PAS) e diastolica (PAD) dopo
supplementazione con magnesio: risultato di una metanalisi di trials clinici randomizzati

WMD (95% Cl) Peso

WMD (95% Cl) Peso

Autori, anno mmHg % Autori, anno mmHg %
Cappuccio, F, 1985 —_— 3,00(7,90,1390) 1,61 Cappuccio, F, 1985 ——— 1,00 (-4,83,6,83) 2,10
Henderson, D, 1986 —_— -4,00(-16,89,8,89) 1,23 Henderson, D, 1986 - 4,00 (-7,98,-0,02) 3,22
Olhaberry, J, 1987 _— 8,00(-1,.80,17,80) 1,88 Olhaberry, J, 1987 T 4,00(-9,15,17,15) 0,58
Daly, N.M., 1990 —_— 11,30 (-19,20, -3,40) 2,52 Daly, N.M., 1990 —_— -5,90 (10,81, -0,99) 2,29
Patki, P, 1990 -+ 320(-150,7,90 4,26 Patki, P, 1990 H — 350(1,53,547) 4,95
Zemel, P, 1990 9,00 (6,31,24,31) 092 Zemel, P, 1990 _ 2,00(-6,77,10,77) 1,16
Lind, L, 1991 V—— 6,00(-0,04,12,04) 3,42 Lind, L, 1991 ———— 0,20(-3,49,3,89) 344
Ferrara, L, 1992 [ 8,00(:0,38,16,38) 2,34 Ferrara, L, 1992 1-'-0— 1,00 (-2,14,4,14) 3,90
Paollisso, G., 1992 _— -12,00 (-17,84, -6,16) 3,53 Paollisso, G., 1992 —_— -6,00(-9,81,-2,19) 335
Whelton,Paul K, 1992 Ve 0,20 (-1,46, 1,06) 6,57 Whelton,Paul K, 1992 |- 0,05 (-0,94,0,84) 5,75
Widman, L, 1993 T -690(-19,13,533) 1,34 Widman, L, 1993 —_— | -5,60 (-10,11,-1,09) 2,85
Wirell, M.P, 1993 _— 6,90 (-18,19,4,39) 1,52 Wirell, M.P, 1993 —_—— 0,70 (-4,37,577) 2,50
Plum-Wirell, M, 1994 —_— 2,40 (-10,15,5,35) 2,58 Plum-Wirell, M, 1994 _ 2,20 (-6,44,2,04) 3,03
Purvis, John R, 1994 —_— 7,37 (12,21,-2,53) 4,17 Purvis, John R, 1994 —_— 2,72(7,17,1,73) 2,89
Wirell, M.P, 1994 —_— -6,90(-18,19,4,39) 1,52 Wirell, M.P, 1994 — 4,50 (9,65,0,65) 2,45
Witteman, J, 1994 —_— 2,80 (-8,45,2,85) 3,65 Witteman, J, 1994 —— 4,00 (-6,86,-1,14) 4,15
Borrello, G, 1996 —— 6,70 (-10,00, -3,40) 5,27 Borrello, G, 1996 —— -5,70 (8,05, -3,35) 4,61
Sanjuliani, F, 1996 S 9,30 (-21,30,2,70) 1,38 Sanjuliani, F, 1996 —_— 2,80 (-11,93,6,33) 1,08
Itoh, K, 1997 —_— 3,00(-8,25 14,25 1,53 Itoh, K, 1997 —_— 2,00 (-542,9,42) 1,50
Sacks, Frank M, 1997 —— 0,90 (-2,64,0,84) 6,33 Sacks, Frank M, 1997 — -0,80(-2,35,0,75) 5,30
Doyle, L, 1998 —— 1,80 (-8,45,4,85 3,09 Doyle, L, 1998 —_— 1,50 (-6,83,3,83) 2,36
deValk, HW., 1998 ——————— 7.90(4,06,1986) 139 deValk, HW., 1998 —_— 1,50 (6,01,9,01) 1,47
Wary, C, 1999 e -4,00(-9,38,138) 3,82 Wary, C, 1999 —_— 1,00 (-5,67,3,67) 2,47
Rodriguez-Moran, M, 2003 T e 520(-6,73,17,13) 1,39 Rodriguez-Moran, M, 2003 ———— 3,60(-381,11,01) 1,50
Guerrero-Romero, F, 2004 —_— 2,00(-6,78,2,78) 421 Guerrero-Romero, F, 2004 _ 0,10 (-4,15,3,95) 3,17
Guerrero-Romero, F, 2009 s 9,10 (-1 1,66) 2,71 Guerrero-Romero, F, 2009 ——] 4,10 (-7,86,-0,34) 3,39
Lee, S, 2009 —t 3,60(-7,64,044) 4,73 Lee, S, 2009 —_— 2,10(-5,19,0,99) 394
Barbagallo, M, 2010 — 1,00(-193,3,93) 554 Barbagallo, M, 2010 —_— 3,00 (-5,53,-0,47) 4,44
Rodrigues-Hernandez, H, 2010 _— 3,90 (549,1329) 2,00 Rodrigues-Hernandez, H, 2010 —_—— 0,60(-6,59,7,79) 1,57
Guerrero-Romero, F, 2011 — -4,20(-8,10,-030) 4,83 Guerrero-Romero, F, 2011 — -3,80(-7,38,-0,22) 3,53
Mooren, F. C., 2011 . S 1,70 (12,88, 9,48) 1,54 Mooren, F. C., 2011 _ 1,60 (-7,95,4,75) 1,88
Cosaro, E, 2014 [ e — 6,50 (-1,45,14,45) 2,50 Cosaro, E, 2014 —— 1,70(-1,49,4,89) 3,86
Rodrigues-Moran, M, 2014 —— -7,20(-14,03,-037) 3,00 Rodrigues-Moran, M, 2014 _— -8,00 (-12,29,-3,71) 2,99
Simental-Mendia, L, 2014 —_— 5,90 (-16,55,4,75) 1,66 Simental-Mendia, L, 2014 _ 1,90 (-8,52,4,72) 1,77
Overall (I-squared = 63.8%, p = 0.000) ! 2,00 (-3,58,-0,43) 100,00 Overall (I-squared = 63.8%, p = 0.000) ! -1,77 (-2,82,-0, 73) 100,00

' '
NOTE: Wei hts are from random effects analysis ' NOTE: Wei hts are from random effects analysis '
T T T T
24,3 0 24,3 24,3 0 24,3
Riduce PAS Aumenta PAS (mmHg) Riduce PAD Aumenta PAD (mmHg)

Figura 3

della funzione endoteliale (29). Fra gli effetti ancillari
del magnesio di interesse in ambito cardiopreventivo
vi & l'impatto positivo sull’insulino-sensibilita (30).

La riduzione dei livelli plasmatici di hsCRP sembrano es-
sere dose-indipendenti (31). Il problema principale del
magnesio in quanto tale € la scarsa biodisponibilita, per
cui sono stati sviluppati sali che ne migliorano notevol-
mente [|'assorbimento intestinale, limitando in questo
modo anche gli eventuali effetti osmotico-lassativi.

Conclusioni

Per alcuni nutraceutici I'evidenza clinica di efficacia an-
tipertensiva & corroborata da numerosi trials clinici ran-
domizzati in doppio cieco. Tale mole di evidenza ha
portato societa scientifiche importanti come SIIA ed
ESH ad esprimere un parere positivo circa I'impiego di
nutraceutici “evidence-based”, sempre con la consape-
volezza che questi non potranno mai sostituire la terapia
farmacologica standard e che comunque ulteriore ricerca
€ necessaria per valutare la loro efficacia (anche in termini
preventivi) sul lungo termine di somministrazione.
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Il valore terapeutico e sociale
dell’aderenza in prevenzione

cardiovascolare

Alessandro Rizzi, Giovambattista Desideri

Dipartimento di Medicina Clinica Sanita Pubblica Scienze della Vita e dell’Ambiente
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Il controllo della pressione arteriosa e della colesterolemia continua ad essere
ancora oggi largamente insoddisfacente nella maggioranza dei pazienti nonostante
la disponibilita di risorse terapeutiche efficaci e ben tollerate che potrebbero
consentire di portare senza troppe difficolta sia la pressione che la
colesterolemia ai target raccomandati dalle linee guida.
J

In ltalia e nella maggior parte dei Paesi occidentali la
durata media della vita all'inizio del Terzo Millennio ha
raggiunto valori che fino ai primi anni del ‘200 non era-
no neanche lontanamente immaginabili. Basti pensare
che all'inizio del XX secolo un neonato in ltalia poteva
attendersi di vivere in media poco piu di 41 anni, uomo
o donna che fosse. Poco dopo pit di un secolo, nel
2007, un neonato gia poteva attendersi di vivere me-
diamente 78,7 anni e una neonata ben 84, ponendo
cosi la popolazione italiana tra le piu longeve, non solo
in Europa, ma anche nel mondo (1). | guadagni in termi-
ni di sopravvivenza sono, ovviamente, il frutto combi-
nato delle migliori condizioni di vita della popolazione
e dei continui progressi in medicina e nell’'organizza-
zione sanitaria che hanno contribuito a ridurre notevol-
mente i rischi di morte a tutte le eta (1). Attualmente, le
malattie cardiovascolari rappresentano la prima causa
di mortalita nei paesi industrializzati e si prevede che
presto lo diventeranno anche nei paesi in via di svilup-
po (2). Nel nostro Paese il peso delle malattie cardio-
vascolari dal 1971 al 2000 € mediamente diminuito in

26

tutte le fasce di eta pur rimanendo la principale causa
di decesso per entrambi i sessi dopo i 65 anni (1). Il pit
importante determinante del sostanziale dimezzamen-
to della mortalita totale che si & osservato nel corso
degli ultimi 40 anni ¢ stato proprio il declino della mor-
talita per malattie cardiovascolari stimato nella misura
del 63%. Circa il 40% di questa riduzione & da ricon-
durre a trattamenti specifici, principalmente alle terapie
per lo scompenso cardiaco (14%) e per la prevenzione
secondaria dopo un infarto del miocardio o una riva-
scolarizzazione (6%) (3). Non meno rilevante & stato il
contributo alla riduzione della mortalita cardiovascolare
derivante dall'implementazione del controllo dei fattori
di rischio cardiovascolare, in primis ipertensione arte-
riosa ed ipercolesterolemia che singolarmente spiega-
no circa il 25% ed il 23%, rispettivamente, della diminu-
zione dei decessi per cardiopatia coronarica osservata
in Italia tra il 1980 ed il 2000 (3). Invero, il controllo di
questi due fattori di rischio continua ad essere anco-
ra oggi largamente insoddisfacente nella maggioranza
dei pazienti (4,5,6) nonostante la disponibilita di risor-
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Lipertensione arteriosa & attualmente il piu
importante fattore di rischio cardiovascolare nel
mondo con una diretta responsabilita su una larga
quota della mortalita e morbilita per patologie
cardiache, cerebrali e renali.

se terapeutiche efficaci e ben tollerate che potrebbero
consentire di portare senza troppe difficolta sia la pres-
sione che la colesterolemia ai target raccomandati dalle
linee guida (7,8).

