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ASA e prevenzione primaria:

e ora di guardare piu

Claudio Borghi, Federico Maria Verardi, llenia Pareo
UO Medicina Interna - Universita di Bologna
Bologna

u lontano?

La aspirina a basso dosaggio ¢ stata utilizzata per molti anni nel trattamento

e nella prevenzione delle malattie cardiovascolari....

vari studi e meta-analisi dimostrano

un effetto positivo di ASA, particolarmente nei pazienti ad alto rischio

Introduzione

La aspirina (ASA) a basso dosaggio & stata utilizzata per
molti anni nel trattamento e nella prevenzione delle malat-
tie cardiovascolari (MCV). Mentre i benefici clinici di ASA
per la prevenzione secondaria sono ben stabiliti, le eviden-
ze sul ruolo di aspirina per la prevenzione primaria € meno
chiaro (1), nonostante vari studi e meta-analisi che dimostra-
no un effetto positivo di ASA, particolarmente nei pazienti
ad alto rischio (2-7). Non sorprende pertanto che le attuali
linee guida per |'uso profilattico di aspirina non siano univo-
che nelle raccomandazioni che risultano talora contrastanti.
Cio puo essere dovuto alle diverse interpretazioni dei dati
degli studi clinici sull'impiego di ASA in prevenzione prima-
ria, che porta a differenze nel profilo di rischio-beneficio
percepito per tale farmaco (8). Il vantaggio legato all'impie-
go di ASA in prevenzione primaria puo essere influenzato
dalla mole crescente di evidenze sul suo ruolo nel ridurre il
rischio di neoplasie del colon-retto e, in misura meno chia-
ra, di altre localizzazioni (9,10). Infatti se alla valutazione
omnicomprensiva del beneficio dell’ASA in ambito cardio-
vascolare si associa la riduzione della incidenza del cancro
(assumendo una riduzione conservativa del 10%, come
descritto da Thun et al., 10), si raggiunge un beneficio netto
per il trattamento con ASA, nonostante il rischio legato alla
probabilita di sanguinamento gastrointestinale (GI). A sup-
porto di questa evidenza i nuovi orientamenti sulla gestione
delle forma ereditaria di tumore del colon-retto come la sin-
drome di Lynch (LS), raccomandano |'uso regolare di aspiri-
na, sulla base di dati di follow-up a lungo termine (10 anni)
dello studio CAPP2 nel quale I'ASA ha ridotto significativa-
mente l'incidenza di cancro in portatori dell’allele LS carriers
(11). Tutto cio apre una interessante prospettiva circa la pos-
sibilita che I'impiego di ASA a basse dosi possa svolgere

una azione ad ampio spettro nei confronti delle malattie CV
e neoplastiche, contribuendo quindi ad incrementare il
numero di soggetti nei quali il rapporto rischio beneficio si
colloca in territorio favorevole. La duplicita del beneficio
descritto non deve stupire in quanto MCV e cancro condivi-
dono un certo numero di fattori di rischio comuni, tra cui
una vita sedentaria, |'obesita, il diabete, la cattiva alimenta-
zione ed il fumo (12), mentre sul versante patogenetico
sono in grado di coinvolgere alcuni degli stessi meccanismi
di malattia tra i quali la microinfiammazione tissutale gioche-
rebbe un ruolo fondamentale e potrebbe giustificare il
beneficio combinato.

Nonostante la disponibilita di evidenze di beneficio, i dati di
utilizzo dimostrano che I'ASA ¢ sottoutilizzata per la preven-
zione primaria dei soggetti ad elevato rischio cardiovascola-
re (>10% del rischio a 10 anni di infarto del miocardio (MI) o
morte coronarica, o la presenza di diabete con almeno un
altro fattore di rischio cardovascolare) (13). In una analisi
retrospettiva di una coorte trasversale in pazienti ambulato-
riali in Italia, solo il 15,2% dei 151.526 pazienti idonei e libe-
ri da CVD aveva ricevuto una prescrizione di ASA (14). Uno
studio trasversale condotto negli Stati Uniti, ha messo in evi-
denza come solo il 31% dei pazienti per i quali esisteva una
indicazione alla terapia con ASA usavano tale farmaco rego-
larmente, mentre lo stesso farmaco veniva somministrato al
18% dei partecipanti senza alcuna indicazione per il suo uso
(15). Tutto cid nonostante la disponibilita di precise racco-

Nonostante la disponibilita di evidenze di beneficio i dati
di utilizzo dimostrano che I'ASA ¢ sottoutilizzata per la
prevenzione primaria dei soggetti ad elevato rischio car-
diovascolare.
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mandazioni per I'uso di ASA, che negli Stati Uniti erano
basate sulle linee guida prodotte dalla Task Force del US
Preventive Service (USPSTF), che suggeriva come appro-
priata la terapia con ASA per gli uomini di eta compresa tra
45-74 anni con un rischio a 10 anni di malattia coronarica
moderato o elevato e per le donne di eta compresa tra 55-
74 anni con un rischio medio o elevato a 10 anni di stroke
(16). A cio va ggiunto che i tassi di aderenza alla terapia con
ASA sono spesso bassi (17) e la sospensione & comune. Uno
studio retrospettivo in ltalia su modelli di consumo di aspi-
rina ha rilevato che solo il 23,4% dei pazienti a 1 anno e del
12,2% a 2 anni aveva mantenuto con |'uso di aspirina (14).
Cio significa che esiste una evidente necessita di rafforzare
le motivazioni per I'impiego della ASA in prevenzione pri-
maria, non solo attraverso una pilu precisa identificazione
dei soggetti che possono giovarsi di questo trattamento,
ma anche attraverso la identificazione degli eventuali bene-
fici aggiuntivi quali quelli descritti in precedenza e che
potrebbero allargare la base di soggetti da sottoporre a
prevenzione in conseguenze dell'incremento del denomina-
tore nella frazione tra rischio di complicanze e beneficio cli-
nico. Questo articolo passa brevemente in rassegna |'evi-
denza clinica sull'uso di ASA in prevenzione primaria, pre-
senta alcune considerazioni sulla adeguatezza delle linee
guida attuali ed esplora se esistono elementi per proporre
un nuovo approccio per |'uso profilattico di ASA a popola-
zioni di pazienti appropriati, per una migliore protezione ad
ampio spettro dello stato di salute.

Evidenze relative all’'uso di ASA nella prevenzione
primaria di eventi cardiovascolari e cancro

Benefici cardiovascolari

Ad oggi, i benefici dell’ASA per la prevenzione primaria
delle malattie cardiovascolari (CV) sono stati valutati in
nove studi che sono elencati nella Tabella 1
(18,19,7,2,20,21,5,22,23). Quattro meta-analisi sono state
inoltre condotte utilizzando i dati di questi trials (24-27).
L'analisi piu solida in termini numerici & certamente quella
condotta nel 2009 dai Antithrombotic Trialists Collaboration
(ATTC) che ha riunito i dati provenienti da sei studi (BDT,
PHS, WHS, HOT, TPT, PPP) (24) dimostrando una riduzione
proporzionale del 12% di eventi vascolari maggiori (ASA
0,51% vs controllo 0,57% per anno; p = 0.0001). Questo
risultato & stato in gran parte dovuto ad una riduzione non
fatale di circa un quinto degli eventi non fatali (ASA 0,18%
vs 0,23% di controllo per anno; p <0.0001). Tre analisi piu
recenti hanno incluso anche i dati degli studi JPAD, POPA-
DAD e AAA (25-27) incrementando ulteriormente il livello di
informazione in prevenzione primaria e dimostrando che la
terapia con ASA a basso dosaggio riduce il rischio di even-
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Esiste una evidente necessita di rafforzare le motivazio-
ni per I'impiego della ASA in prevenzione primaria.

La terapia con ASA a basso dosaggio riduce il rischio di
eventi cardiovascolari maggiori (infarto miocardico,
ictus e CV morte), infarto miocardico non fatale, morta-
lita per tutte le cause e ictus ischemico.

ti cardiovascolari maggiori (infarto miocardico, ictus e CV
morte), infarto miocardico non fatale, mortalita per tutte le
cause e ictus ischemico (18). Anche se non ci sono prove
significative che I'aspirina riduca la mortalita CV, i risultati di
queste meta-analisi suggeriscono una importante anche se
modesta riduzione della mortalita per qualsiasi causa. Per
contro la mancanza di significativita cardiovascolare puo
essere attribuita al fatto che la maggior parte dei pazienti
negli studi inclusi in queste analisi erano a basso rischio CV.

Benefici cardiovascolari di ASA nei pazienti diabetici

Secondo i risultati del trials JPAD e POPADAD, l'impiego
dell’ASA non ha mostrato alcun apparente effetto protettivo
nei pazienti diabetici (5,22) e la stessa evidenza per un trand
favorevole che non raggiunge la significativita statistica &
stata suggerita dalla metanalisi ATTC (24). La mancanza di un
risultato auspicabile ¢ stata attribuita ad una serie di limita-
zioni del disegno degli studi che risultano non adeguata-
mente costruiti per ottenere una risposta affidabile (28).
Nello studio JPAD, gli eventi cardiovascolari previsti erano
52 per 1000 persone-anno, mentre il tasso effettivo & stato
solo 17 eventi per 1000 persone-anno, quindi solo un terzo
di quello previsto. Interessante pero rilevare la riduzione
significativa della mortalita cardiovascolare ed una riduzione
sempre significativa degli eventi limitata al sottogruppo
degli over 65. Una possibile spiegazione per lo scarso livello
di prevenzione offerta da ASA nella popolazione di pazienti
diabetici potrebbe essere la ridotta efficacia di basse dosi di
ASA nella soppressione della funzione piastrinica. Si ipotizza
che nei pazienti diabetici esista un ricambio piu rapido delle
piastrine con una maggiore disponibilita di ciclossigenasi
che sfugge al blocco della ASA durante I'intervallo di dosag-
gio di 24 ore (in particolare tra 12-24 ore) (29,30). Studi far-
macocinetici condotti nell'uomo suggeriscono che la dupli-
ce somministrazione giornaliera di ASA a basso dosaggio nei
pazienti possa contrastare questo recupero accelerato di
piastrine funzionali e favorire la persistenza della azione
antiaggregante e della prevenzione ad essa conseguente
anche nei pazienti diabetici (31). Un altro approccio potreb-
be essere quello di aumentare la dose di ASA in pazienti resi-
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Sommario dei principali trial clinici sull’'uso dell’aspirina in prevenzione primaria

Trial design

Treatment regimen

Primary endpoint(s)

British Doctors' Trial
(BDT) 2

Randomised, non-blinded; apparently healthy
male doctors aged 19-90 years (N=5139);
47% aged <60 years); mean follow up 6 years

Aspirin 500 mg/day (ordinary, soluble or
effervescent as desired) or enteric-coated
aspirin 300 mg/day or no aspirin

Reduction in incidence of, and mortality from,
stroke, Ml or other vascular conditions

Physicians’ Health Randomised, double-blind, placebo-controlled; | Aspirin 325 mg every other day or Incidence of first M (fatal, non-fatal, total), stroke
Study (PHS)* healthy male physicians aged 40-84 years no aspirin (fatal, non-fatal, total), and combined events
(N=22,071); mean follow up 5.2 years (non-fatal MI, non-fatal stroke, CV death)
(terminated early)
Thrombosis Randomised, factorial, double-blind; men aged | Aspirin 75 mg/day and placebo warfarin, | All ischaemic heart disease, defined as the sum
Prevention Trial 45-69 years, at high risk of ischaemic heart placebo aspirin and placebo warfarin, of coronary death and fatal and non-fatal MI
(TPT)? disease (N=5499); mean follow up 6.8 years active aspirin and active warfarin, or
placebo aspirin and active warfarin
Hypertension Randomised, double-blind; men and women Aspirin 75 mg/day randomly added to Incidence of CV complications
Optimal Treatment | with hypertension aged 50-80 years (N=18,790); | antihypertensive treatment (felodipine
study (HOT)? mean follow up 3.8 years (range 3.3-4.9 years) and if necessary stepwise ACE inhibitors,

beta-blockers, diuretics)

Primary Prevention
Project (PPP) 2

Randomised, open-label, factorial; patients (mean
age 64.4 years) with one or more of the following:
hypertension, hypercholesterolaemia, diabetes,
obesity, family history of premature MI, or
individuals who are elderly (N=4495); mean
follow up 3.6 years (terminated early)

Aspirin 100 mg/day or no aspirin

Cumulative rate of CV death, nonfatal Ml and
non-fatal stroke

Women's Health
Study (WHS) %

Randomised, double-blind, placebo-controlled,
2 x 2 factorial; apparently healthy women aged
45 years (N=39,876); mean follow up 10.1 years
(range 8.2-10.9 years)

Aspirin 100 mg every other day or placebo

Combination of non-fatal MI, non-fatal stroke,
CV-related death

Japanese Primary
Prevention of
Atherosclerosis with
Aspirin for Diabetes
Trial (JPAD)®

Multicentre, prospective, randomised, open-label,
blinded study in Japan; patients (N=2539) aged
30-85 years with type 2 diabetes without a history
of atherosclerotic disease; median follow up
4.37 years

Aspirin 81 or 100 mg daily or no aspirin

Atherosclerotic events, including fatal or nonfatal
ischaemic heart disease, fatal or nonfatal stroke,
and peripheral arterial disease

Prevention of
Progression of
Arterial Disease
and Diabetes Trial

Multicentre, randomised, double-blind, 2x2
factorial, placebo-controlled trial; adults (N=1276)
aged 40 years with type 1 or 2 diabetes and an
ankle brachial pressure index 0.99 but no

Daily aspirin 100 mg tablet plus antioxidant
capsule (n=320); aspirin tablet plus placebo
capsule (1=318), placebo tablet plus
antioxidant capsule (n=320); or placebo

Two hierarchical composite primary end points:
death from CHD or stroke, non-fatal Ml or stroke,
or amputation above the ankle for critical limb
ischaemia; and death from CHD or stroke

8.2 (1.6) years

(POPADAD) symptomatic CVD; median follow up for tablet plus placebo capsule (n=318)

randomised participants 6.7 years
Aspirin for Randomised, double-blind, controlled trial; Daily aspirin 100 mg aspirin (enteric Composite of initial fatal or nonfatal coronary
Asymptomatic men and women (N=3350) aged 50-75 years who | coated) or placebo event or stroke or revascularisation
Atherosclerosis were free from CVD and had a low ankle brachial
(AAA)% pressure index (0.95); mean (SD) follow-up

\.

ACE, angiotensin-converting enzyme; CHD, coronary heart disease; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; MI, myocardial infarction

Tabella 1

stenti con il diabete. | risultati di una recente sottoanalisi di
Aspirina Versus/Or Clopidogrel in diabetici Aspirin-resistant

Diabetics inflammation (AVOCADO) hanno dimostrato che

raddoppiando la dose di aspirina da 75 mg a 150 mg € pos-
sibile raggiungere una migliore soppressione della reattivita
piastrinica in pazienti con diabete di tipo 2 (28). La verifica di
tale ipotesi e attesa dai risultati di alcuni studi clinici condot-
ti con ASA nel paziente diabetico, anche se molti di essi pre-

vedono comunque una monosomministrazione giornaliera
che potrebbe ancora risultare insufficiente (32,33).

Effetto della ASA nella profilassi delle malattie neoplastiche
Accanto alla prevenzione cardiovascolare c'é oggi un rilevan-
te numero di evidenze da studi clinici randomizzati e studi
osservazionali che dimostrano come I'impiego in monosom-
ministrazione di ASA a basse dosi determina una riduzione
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della recidiva di adenomi colo-rettali, della incidenza di can-
cro del colon-retto e della mortalita per lo stesso tipo di neo-
plasia (10,34,35). In aggiunta la letteratura propone una serie
di ulteriori informazioni che i benefici dell’ASA si estendono
anche ad altri tipi di neoplasie, anche se le informazioni rela-
tive al tubo digerente appaiono soverchianti. Gli effetti pro-
tettivi di ASA su vari tipi di neoplasie sembrano essere soste-
nuti a basse dosi di 75-100 mg (36-38) che debbono pero
essere somministrati per un lungo periodo di tempo (> 5 anni)
in modo da potere interferire con la storia naturale dei mec-
canismi responsabili per lo sviluppo e progressione del can-
cro (39). La lunga durata del periodo di trattamento & indi-
spensabile affinche I'ASA possa dimostrare un beneficio reale
e coerente con una “reale” ipotesi di prevenzione della
malattia escludendo l'intervento di fattori confondenti. Tra
essi un ruolo di primo piano potrebbe essere quello di una
capacita di indurre una semplice diagnostica piu precoce in
ragione del maggior rischio di sanguinamento colon-rettale,
ma questa ipotesi & contraddetta dal fatto che una analoga
prevenzione colon-rettale non & stata dimostrata nei pazienti
trattati con warfarin (40). Un’analisi aggregata che ha compre-
so sei studi in pazienti trattati per 4-8 anni con basse dosi di
ASA per la prevenzione primaria di eventi cardiovascolari, ha
dimostrato una riduzione della incidenza complessiva di can-
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Limpiego in monosomministrazione di ASA a basse
dosi determina una riduzione della recidiva di adenomi
colo-rettali, della incidenza di cancro del colon-retto e
della mortalita per lo stesso tipo di neoplasia.

cro del 19% [OR (95% Cl): 0.81 (0,67-0,98)] dopo 3-5 anni di
utilizzo di ASA. Un allungamento della osservazione ad un
periodo > 5 anni ha dimostrato un incremento della riduzio-
ne al 29% [OR (95% Cl): 0.71 (0,57-,89), p = 0.003], indipen-
dentemente dall'eta, dal sesso e dalla abitudine al fumo (41).
Una ulteriore analisi complessiva di 34 studi basati sull'impie-
go di ASA (dosaggio 40-1500 mg/die) in prevenzione cardio-
vascolare, per un periodo >5 anni, ha confermato una ridu-
zione della mortalita per cancro del 37% [OR (95% Cl ): 0,63
(0,49-0,82) p = 0,0005] (38). Inoltre una analisi cumulativa di
3 studi, che hanno analizzato gli effetti della somministrazio-
ne di ASA durante pit di 20 anni di follow-up, hanno esteso
la riduzione della mortalitd anche a tutti i tumori solidi [OR
(95% Cl): 0,80 (0,72-0,88), p <0.0001], altri tumori gastrointe-
stinali [OR (95% Cl): 0,65 (0,54-0,78), p <0,0001], ma non a
neoplasie in ambito ematologico [OR ( 95% Cl): 1.03 (0,74-
1,43), p = 0,87] (Fig. 1) (42).

Naturalmente accanto ad evidenze indicative di una azione

( s g e e g . )
Effetto del trattamento con ASA vs. controllo sulla mortalita di diversi tipi di neoplasie
in una popolazione cumulativa, 10.502 pazienti seguiti per un periodo di oltre 20 anni di follow-up
Oesophagus Stomach Lung Prostate
£ 21 — Control 27 57 41
-ﬁCE 15 — Aspirin 154 4 4 34
° 31
g 14  p=0.001 1 p=0.11 p=0.002 24 p=0.12
5 2]
o
%5 051 0.5 11 11
=
& 9 ; . , L0 , , , .0 0
Pancreas Colorectal Kidney/bladder Haematological
< 21 4 4 29 21
=
= 3.5
® 151 34 1.5 4 15
° 2.54
g 14 p=034 24 p=0.0007 11 p=037 14 p=0.65
5 151
% 0.5 11 0.5 0.5
% 0.5 -
® 9 T T T 0 . . . e : . . N . . . .
0 5 0 15 20 0 5 10 15 20 0 5 0 15 20 0 5 10 15 20
Years to death Years to death Years to death Years to death
Number ar risk
Aspirin 6258 5816 5243 4485 2634 6258 5816 5243 4485 2634 6258 5816 5243 4485 2634 6258 5816 5243 4485 2634
Control 4244 3948 3545 3006 1493 4244 3948 3545 3006 1493 4244 3948 3545 3006 1493 4244 3948 3545 3006 1493
Modificato da ref. 42
\. J
Figura 1
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favorevole nella prevenzione delle malattie neoplastiche, esi-
stono anche alcune limitate metanalisi che non supportanto
tale punto di vista, le quali tuttavia sono basate sulla osserva-
zione di studi clinici nei quali i fattori confondenti e la breve
durata di osservazione non permettono una solidita di con-
clusione analoga a quella degli studi descritti in precedenza.
Per quanto riguarda il meccanismo d'azione attraverso il quale
la ASA potrebbe ridurre la incidenza di malattie neoplastiche
soprattutto colo-rettali, occurre inizialmente ricordare che le
piastrine sono una ricca fonte di ciclossigenasi e di stimolatori
e inibitori dell'angiogenesi e il rilascio di, per esempio, vascu-
lar endothelial growth factor da piastrine attivate puo giocare
un ruolo diretto nel contribuire alla crescita tumorale (stimolo
angiogenesi) (43). In condizioni fisiologiche, le cellule endote-
liali sono scarsamente inclini ad interagire con le piastrine,
garantendo in questo modo il mantenimento di un regolare
flusso ematico. Nel tessuto neoplastico sembrerebbe, invece,
verificarsi una esaltazione dell'interazione endotelio-piastrine
con conseguente produzione di un coagulo di fibrina e rilascio
di sostanze in grado di interagire con COX-2 e promuovere lo
sviluppo e progressione del tessuto neoplastico (44,45). Le
principali caratteristiche dell'effetto chemiopreventivo di basso

Si ipotizza... che l'inattivazione permanente della
COX-1 indotta dall’ASA possa svolgere un ruolo chia-
ve nel prevenire la formazione adenoma colo-rettale.

dosaggio di ASA non sono pero coerenti con un effetto inibi-
torio diretto sulla COX-2 (richiede dosi molto maggiori) o con
un meccanismo COX-indipendente. Si ipotizza per contro che
I'inattivazione permanente della COX-1 indotta dall’ASA
possa svolgere un ruolo chiave nel prevenire la formazione
adenoma colorettale, sopprimendo I'induzione di COX-2 nelle
cellule adiacenti (10,46). In aggiunta la ASA potrebbe anche
avere un certo numero di azioni aggiuntive che contribuiscono
alla sua attivita chemiopreventiva, tra cui modulazione diretta
della espressione e trascrizione di alcuni oncogeni e la promo-
zione di apoptosis delle cellule tumorali (47).