Ipertensione e dislipidemia: i “cattivi compagni” del
rischio cardiovascolare

Lipertensione arteriosa & attualmente il pit importante
fattore di rischio cardiovascolare nel mondo (9) con una
diretta responsabilita su una larga quota della mortalita
e morbilita per patologie cardiache, cerebrali e renali
(10). Esiste, infatti, una relazione lineare tra valori pres-
sori e mortalita per infarto miocardico ed ictus (11) e tra
la riduzione della pressione e la riduzione degli eventi
cardio- e cerebrovascolari (12,13,14). Una recente ed
ampia revisione cumulativa della letteratura ad opera di
Thomopoulos e coll. (14) ha dimostrato come una mag-
giore riduzione pressoria sia immancabilmente associa-
ta ad una riduzione di tutte le principali complicanze
attribuibili all'ipertensione. Una riduzione di 10 mmHg
della pressione sistolica e di 5 mmHg della pressione
diastolica determina una corrispondente riduzione di
oltre il 25% dell'incidenza di cardiopatia ischemica e di
oltre il 35% del rischio di complicanze cerebrovascolari
(13). Purtroppo il controllo pressorio viene raggiunto,
ancora oggi, soltanto da una quota inaccettabilmente
bassa di pazienti ipertesi (4,5,15).

| dati dello studio European Action on Secondary and
Primary Prevention by Intervention to Reduce Events
- EUROASPIRE IV relativi a pazienti in prevenzione se-
condaria dimostrano come il target pressorio <140/90
mmHg sia raggiunto dal 58% dei pazienti mentre meno
di un terzo raggiunge il target pit ambizioso <130/80
mmHg (15). La scarsa aderenza da parte dei pazienti
alle prescrizioni terapeutiche & senza dubbio una delle
principali cause dell'inadeguato controllo della pressio-
ne arteriosa. Dalle analisi dei dati del Rapporto OsMed
2018 emerge come la percentuale di soggetti con ade-
renza (valutata in termini di dose definita giornaliera
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- defined daily dose — DDD) alta (DDD > 80%) o bas-
sa (DDD <40%) sia, rispettivamente, del 23,8% e del
32,9% (16). Se si prende in considerazione la persisten-
za al trattamento, ovvero il tempo mediano alla discon-
tinuazione, si osserva che gia a 6 mesi dall’inizio della
terapia la probabilita di interrompere il trattamento con
farmaci antipertensivi € di circa il 50% (16).

Le criticita gestionali nel controllo dei livelli di coleste-
rolo sono sostanzialmente sovrapponibili a quelle con
cui il medico di confronta nella gestione dell'ipertensio-
ne. Se si considera la relazione lineare ed indipendente
tra livelli di colesterolemia ed eventi cardiovascolari e
la documentata efficacia dei trattamenti ipocolestero-
lemizzanti nel ridurre gli eventi, sia in prevenzione pri-
maria che secondaria (8), appare fin troppo evidente
I'opportunita di definire strategie che possano condur-
re all'implementazione del controllo della colesterole-
mia. Il controllo del dei livelli di colesterolo purtroppo
rimane ancora oggi largamente inadeguato in ampie
fasce di popolazione. Le evidenze dell’European Study
on Cardiovascular Risk Prevention and Management in
Usual Daily Practice (EURIKA), ad esempio, dimostra-
no che poco piu del 40% dei pazienti in prevenzione
primaria raggiungano un target adeguato di colestero-
lemia totale ed LDL nonostante nella maggioranza dei
casi i pazienti ricevano un trattamento ipolipemizzante,
evidentemente inadeguato rispetto alle necessita del
singolo individuo (17). Analoghe evidenze derivano
dall’analisi dei dati del gia citato studio EUROAPIRE
IV che dimostrano come meno di un quinto dei pa-
zienti in prevenzione secondaria raggiungano il target
raccomandato dalle linee guida (15). Come per I'iper-
tensione arteriosa anche per la dislipidemia la scarsa
aderenza terapeutica rappresenta uno dei principali
determinanti, se non il pit importante, dell'inadeguato
controllo dei valori di colesterolo LDL. | dati del Rap-
porto OsMed 2018 rivelano come la percentuale di
soggetti con alta e bassa aderenza al trattamento con
statine sia rispettivamente del 20,6% e 41,6% (16).

Se si prende in considerazione la persistenza al trat-
tamento, si osserva che gia a 5 mesi dall'inizio della
terapia la probabilita di interrompere il trattamento e
di circa il 50% (16). Partendo da questi dati non appare
inutile ribadire che una buona aderenza al trattamento
rappresenta il presupposto imprescindibile del succes-
so di ogni strategia terapeutica perché - lapalissiana-
mente parlando - nessun farmaco pud funzionare se
non viene assunto regolarmente.
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Le evidenze della letteratura scientifica nel corso
degli anni hanno sempre descritto una relazione
lineare e costante tra riduzione percentuale del co-
lesterolo LDL e riduzione del rischio di eventi car-
diovascolari.

Target ambiziosi per una protezione migliore

Le linee guida 2018 per la gestione dell’ipertensione
arteriosa, elaborate congiuntamente dall’'European
Society fo Hypertension (ESH) e dall’European Society
of Cardiology (ESC), hanno confermato la classificazio-
ne dell'ipertensione arteriosa gia adottata nelle linee
guida 2013 che fissavano la soglia di normalita per la
pressione arteriosa a 140/90 mmHg per la pressione
misurata in ambito clinico, a 135/85 per la pressione
domiciliare e a 130/80 mmHg per la pressione media
delle 24 ore (7). Per cio che attiene il target di pressio-
ne arteriosa da raggiungere in corso di trattamento, le
nuove linee guida hanno mantenuto il valore <140/90
mmHg (classe di raccomandazione |, livello di evidenza
A) gia proposto dalle linee guida del 2013 (7). L'ele-
mento di maggiore novita delle linee guida europee &
proprio I'individuazione di un target unificato di 140/90
mmHg per tutti i pazienti ipertesi, compresi gli anziani
per i quali le precedenti linee guida raccomandavano
un target di pressione sistolica <150 mmHg (7). La task
force che ha lavorato alla redazione delle linee guida
europee probabilmente non ha considerato completa-
mente applicabili alla gestione clinica ordinaria dell’i-
pertensione arteriosa le evidenze dello studio Systolic
Blood Pressure Intervention Trial - SPRINT, che suggeri-
vano target pressori pil ambiziosi, anche <120 mmHg,
per la pressione sistolica (18). Diversamente dalle linee
guida europee, quelle americane hanno completamen-
te recepito i risultati dello studio SPRINT, suggerendo
per la generalita dei pazienti il raggiungimento di un
target pressorio inferiore a 130/80 mmHg, con classe di
evidenza | in presenza di malattia cardiovascolare ma-
nifesta oppure rischio cardiovascolare a 10 anni >10% e
classe di evidenza Ilb in assenza di tali condizioni, pre-
cisando che specifiche popolazioni, quale quella degli
ipertesi ad elevato rischio cardiovascolare, potrebbero
beneficiare di un target pressorio inferiore (pressione
arteriosa sistolica <120 mm Hg) (19). Invero, evidenze
derivanti da meta-analisi rigorose dimostrano in modo
piuttosto convincente come decrementi pressori piu
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Una buona aderenza al trattamento rappresenta il
presupposto imprescindibile del successo di ogni
strategia terapeutica perché - lapalissianamente
parlando - nessun farmaco puo funzionare se non
viene assunto regolarmente.

spinti (130/80 mmHg) si traducano in riduzioni incre-
mentali degli outcome cardiovascolari (14,20).
Tuttavia, il beneficio incrementale derivante dalla ridu-
zione pressoria piu aggressiva tende progressivamente
a ridursi per valori pressori via via piu bassi mentre il
rischio di effetti indesiderati seri o di discontinuazione
del trattamento tende a crescere molto rapidamente.
Peraltro, le evidenze a favore di riduzione pressorie
<130/80 mmHg non sono poi cosi robuste in alcune
importanti categorie di pazienti ipertesi quali gli anzia-
ni, i coronaropatici, i nefropatici o i diabetici (7).

Le linee guida europee considerano, tuttavia, la possibi-
lita di raggiungere target pressori anche <130/80 mmHg
nei pazienti che siano in grado di tollerarli adeguata-
mente (classe di raccomandazione |, livello di evidenza
A). Invero, al di la del target generale <140/90 mmHg,
le evidenze disponibili possono suggerire anche target
pressori differenziati in specifici contesti clinici quali la
malattia coronarica, il diabete mellito o la malattia re-
nale cronica (7). Un ulteriore elemento di novita delle
linee guida ESH/ESC 2018 nella definizione dei target
pressori &, infine, rappresentato dalle soglie minime di
120 mmHg per la pressione sistolica e di 70 mmHg per
la pressione diastolica al di sotto delle quali non e con-
sigliabile scendere (7).

Per cio che attiene |'assetto lipidico, |'entita della ri-
duzione del rischio cardiovascolare associata alla ri-
duzione dei livelli circolanti di colesterolo & funzione
diretta della colesterolemia pre-trattamento, del livello
di rischio globale del paziente, della precocita dell’in-
tervento ipocolesterolemizzante e dei livelli di coleste-
rolemia LDL che si raggiungono in corso di trattamento
(8). Lintensita dell'intervento ipocolesterolemizzante
deve essere, quindi, adeguata non solo rispetto al va-
lore assoluto iniziale della colesterolemia, ma anche al
livello di rischio cardiovascolare globale del paziente
(8). Inoltre, maggiore ¢ il livello di rischio del paziente,
pil ambizioso dovra essere I'obiettivo terapeutico da
raggiungere per il colesterolo LDL (8). Non sorprende,
quindi, che le linee guida europee 2019 per la gestione

Anno XIlI - N. 1, 2020




delle dislipidemie abbiamo rimodulato verso il basso i
target di colesterolemia in relazione al livello di rischio
del singolo paziente arrivando a prevedere per il paziente
a rischio cardiovascolare molto elevato un target di cole-
sterolo LDL <55 mg/dl| e una riduzione dei livelli di cole-
sterolo del 50% rispetto al valore basale (Figura 1) (8).

Invero, le evidenze della letteratura scientifica nel corso
degli anni hanno sempre descritto una relazione linea-
re e costante tra riduzione percentuale del colesterolo
LDL e riduzione del rischio di eventi cardiovascolari,
tale per cui ad ogni riduzione di 1 mmol/l di coleste-
rolo LDL (corrispondente a circa 40 mg/dl), mantenuta
durante la intera durata degli studi, ovvero per periodi
di trattamento di circa 5 anni, corrisponde una riduzio-
ne relativa del 21% degli eventi cardiovascolari (21).
Tale relazione appare indipendente dalle caratteristi-
che demografiche dei pazienti, dalla condizione di pre-
venzione primaria o secondaria dei soggetti arruolati,
dai livelli di partenza di colesterolo LDL e dal tipo di
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trattamento utilizzato (22). La non evidenza di un livello
soglia di colesterolo LDL al di sotto del quale cessa di
osservarsi un ulteriore beneficio clinico derivante dalla
ulteriore riduzione della colesterolemia, costituisce il
fondamento del concetto noto come the lower the bet-
ter che vede nella riduzione intensiva del colesterolo
LDL il principale fattore di protezione cardiovascolare.

Aderenza terapeutica: un concetto in evoluzione

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 (23,24). Il termi-
ne 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 (25). La compliance im-

Target di colesterolo LDL in relazione al profilo di rischio

e SCORE = 1% e <5%
e Pazienti giovani (Diabete Mellito (DM) tipo 1 < 35 anni;

DM tipo 2 < 50 anni) con durata DM < 10 anni,
senza altri fattori di rischio

® SCORE = 5% e < 10%

e SCORE <1% e Singoli fattori di rischio molto elevati, in particolare colesterolemia

Target di LDL-C totale > 8 mml/l (310 mg/dl) o LDL > 4,9 mmol/l (190 mg/dl) o
. / pressione arteriosa>180/110 mmHg
3.0 mmol/ K ® |percolesterolemia familiare (FH) senza altri fattori di rischio
(1'16 mg/d) Basso * Moderata malattia renale cronica (CKD) (eGRF 30-59 ml/min)
~ * DM senza danno ad organi target, con durata =10 anni o con altri
S fattori di rischio
o * Malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD)
\\ (clinico/strumentale)
M ¢ SCORE = 10%
" ¢ FH con ASCVD o con altri fattori di rischio maggiore

1,8 mmol/l Alt e CKD grave (eGFR < 30 ml/min)
& riduzione IRCAEl s o * DM e danno ad organi target: > 3 fattori di rischio maggiore;
dal basale ANy o insorgenza precoce di DM tipo 1 di lunga durata (> 20 anni)
= 50% 14 I/1 :

4 mmo
(55 mg/dl) Molto Alto
‘
Basso Moderato Alto  Molto Alto Rischio
cardiovascolare
mod. da ref. 8
Figura 1
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La scarsa aderenza & associata a un aumento de-
gli interventi di assistenza sanitaria, della morbilita
e della mortalita, rappresentando un danno sia per
i pazienti che per il sistema sanitario e per la collet-
tivita.

plica, quindi, un'asimmetria decisionale tra il medico,
che pone indicazione al trattamento, ed il paziente, che
deve attenersi alle prescrizioni, ricoprendo, quindi, un
ruolo sostanzialmente passivo.

Il termine aderenza, piu moderno, implica invece un
coinvolgimento attivo e collaborativo del pazien-
te a cui si chiede di partecipare alla pianificazione e
all’attuazione del progetto terapeutico elaborando
un consenso basato sull’accordo (26). Il concetto di
un coinvolgimento fattivo del paziente trova la sua
espressione probabilmente piu felice nella definizio-
ne di concordanza terapeutica che esprime una sorta
un processo di negoziazione tra medico e paziente e
che necessariamente prevede il pieno rispetto delle
esigenze di entrambi. |l termine concordanza é sta-
to introdotto dalla Royal Pharmaceutical Society of
Great Britain nel 1997 (27) ma la sua definizione si &
modificata nel corso tempo ampliando il concetto di
centralita del rapporto medico-paziente, in cui si con-
cordano decisioni terapeutiche che tengano conto dei
rispettivi punti di vista, per estenderlo dalla comunica-
zione della prescrizione al sostegno sulle modalita di
assunzione dei farmaci (28).

L'aderenza alle terapie viene comunemente espressa
in termini di “tasso medio di aderenza”, che considera
il fenomeno come una variabile continua che varia dal-
lo 0% (sospensione del trattamento) al 100% (assunzio-
ne completa e continua della terapia), o di “giorni di
disponibilita del farmaco”, ottenuta dal rapporto tra il
totale dei giorni coperti dalla terapia (giorni in cui il pa-
ziente dispone del farmaco) rispetto al totale dei giorni
di trattamento in un dato periodo di tempo. Il paziente
viene definito “aderente” al trattamento se assume al-
meno I'80% delle dosi di farmaco previste dallo sche-
ma terapeutico, “parzialmente aderente” se ne assume
dal 20 all’80% e “non aderente” se ne assume meno
del 20%. Queste soglie rappresentano sostanzialmente
uno strumento di descrizione del fenomeno e non un
elemento di giudizio nei riguardi dell’efficacia che puo
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La complessita dello schema terapeutico rappresen-
ta uno dei principali determinanti della scarsa ade-
renza del paziente alle prescrizioni.

essere attesa per un determinato trattamento. Nella
realta clinica I'importanza di raggiungere una determi-
nata soglia, peraltro, potrebbe dover variare conside-
revolmente in relazione alla tipologia di trattamento.
Fermo restando il fatto che si dovrebbe mirare sempre
ad un’aderenza del 100% & evidente che tale obbietti-
vo massimale & senza dubbio piu importante per alcuni
trattamenti quali, ad esempio, i farmaci anticoagulanti
nei pazienti con fibrillazione atriale (29) o i farmaci an-
tiaggreganti nei pazienti sottoposti recentemente ad
una procedura di stenting coronarico (30), rispetto ad
altri quali, ad esempio, i trattamenti per |'osteoporosi.
Quanto sopra esposto rende ragione dell’enorme va-
lenza terapeutica di una aderenza ottimale in quanto
il convinto coinvolgimento del paziente nel progetto
terapeutico finisce per avere lo stesso livello di impor-
tanza della prescrizione medica.

| costi socio-sanitari della non aderenza

L'aderenza non ottimale dei pazienti alle diverse pre-
scrizioni terapeutiche rappresenta uno degli elementi
di maggiore criticita nell’ottimizzazione del trattamento
delle patologie croniche e del controllo dei loro deter-
minanti patogenetici. Nella generalita dei casi i pazienti
affetti da patologie croniche ricevono una prescrizio-
ne terapeutica per la specifica condizione clinica da
cui sono affetti, ad esempio I'ipertensione arteriosa o
la dislipidemia, ma nella larga maggioranza dei casi il
successo terapeutico € modesto. | risultati del gia citato
studio EURIKA, ad esempio, dimostrano che la larga
maggioranza degli ipertesi (94,2%) riceve una prescri-
zione terapeutica che, tuttavia, in meno del 40% dei
casi si traduce in un controllo adeguato della pressione
arteriosa (17).

Lo stesso studio dimostra anche come I'87,2% dei pa-
zienti con diabete di tipo 2 riceva un trattamento far-
macologico che, tuttavia, riesce riesce ad ottimizzare
il controllo metabolico soltanto in una minoranza di
pazienti (7,2%) (17). Questi numeri, certamente non
soddisfacenti, lasciano, tuttavia, intravedere ampie
prospettive di miglioramento attraverso una continua
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ti di assistenza sanitaria, della morbilita e della mor-

Le linee guida europee 2018 per l'ipertensione ar- talita, rappresentando un danno sia per i pazienti che
teriosa hanno definitivamente consacrato le terapia per il sistema sanitario e per la collettivita (25,31-33).
di combinazione come approccio terapeutico di La mancata aderenza costituisce un aspetto non se-
riferimento per la larga maggioranza dei pazienti. condario non soltanto nel trattamento delle patologie
ipertesi. croniche ma anche della loro prevenzione efficace. Le

misure preventive dispiegano, infatti, i loro effetti fa-
vorevoli in un arco di tempo decisamente piu lungo ri-
spetto alle terapie di fase acuta e richiedono, quindi,

implementazione di quei trattamenti che attualmen- che il paziente riceva la terapia in modo continuativo
te raggiungono comunque la larga maggioranza dei e nelle dosi dimostratesi efficaci.

nostri pazienti, sia pur in modo non completamene La mancanza di aderenza finisce, quindi, per diven-
efficace. Numerose evidenze scientifiche hanno di- tare una sorta di “fattore di rischio occulto” (Figura 2)
mostrato, infatti, una diffusa sottoutilizzazione dei (24,32,33). Per quanto provocatoria possa sembrare que-
trattamenti farmacologici raccomandati dalle diverse sta affermazione, certamente & sostenuta da evidenze
linee guida per la gestione clinica delle piu diffuse scientifiche. Nel paziente diabetico, ad esempio, la scar-
patologie croniche e da cio, inevitabilmente, deriva sa aderenza ai suggerimenti terapeutici del medico si as-
il mancato raggiungimento degli obiettivi terapeuti- socia ad un peggior controllo metabolico (34) mentre nei
ci raccomandati. La scarsa aderenza & certamente la pazienti con malattia coronarica stabile |'Heart and Soul
principale causa di non efficacia delle terapie farma- Study ha dimostrato come la non-aderenza esplicitamen-
cologiche ed & associata a un aumento degli interven- te dichiarata dai pazienti si associ ad un raddoppio del

rischio di sviluppare successivamente eventi
cardiovascolari (35).
E bastato porre ai pazienti la semplice do-

Hazards ratio relativi alla sospensione della terapia manda “nel mese scorso quanto spesso hai
antischemica distinti per tipologia di farmaco e per assunto le medicine che il medico ti aveva
numero di farmaci non assunti adeguatamente prescritto” per definire un livello di rischio
aumentato. All'opposto, maggior aderenza
o 3.81(1.88-7.72) significa minor rischio di ospedalizzazione,
0 vs qualsiasi trattamento f——e— - . . . .
minori complicanze associate alla malattia,
3.33(1.52-7.14) maggiore sicurezza ed efficacia dei tratta-
0 vs 3 trattamenti } O i . . . .
menti e, parallelamente, riduzione dei co-
5.00 (1.85-13.50) sti assistenziali (Figura 3) (36-38).
Ovs 1o 2 trattament : ¢ : Quanto sopra esposto fa ben comprendere
1.82 (1.09-3.03) come l'aderenza del paziente al progetto

Sospensione Aspirina terapeutico rappresenti un momento di

assunzione di grande responsabilita nei
riguardi della propria salute e, di conse-
guenza, delle ricadute socio-economiche

1.96 (1.10-3.45)
Sospensione f3-Bloccante

2.86 (1.47-5.55)

R e T

Sospensione Statina ——— che potrebbero derivare da una sua non
: : : : : : adeguata osservanza dei regimi terapeutici

0.125 025 0.5 2 4 8 proposti. Peraltro, I'attuale disponibilita di

Mortalita ridotta Mortalita aumentata farmaci a brevetto scaduto che copre I'in-

tero spettro di necessita terapeutiche per

mod. da ref. 33 la generalita delle patologie croniche ha

consentito di minimizzare la quota di non
aderenza legata a ridotte disponibilita eco-
Figura 2 nomiche (39).
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( '\ La terapia di combinazione per migliorare
Costi socio-sanitari annui per i pazienti con I’aderenza

diabete stratificati per livello di aderenza La complessita dello schema terapeutico
rappresenta uno dei principali determinanti
Costi assistenziali della scarsa aderenza del paziente alle pre-
scrizioni (25,31). La semplificazione della
terapia rappresenta, quindi, un intervento
strategico per implementare I'aderenza te-
rapeutica e con essa il controllo dei fattori

6000 - di rischio cardiovascolare (31).
4000 - Le linee guida ESH/ESC 2018 hanno defini-
tivamente consacrato le terapia di combina-
2000 zione come approccio terapeutico di riferi-
04 mento per la larga maggioranza dei pazienti

T
1-+19 20 39 40 59 60 79 80- 100 ipertesi (Figura 4) (7).

12000
[ Costo farmaco

10000 ~ B Costo assistenza

8000 -

Costi totali (dollari)

Le evidenze derivanti dalla letteratura triali-
stica e quelle del mondo reale dimostrano,
infatti, che la larga maggioranza dei pazienti
\_ mod. da ref. 36 ipertesi necessita di una terapia di combina-

zione per raggiungere un adeguato control-
Figura 3 lo pressorio.