Effetto combinato di ASA su malattie cardiovascolari

e neoplastiche

Una recente analisi di rischio a 5 anni che ha combinato I'ef-
fetto di basse dosi di ASA sulla incidenza di eventi vascolari
fatali e non-fatali, sanguinamenti maggiori (basata su studi di

Incidenza a 5 anni di eventi cardiovascolari, sanguinamenti maggiori e incidenza di malattie neoplastiche
aggiustata per eta e sesso in pazienti trattati con basse dosi di ASA
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5 9 B Nonfatal bleeding event 7]
W Vascular death
= [ Non-fatal myocardial infarction
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prevenzione primaria di aspirina vs placebo) e di una ipoteti-
ca riduzione del 10% dell'incidenza di cancro aggiustata per
eta e sesso, ha mostrato un beneficio netto evidente di uso
di aspirina sia per gli uomini che per le donne, con un bene-
ficio ancora maggiore per gli uomini di eta compresa tra 65
anni, rispetto alle donne o soggetti di eta piu giovane (Fig. 2)
(10). Appare non inutile sottolineare come la stima, peraltro
molto conservativa, della riduzione delle neoplasie sopra
riportata sia stata derivata da dati reali, relativi a pazienti trat-
tati con ASA e non basata su dati empirici. Questo tipo di
approccio potrebbe addirittura sottovalutare sostanzialmente
la riduzione dell'incidenza del cancro che si verificherebbe
con il continuo uso di aspirina oltre il limite di 10 anni.

Quale é la posizione attuale delle linee guida rispetto
alle evidenze?

Una sintesi di attuali linee guida per l'uso di ASA in preven-
zione primaria & previsto nella Tabella 2 e

sulle evidenze dei dati derivati dalla metanalisi ATTC del
2009 (24), che include i risultati di studi condotti in pazienti
nei quali non & presumibile attendersi un beneficio e quin-
di ci si espone ad un rilievo prevalente degli effetti indesi-
derati ed in particolare del sanguinamento. Inoltre la quasi
totalita delle linee guida (ESC, United States Preventive
Services Task Force) prendono come misura del vantaggio
dell’ASA solo le complicanze CV e come stima del rischio la
incidenza di sanguinamento mentre probabilmente deve
essere aperta una nuova strada con l'inserimento dei dati
sulla prevenzione delle malattie neoplastiche, oggi appan-
naggio solo delle linee guida piu estensive e cioe quelle
prodotte da ACCP (49) che rappresentano il vero sguardo
verso il futuro. Recentissimamente, la USPSTF ha rilasciato
un documento preliminare che si muove nello stesso ambi-
to suggerendo che, accanto alla prevenzione cardiovascola-
re, la somministrazione di ASA per almeno 10 anni pud con-

dimostra come gli stessi documenti fornisca-
no suggerimenti diversi ed a volte contrastan-
ti. Ad esempio, linee guida della Societa

venzione primaria nei pazienti senza CVD
conclamata, a causa del maggior rischio di
sanguinamento maggiore (anche se & consi-
gliato per alcuni particolari gruppi di pazienti,
cioe pazienti ipertesi senza una storia di CVD,

Panoramica delle raccomandazioni delle attuali linee guida
sull’'uso dell’aspirina in prevenzione primaria

Europea di Cardiologia (ESC) 2012 affermano . ]
A . | Organisation Recommendation |
che I'aspirina non & raccomandata per la pre-

European Society
of Cardiology (ESC) 2012¢

In patients without overt CVD, aspirin cannot be recommended in
primary prevention due to increased risk of major bleeding

Antiplatelet therapy may be considered in hypertensive patients without
a history of CVD, but with reduced renal function or at high CV risk

Antiplatelet therapy with aspirin is not recommended for people with
diabetes who do not have clinical evidence of atherosclerotic disease

i pazienti con ridotta funzionalita renale, e
quelli a rischio alto CV) (48). Al contrario, le
linee guida dell’American College of Chest
Physicians (ACCP) 2012 nelle stesse condizio-
ni raccomandano un uso quotidiano di aspiri-

American Diabetes
Association (ADA) 20137

Consider aspirin therapy (75-162 mg/day) as a primary prevention
strategy in those with type 1 or type 2 diabetes at increased
cardiovascular risk (10-year risk >10%). This includes most men aged
>50 years or women aged >60 years who have at least one additional
major risk factor (family history of CVD), hypertension, smoking,
dyslipidemia or albuminuria

na a basse dosi (75-100 mg) in persone di eta
= 50 anni senza CVD (49). Queste ultime rac-

American College of Chest
Physicians (ACCP) 2012 %

Persons aged 50 years without symptomatic CVD: low-dose aspirin
75-100 mg daily

comandazioni, per la prima volta, si basano
su una valutazione dei benefici preventiva di
aspirina sia su CVD e cancro. In termini di
interpretazione, € interessante notare come la
pressoche totalita delle linee guida disponibi-
li siano basate sulla stessa serie di 9 studi con-
dotti in soggetti suscettibili di prevenzione
primaria delle malattie CV e le stesse giungano
a conclusioni diverse sulla base di una diver-

American Heart Association | Use of aspirin CV prophylaxis is recommended for persons whose risk
(AHA)/ American Stroke
Association (ASA) 201174

is sufficiently high for the benefits to outweigh the risks associated
with treatment (i.e. 10-year risk of CV event = 6-10%)

Aspirin can be useful for the prevention of a first stroke among women
whose risk is sufficiently high for the benefits to outweigh the risks
associated with treatment

Aspirin is not useful for preventing a first stroke in persons at low risk

Aspirin is not useful for preventing a first stroke in persons with
diabetes or diabetes plus asymptomatic peripheral artery disease
in the absence of any other CVD

sa interpretazione dei dati di rischio/benefi-
cio. Ad esempio le linee guida ESC che rac- | 2qg91
comandano “in patients without overt CVD,

United States Preventive
Services Task Force (USPSTF) | benefit of a reduction in Ml outweighs the potential harm

Encourage men aged 45-79 years to use aspirin when the potential

Encourage women aged 55-79 years to use aspirin when the potential
benefit of a reduction of ischaemic stroke outweighs the potential harm

aspirin cannot be recommended in primary
prevention due to its increased risk of major .

CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease; M, myocardial infarction

J

bleeding” (48) sono prevalentemente basate Tabella 2
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Le evidenze recenti suggeriscono come il beneficio netto
della aspirina, depurato dei sanguinamenti, possa deriva-
re dalla prevenzione combinata di malattie cardiovasco-
lari e di alcune forme di quelle neoplastiche.

tribuire alla riduzione della incidenza del cancro colo-rettale
suggerendo tuttavia come la somministrazione debba esse-
re limitata ai soggetti con elevato profilo di rischio CV
(> 15% a 10 anni) e maggiore (come owvio visto |'orizzonte
temporale antineoplastico) nei soggetti di eta 50-59 anni
mentre per I'ambito 60-69 il vantaggio deve essere quanti-
ficato in una logica di valutazione generale delle condizioni
del paziente. Per pazienti di eta inferiore a 50 anni e supe-
riore a 70 le linee guida USPSTF non propongono alcuna
soluzione per la mancanza di evidenze in grado di indirizza-
re le scelte (50).

Quale sara quandi il ruolo della ASA nell'ambito

della prevenzione primaria?

Le malattie cardiovascolari e quelle neoplastiche rappresen-
tano le principali cause di morte nel mondo con stime che
attribuiscono a queste due cause il 50% della mortalita per
cause non trasmissibili sul nostro pianeta (circa 17 milioni di
soggetti) (51). Poiché le evidenze recenti suggeriscono
come il beneficio netto della aspirina, depurato dei sangui-
namenti, possa derivare dalla prevenzione combinata di
malattie cardiovascolari e di alcune forme di quelle neopla-
stiche, esistono elementi che fanno presumere un ruolo
ancora determinante della ASA nelle strategia di prevenzio-
ne primaria del presente e del futuro.

Tale potenzialita richiede un necessario adattamento delle
stretegie di identificazione individuale dei soggetti che pos-
sono beneficiare del trattamento giornaliero con basse dosi
di ASA considerando che la maggiore ampiezza del benefi-
cio potrebbe spostare I'equilibrio a favore di un impiego su
una popolazione piu ampia.

| criteri che nel prossimo futuro potrebbero identificare i
pazienti passibili di prevenzione primaria con ASA sono:

* Soggetti sani con un elavato rischio di malattie CV (>15%
a 10 anni) o di neoplasie

* Pazienti con malattie CV conclamate

e Soggetti con cancro colo-rettale clinicamente evidente in
particolare in presenza di lesioni prossimali.