+: p<0.05 vs 80-100 Livello di aderenza (%)

( )

Algoritmo terapeutico per il trattamento dell'ipertensione non complicata - linee guida ESH/ESC 2018

Terapia iniziale ACE-inibitore o ARB + calcio-antagonista Considerare la monoterapia nei
Duplice combinazione o diuretico pazienti a basso rischio con
ipertensione di grado 1

(PAS < 150) o nei soggetti molto
anziani (=80 anni) o fragili

Step 2 ACE-inibitore o ARB + calcio-antagonista
Triplice combinazione + diuretico

006

Step 3 . . . .
Triplice combinazione . Ipert(-?nsmne resistente . Considerare I'invio
+ spironolattone Aggiungere spironolattone (25-50 mg/die) ad un centro specialistico per
o altri farmaci o altri diuretici, alfa-bloccanti o beta-bloccanti ulteriori accertamenti

Beta-bloccanti
Considerare l'uso di beta-bloccanti in ogni fase del trattamento laddove esistano specifiche indicazioni quali lo scompenso
cardiaco, |'angina, il post-infarto, la fibrillazione atriale o giovani donne in gravidanza o che stiano pianificando una gravidanza

L'algoritmo di trattamento é appropriato anche nei pazienti con danno d'organo
da ipertensione, malattie cerebrovascolari, diabete mellito o arteriopatia periferica

\ mod. da ref. 7 J

Figura 4
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In ambito lipidologico, il ricorso alla terapia di com-
binazione rappresenta molto spesso una necessita
ineludibile.

Le associazioni precostituite di due farmaci antiperten-
sivi vengono oggi raccomandate dalle linee guida per
tutti i pazienti ipertesi, eccezion fatta per i pazienti con
ipertensione di grado 1 e basso rischio cardiovascolare
o molto anziani (>80 anni) o fragili (7). La combinazio-
ne di tre classi di farmaci, ancora una volta in associa-
zione precostituita, rappresenta il successivo livello di
intervento in caso di inadeguata risposta alla duplice
terapia di combinazione (7). Questo approccio terapeu-
tico viene proposto sia per la popolazione generale dei
pazienti ipertesi che per alcuni contesti clinici specifi-
ci, quali la malattia coronarica, o I'insufficienza renale
cronica, privilegiando di volta in volta le associazioni
precostituite dei diversi farmaci antipertensivi che in
tali contesti clinici hanno dimostrato una particolare ef-
ficacia protettiva. L'indicazione ad un uso esteso della
terapia di combinazione nel paziente iperteso poggia
su robusti principi teorico-pratici (40):

1) la maggioranza dei pazienti ipertesi necessita di tale
strategia per raggiungere il controllo pressorio;

2) I'associazione di 2 farmaci di natura diversa produce
effetti superiori al raddoppio della dose di un solo far-
maco;

3) il piu precoce controllo pressorio che si che si ottie-
ne con la terapia di combinazione si associa ad un evi-
dente vantaggio soprattutto nei pazienti ad alto rischio
cardiovascolare.

L'uso ab initio della terapia di combinazione, invero,
rappresenta un approccio terapeutico efficace, rapi-
do e ben tollerato per raggiungere e mantenere nel
tempo una riduzione pressoria consistente. | vantaggi
della terapia antipertensiva di associazione sono oggi
amplificati dall'ampia disponibilita di associazioni pre-
costituite di farmaci che consente di implementare |'ef-
ficacia terapeutica anche attraverso un miglioramento
della individuale aderenza e persistenza al trattamento
in ragione della semplificazione dello schema di tera-
pia. L'attuale disponibilita di associazioni precostituite
di 2 o 3 farmaci antipertensivi a dosaggi differenzia-
ti consente di modulare il trattamento antipertensivo
adattandolo alle specifiche esigenze terapeutiche del
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singolo paziente ed al tempo stesso di semplificare lo
schema terapeutico, aspetto non trascurabile nei pa-
zienti ipertesi in ragione delle frequenti comorbidita
e delle relative politerapie. Questa ampia disponibili-
ta di terapie di combinazione consente un approccio
pragmatico che ha tutte le potenzialita per consentire
il raggiungimento del target pressorio nella larga mag-
gioranza dei pazienti ipertesi.

La terapia di combinazione con associazioni precostitu-
ite di farmaci antipertensivi rappresenta senza dubbio
un elemento imprescindibile del trattamento moderno
ed efficace della ipertensione arteriosa (7). Gli inibitori
del sistema renina-angiotensina (RAS) — inibitori dell’en-
zima di conversione dell’angiotensina (ACE-I) ed inibitori
recettoriali dell’angiotensina Il (ARB) — i beta-bloccanti, i
calcio-antagonisti ed i diuretici (tiazidici e simil-tiazidici,
quali indapamide e clortalidone) rappresentano i farmaci
di riferimento nel trattamento dell'ipertensione arteriosa
(classe di raccomandazione |, livello di evidenza A) (7).
Le linee guida europee per l'ipertensione arteriosa del
2018 pongono sullo stesso livello le varie classi di far-
maci antipertensivi sottolineando, tuttavia, I'importanza
dell’'uso di un inibitore del sistema renina-angiotensina
- ACE-l o ARB - come terapia di fondo nel paziente iper-
teso. Il valore terapeutico di queste due classi di farmaci
é talmente consolidato nella comunita scientifica da non
essere stato minimamente messo in discussione dall’ipo-
tesi, fortemente speculativa, recentemente formulata di
una possibile associazione tra I'uso questi farmaci ed un
decorso pili aggressivo dell'infezione da SARS-Cov2 (41).
Sia le societa scientifiche piu direttamente interessate
dall'uso di questi farmaci che |'agenzia regolatoria euro-
pea, infatti, hanno ribadito con fermezza |'opportunita di
continuare ad usare questi farmaci (42-46).

La terapia di combinazione con una associazione preco-
stituita di un inibitore del RAS e un calcio-antagonista o
un diuretico viene proposta come step terapeutico inizia-
le per la generalita dei pazienti ipertesi con il massimo
grado di raccomandazione (classe di raccomandazione |,
livello di evidenza A), in ragione della documentata effi-
cacia di questa terapia nel ridurre la pressione arteriosa
e gli eventi cardiovascolari (7,47,48). La triplice terapia
di combinazione con un inibitore del RAS, un calcio-an-
tagonista ed un diuretico (tiazidico o similtiziadico), in
associazione precostituita, rappresenta il secondo step
terapeutico nei pazienti che non raggiungono il target
con la duplice terapia di combinazione (classe di racco-
mandazione |, livello di evidenza A) (7). La triplice terapia
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Superiore efficacia della combinazione amolodipina/valsartan/idroclorotiazide rispetto
alla combinazione amlodipina/idroclorotiazide nel ridurre la pressione arteriosa in
diversi sottogruppi di pazienti con ipertensione di grado 2

Varazioni della pressione sistolica (mmHg)

Aml: amlodipina HCTZ: idroclorotiazide

\_

Pressione Pressione
sistolica = 180 sistolica < 180  Diabete Non-diabete Obeso Non-obeso  Caucasici ~ Non-Caucasici ~ Eta<é5anni  Etd=65 anni
N 36 24 170 110 29 22 177 112 97 109 66 173 101 33 33 147 96 59 38

[ Am+HCTZ [ AmI/Val+HCTZ

mod. da ref. 53
J

Figura 5

di combinazione permette, infatti, di ottenere consistenti
riduzioni pressorie, tali da consentire il raggiungimento del
target nella maggioranza dei pazienti (Figura 5) (49-54).

Nello studio Perindopril-Indapamide plus AmlodipiNe
in high rISk hyperTensive patients — PIANIST, condot-
to in pazienti a rischio cardiovascolare elevato o molto
elevato affetti da ipertensione non adeguatamente con-
trollata, ad esempio, la triplice terapia di combinazio-
ne perindopril/indapamide/amlodipina si € dimostrata
efficace nel determinare una notevole riduzione della
pressione arteriosa dopo 4 mesi di trattamento, indi-
pendentemente dal grado di ipertensione e dal tipo di

trattamento precedentemente seguito (Figura 6) (54).
La combinazione razionale di farmaci antipertensivi
consente anche di sfruttare le sinergie farmacologiche
che permettono di minimizzare gli effetti indesiderati di
alcune molecole, quale I'edema periferico da calcio-an-
tagonisti (Figura 7) (55), a tutto vantaggio delle tolle-
rabilita e della persistenza terapeutica (56), o anche di
favorire la regressione del danno d'organo (57).

L'attuale disponibilita di diverse combinazioni di 2 e
3 farmaci antipertensivi nella stessa pillola a dosaggi
differenziati consente, quindi, al clinico di operare nel
singolo paziente la scelta terapeutica piu opportuna,
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é )
Raggiungimento del target pressorio con la triplice combinazione perindopril/indapamide/amlodipina
in ipertesi a rischio elevato o molto elevato distinti in base al trattamento pregresso

Studio PIANIST

100% -

921%

80%

60%

40%

20%

Pazienti con pressione a target (%)

HCT: idroclorotiazide; AML: amlodipina

\_

0%
ACEI ARB ACEI
+HCT
n=399 n=58 n=81

ACEIl: ACE-inibitori; ARB: inibitori recettoriali dell’angiotensina;

ARB AML ACEI ARB
+HCT +AML  +AML
n=32 n=143 n=320 n=45

mod. da ref. 54

J

Figura 6

scelta che deve necessariamente poggiare sulla propria
esperienza clinica e sulle evidenze di efficacia (7).

In ambito lipidologico, il ricorso alla terapia di combi-
nazione rappresenta molto spesso una necessita ine-
ludibile. Le linee guida europee 2019 sulla gestione
delle dislipidemie, invero, raccomandano in prima bat-
tuta |'uso di statine ad alta potenza alla massima dose
raccomandata/tollerata per raggiungere [|obiettivo
terapeutico per poi passare, ove necessario, alla tera-
pia di combinazione statina+ezetimibe (8). A questo
riguardo non appare inutile sottolineare che, anche se
I'intensita della risposta di una determinata statina ad
una determinata dose e abbastanza prevedibile, esiste
una variabilita individuale nella risposta al trattamento
con statine che potrebbe giustificare una risposta infe-
riore o superiore alle attese. La naturale conseguenza
di un eventuale approccio “a scalini”, che preveda la
progressiva titolazione della dose, € che possono es-
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sere necessari vari passaggi di dose che a loro volta
possono in qualche misura minare il convincimento del
paziente sulla reale efficacia del trattamento prescritto.
Questo aspetto e di non trascurabile rilevanza se si con-
sidera il ruolo centrale della partecipazione convinta
del paziente nel percorso terapeutico al fine di ottene-
re una aderenza ottimale. Peraltro, non appare inutile
ricordare che I'aumento delle dosi di statina espone il
paziente ad un aumentato rischio di effetti indesiderati
(58) a fronte di un guadagno in termini di riduzione del-
le colesterolemia piuttosto modesto (Figura 8) (59,60).
Un terzo elemento da considerare é rappresentato dal
vantaggio in termini di efficacia terapeutica che deriva
dall’'uso di farmaci con meccanismo di azione comple-
mentare, come nel caso di statine ed ezetimibe, con
conseguente possibilita di usare dosaggi piu bassi di
statina. L'utilizzo “ab initio” alla terapia di combinazio-
ne statina+ezetimibe, ad esempio nei pazienti in cui si
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4 '\ renda necessario ottenere una riduzione del-
Minore incidenza di edema periferico in corso la colesterolemia particolarmente importan-

di trattament? con amIOd'P'?a/‘falsart,an r.lfpetto . te o il paziente presenti un profilo di rischio
alla monoterapia con amlodipina in pazienti ipertesi . . B,
elevato, puod apparire, quindi, giustificato,

200 184 B Amlodipinafvalsartan 5/160 mg tanto piu se si considera che ad oggi non
180 B Amlodipina 10 mg esiste alcuna evidenza di un potenziale peri-
160 - [ Amlodipina 10 mg poi passati colosita derivante da riduzioni della coleste-
B 140 ] a amlodipina/valsartan 5/160 mg rolemia particolarmente importanti (22,61).
% 120 | A questo riguardo non appare inutile sotto-
a lineare come le raccomandazioni dell’Ame-
;g 191 rican College of Cardiology Expert Consen-
E 801 sus Decision Pathway sul ruolo delle terapie
ERS non statiniche per ridurre la colesterolemia
40 - nei pazienti con malattia cardiovascolare su
20 1 base aterosclerotica propongano di consi-
0. derare indifferentemente |'aggiunta di eze-
Fino allasettima8  Tuttii cambiamentidi  Alla fine dello studio timibe o di inibitori di PCSK9 in caso di ri-
compresa terapia alla settima 8 (settimana 12) sposta ipocolesterolemizzante inadeguata in
Risoluzione dell’edema alla 12° settimana corso di trattamento con statine (62) in cid
Amlodipina/valsartan 5/160 mg: 41.7% . riconoscendo la rilevante efficacia terapeu-
Amlodipina 10 mg passata a amlodipina/valsartan 5/160 mg: 55.6% tica della combinazione statinatezetimibe.
\_ mod. da ref. 55) L'attuale disponibilita di associazioni preco-
stituite di statine a dosaggi differenziati ed
Figura 7 ezetimibe fornisce al clinico un armamen-
(" )

Co-somministrazione di ezetimibe con statine: efficacia nel controllo del colesterolo LDL
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Statina 10mg di co-somministrazione
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% di riduzione del colesterolo LDL

* Un singolo passaggio di co-somministrazione di ezetimibe ha effetti simili alla duplicazione della dose di statina per 3 volte

mod. da Ref. 60
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Figura 8
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é )
Raggiungimento dei target prespecificati di colesterolo LDL (C-LDL) dopo 6 settimane di trattamento
I Rosuvastatina + ezetimibe
*
70 ~ i i i i
* . 62,8 M Titolazione di rosuvastatina
B 60 A
g
§9 50 -
< O
2%
5 ) 40 A
ee
o= 307
N o
O 5
25 204
TG
XD 10 A
07219 n-217 n=98  n=96 n=121  n=121
Ezetimibe 10 mg + Ezetimibe 10 mg + Ezetimibe 10 mg +
rosuvastatina 5 o 10 mg rosuvastatina 5 mg rosuvastatina 10 mg
vs titolazione di rosuvastatina  vs rosuvastatina 10 mg vs rosuvastatina 20 mg
a10 020 mg
LDL-C < 100 mg/dL — Pazienti con malattia aterosclerotica
LDL-C < 70 mg/dL - Pazienti senza malattia aterosclerotica
*p <0.001 mod. da ref. 64
\_ .
Figura 9
( )

La terapia di combinazione con una statina ad alta efficacia, quale la rosuvastatina, ed ezetimibe puo
ridurre la colesterolemia LDL anche di 60 mg/dL

50
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Figura 10
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Figura 11

tario terapeutico tale da consentire di raggiungere il
target di colesterolo suggerito dalle linee guida virtual-
mente in tutti i pazienti (Figure 9,10,11) (8,63-71).

Conclusioni

L'implementazione del controllo della pressione arte-
riosa e della colesterolemia rappresenta oggi piu che
mai un obiettivo irrinunciabile per ridurre la rilevante
quota di mortalita e morbilita per malattie cardiova-
scolari, ancora oggi inaccettabilmente elevata.

La cronica esposizione dei pazienti nel corso della loro
vita ai diversi fattori di rischio cardiovascolare, iperten-
sione ed ipercolesterolemia in primis, € causa di una
progressiva riduzione della riserva funzionale di organi
ed apparati che rappresenta il presupposto fisiopato-
logico su cui poggiano le problematiche cliniche che

tipicamente si osservano con il progredire degli anni.
Il decorso clinico particolarmente aggressivo che tri-
stemente ha dimostrato di assumere l'infezione da
coronavirus SARS-Cov2 nel corso della recente pan-
demia COVID-19 nei pazienti con patologie croniche
rappresenta una ulteriore forte raccomandazione,
semmai ce ne fosse ancora bisogno, a preservare al
meglio delle nostre possibilita lo stato di salute dei
nostri pazienti ottimizzando il controllo dei fattori di
rischio cardiovascolari nel corso della vita.

Schemi di trattamento semplificati attraverso |'uso
estensivo della terapia di combinazione ed un convin-
to coinvolgimento del paziente nel progetto terapeu-
tico sono funzionali a questa missione di salute che
ha valenza terapeutica per il singolo e sociale per la
collettivita.
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| pazienti con fibrillazione atriale e insufficienza renale cronica sono a piu alto
rischio di stroke, sanguinamento e mortalita rispetto a quelli con funzione
renale conservata. In questi pazienti la gestione della terapia anticoagulante
richiede un monitoraggio clinico attento e costante nel tempo dal momento
che il volume di filtrazione glomerulare tende a peggiorare nel tempo.

- J

Fibrillazione atriale e insufficienza renale cronica
Fibrillazione atriale (FA) e insufficienza renale cronica
(IRC) sono patologie entrambe caratterizzate da una
prevalenza in continuo aumento, in relazione all’in-
vecchiamento della popolazione. Molteplici fattori di
rischio sono in comune alle due malattie e la riduzio-
ne della funzione renale si associa ad un incremento
dell'incidenza di FA (1-4).

| pazienti con FA e IRC sono a piu alto rischio di stroke,
sanguinamento e mortalita rispetto a quelli con funzio-
ne renale conservata (5,6). In questi pazienti la gestione
della terapia anticoagulante richiede un monitoraggio
clinico attento e costante nel tempo dal momento che,
soprattutto nel paziente anziano e con comorbilita, il
volume di filtrazione glomerulare (GFR) tende a peg-
giorare nel tempo. La terapia anticoagulante migliora
la prognosi dei pazienti con FA e IRC lieve-moderata,
mentre il beneficio clinico dell’anticoagulazione nei
pazienti con IRC severa & meno evidente.

Va considerato inoltre che il trattamento con antago-
nisti della vitamina K (AVK) puo associarsi ad una di-
minuzione del GFR dal momento che i fattori vitamina

42

K-dipendenti hanno un effetto protettivo nei confronti

della calcificazione vascolare e reno-vascolare. A tale

proposito, una sottoanalisi dello studio RE-LY ha valu-

tato i cambiamenti della funzione renale nei pazienti

trattati con dabigatran o warfarin. Il GFR si & ridotto

progressivamente nel tempo in entrambi i bracci di

trattamento, ma dopo 30 mesi, rispetto ai pazienti

trattati con warfarin, nel gruppo di pazienti trattati con

entrambe le dosi di dabigatran la riduzione del GFR &

stata significativamente inferiore (7).

Le linee guida nefrologiche definiscono |'alterazione

della funzione renale come segue (8):

e stadio 1- funzione renale normale (GFR > 90 ml/min)

e stadio 2 - lieve riduzione della funzione renale (GFR
60-89 ml/min)

e stadio 3 - moderata riduzione della funzione renale
(GFR 30-59 ml/min)

e stadio 4 - severa riduzione della funzione renale
(GFR 15-29 ml/min)

e stadio 5 - funzione renale end-stage (GFR < 15 ml/min)

Per la stima del GFR sono disponibili diverse formule,

ma quella da utilizzare nelle scelte terapeutiche do-
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vrebbe essere la formula di Cockcroft-Gault dal mo-
mento che questa e stata utilizzata negli studi registra-
tivi degli anticoagulanti orali diretti (DOAC).

Terapia anticoagulante orale in pazienti con disfun-
zione renale lieve o moderata (CrCl > 30 ml/min)

In questi pazienti il beneficio degli AVK in termini di
riduzione di stroke e mortalita € ben documentato. In
confronto al warfarin tutti e quattro i DOAC hanno di-
mostrato una consistenza di efficacia e sicurezza nei
pazienti con IRC lieve-moderata in confronto ai pazien-
ti con funzione renale conservata. Nello studio RE-LY
nei pazienti con clearance della creatinina (CrCl) < 50
ml/min il dabigatran ha dimostrato una riduzione simi-
le del rischio di stroke in confronto al warfarin, ma con
una perdita del beneficio sui sanguinamenti (9). Nello
studio ROCKET AF 2950 pazienti (20,7%) aveva una
CrCl 30-49 ml/min e sono stati trattati con una dose
ridotta di rivaroxaban 15 mg. In questo sottogruppo
di pazienti con IRC moderata e stata osservata un'in-
cidenza piu elevata di stroke e sanguinamenti rispetto
ai pazienti con funzione renale normale, ma I'aggiusta-
mento della dose ha comportato risultati consistenti
con quelli del trial complessivo (10).

Nello studio ARISTOTLE apixaban é risultato piu ef-
ficace del warfarin per la prevenzione dello stroke e
la riduzione della mortalita indipendentemente dalla
funzione renale. Inoltre apixaban é risultato associato
a minori sanguinamenti in tutti i range di GFR con una
riduzione relativa del rischio di sanguinamenti che &
risultata maggiore nei pazienti con GFR < 50 ml/min
(11). Nello studio ENGAGE AF-TIMI 48 gli eventi trom-
boembolici ed emorragici nei pazienti con CrCl 30-50
ml/min, nei quali il dosaggio veniva ridotto a 30 mg,
hanno mostrato risultati consistenti con quelli com-
plessivi del trial nel quale I'alta dose di edoxaban e
risultata confrontabile al warfarin per la prevenzione
dello stroke e associata a meno sanguinamenti mag-
giori (12).

Nei pazienti con IRC & fondamentale |'utilizzo dei do-
saggi appropriati indicati nella scheda tecnica e dalla
guida pratica EHRA (13). Per i farmaci inibitori del fat-
tore Xa i rispettivi dosaggi di rivaroxaban, apixaban e
edoxaban sono stati ridotti nei trial registrativi in rela-
zione alla riduzione della funzione renale (rivaroxaban
15 mg, apixaban 2,5 mg x 2, edoxaban 30 mg) mentre
i pazienti dello studio RE-LY sono stati randomizzati a
dabigatran 110 o 150 mg x 2 senza attuare una riduzio-
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In considerazione delle caratteristiche farmacocine-
tiche e dei criteri di riduzione della dose dei rispettivi
trial, apixaban e edoxaban sono verosimilmente i
farmaci di scelta in questi pazienti.

ne della dose per I'insufficienza renale. Le linee guida
europee raccomandano tuttavia |'utilizzo di dabigatran
110 mg nei pazienti con CICr < 50 ml/min e alto rischio
emorragico. In questa popolazione di pazienti ¢ co-
munque preferibile |'utilizzo degli inibitori del fattore
Xa che hanno un’eliminazione renale inferiore rispetto
al dabigatran.

Terapia anticoagulante orale in pazienti con disfunzione
renale severa (CrCl 15-29 ml/min)

Non sono disponibili dati sull'utilizzo dei DOAC in
questi pazienti perché tutti i trial hanno escluso i pa-
zienti con CrCl < 30 ml/min. Va comunque sottolineato
che neppure gli AVK sono mai stati testati in trial clinici
randomizzati in questa popolazione di pazienti.
Rivaroxaban, apixaban e edoxaban sono approvati in
Europa per |'utilizzo nei pazienti con IRC severa (stadio
4, CrCl 15-29 ml/min) con il regime di riduzione della
dose. In considerazione delle caratteristiche farmaco-
cinetiche e dei criteri di riduzione della dose dei rispet-
tivi trial, apixaban e edoxaban sono verosimilmente i
farmaci di scelta in questi pazienti.