In conclusione ci stiamo avviando verso una nuova ed esal-
tante era per I'impiego di ASA come caposaldo della pre-
venzione primaria dopo altre 100 anni dalla sua entrata in
commercio come farmaco antipiretico ed antinfiammatorio.
Dati emergenti dalla analisi retrospettiva di grandi studi cli-
nici dimostrano una capacita dell’ASA di ridurre non solo la

incidenza di malattie CV, ma anche di alcune forme di neo-
plasia e questo ultimo aspetto dovra essere necessariamen-
te tenuto in considerazione nella stima del rapporto
rischio/beneficio di ASA in pazienti potenziali soggetti di
prevenzione. Tutto cio dovrebbe indurre anche una revisio-
ne della linee guida disponibili che dovranno rivedere le
proprie raccomandazioni ampliando I'ambito gia ampio nel
quale I'ASA potra essere ritenuta un valido strumento per le
strategie di prevenzione e profilassi.
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Acido urico e rischio cardiovascolare:
a che punto siamo?
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L'iperuricemia favorisce la precipitazione dei depositi di urato e le conseguenti complicanze
invalidanti osteoarticolari e d’organo, come la gotta, la nefrolitiasi e la nefropatia cronica.
Tuttavia, un crescente numero di evidenze identifica I'iperuricemia, con o senza depositi

di urato, come una condizione di rischio cardiovascolare associata allipertensione arteriosa,

alla sindrome metabolica e ad altri disturbi cardiometabolici. In questo ambito, & possibile

considerare |'ipeuricemia come specifico target terapeutico nella prevenzione cardiovascolare?
Nuove prospettive vengono dal febuxostat indicato per il trattamento dell’iperuricemia
cronica con deposito di urato (compresa un'anamnesi, o la presenza, di tofi e/o di artrite
gottosa), dimostratosi piu efficace della terapia standard con allopurinolo nel raggiungere
e mantenere il controllo dell’'uricemia

J

Introduzione

La maggior parte dei mammiferi presenta una uricasi, enzima
in grado di catalizzare |'ossidazione dell'acido urico in allantoi-
na che, essendo molto piu solubile dell'acido urico, non cri-
stallizza nei liquidi biologici favorendone I'eliminazione per via
renale. Nell'uomo, invece, |'uricasi & assente e |'acido urico,
essendo scarsamente solubile tendera ad accumularsi in circo-
lo favorendo le condizioni di iperuricemia (1, 2). Per iperurice-
mia si intende la presenza di concentrazioni sieriche di acido
urico eccedenti i livelli di saturazione nel plasma a 37° C (6.8
mg/dL a temperature e pH fisiologici) (3-5). In accordo con
questo, il valore di normalita per la concentrazione di urati
viene considerato usualmente inferiore a 6,8 mg/dL. Diversi
studi, tuttavia, indicano la necessita di adattare questi valori ad
ogni specifica popolazione considerata e di valutare come
normali nei pazienti con iperuricemia cronica e deposito di
urato (gottosi), per ambo i generi, valori <6,0 mg/dL. Tali valo-
ri, infatti, sono quelli destinati ad impedire effettivamente la
formazione e precipitazione dei cristalli di urato.

In accordo con cio, l'iperuricemia risulta molto frequente
nella nostra popolazione, quasi sempre a causa di una dieta
inappropriata (eccessivo introito di purine, alcool e fruttosio)
e di uno stile di vita piu generalmente scorretto (3-6). In
aggiunta, farmaci sovente usati nel paziente con iperurice-
mia cronica e deposito di urato, in ragione della presenza di
comorbilita e/o fattori di rischio cardiovascolare maggiori,

possono essere deleteri per il metabolismo delle purine.
Infatti, i diuretici tiazidici e quelli dellansa oltre che I'assun-
zione di basse dosi di acido acetilsalicilico possono frequen-
temente determinare iperuricemia (6).

La specie umana, pertanto, € in grado di sviluppare iperuri-
cemia spontaneamente. Sebbene per lungo tempo questa
predisposizione genetica abbia favorito un effetto protetti-
vo con vantaggio evolutivo, grazie all’azione antiossidante
dellacido urico (3), I'iperuricemia & ormai riconosciuta oggi
come condizione dannosa per la salute umana (4). Nello
specifico, I'iperuricemia cronica e descritta essere la base
patogenetica fondamentale per lo sviluppo della precipita-
zione dei depositi di urato e delle conseguenti complicanze
invalidanti osteoarticolari e d'organo, come la gotta, la
nefrolitiasi e la nefropatia cronica (5). Di particolare rilievo
clinico, un crescente numero di dati scientifici, identifica
I'iperuricemia, con o senza depositi di urato, come una con-
dizione di rischio cardiovascolare associata all'ipertensione
arteriosa, alla sindrome metabolica e ad altri disturbi cardio-
metabolici che ne hanno fatto nel tempo uno specifico tar-
get terapeutico nella prevenzione cardiovascolare (6).

Diverse evidenze epidemiologiche suggeriscono come
I'iperuricemia cronica si associ ad un maggior rischio di
morbilita e mortalita cardiovascolari.
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ruricemia cronica e deposito di urato avessero una
probabilita maggiore di sviluppare la sindrome
metabolica rispetto ai non gottosi (8). Ulteriori
studi clinici di rilievo hanno dimostrato un aumen-
to significativo del rischio di infarto miocardico in
pazienti con iperuricemia cronica e deposito di
urato, ma non senza deposito di urato, anche
dopo aver aggiustato per funzionalita renale, sin-
drome metabolica, uso dei diuretici ed altri tradi-
zionali fattori di rischio cardiovascolare (9,10). In
aggiunta, crescenti evidenze supportano |'ipotesi
che l'iperuricemia possa rappresentare per se un
rilevante fattore di rischio - indipendente - per lo
sviluppo non solo di malattie cardiovascolari e/o
cerebrovascolari, bensi anche di diverse patologie
renali, di ipertensione arteriosa e, a quanto pare,
anche di diabete mellito di tipo 2.

In accordo con cid, in uno studio di Johnson et al

(11) il riscontro di iperuricemia & stato associato a
tutte quelle condizioni in grado di definire un incre-

-
Livelli di acido urico sierico ed espressione di danno d'organo
nel paziente con ipertensione essenziale
6.0 1
P<0.01
5.7 1 P<0.05 P<0.05
—
2
[9)]
€ 5.4 1
o
0
o 5.0 1
e
Q
<
4.7 4
4.4
IVS (ECO) ATS carotidi Microalbuminuria
IVS = ipertrofia ventricolare sinistra B Assente B Presente
ATS = aterosclerosi
\ Modificato da ref. 12)
Figura 1

Evidenze epidemiologiche

Choi et al. (7), nell'Health Professionals Follow-up Study,
hanno dimostrato come i pazienti con una storia di iperurice-
mia cronica e deposito di urato presentassero un rischio di
mortalita per malattie cardiovascolari piu elevato rispetto ai
pazienti con storia di malattia coronarica. In aggiunta lo stes-
so gruppo indicava come, nel Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) Ill, i pazienti con ipe-

mento del rischio cardiovascolare: uomini, donne in
fase post-menopausale (effetto uricosurico degli estrogeni),
obesi, ipertesi - particolarmente se con danno d'organo (Fig.
1) (12) - diabetici e/o dislipidemici.
A conferma di una serie di studi su tale argomento,
Loachimescu et al. (13) nel Preventive Cardiology Information
System (PreClIS) Study, hanno mostrato come i livelli sierici di
acido urico risultassero maggiori nei pazienti con pregressa
diagnosi di coronaropatia rispetto al resto dei pazienti studia-
ti (6.3£1.7 mg/dL versus 5.9+1.6 mg/dL; p < 0.001). La stessa
differenza era rilevabile tra pazienti con diabete

g Iperuricemia e mortalita cardiovascolare ) ditipo 2rispetto al resto dei pazienti (6.3+1.8
in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare. mg/dL versus 6.0+1.6 mg/dL; p < 0.001). Di
PreCIS database cohort study particolare interesse, gli autori indicavano
come il rischio di mortalita crescesse gradual-
100+ mente all'aumentare dei valori di uricemia, pur
risultando significativamente superiore solo per
< 95 il gruppo di pazienti nel quartile piu alto (7.1-
= 13.9 mg/dL) rispetto a quelli nel quartile piu
g 90+ basso (0.4-4.9 mg/dL), soprattutto a partire dal
2 terzo anno di follow-up. In particolare, per ogni
& 85- | — UA0,4-4,9 (n=755; 20 morti) innalzamento di 1 mg/dL di acido urico sierico
Ug; UA5,0-5,9 (n=822; 28 mort) il rischio di mortalita per tutte le cause cresceva
804 | Bﬁ (;'?:Zla,oén(:zi;é)sgzmn(::zi) del 39% (intervallo di confidenza al 95%: 1.28-
S - 1.50, p < 0.001) (13) (Fig. 2).

75 T T T T T T T |

0 1 2 3 45 6 7 8 Prospettive terapeutiche e appropriatezza
Anni N prescrittiva

\. Modiicato daref. 13 )| & evidenze citate dimostrano come l'inclu-
Figura 2 sione dei valori circolanti di acido urico, sia
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basali che monitorati nel tempo, possa miglio-  /~ L . . . . N\
rare la valutazione del rischio cardiovascolare Livelli medi dell ac':ldo urico sierico dall'insieme

globale. s degli studi di fase llI

Alla luce di cio, pertanto, la riduzione del —@'

livello uricemico appare fondamentale. 210 A Placebo

Sia l'iperuricemia che il conseguente deposito 3

tissutale di urati si associano ad una maggiore o 77

prevalenza dei comuni fattori di rischio cardio- é’ 8

vascolare. La presenza di una elevata concen- S

trazione di acido urico & stata dimostrato acce- 3 7 Allopurinolo

lerare il processo aterosclerotico ed incremen- i 6 -

tare il rischio di mortalita/morbilita cardiova- % ADENURIC 80 mg

scolare e/o renale (6). In accordo con cio, pur = 51

in assenza di studi clinici specifici in merito, & = 4

verosimile che la riduzione dell’'uricemia fino a Lﬂ ADENURIC 120 mg

valori < 6,0 mg/dL possa inserirsi in pieno in =2 34

una piu generalizzata riduzione del “rischio = ) ADENURIC 240 mg
cardi.ocerebrovascuIorenale” @4, 6, .7). In tale B;L é Lll é 5'3 1'2 ’II6 2'0 2'4 2I8 3'2 3I6 4'0 4'4 4I8 5'2 '
ambito, la pur fondamentale terapia non far- Settimana

macologica & spesso non prescritta oppure

prescritta solo in parte oppure ancora gode di | BL = basale  SEM = errore standard sulla media )

scarsissima attenzione da parte del paziente
(14). E quindi auspicabile che ad essa si faccia
pil comune e piu completo ricorso. Per quan-
to attiene, invece, la terapia farmacologica nel paziente con
iperuricemia cronica e deposito di urato (gottoso), essa deve
essere in grado di ridurre efficacemente i livelli di uricemia (<
6,0 mg/dL) (14). Come nel caso della terapia non farmacolo-
gica, per cause inerenti la scarsa compliance del paziente e la
sottovalutazione dell'impatto clinico dell'iperuricemia, la tera-
pia ipouricemizzante viene iniziata e proseguita per un tempo
limitato e/o circoscritto alle sole occasionali fasi acute, e quin-
di non in maniera continuativa nel tempo (4-6, 14, 15). Vale la
pena ricordare in questo contesto, che contrariamente a
quanto talora si fa, la cura dell'iperuricemia cronica con depo-
sito di urato non si esaurisce affatto alla cura dell’acuzie e del-
I'atroce dolore che sovente la caratterizza, poiché essa € una
malattia cronica. In tale contesto, tra le terapie ipouricemiz-
zanti disponibili in ltalia, I'allopurinolo & stato per decenni il
farmaco piu utilizzato.

Come ¢ noto, esso € un inibitore purinosimile della xantina
ossidasi e, pur non sempre efficace, € stato fino ad ora I'uni-
co farmaco a nostra disposizione (1, 5, 14). In aggiunta all'al-
lopurinolo, dal dicembre 2010 & a nostra disposizione il
febuxostat, nuovo inibitore selettivo non purino-simile della
xantina ossidasi (15, 16), indicato per il trattamento dell'ipe-

Figura 3

La cura dell'iperuricemia cronica con deposito di urato
non deve limitarsi al trattamento dell'acuzie.

ruricemia cronica con deposito di urato (compresa un'anam-
nesi, o la presenza, di tofi /o di artrite gottosa) (16). In rela-
zione alle evidenze cliniche di questo farmaco, & stato in
particolare riportato come il febuxostat al dosaggio di 80
mg/die e 120 mg/die sia significativamente superiore
rispetto alle convenzionali dosi di allopurinolo (300 mg/die)
nel raggiungere e mantenere il controllo dell’'uricemia (< 6,0
mg/dL) in linea con quanto raccomandato dalle Linee Guida
Europee (14, 16, 17) (Fig. 3). In aggiunta a questo, vale la
pena evidenziare come, sulla base della sua prevalente eli-
minzaione per via epatica, il febuxostat sia risultato pil
maneggevole ed efficace dell'allopurinolo nella popolazio-
ne di pazienti affetti da insufficienza renale lieve/moderata
(Figura 4) (18), senza necessita, rispetto a quanto accade
per allopurinolo, di aggiustare la posologia nel paziente
anziano e con dimostrata sicurezza ed efficacia determinate
in maniera completa nei pazienti con insufficienza renale di
grado severo (clearance della creatinina <30 ml/min).

In conclusione, le prospettive aperte dall’apparizione del
febuxostat, in accordo alla propria indicazione terapeutica,
sono molto interessanti. Tali prospettive, in dettaglio, ci per-
mettono di considerare e ripensare pienamente l'intero
ambiente relativo all'iperuricemia cronica con deposito di
urato ed alle comorbilita associate sia a tale malattia che
alla sola iperuricemia.

Cio stante, la clinica ha assoluto bisogno di studi controllati
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In aggiunta all'allopurinolo, dal dicembre 2010 ¢ a
nostra disposizione il febuxostat, nuovo inibitore selet-
tivo non purinosimile della xantina ossidasi, indicato per
il trattamento dell’iperuricemia cronica con deposito di
urato (compresa un'anamnesi, o la presenza, di tofi e/o
di artrite gottosa).

Il febuxostat al dosaggio di 80 mg/die e 120 mg/die & stato
dimostrato essere significativamente superiore rispetto
alle convenzionali dosi di allopurinolo (300 mg/die) nel
raggiungere e mantenere il controllo dell'uricemia (< 6,0
mg/dL) in linea con quanto raccomandato dalle Linee
Guida Europee.

finalizzati a comprovare I'efficacia dei regimi terapeutici nei
confronti della prevenzione cardiovascolare e/o renale. Tali
trial potrebbero portare, nel futuro, a nuove possibili indica-
zioni della terapia ipouricemizzante.

In questo preciso ambito si inseriscono anche le interessan-
ti recentissime evidenze derivanti dallo studio FLORENCE
nel contesto della prevenzione della sindrome da lisi cellu-
lare in pazienti con tumori del sangue, in cui febuxostat si &
dimostrato piu efficace rispetto ad allopurinolo nel control-
lo dei valori di uricemia (19).

Particolare attenzione da parte del clinico dovra essere indi-
rizzata al trattamento dell'iperuricemia cronica con deposi-
to di urato, cui gia oggi fa da owvio corollario il migliora-
mento della qualita di vita dei pazienti affetti e la riduzione
degli eventi e delle complicanze cliniche direttamente cor-
relabili. La conferma dei benefici extra-articolari derivanti
dalla terapia ipouricemizzante sarebbe seguita, infatti,
anche da un evidente decremento del rischio cardiovasco-
lare globale nel paziente trattato. Il complesso ambito entro
il quale considerare la condizione di iperuricemia si arricchi-
sce quotidianamente di nuove evidenze e la comprensione
di queste mediante i dati di efficacia di nuove terapie non
potra non aprire la porta a nuove prospettive cliniche.
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Automisurazione domiciliare

e comorbidita
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Policlinico S.Orsola-Malpighi Bologna

Le nuove linee guida sottolineano i vantaggi connessi all’automisurazione domiciliare
monitorata dal paziente. A questa metodica viene riconosciuta la superiorita
di tali pressione rispetto alla clinica

Uno degli elementi che culturalmente contraddistingue le
nuove linee guida ESH-ESC & certamente la grande enfasi
posta sul problema della importanza della misurazione
della pressione e del suo significato in termini di implicazio-
ni prognostiche. Le nuove linee guida sottolineano i van-
taggi connessi all'automisurazione domiciliare monitorata
dal paziente. A questa metodica viene riconosciuta la supe-
riorita di tali pressione rispetto alla clinica a scopo diagno-
stico, nella valutazione del rischio cardiovascolare nonché
nella determinazione degli effetti della terapia (1). La car-
diopatia ischemica rappresenta la principale causa di even-
ti mortali e non, negli Stati Uniti; si stima che nel 2008 si
sono verificati 700.000 pazienti che hanno avuto un primo
infarto acuto del miocardio e in circa la meta si ¢ verificata
una recidiva di infarto. Le linee guida dell’American Heart
Association (2), proposte nel 2007, hanno suggerito che,
tra le strategie terapeutiche per prevenire una recidiva di
infarto acuto del miocardio, 3 principali interventi dovesse-
ro essere perseguiti e tra questi il controllo della pressione
arteriosa. Nei pazienti con malattia coronarica il rischio di
un nuovo evento coronarico € aumentato in presenza di
elevati valori pressori. Per tale motivo, nei pazienti con
malattia coronarica, sembra attualmente ragionevole ridur-
re i valori di pressione arteriosa sistolica in un range com-
preso fra 130 e 139 mmHg e di evitare riduzione della pres-
sione diastolica inferiori a 75 mmHg. L'automisurazione del
peso corporeo, della pressione arteriosa e della glicemia

Alla automisurazione domiciliare della pressione viene
riconosciuta la superiorita rispetto alla clinica a scopo
diagnostico, nella valutazione del rischio cardiovascolare
nonché nella determinazione degli effetti della terapia.
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puo rappresentare un elemento utile nel migliorare la con-
sapevolezza e quindi la compliance dei pazienti infartuati.
L'’American Heart Association ha sviluppato una applicazio-
ne Web, dal nome Heart 360, che si basa su una piattafor-
ma di registrazione elettronica di dati relativi alla salute, svi-
luppata per facilitare la comunicazione tra i pazienti, i medi-
ci e gli infermieri, e per promuovere il coinvolgimento del
paziente ischemico nella gestione della sua malattia. Lo
studio SPRITE (Secondary Prevention Risk Interventions via
Telemedicine and Tailored Patient Education) & stato dise-
gnato alla scopo di paragonare I'efficacia sul controllo pres-
sorio di due forme di intervento per la riduzione del rischio
cardiovascolare in pazienti con pregresso infarto del mio-
cardio (3). E' possibile che questo studio riesca a meglio
identificare I'utilita della automisurazione pressoria ma
anche il target dei valori pressori domiciliari in questo grup-
po particolare di pazienti ad alto rischio. Per quanto riguar-
da la patologia diabetica, le evidenze raccolte sul valore
predittivo della pressione domiciliare risultano comunque
ben rappresentate nel panorama scientifico. | risultati di

Le linee guida dell’American Heart Association, hanno
suggerito che, tra le strategie terapeutiche per preveni-
re una recidiva di infarto acuto del miocardio, 3 princi-
pali interventi dovessero essere perseguiti e tra questi il
controllo della pressione arteriosa.

Lo studio SPRITE ha lo scopo di paragonare |'efficacia
sul controllo pressorio di due forme di intervento per la
riduzione del rischio cardiovascolare in pazienti con
pregresso infarto del miocardio.
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della pressione domiciliare misurata

Variazione circadiana dell'insorgenza di ictus, infarto del miocardio nelle prime ore del mattino, suggeren-
e morte cardiaca improvvisa in due meta-analisi di 61 studi” do che le complesse alterazioni di
Ictus Infarto miocardico Morte cardiaca improvvisa variabili cardiovascolari che hanno
(n=11.816) (n=66.635) (n=19.390) luogo in questa fascia oraria del gior-
5000+ 25000+ 7000 o . . .
4500, no (attlvazpne adrenerglc.g,‘dls.funz.lo.-
4000- 20000.- 6000+ ne endoteliale, aggregabilita piastrini-
3500 5000 ca) potrebbero partecipare all'incre-
g 3000 15000 4000 1 mento pressorio mattutino ed al suo
£ 2500+ 3000 significato prognostico (Fig. 1) (7). Lo
- fooo- 100007 studio che presenta il follow-up di
1382: 5000 20001 maggiore durata ( oltre 6 anni) & stato
5004 1000+ eseguito per dimostrare ancora una
0- 0- 0- volata il maggiore impatto prognosti-
2% 1 o) 20 1 (%) 1759 2359 0550 119 co sulla progressione della malattia
renale della pressione domiciliare
T—@ T rispetto alla pressione clinica (Fig. 2)
\_ J(8). Richard J. McManus,
Figura 1 dell'Universita di Oxford, nello studio

questi studi, si di natura trasversale che longitudinale, pos-
sono essere riassunti nel seguente modo. In primo luogo,
in un gruppo di pazienti affetti da diabete di tipo 2 la pre-
valenza di nefropatia, retinopatia, malattia coronarica e
malattia cardiovascolare in genere risulta essere predetta in
maniera significativa dei valori domiciliari pressori ma non
da quelli clinici (4). Lo studio ha evidenziato come il signifi-
cato prognostico possa essere partico-

TASMIN-SR ha esaminato 552 pazienti con storia di iper-
tensione, ictus, malattia coronarica, diabete, o malattia
renale cronica. | pazienti venivano suddivisi in due gruppi,
un gruppo veniva assegnato alla automisurazione domici-
liare della pressione arteriosa in combinazione con un
algoritmo di titolazione dei farmaci e il gruppo di control-
lo, veniva assegnato alla misurazione ambulatoriale e alla
titolazione dei farmaci dal proprio medico di medicina
generale. Dopo 12 mesi, la pressione arteriosa sistolica

larmente evidente nel caso di alterazioni

che colpiscono il microcircolo e la fun- Relazione inversa tra valori pressori domiciliari automisurati
zione endoteliale, e cioé anomalie di dal paziente (PA auto, pannello sinistro), valori pressori clinici
precoce sviluppo nella storia clinica misurati dal medico (PA clinica) e progressione del danno renale
della malattia. Altrettante conclusioni in pazienti diabetici. Notare come solo la pressione domiciliare
sono state descritte da uno studio giap- rivesta impatto prognostico

ponese (5), che ha evidenziato come nel 10- 10-

paziente diabetico nefropatico la pres- r=0,42, P <0,001 r=0,33, P <0,004
sione domiciliare registrata nel primo > °C

mattino possa rivestire un significato £ £ 04

prognostico per lo sviluppo di danno | E £

renale (microalbuminuria) e cardiaco ( 2 2 -5

ipertrofia ventricolare sinistra). | dati = %_10_

dello studio prospettico ADVANCED-J < p .