Terapia anticoagulante orale in pazienti con funzione
renale end-stage (CrCl < 15 ml/min) e in dialisi

Allo stato attuale il farmaco comunemente utilizzato in
questi pazienti € il warfarin per il quale tuttavia effi-
cacia e sicurezza non sono mai state dimostrate. Una
metanalisi di 11 studi osservazionali per un totale di
25.407 pazienti con FA in dialisi ha dimostrato che gli
AVK riducono il rischio di stroke senza tuttavia avere
effetti sulla mortalitd (14). Una successiva metanalisi
che ha incluso 20 studi osservazionali per un totale di
56.146 pazienti con FA e IRC stadio 5, end-stage ha di-
mostrato che il warfarin non riduce il rischio di stroke e
comporta un aumentato rischio di sanguinamenti (15).
L'efficacia e la sicurezza dei DOAC nei pazienti con IRC
end-stage o in dialisi sono dubbie ed in corso di valu-
tazione in studi dei quali si attendono i risultati (16).
Negli USA apixaban 5 mg x 2 € approvato nei pazienti
con FA e IRC in stadio 4-5 sulla base di un piccolo stu-
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dio di farmacocinetica (17). In questa categoria di pa-
zienti, in presenza di un elevato profilo di rischio emor-
ragico, puo essere presa in considerazione la chiusura
percutanea dell’auricola sinistra in alternativa alla tera-
pia anticoagulante orale.

Fibrillazione atriale nel paziente anziano

Il paziente anziano € di per sé un paziente complesso,
a causa della coesistenza di differenti fattori e condi-
zioni che contribuiscono a definirne lo stato di “fragili-
ta”, quali la presenza di comorbidita, |'elevato rischio
di ospedalizzazione ed istituzionalizzazione, la poli-
farmacoterapia, il rischio o la presenza di dipenden-
za funzionale e lo stato socio-ambientale critico. L'eta
avanzata, in particolare, ha un rapporto molto stretto
e bidirezionale con la FA, in quanto la prevalenza di
FA aumenta con |'avanzare delle etd, indistintamente
in entrambe i sessi, con stime per il 2050 di prevalen-
za di FA di circa il 50% nella popolazione di eta > 80
anni (18). D'altro canto, I'eta rappresenta un fattore
di rischio per stroke e mortalita nel paziente con FA,
nonché una condizione che predispone ad un maggior
rischio di sanguinamento (19).

Si rende, quindi, indispensabile un’ottimale scelta del-

la terapia anticoagulante nel paziente anziano con FA
al fine di bilanciare adeguatamente i rischi ed i benefi-
ci. In linea generale, il net clinical benefit della terapia
anticoagulante e tanto pil evidente quanto piu avan-
zata € |'eta dei pazienti, con un significativo beneficio
anche oltre i 90 anni (20). Riguardo ai farmaci specifici,
una metanalisi sullo uso di warfarin nell’etd avanzata,
riporta una superiorita del warfarin vs. non trattamento
o aspirina nella riduzione di stroke/embolismo sistemi-
co, ma con un possibile incremento dei sanguinamenti
maggiori (21). | trial sui DOAC hanno arruolato pazienti
con eta media di circa 70 anni e con una quota di pa-
zienti di eta = 75 anni variabile dal 31% dell’ARISTO-
TELE al 44% del ROCKET AF (40% sia per RE-LY che
per ENGAGE-AF TIMI 48), quindi ben rappresentata
rispetto a quanto avviene normalmente nei trials clinici
(Figura 1). Una pooled analisi su efficacia e sicurezza
dei DOAC, dimostra che tali farmaci mantengono una
maggiore efficacia rispetto a warfarin sia nei pazienti
con etd <75 anni (Rischio Relativo, RR 0,85, intervalli
di confidenza IC al 95% 0,73-0,99), ma soprattutto nei
pazienti con eta > 75 anni (RR 0,78, IC 95% 0,68-0,88,
p per interazione 0,38) (22). Relativamente al rischio di
sanguinamenti maggiori, i DOAC si mantengono supe-

Pazienti anziani arruolati nei trials sui DOAC

RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE ENGAGE AF
CHADS, score KA
M3 32% 32% 30% 34%
w2 53% (47%
B 01
36% 87% 36%
Mean CHADS, Mean CHADS, Mean CHADS, Mean CHADS,
score - 2,1 score - 3,5 score - 2,1 score - 2,8
Eta media 71 anni 73 anni 70 anni 72 anni
Eta>75 anni 40% 44% 31% 40%

27.000 pazienti anziani

Figura 1

Anno XII - N. 1, 2020




Lo studio ETNA-AF Europe (27) recentemente
pubblicato ha arruolato pazienti con un‘eta media
(75 anni) tra le piu alte degli studi di real-life sui
DOAC, includendo in Italia 1901 soggetti di eta
> 75 anni, pari al 56,9% della popolazione e poco
meno del 15% aveva almeno 85 anni.

In questa popolazione ad elevato rischio, edoxaban
ha confermato il bilancio tra efficacia e sicurezza.

riori al warfarin nei pazienti di eta <75 anni (RR 0,79, IC
95% 0,67-0,94), ma sovrapponibili in caso di eta > 75
anni (RR 0,93, IC 95% 0,74-1,17) (22).

Ma quale DOAC scegliere nell’anziano?

Studi randomizzati di confronto sui vari DOAC non
ve ne sono, né saranno mai disponibili dati gli elevati
costi e la numerosita dei pazienti richiesta, quindi per
valutare il beneficio dei singoli DOAC ci affidiamo alle
sotto-analisi dei grandi trials e ai dati di real-life.

Una sottoanalisi dello studio ARISTOTELE (19) ha di-
mostrato che I'efficacia di apixaban vs. warfarin diviene
rilevante al di sopra dei 65 anni di eta, mantenendo
un netto beneficio anche nei soggetti con eta > 75
anni. Nel contempo, il tasso assoluto di sanguinamenti
maggiori diviene gradualmente minore con |'avanzare
dell’eta, con il miglior profilo di rischio in caso di eta
> 75 anni. Considerando solo il gruppo di pazienti con
eta > 80 anni, il beneficio clinico di apixaban diviene
comprabile al warfarin, ma si mantiene un netto vantag-
gio in termini di sanguinamenti maggiori, sanguinamenti
intracranici ed in generali di tutti i sanguinamenti (19).
Riguardo al dabigatran, gli effetti in confronto warfarin
su prevenzione dello stroke e sanguinamenti intracra-
nici sono consistenti in tutti i gruppi di eta, mentre gli
effetti sui sanguinamenti maggiori extracranici sono
eta-dipendenti, con un’interazione altamente signifi-
cativa tra eta e trattamento nei riguardi di tali aventi
avversi (p per interazione <0,001) (24). Tale dato sup-
porta I'uso della bassa dose di dabigatran (110 mg x 2/
die) nel paziente con eta > 80 anni.

Rivaroxaban mantiene un beneficio pari al warfarin nei
confronti della prevenzione dello stroke in tutti i gruppi
di eta, con tassi simili di sanguinamenti maggiori, ma
una piu elevata frequenza di sanguinamenti minori non
clinicamente rilevanti (25). Nonostante cid, il farmaco
presenta vs. warfarin un minor rischio di sanguinamen-
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to intracranico, elemento rilevante nell’anziano, so-
prattutto nel caso in cui vi sia necessita di semplificare
il regime terapeutico.

In ultimo, per edoxaban non c'e significativa intera-
zione tra trattamento ed eta in relazione all’outcome
primario di efficacia e safety del’lENGAGE-AF TMI 48
trial. Il tasso assoluto di sanguinamento maggiori & in-
feriore rispetto al warfarin in tutti i gruppi di eta, an-
che se nel paziente anziano (> 75 anni) vi & un tasso
assoluto piu elevato di sanguinamenti gastrointestinali
maggiori (26).

| dati di real-life sono molto interessanti nei riguar-
di dell’'eta avanzata, soprattutto perché dimostrano
quanto questi pazienti siano rappresentati nella vita
reale. Lo studio ETNA-AF Europe (27) recentemente
pubblicato ha arruolato pazienti con un‘eta media (75
anni) tra le piu alte degli studi di real-life sui DOAC,
includendo in Italia 1901 soggetti di eta > 75 anni, pari
al 56,9% della popolazione e poco meno del 15% ave-
va almeno 85 anni. In questa popolazione ad elevato
rischio, edoxaban ha confermato il bilancio tra effi-
cacia e sicurezza. Come atteso, & stata osservata una
frequenza crescente di sanguinamenti maggiori rispet-
to ai pazienti piu giovani, ma con un rischio di even-
ti ischemici comparabile con le fasce di eta piu basse
e addirittura una quota di sanguinamenti intracranici
nei pazienti con eta > 75 anni che in quelli di eta <65
anni. Tale dato conferma, come gia riportato nello stu-
dio registrativo, la nozione che edoxaban & un farmaco
molto efficace nei confronti di questo temibile evento
avverso.

Fibrillazione atriale e patologia neoplastica

Studi recenti hanno evidenziato un aumento dell’in-
cidenza di FA nei pazienti con patologia neoplastica
(28). Uno studio condotto negli USA su dati provenien-
ti dalle cartelle cliniche di oltre 800.000 pazienti ha
mostrato che il rischio di FA nei casi di tumori di nuova
diagnosi € 4,4 volte piu alto nel primo anno dalla dia-
gnosi di cancro e maggiore del 22-30% dopo il primo
anno (29).

| meccanismi alla base della stretta associazione tra
cancro e FA sono multifattoriali e comprendono i fat-
tori di rischio comuni alle due patologie (eta, infiam-
mazione, obesita, fumo di sigaretta, alcool), le compli-
canze del cancro (metaboliche, paraneoplastiche, del
sistema nervoso autonomo), la localizzazione primitiva
o secondaria del cancro (cardiaca, pericardica, pleuri-
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Il rischio tromboembolico della fibrillazione
atriale nei pazienti con cancro e verosimilmente
simile a quello della popolazione generale dei
pazienti con fibrillazione atriale. Nello studio
ENGAGE-AF TIMI 48 che ha incluso il maggior
numero di pazienti neoplastici (1.153 pazienti)
con FA e cancro di nuova insorgenza nel follow-
up a varia localizzazione il profilo di efficacia e
sicurezza di edoxaban rispetto al warfarin &
risultato preservato.

ca, mediastinica) e le stesse terapie oncologiche (che-
mioterapia, radioterapia, chirurgia) (30).

Il rischio tromboembolico della FA nei pazienti con can-
cro e verosimilmente simile a quello della popolazione
generale dei pazienti con FA, imponendo pertanto le
indicazioni alla terapia anticoagulante. Gli AVK che
fino a non molti anni fa costituivano il gold standard
per la profilassi tromboembolica della FA presentano
tuttavia importanti criticita nei pazienti oncologici, pre-
valentemente in relazione alla difficolta di raggiungere
un tempo in range terapeutico (TTR) adeguato e ad un
eccesso di complicanze emorragiche (31).