(6), hanno ampiamente confermato in -15 1 e

oltre 300 pazienti diabetici il significato 20 . . . . - 20 . . . .
prognostico della pressione domiciliare 80 90 100 110 120 130 140 80 90 100 110 120 130 140
(specie quella valutate al risveglio mat- PAauto (mmHg) PAclinica (mmHg)

tutino), pamCdarmente nei confronti di A GFR: variazione annuale del valore del filtrato glomerulare

marker biochimici di funzionalita renale. ‘. J
Questi dati suggeriscono l'importanza  Figura 2
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dei pazienti partecipanti allo studio

Pressione arteriosa sistolica a 12 mesi nel sottogruppo

No. of Difference in 12-Month Subgrcfup
. Blood pressure comparison
patients Mean (95% Cl), mm Hg P value
Age, y
<65 149 6.5(da-0.7a137) -
>65 01 105(da54a156) W
Sex
Women 174 10.1(da 3.4a16.8) ——
Man 276 8.5(dad.1a13.0) — 072
Blood pressure systolic
>145 173 9.8(da3.7a15.8) ——
<145 277 9.6(da4.8a14.3) —a— 0.96
Diabetes
Absent 246 9.4 (da3.8a15.1) —a— 091
Present 204 8.9(da3.7a14.1) —
Chronic kidney disease
Absent 304 9.5(dad.4a14.6) —— 082
Present 146 8.4(da1.1a15.8) n
Stroke or transient
ischemic attack
Absent 373 9.3(da4.7213.8) —— 0.9
Present 77 8.9 (da-1.1a19.1) i
Coronary heart disease
Absent 311 9.4 (da4.4214.4) —
0.88
Present 139 8.7 (da1.2a16.3) L
IMD 2007
Lower 225 11.6(da5.7a17.5) — 024
Higher 225 6.6(da0.7a12.5) ——
Overall 9.2(da5.0a 13.4) ——
-5 0 5 15 20
Difference in 12-Month Blood Pressure
Mean (95% CI), mm Hg
\_ J
Figura 3

media era diminuita in entrambi i gruppi, ma era pil bassa
nel gruppo di intervento (128,2/73,8 millimetri Hg vs
137,8/76,3 millimetri Hg) (Fig. 3-4). La riduzione della pres-
sione diastolica era maggiore nel gruppo autocontrollo. |
risultati sono stati simili in tutti i sottogruppi, senza eventi
avversi eccessivi. Questo studio ha dimostrato per la prima

| dati dello studio prospettico ADVANCED-J, hanno
ampiamente confermato in oltre 300 pazienti diabetici il
significato prognostico della pressione domiciliare, par-
ticolarmente nei confronti di marker biochimici di fun-

zionalita renale.
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volta l'efficacia della automisurazione
domiciliare, in un gruppo di soggetti ad
alto rischio, con ipertensione e significa-
tive comorbidita cardiovascolari. Per
quanto riguarda la correlazione fra la
malattia renale e la automisurazione
domiciliare, tutti gli studi finora citati si
basavano su misurazioni pressorie effet-
tuate nelle unita di dialisi, prima o dopo
la seduta emodialitica. Un lavoro di
Agarwal, comparso su Hypertension nel
2010 (10), ha segnato una tappa impor-
tante riguardo al problema dei target
pressori nei pazienti in emodialisi. In
questo studio, per la prima volta, la rela-
zione tra pressione arteriosa e mortalita
veniva analizzata mettendo a confronto
dati relativi a valori pressori ottenuti con
differenti metodiche di misurazione:
nelle unita dialitiche, tramite automoni-
toraggio a domicilio e con monitoraggio
pressorio ambulatoriale (Holter pressorio
di 44 ore). Venivano studiati 326 pazien-
ti per un follow-up di 32 mesi. Il rischio di
morte aumentava con l'aumentare dei
quartili dei valori di pressione arteriosa
sistolica ottenuti al di fuori delle unita di
dialisi e I'associazione rimaneva significa-
tiva anche dopo la correzione per tutti i
possibili fattori confondenti. La piu stret-
ta associazione tra pressione arteriosa e
mortalita era ottenuta con i dati derivan-
ti dal monitoraggio ambulatoriale, men-
tre i valori registrati nelle unita di dialisi
non avevano valore prognostico. In que-

sto studio, i soggetti con i piu bassi valori pressori non
mostravano un maggior rischio di morte, ma erano, invece,
quelli con prognosi migliore. | target pressori sistolici sug-

Nello studio TASMIN-SR, dopo 12 mesi, la pressione
arteriosa sistolica media era diminuita in entrambi i
gruppi, ma era piu bassa nel gruppo di intervento
(128,2/73,8 millimetri Hg vs 137,8/76,3 millimetri Hg).

Questo studio ha dimostrato per la prima volta |'effica-
cia della automisurazione domiciliare, in un gruppo di
soggetti ad alto rischio, con ipertensione e significative
comorbidita cardiovascolari.
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Pressione arteriosa sistolica e diastolica al basale

e dopo 12 mesi nei due gruppi

alla mortalita. Concludendo, nuove linee
di ricerca esploreranno se ed in che misu-
ra alte misure pressorie siano marker affi-

Blood Pressure, mm Hg

dabili quanto la pressione domiciliare nel

Baseline 6 Month 12 Month

riflettere la prognosi del paziente iperteso

Difference® R
con comorbidita.

No. of Mean No. of Mean No. of Mean

patients (95% Clj patients  (95% CI)? patients  (95% Cl)*

6 Month 12 Month

Systolic blood pressure complete case

Usual care 230 143,6 225¢ 138.1 230 137.8
(141.9-145.4) (136.0-140.3) (135.4-140.3)

Intervention 220 1431 215 1318 220 1282
(141.4-144.9) (129.6-134.1) (125.9-130.4)
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Negli algoritmi terapeutici per il trattamento del Diabete Mellito di Tipo 2 vi sono ancora
dei bisogni clinici non completamente soddisfatti. Diversi obiettivi terapeutici sono potenzialmen-
te raggiungibili come normali valori ematici di glucosio. Differentemente, si ricorda che il poten-
ziale rischio terapeutico nell'aumentare o indurre il danno renale puo riscontrarsi nel trattamento
ipoglicemizzante “classico”, metformina, sulfaniluree e glinidi

~

J

Introduzione

La modulazione farmacologica del segnale ormonale stimo-
lato dal sistema incretinico rappresenta un recente e rilevan-
te avanzamento nel trattamento del Diabete Mellito di Tipo
2 (DMT2). La fisiologia del sistema incretinico & caratterizza-
ta da meccanismi di controregolazione ormonale che, quan-
do attivati, portano ad una risposta terapeutica vantaggiosa.
Difatti, dopo |'assunzione di un pasto aumenta la sintesi degli
ormoni incretinici, che sono secreti dalle cellule endocrine
intestinali, hanno un'azione insulinotropica e possono rego-
lare I'omeostasi glucidica anche mediante differenti mecca-
nismi indipendenti dalla secrezione insulinica. Fra i differenti
ormoni incretinici, il Glucose-dependent Insulinotropic
Peptide (GIP) anche conosciuto come Gastric Inhibitory
Polipeptide, la cui secrezione ¢ localizzata a livello delle cel-
lule K del duodeno e del digiuno prossimale (1), ha normal-
mente un’azione insulinotropica, aumentando la secrezione
insulinica glucosio dipendente a livello delle cellule beta
pancreatiche. Comunque, il ruolo del GIP nel trattamento
del DMT2 e praticamente nullo, poiché la stimolazione della
secrezione insulinica glucosio dipendente da parte di questo
ormone nelle cellule beta pancreatiche & assente nei pazien-
ti con DMT2 (2). Il principale ormone incretinico efficace nel
trattamento del DMT2 ¢ il Glucagon-Like Peptide (GLP)-1.
Questo ormone & secreto dalle cellule intestinali L, localizza-
te prevalentemente nel colon e nell'ileo distale. Il GLP-1 si
lega ai propri recettori a livello della cellula beta pancreatica,
sensibilizzandola ed aumentando la secrezione insulinica glu-
cosio dipendente (3). Inoltre, in presenza d'iperglicemia,
come nel periodo post-prandiale, il GLP-1 inibisce il rilascio
del glucagone, riducendone come conseguenza |'azione a
livello epatico e bloccando la gluconeogenesi. La sommini-
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strazione del GLP-1 riduce sia lo svuotamento gastrico dopo
i pasti, diminuendo, come conseguenza, |'assorbimento dei
nutrienti (4) che I'appetito, incrementando il senso di sazieta
(5). I GLP-1 e il GIP endogeni sono clivati rispettivamente
dopo 2-3 e 7 minuti dall’'enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-
4), ed i livelli endogeni del GLP-1 nel periodo post-prandia-
le sono ridotti nei pazienti con DMT2. Attualmente, sono
proposti due differenti approcci terapeutici per ovviare alla
rapida degradazione del GLP-1 e potenziare |'azione degli
ormoni incretinici, a tal fine sono stati sviluppati farmaci ago-
nisti del recettore del GLP-1 ed inibitori della DPP-4 (DPP-4i)
che inattivano questo enzima. L'utilizzo di questi trattamenti
si associa ad un ridotto rischio d'ipoglicemie ed ha un effet-
to neutro o di riduzione del peso corporeo, differentemente
nella terapia insulinica e con sulfoniluree si ha frequentemen-
te un aumento delle ipoglicemie e del peso corporeo (é). |
DPP-4i riducono l'inattivazione del GLP-1 e del GIP stimolan-
do la secrezione insulinica e diminuendo quella del glucago-
ne a livello dell'isola di Langerhans, entrambe dipendenti dai
valori della glicemia ematica. Nei pazienti con DMT2 questo
determina un rilevante miglioramento del controllo della gli-
cemia senza induzione d'ipoglicemie e dell'aumento del
peso corporeo, difatti i DPP-4i hanno un effetto neutro sul

La modulazione farmacologica del segnale ormonale
stimolato dal sistema incretinico rappresenta un recen-
te e rilevante avanzamento nel trattamento del Diabete
Mellito di Tipo 2. | DPP-4i riducono l'inattivazione del
GLP-1 e del GIP, aumentando in particolare i livelli
ematici del GLP-1, e come conseguenza stimolano la
secrezione insulinica glucosio dipendente.
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peso corporeo (7). Il vantaggio di questa terapia si puo avere
in differenti situazioni come nel trattamento della persona
anziana (8), che spesso ha un grado piti o meno elevato d'in-
sufficienza renale cronica (IRC).