Studi eseguiti nel setting del tromboembolismo veno-
so (TEV) hanno dimostrato una superiorita dell’eparina
a basso peso molecolare (EBPM) rispetto al warfarin,
sia in termini di efficacia che di sicurezza. Sono tutta-
via evidenti le difficolta di gestione di una terapia con
EBPM, in particolare nei pazienti con FA nei quali la
terapia anticoagulante va condotta a lungo termine.
Gli anticoagulanti orali diretti (DOAC) hanno aperto
una nuova piu agevole prospettiva di trattamento nei
pazienti con TEV grazie allo studio HOKUSAI VTE Can-
cer che ha fatto in qualche modo da apripista (32). In
questo studio 1.050 pazienti con cancro e TEV sono
stati randomizzati a EBPM per almeno 5 giorni seguita
da edoxaban 60 mg (braccio edoxaban) o dalteparina
sottocute al dosaggio di 200 Ul/kg/die per 1 mese se-
guita da dalteparina alla dose di 150 Ul/Kg/die (brac-
cio dalteparina). Edoxaban é risultato non inferiore alla
dalteparina sottocutanea rispetto all’endpoint prima-
rio composito di recidiva di TEV o emorragia maggio-
re. L'incidenza di recidiva di TEV e risultata piu bassa
mentre |'incidenza di emorragie maggiori, prevalente-
mente gastrointestinali, € risultata piu alta con edoxa-
ban rispetto a dalteparina.
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Risultati analoghi sono stati dimostrati nello studio SE-
LECT-D di confronto rivaroxaban vs dalteparina con-
dotto in 406 pazienti con cancro attivo e TEV con la
dimostrazione di una riduzione delle recidive di TEV
nel braccio rivaroxaban, associata ad una maggiore
incidenza di sanguinamenti maggiori che hanno coin-
volto in particolare pazienti con tumori dell’esofago e
dello stomaco (33).

La possibilita di utilizzare i DOAC con efficacia e si-
curezza nei pazienti con TEV ha aperto una finestra di
opportunita anche per i pazienti con FA. Nel contesto
di FA e cancro mancano ancora le evidenze provenienti
da studi dedicati con i DOAC, ma esistono comunque
ampie evidenze di efficacia e sicurezza provenienti da
sottoanalisi dei megatrial di confronto DOAC vs war-
farin condotti nella popolazione generale dei pazienti
con FA e da diversi studi osservazionali (34).

| trial registrativi di fase Ill sui DOAC hanno incluso
una piccola quota di pazienti con neoplasia, eccetto
il RE-LY in cui era criterio di esclusione. Nello studio
ARISTOTLE apixaban ha mantenuto |'efficacia anche
in questo sottogruppo di pazienti determinando una
riduzione del 18% del rischio relativo di sanguinamenti
nei pazienti con cancro anamnestico, mentre in quelli
con cancro attivo non si evidenziava alcuna differenza
rispetto al warfarin in termini di sanguinamento ma con
una preservazione del beneficio nell’endpoint compo-
sito di efficacia (35). Nello studio ROCKET AF non &
stata dimostrata alcuna differenza di efficacia e sicu-
rezza di rivaroxaban vs warfarin nei pazienti con cancro
rispetto al resto della popolazione arruolata, a parte
una significativa riduzione dei sanguinamenti in orga-
ni critici (36). Anche nello studio ENGAGE-AF TIMI 48
che ha incluso il maggior numero di pazienti neoplasti-
ci (1.153 pazienti) con FA e cancro di nuova insorgenza
nel follow-up a varia localizzazione il profilo di efficacia
e sicurezza di edoxaban rispetto al warfarin é risulta-
to preservato. Inoltre & stata osservata un’interazione
significativa tra i trattamenti per I’endpoint ischemico
composito (stroke ischemico/embolia sistemica/infarto
miocardico), con una maggiore efficacia dell’edoxa-
ban rispetto al warfarin nei pazienti con cancro (HR
0,54) (37).

Nel database di 16.096 pazienti con cancro attivo in
terapia anticoagulante per FA inclusi nel database re-
trospettivo MarketScan (USA) rivaroxaban, dabigatran
e apixaban sono risultati associati ad un’incidenza piu
bassa o simile di sanguinamenti e stroke rispetto al
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Nei pazienti con fibrillazione atriale e patologia
neoplasticavieneincoraggiatol'usodeiDOAC, pur
essendo raccomandata cautela. E fondamentale
considerare la lista dei farmaci chemioterapici,
biologici, ormonali e di supporto, che modulano
il citocromo epatico CYP3A4 e la P-glicoproteina
intestinale. Dal momento che la via del citocromo
CYP3A4 e quella percentualmente piu coinvolta
nel metabolismo dei farmaci oncologici, i DOAC
come edoxaban e dabigatran che hanno scarsa
interazione con il citocromo CYP3A4 sono quelli
che garantiscono una maggiore facilita d'uso.

warfarin e ad una piu bassa incidenza di TEV (38). Un’a-
nalisi retrospettiva di 163 pazienti con cancro attivo
in terapia con rivaroxaban per FA ha mostrato simile
efficacia e sicurezza rispetto a quelle riportate nel trial
registrativo ROCKET AF (39). Anche nell’ampio regi-
stro danese di pazienti con FA non si evince alcuna dif-
ferenza di efficacia e sicurezza dei DOAC nei pazienti
con e senza cancro (40). Infine, in uno studio di coorte
prospettico italiano che ha incluso 2304 pazienti con
FA trattati con DOAC & stata eseguita un’analisi in 289
(12,6%) pazienti che avevano una patologia neopla-
stica (41). Nei pazienti con cancro & stata riscontrata
un‘incidenza doppia di sanguinamenti maggiori, pre-
valentemente determinata da un eccesso di sangui-
namenti a livello gastrointestinale e genitourinario.
L'incidenza di eventi tromboembolici ed emorragie
maggiori € stata piu frequente nei pazienti con cancro
attivo rispetto a quelli senza cancro, mentre nessuna
differenza e stata osservata tra i pazienti con storia di
cancro ed i pazienti senza cancro.

E in corso lo studio osservazionale prospettico, mul-
ticentrico internazionale BLITZ AF Cancer, coordinato
dall’Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospe-
dalieri (ANMCO) e Fondazione per il tuo Cuore Heart
Care Foundation in pazienti con FA e cancro diagno-
sticato entro tre anni dal momento dell’arruolamen-
to. L'obiettivo primario dello studio & quello di rac-
cogliere informazioni sull’epidemiologia clinica e la
gestione dei pazienti con FA e cancro in un contesto
di real-world, con un focus specifico sull’'uso dei trat-
tamenti antitrombotici.

Obiettivi secondari sono quelli di valutare |'associazio-
ne tra i diversi trattamenti antitrombotici e gli eventi
ischemici o emorragici. Lo studio si propone di arruo-
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lare 1.500 pazienti in circa 90 centri italiani e 40 centri
di altri paesi europei e la durata del follow-up & di 12
mesi.

Sulla base delle evidenze sopra riportate e di quelle
che verosimilmente presto si aggiungeranno & possi-
bile oggi considerare I'utilizzo dei DOAC nei pazienti
con FA e patologia neoplastica. Nel recente update
della guida pratica HERA sull’'uso dei DOAC, sebbe-
ne sia raccomandata cautela, viene incoraggiato I'uso
dei DOAC nei pazienti con FA e cancro (13).

La decisione di attuare un’anticoagulazione con i
DOAC nel paziente oncologico con FA & comunque
un‘opzione che deve essere attentamente vagliata
sulla base delle caratteristiche cliniche individuali del
paziente e della terapia oncologica in atto che puo
interferire sulla scelta dell’anticoagulante. Il tipo e la
localizzazione del cancro possono fare la differenza in
termini di sanguinamento e va tenuto inoltre presente
che i DOAC sono pil proni a fare sanguinare dal trat-
to digerente. Inoltre, diversa & la diatesi emorragica
di un cancro attivo rispetto ad uno stabilizzato.
Vanno infine considerate la possibile piastrinopenia
indotta dalla chemioterapia e le interazioni farmaco-
logiche dovute alla stessa che per quanto riguarda i
DOAC sono solo parzialmente note.

E fondamentale considerare la lista dei farmaci che-
mioterapici, biologici, ormonali e di supporto, che
modulano il citocromo epatico CYP3A4 e la P-glico-
proteina intestinale. Dal momento che la via del cito-
cromo CYP3A4 é quella percentualmente pit coinvol-
ta nel metabolismo dei farmaci oncologici, i DOAC
come edoxaban e dabigatran che hanno scarsa inte-
razione con il citocromo CYP3A4 sono quelli che ga-
rantiscono una maggiore facilita d'uso (42).

Uso di DOAC a basse dosi

Dall’analisi degli studi con warfarin appare ben chiaro
come gli stroke ischemici avvengano nel gruppo in te-
rapia anticoagulante prevalentemente per INR inferiori
ai target terapeutici (Figura 2) (43). Avendo gli antico-
agulanti diretti (DOAC) una farmacocinetica e farma-
codinamica prevedibile e riproducibile, un rapporto
lineare tra dose, concentrazione plasmatica ed effetto
anticoagulante (44) appare evidente come una dose
congrua sia di fondamentale importanza per una cor-
retta prevenzione dello stroke nei pazienti portatori di
fibrillazione atriale.

La dose di DOAC da proporre ai pazienti con fibrilla-
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zione atriale aventi indicazioni al trattamento anticoa-
gulante la si desume dai 4 studi registrativi dei DOAC
da cui le linee guida (13) hanno attinto.

Le informazioni che ci provengono dallo studio RE-LY
(45) circa I'uso delle dosi ridotte di dabigatran sono di-
screzionali in quanto non erano stati previsti criteri per
scegliere nella randomizzazione I'uso del 150 mg bis in
die (bid) oppure il 110 mg bid. La lettura da fare e che
la scelta tra i due dosaggi dev’essere clinica, basata
su un rapporto di maggior efficacia a parita di rischio
emorragico con il warfarin per il dosaggio maggiore
oppure di pari efficacia e minor rischio emorragico per
il dosaggio minore.

E comunque prassi consolidata proveniente da succes-
sive sottoanalisi (46) I'uso delle dosi ridotte di dabiga-
tran per i pazienti al di sopra degli anni 80 e per quelli
che in maniera concomitante assumono verapamil, far-
maco che ne aumenta la concentrazione plasmatica. |l
dabigatran essendo eliminato prevalentemente per via
renale e controindicato per filtrati inferiori a 30 ml/min.
Pit semplici sono le informazioni provenienti dallo stu-
dio ROCKET AF (47) circa le indicazioni al corretto uso

delle basse dosi di rivaroxaban. A guidarne la scelta &
la sola funzione renale che per filtrati tra 30-49 ml/min
vede come unica indicazione rivaroxaban a 15 mg die
in monosomministrazione.

Abbiamo dati confortanti circa la pari efficacia e pari
sicurezza tra le due dosi se proposte per la corretta
funzione renale (48).

Lo studio XANTUS (49), trial internazionale, prospetti-
co e osservazionale ha valutato la sicurezza e |'efficacia
del rivaroxaban per la prevenzione di stroke in 6.784
pazienti affetti da FA non-valvolare nel real-world. |
pazienti trattati con i 15 mg/die erano circa il 20% e
avevano un tasso di complicanze maggiore, ma que-
sto era probabilmente dovuto alle loro caratteristiche
di rischio basali che avevano fatto propendere per la
dose pil bassa.

Le indicazioni sull’'uso della bassa dose con edoxaban
ci vengono fornite dallo studio ENGAGE-AF (50).