La Nefropatia Diabetica

La prevalenza del DMT2 ¢ in rapido incremento nel mondo
ed in uguale proporzione nella popolazione anziana.
Numerosi pazienti con il DMT2 hanno la malattia renale cro-
nica, e la conseguente insufficienza renale puo essere misu-
rata con la riduzione della stima della percentuale di filtrazio-
ne glomerulare (eGFR) e classificata nei vari gradi di IRC in
accordo con la severita (da stadio 1, a stadio 5) (Fig. 1) (9).
Un’elevata percentuale di pazienti con DMT2 ha o sviluppe-
ra l'insufficienza renale, e il diabete & considerato la causa
principale che determina I'IRC e lo stadio terminale della
malattia renale (ESRD (10). | pazienti con DMT2 sono respon-
sabili di almeno un terzo di tutti i casi di ESRD che richiedo-
no dialisi, e la nefropatia diabetica rappresenta la singola
complicanza cronica piu costosa nel trattamento del DM
(11). La nefropatia € una complicanza microvascolare del dia-
bete causata dal danno indotto dalle aumentate concentra-
zioni ematiche di glucosio a livello dei vasi capillari che irro-
rano i glomeruli, portando a una progressiva glomeruloscle-
rosi intercapillare ed una riduzione costante della funzionali-
ta renale (12). La nefropatia diabetica ha un inizio graduale
ed, usualmente, non appare per parecchi anni dopo i primi
sintomi di diabete, circa il 25-40% dei pazienti con DMT2 svi-
luppera la nefropatia diabetica (Fig. 2) (13).

Esiste, comunque, una vasta eterogeneita sulla storia natu-
rale della malattia (14), circa il 3% dei pazienti con DMT2
mostrano qualche grado d'IRC alla diagnosi della malattia
(15). Ultimamente, il classico paradigma dell'inizio della
nefropatia diabetica con I'aumento della microalbuminuria
seguito da un peggioramento della funzione renale & stato

Un’elevata percentuale di pazienti con DMT2 ha o svilup-
pera l'insufficienza renale, e il diabete & considerato la
causa principale che attualmente determina I'IRC e lo sta-
dio terminale della malattia renale (ESRD). La nefropatia
€ una complicanza microvascolare del diabete causata
dal danno indotto dalle aumentate concentrazioni emati-
che di glucosio.

rivisto, poiché non sempre applicabile (16), con circa un -
quarto dei pazienti con DMT2 e differenti gradi d'IRC, e
con una normale escrezione d'albumina (17). In ultimo, la
riduzione della filtrazione renale nei pazienti diabetici con
nefropatia puo variare da 2 a 20 ml/min/anno e la percen-
tuale di diminuzione & fortemente correlata con 'aumento
dei livelli della pressione arteriosa e della proteinuria. |l
rischio di mortalita associata a IRC & simile a quello dei
pazienti con DMT2 e malattia coronarica, con un rischio
aumentato di mortalita per le malattie cardiovascolari (18).

Terapia Ipoglicemizzante e Nefropatia

Nella terapia del diabete mellito si consiglia un approccio
personalizzato orientato principalmente alle caratteristi-
che cliniche del paziente e tra queste, la funzione renale
€ una variabile principale che deve essere presa in consi-
derazione quando si selezionano il tipo e il dosaggio dei
farmaci ipoglicemizzanti utilizzati nel trattamento del-
I'iperglicemia e |'obiettivo terapeutico da raggiungere nel
controllo metabolico (19). Il rene ha un ruolo importante
nella clearance dei farmaci, in generale e, degli agenti
ipoglicemizzanti in particolare (20), quindi, il trattamento
dell'iperglicemia in pazienti con DMT2 e IRC & impegna-
tivo e puo essere considerato come una sfida. La doman-
da & quali agenti ipoglicemizzanti usare nel DMT2 e come
e quando; questi quesiti hanno un’estrema importanza
pratica (21). La presenza di IRC puo profon-
damente modificare la farmacocinetica di

Clearance
della Creatinina

' Stadio della Malattia

Renale Cronica Descrizione numerosi farmaci e percio influenzare la

| Danno renale con valori 290 ml/m scelta, la dose e il monitoraggio degli agen-

di 6GER normale o aumentata ti ipoglicemizzanti in accordo con la riduzio-

ne dell'eGFR (22). Benché, nel DMT2 sia

Il Danno renale con compromissione 60-89 ml/min presente un’ampia varieta di farmaci ipogli-
funzionale lieve . . . . .

cemizzanti per il trattamento dell’iperglice-

11 Danno renale con compromissione 30-59 ml/min mia, parecchi di que||i comunemente usati

funzionale moderata sono poco adatti in pazienti con IRC, in par-

I\ Danno renale con compromissione 15-29 ml/min ticolare perché sono eliminati per via renale.

funzionale grave Difatti, questo pu6 determinare una sovrae-

\Y Insufficienza renale terminale <15 ml/min Sposizione € 'alcunl .faf”_‘a,c' antidiabetici

. come le sulfonilure e i glinidi devono essere

Figura 1 usati con prudenza e il loro dosaggio deve
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essere aggiustato, raccomandazioni simili sono valide
anche per la metformina (20). La sovraesposizione farma-
cologica e associata ad un aumentato rischio d‘ipoglice-
mia, che puo contribuire all'ischemia coronarica, ad epi-
sodi di severa aritmia cardiaca e alla morte cardiaca
improvvisa (23). In aggiunta a causa di una riduzione della
neoglucogenesi renale, gli episodi d'ipoglicemia sono piu
comuni nei pazienti con insufficienza renale (24). In questa
situazione |'utilizzo dei farmaci che modulano il sistema
incretinico offre una possibilita ed alternativa terapeutica
importante nell’algoritmo del trattamento della persona
con DMT2 ed IRC. Inoltre, sia il recettore per il GLP-1 che
I'enzima DPP-4 sono espressi nel rene in differenti specie,
anche se il ruolo fisiologico e I'esatta localizzazione del
recettore della GLP-1 non sia ben definita (25).
Comunque, l'attivazione del recettore del GLP-1 (GLP-1R)
nel rene ha un effetto diuretico e natriuretico, probabil-
mente attraverso un'azione diretta sulle cellule tubulari
renali e sui trasportatori di sodio (26). Questo puo in parte
spiegare il perché gli agonisti del GLP-1R hanno un effet-
to antipertensivo. La eGFR puo anche essere regolata dal
GLP-1 con meccanismi complessi che possono essere
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influenzati dal controllo glicemico. Il peptide natriuretico
atriale e/o il sistema renina angiotensina possono essere
coinvolti nella mediazione della risposta renale al GLP-1.
Inoltre, in differenti studi su piccolo roditore la terapia che
modula il GLP-1 ha un effetto renoprotettivo che va oltre
quello sul controllo metabolico, riducendo I'albuminuria,
la glomerulosclerosi, lo stress ossidativo, I'infiammazione
e la fibrosi renale, parzialmente con vie indipendenti dal-
I'attivazione del GLP-1R (27).

Gli inibitori della DPP-4

| DPP-4i forniscono una semplice e valida possibilita terapeu-
tica che non aumenta il rischio d'ipoglicemia e non influenza
in maniera importante le comorbidita presenti nei pazienti
con DMT2, problema che si riscontra nel trattamento con gli
altri farmaci ipoglicemizzanti usati nel DMT2 (28). | DPP-4i non
sono associati ad un ulteriore declino della capacita di filtra-
zione glomerulare valutata con I'eGFR, quando si trattano
pazienti con malattia renale cronica. Negli ultimi anni, diffe-
renti DPP4i sono divenuti disponibili e sono stati valutati nei
pazienti diabetici con differenti gradi d'IRC. Questi studi
hanno dimostrato una buona efficacia e tollerabilita della clas-
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Nella terapia del diabete mellito si consiglia un approc-
cio personalizzato orientato principalmente alle caratteri-
stiche cliniche del paziente. La funzione renale & una prin-
cipale variabile che deve essere presa in considerazione,
quando si selezionano il tipo e il dosaggio dei farmaci
ipoglicemizzanti utilizzati e I'obiettivo terapeutico da rag-
giungere nel controllo metabolico.

se dei DPP-4i nei pazienti con DMT2 e, questi risultati hanno
portato all'approvazione per l'uso in pazienti con DMT2 e
ridotto eGFR dovuto a IRC. Infatti, solamente I'insulina esoge-
na e i DPP-4i sono ad oggi indicati e ampiamente utilizzati in
tutti gli stadi dell'insufficienza renale, compreso lo stadio ter-
minale della malattia renale (29). Differentemente rispetto alla
linagliptin, con i DPP-4i 'esposizione al farmaco aumenta con
una diminuzione della funzione renale e, quindi, il dosaggio
deve essere modificato (Fig. 3, Dosaggio degli inibitori della
DPP-4 in base all'eGFR).