La riduzione della dose da 60 mg a 30 mg in mono-
somministrazione & destinata ai pazienti con un filtra-
to reale tra 30-50 ml/min oppure con un peso corpo-
reo inferiore a 60 kg oppure per un uso concomitante

Analisi dei pazienti in warfarin con INR al di fuori del target terapeutico
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di potenti inibitori della glicoproteina-P (ciclosporina,
dronedarone, eritromicina, ketoconazolo) in quanto
questi producono un aumento delle concentrazioni
plasmatiche di edoxaban. L'uso concomitante di chi-
nidina, verapamil e amiodarone non richiede invece
la riduzione del dosaggio.

| dati di uno studio di coorte nazionale propensity
weighted (51) condotto in Danimarca e volto a deter-
minare efficacia e sicurezza delle basse dosi di apixa-
ban, dabigatran e rivaroxaban rispetto a warfarin in
pazienti “real world” con fibrillazione atriale naive al
trattamento anticoagulante ha concluso che i pazienti
trattati con apixaban 2,5 mg presentavano un trend
di aumento dell’incidenza di ictus ischemico/embolia
sistemica rispetto ai pazienti trattati con warfarin.

Di contro, dabigatran 110 mg e rivaroxaban 15 mg
hanno entrambi mostrato un trend di riduzione degli
eventi tromboembolici rispetto al warfarin. | risultati
non erano statisticamente significativi. La percentuale
di sanguinamenti non differiva in modo significativo
tra apixaban e rivaroxaban rispetto a warfarin, ma e
risultata statisticamente inferiore con dabigatran.

Fibrillazione atriale e cardiopatia ischemica

La prevalenza di FA in pazienti affetti da cardiopatia
ischemica & di circa il 10%, complicando I'approccio
terapeutico nella combinazione di terapia antiaggre-
gante ed anticoagulante. Negli ultimi anni grande
attenzione e stata rivolta a tale argomento con la re-
alizzazione di trials randomizzati ad hoc per definire il
miglior approccio terapeutico in questi pazienti.

Lo studio PIONEER (52) ha confrontato rivaroxaban
15 mg piu clopidogrel vs. rivaroxaban 2.5 mg piu
doppia terapia antiaggregante (DAPT) e AVK + DAPT
in pazienti affetti da FA sottoposti ad angioplastica
coronarica con impianto di stent (PCl). Le nuove com-
binazioni con rivaroxaban (15 mg una volta al gior-
no e clopidogrel e rivaroxaban 2,5 mg due volte al
giorno, aspirina e clopidogrel) sono risultate signifi-
cativamente pil sicure rispetto alla combinazione di
AVK+DAPT. Lincidenza di eventi avversi cardiovasco-
lari maggiori (MACE) quali morte cardiovascolare, in-
farto e stroke é risultata sovrapponibile nei 3 gruppi,
anche se lo studio non e stato disegnato per questo
specifico scopo.

Nello studio RE-DUAL PCI (53), 2725 pazienti con
FA sottoposti a PCl sono stati randomizzati a dupli-
ce terapia antitrombotica con dabigatran 110 e 150
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La prevalenza della fibrillazione atriale in pazienti
affetti da cardiopatia ischemica & di circa il 10%
e questo complica I'approccio terapeutico nella
combinazione di terapia antiaggregante ed
anticoagulante.

mg BID e singolo antiaggregante piastrinico (gene-
ralmente clopidogrel) o triplice terapia convenzionale
con warfarin, aspirina e clopidogrel. La duplice tera-
pia, a entrambi i dosaggi di dabigatran di 110 e 150
mg BID, ha mostrato un beneficio clinico netto supe-
riore rispetto alla triplice terapia in termini di sangui-
namenti maggiori (tutte le classificazioni).

Lo studio RE-DUAL PCl conferma che una minore
intensita di terapia antitrombotica (omissione di un
antiaggregante piastrinico) si associa a un’aumenta-
ta sicurezza rispetto alla triplice terapia. In termini
di efficacia, lo studio & risultato sottodimensionato
e l'incidenza pressoché doppia di trombosi di stent
osservata nel braccio trattato con duplice terapia con
dabigatran 110 mg BID rispetto al braccio corrispon-
dente di triplice terapia potrebbe essere interpretata
come un segnale di insoddisfacente efficacia, dato
comungque difficilmente interpretabile perché non il
trial non é stato disegnato a questo scopo.

Lo studio AUGUSTUS (54) ha arruolato 4614 pazienti
con storia FA sottoposti a PCl elettiva (nel 39% dei
casi) o affetti da sindrome coronarica acuta (SCA)
(61% dei pazienti). Il disegno dello studio prevede-
va un confronto fattoriale 2x2 testando in modo indi-
pendente una strategia di anticoagulazione open-la-
bel con randomizzazione 1:1 ad apixaban 5 mg bid
(con riduzione a 2,5 mg bid se indicato) o AVK ed
una strategia di antiaggregazione in double-blind con
randomizzazione 1:1 ad aspirina o corrispondente
placebo. Un antagonista P2Y12 era raccomandato in
tutti i pazienti. Relativamente all’endpoint primario di
sicurezza, € stata osservata una riduzione nel gruppo
apixaban del 31% del composito dei sanguinamenti
maggiori o clinicamente rilevanti.

E stato, inoltre, dimostrato come |'aggiunta di ASA au-
menti tale rischio di sanguinamento sino all’89% nel
confronto con il placebo. Inoltre, nel gruppo apixaban
vi & stata una significativa riduzione del rischio di ictus
e del tasso di ospedalizzazione. | risultati dello studio
confermano I'elevato profilo di sicurezza ed efficacia
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di una strategia terapeutica con DOAC in associazione
a clopidogrel rispetto a AVK nei pazienti con FA rico-
verati per SCA o PCl elettiva.

In fine, lo studio ENTRUST AF (55) ha verificato I'ef-
ficacia e la sicurezza di edoxaban in monosommini-
strazione giornaliera in associazione ad un inibitore
P2Y12, rispetto a un regime terapeutico a base di
AVK in associazione ad un inibitore P2Y12 e ad acido
acetilsalicilico in pazienti affetti da FA sottoposti con
successo a PCI. Il trial ha dimostrato la non-inferiorita
della duplice terapia con edoxaban rispetto al regi-
me di triplice terapia con AVK per |'endpoint com-
posito di sanguinamenti maggiori o sanguinamenti
non-maggiori clinicamente rilevanti in un periodo

di 12 mesi. In conclusione, secondo quanto racco-
mandato dalle Linee Guida europee sul trattamento
delle sindromi coronariche croniche (56), nei pazienti
post-PCl con indicazione a terapia anticoagulante, un
DOAC ¢ da preferire a AVK; nei pazienti a basso ri-
schio trombotico ed eccessivo rischio emorragico puo
essere considerato un trattamento con DOAC e clo-
pidogrel; nei pazienti a basso rischio trombotico ed
elevato rischio emorragico puo essere considerato un
trattamento con triplice terapia (DOAC + DAPT) per
un mese seguito da DOAC piu ASA o clopidogrel fino
a 12 mesi; nei pazienti a rischio trombotico elevato e
da considerare la prosecuzione della triplice terapia
per 6 mesi.

e

~

SISMED (Societa Italiana Scienze Mediche) ha realizzato, nel corso dell’anno 2019, una serie di incontri e tavole
rotonde (condotti dal board scientifico autore dell’articolo sopra riportato) finalizzati a favorire la conoscenza dei
farmaci anticoagulanti diretti (DOAC). Contemporaneamente ha avviato una survey, finalizzata ad ottenere una
“fotografia” delle conoscenze e dellutilizzo di detti farmaci, anche in rapporto ad alcune importanti comorbilita
(spesso presenti nei pazienti cui somministrare tale terapia). In allegato si riportano i grafici relativi ai risultati della
Survey promossa da SISMED (in collaborazione con cardiolink.it). Il questionario e stato somministrato a circa
15.000 medici italiani, ed ha avuto circa 2.500 risposte, suddivise in maniera uniforme nel territorio nazionale.
Questa ricerca rappresenta uno spaccato importante dell’opinione, delle conoscenze e dell'utilizzo, da parte della
classe medica italiana di questa innovativa ed importante categoria di farmaci, di cui, verosimilmente, ancora non
sono note tutte le sfaccettature. Pensando di fare cosa gradita, ne riportiamo i risultati.
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EyezzLICINE UOU BLOZEBIAAP Ip od sEIsfENb EEII

2.491 utenmi www.cardiolink.it dati raccolti in data 30/06/2019

Usismed

Sei prescrittore DOAC su portale AIFA?

DOMANDA INIZIALE

Enezzuoue ou suozediAp 1p ody seserb TN

2.49 | UTENTI HANNO RISPOSTO A QUESTA DOMANDA  Www.cardiolink.it dati raccolti in data 30/06/2019

(
L

Gsismed
2. Pensi che ci siano differenze significative tra i
quattro DOAC attualmente in commercio?

Molte differenze
7%

;

ewzzLIoMe Uou SUOZEEMP 1p ody Iseisiend TEaIA

ki

Nessuna differenza
I

2.392 UTENTI HANNO RISPOSTO A QUESTA DOMANDA  Www.cardiolink.it dati raccolti in data 30/06/2019
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3. Ritieni che il piano terapeutico sia:

Uno strumento inutile

Kl

ExezzLIONE UoU SUOIZEBINAP 1p 0d sEfENb TIERA

Un limite alla prescrizione

Uno strumento di orientamento

2.392 UTENTI HANNO RISPOSTO A QUESTA DOMANDA — Www.cardiolink.it dati raccolti in data 30/06/2019

- AIAB AN AOA—

Usismed

4. Come programmi un follow-up?

erezzuoINE Uou SUOZEBINAP 1p 0 sEsfENb TiEIRIA

Strutturo I'ambulatorio DOAC
con controlli semestrali

51%

2.392 UTENTI HANNO RISPOSTO A QUESTA DOMANDA  Www.cardiolink.it dati raccolti in data 30/06/2019

Usismed

5.Qual & il cut-off di funzione renale (clearance della creatinina) sotto il quale non
si considera |'utilizzo dei nuovi anticoagulanti orali (DOAC)?

Inferiore a 50 ml/min

T ——

Inferiore a 15 ml/min
55%

2.366 UTENTI HANNO RISPOSTO A QUESTA DOMANDA  WwW.cardiolink.it dati raccolti in data 30/06/2019

Usismed

6. Nel paziente ultra ottantenne prediligi I'utilizzo dei DOAC:

BezzIOME UoU BUOZEBNP 1p odi Isesenb BIEIAA

2.366 UTENTI HANNO RISPOSTO A QUESTA DOMANDA  Www.cardiolink.it dati raccolti in data 30/06/2019

e tiAbAAR e S

(Usismed
7.In un paziente trattato per PCl e per FA, ritieni che si debba utilizzare:

Una triplice per almeno
un mese con warfarin

eezzIOINE UoU SUOIZEINAP 1p 0d ISETEND TIERA

Una terapia dual DOAC +
antiaggregante dalla
dimissione

30

2.34 | UTENTI HANNO RISPOSTO A QUESTA DOMANDA — WwW.cardiolink.it dati raccolti in data 30/06/2019

e AALANAS AR AR

Usismed

8. Nella scelta del dosaggio, ritieni che si debba seguire:

erezzuoine Uou SuOZEBINAP 1p 0dn IsEEND TR

La scheda tecnica

51%

2.34 | UTENTI HANNO RISPOSTO A QUESTA DOMANDA  Www.cardiolink.it dati raccolti in data 30/06/2019
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