Si raccomanda, quindi, di ridurre i dosaggi o la frequenza
della somministrazione del farmaco in accordo con il grado
d'IRC, anche se I'insufficienza renale dovrebbe essere consi-
derata come un continuo. Le soglie da lieve a moderata e da
moderata a severa sono sufficienti limiti basati sulla definizio-
ne della funzionalita renale d'uso comune che possono esse-
re usati nella valutazione del dosaggio farmacologico da uti-
lizzare (30). Si raccomanda un importante aggiustamento
della dose per quasi tutti i DPP-4i adesso in commercio,
come il vildagliptin, il sitagliptin, il saxagliptin e Ialogliptin
che e dipendente dallo stadio della malattia renale cronica,
senza avere comunque la perdita dell'efficacia terapeutica
nella riduzione della glicemia. Leffetto del trattamento con
vildagliptin 50 mg, per esempio, & conservato quando la fre-
quenza della dose ¢ ridotta da due volte al giorno in pazien-
ti con una normale funzionalita renale, a una volta al giorno
in pazienti con IRC da moderata a severa. L'aggiustamento
della dose richiede un regolare monitoraggio della funzione

" Stima dell'eGFR IR moderata
(ml/min) 30-49

renale, che & anche considerata una norma di buona pratica
clinica, poiché e importante il controllo della progressione
della malattia renale nel DMT2. In contrasto, il dosaggio del
linagliptin, che ¢ principalmente secreto per via biliare e
minimamente per via renale (<5%), non deve essere modifi-
cato nei pazienti con DMT2 e IRC, eliminando la necessita
delle modifiche della terapia con il progredire dell'IRC, in
associazione ad un’ottima tollerabilita e senza la presenza di
effetti collaterali rilevanti rispetto alla popolazione con DMT2
senza malattia renale cronica. Nella pratica clinica di routine,
il fallimento dell'aggiustamento della dose nel trattamento
con i DDP-4i in accordo con il declino della funzione renale
si riscontra con una certa frequenza, anche se non ci sono
evidenze di una correlazione fra un’elevata esposizione al far-
maco e la progressione dell'lRC e l'aumento del rischio
d'ipoglicemie. Un altro aspetto importante da rilevare e che
i DPP-4i sono spesso utilizzati con la metformina, il farmaco
di prima scelta per il trattamento del DMT2 (31). Molteplici
combinazioni con dosaggi fissi sono adesso disponibili per
ogni DPP-4i in commercio (sitagliptin-metformina, saxaglip-
tin-metformina, linagliptin-metformina, alogliptin-metformi-
na, vildagliptin-metformina) (32). Esistono alcune controver-
sie sull'utilizzo della metformina nei pazienti con DMT2 e
IRC, specialmente quando i livelli dell'eGFR sono inferiori a
quelli raccomandati per la metformina (32). La letteratura
scientifica suggerisce di riconsiderare le controindicazioni
della metformina nell'IRC al fine di evitare che i medici pre-
scrivano il pit comune farmaco per il trattamento dell'ipergli-
cemia al di fuori delle indicazioni consigliate (33). Si consiglia,
quindi, un’estrema prudenza quando si usano combinazioni
di metformina e gliptine a dosaggio fisso in pazienti con IRC
per ridurre il rischio di somministrazione inappropriata di un
farmaco come la metformina o i DPP-4i nel paziente con
DMT2 e IRC (34).

Le caratteristiche dei differenti inibitori della DPP-4 variano
leggermente a secondo del farmaco utilizzato (Fig. 4).

Il sitagliptin viene escreto non modificato nelle urine per
circa 1'80% della dose somministrata (35). La
farmacocinetica di una singola dose di 50 mg
<30 di sitagliptin e stata valutata in pazienti con
differenti gradi di IRC da lieve e moderata a

IR grave

DPP-4i
severa (36) e la sua azione & stata controllata
Sitagliptin 100 mg/die 50 mg/die 25 mg/die anche in pazienti con DMT2 in dialisi.
Saxagliptin 2,50 5 mg/die 2,5 mg/die L'incremento dell’esposizione al farmaco
— . : . misurata con le concentrazioni plasmatiche
Alogliptin 25 mg/die 12,5 mg/die 6,25 mg/die dell’area sotto la curva (AUC) sono state di
Linagliptin 5 mg/die circa 1.6, 2.3, 3.8 e 4.5 volte maggiori nei
Vildagliptin 100 mg bid 50 mg/die ) pazienti con DMT2 e IRC rispettiyamente
lieve, moderata, severa e con malattia renale
Figura 3 terminale (36). Similarmente, le concentrazioni
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ta con I'AUC aumentata di circa 2 volte nei

erapia Esposizione (AUC) Uso in accordo Uso in pazienti R . )

con DPP-4i | nei pazienti con IRC con eGFR (ml/min) L] pazienti con IRC (39). La riduzione del-
Sitaclio A ) I I'emoglobina glicata (HbA1c) nei pazienti
ftagliptin umentata 30-502§noét§ dose Con cautela con DMT2 e IRC trattati con il vildagliptin
<30 1/4 della dose 50 mg/die era simile alla riduzione osser-
Vildoalion - I vata con il vildagliptin 50 mg somministra-
caglipti Aumentata 250, s Con cautela ta per due volte al giorno in una popola-

<50, meta dose . - L
zione con le stesse caratteristiche cliniche,
Saxagliptin Aumentata 250, si No ma senza malattia renale cronica (40). I

(+ metabolita attivo) <50, meta dose C . .

. saxagliptin € in parte metabolizzato in vivo

<30, meta dose con cautela . . . C e
formando il 5 idrossi-saxagliptin ¢ il suo
Alogliptin Aumentata 25%5' Con cautela metabolita attivo, entrambi i composti
<50, ridotta sono escreti a livello renale. La farmacoci-
Linagliptin Nessun Si, senza aggiustamento Probabilmente si netica del saxagliptin e del suo metabolita
\_ cambiamento della dose (no dati) / attivo & stata valutata in persone senza
Figura 4 IRC, con differenti gradi di malattia renale

plasmatiche massimali (Cy3x) aumentano progressivamente
sebbene in percentuale minore rispetto a quelle che si
hanno con la valutazione dell’AUC delle concentrazioni pla-
smatiche del farmaco. Basandosi su questi ed altri risultati
ottenuti sulla cinetica farmacologica del sitagliptin nei
pazienti diabetici con IRC si raccomanda un dosaggio di 50
mg/die per un'IRC moderata e 25 mg/die per un’IRC severa,
per avere un’esposizione al farmaco comparabile a quella di
pazienti con una normale funzione renale (100 mg/die). Il
sitagliptin € ben tollerato nei pazienti con DMT2 e malattia
renale cronca ed ha un'efficacia terapeutica nel controllo del-
I'iperglicemia nei pazienti con IRC moderata e severa, simile
a quella dei pazienti con DMT2 senza IRC (37). Il vildagliptin
é principalmente metabolizzato mediante idrolisi ed i suoi
metaboliti sono secreti dal rene, anche se una piccola quan-
titd & secreta nella sua forma nativa dal rene (23%) (38).
Quindi la farmacocinetica del vildagliptin € modificata nei
pazienti con IRC ed é stato dimostrato, che con un dosaggio
di 50 mg/die di vildagliptin, somministrato per 14 giorni nei
pazienti con una IRC lieve, moderata e severa, il valore
medio della AUC aumentava rispettivamente del 40, 71 e
100%. Lincremento della C,p,a, che aveva la stessa tenden-
za, era rispettivamente del 37, 32 e 36% in confronto alle
persone con una normale funzione renale; 'esposizione dei
metaboliti della vildagliptin € ancora maggiore, ma essendo
inattivi il significato clinico di questo incremento ¢é triviale.
Comunque, I'AUC del vildagliptin non mostra una chiara cor-
relazione con la severita dell'lRC, questo potrebbe indicare
che il vildagliptin sia idrolizzato anche a livello renale. In ulti-
mo, si consiglia in presenza di un'IRC media e severa la ridu-
zione del dosaggio a meta di quella normale e, quindi, una
dose di 50 mg/die, essendo I'esposizione al farmaco valuta-
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cronica e nella fase terminale dell'insufficienza renale (41). La
durata d'esposizione ¢é stata valutata con la misurazione delle
concentrazioni plasmatiche dell’AUC confrontando persone
senza e con IRC trovando un aumento dell’AUC nell'lRC
lieve, moderata e severa rispettivamente del 16, 41 e 108%
per il saxagliptin e del 67, 192 e 347% per il 5 idrossi-saxa-
gliptin (42). Valutando queste ed altre proprieta farmacocine-
tiche la dose consigliata per il saxagliptin € di 2,5 mg/die
(meta della dose normale) per i pazienti con IRC moderata o
severa e in emodialisi. Questo dosaggio offre un'efficacia
terapeutica nel controllo dell'iperglicemia per i pazienti con
DMT2 e IRC moderata e severa, ma non e consigliato per i
pazienti con insufficienza renale terminale poiché I'efficacia
terapeutica & assente (43). In ultimo, nello studio SAVOR-
TIMI 53 ¢ stata osservata una riduzione della microalbuminu-
ria nei pazienti con DMT2 e trattati con il saxagliptin (44).
L'alogliptin & eliminato lentamente, ma principalmente a
livello renale mediante escrezione urinaria (45). La valutazio-
ne del periodo d'esposizione per I'alogliptin, confrontando
volontari sani e persone con IRC, ha dimostrato un aumento
dell’esposizione al farmaco valutata con I'AUC nelle persone
con IRC lieve, moderata, severa e con insufficienza renale
terminale di circa 1.7, 2.1, 3.5 e 4.8 volte. Queste valutazio-
ni consigliano un aggiustamento del dosaggio nei pazienti

| DPP-4i forniscono una semplice e valida possibilita tera-
peutica che non aumenta il rischio d'ipoglicemia e non
influenza in maniera importante le comorbidita presenti
nei pazienti con DMT2, problema che si riscontra nel trat-
tamento con gli altri farmaci ipoglicemizzanti. | DPP-4i
non sono associati ad un ulteriore declino della capacita
di filtrazione glomerulare valutata con I'eGFR, quando si
trattano pazienti diabetici con malattia renale cronica.
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II' linagliptin & principalmente secreto per via biliare e
minimamente per via renale (<5%). Questa peculiare
caratteristica permette di non modificarne il dosaggio nei
pazienti con DMT2 e IRC, il tutto in presenza di un’ottima
tollerabilita e senza effetti collaterali rilevanti.

Nell'insufficienza renale cronica I'esposizione al farmaco
aumenta per tutti i DPP-4i (Sitagliptin, Saxagliptin, Alogliptin
e Vildagliptine), tranne il Linagliptin, e, quindi, il dosaggio
deve essere ridotto, ed a volte si raccomanda una diminu-
zione della frequenza di somministrazione. La dose com-
plessiva dei DPP-4i deve , quindi, essere modificata in accor-
do con la severita dell'insufficienza renale cronica.

con DMT2 e IRC moderata, severa e insufficienza renale ter-
minale rispettivamente di 12,5 mg o 6,25 mg invece della
dose normale di 25 mg. Questi dosaggi hanno dimostrato
una buona tollerabilita ed un’efficacia terapeutica nel con-
trollo dell'iperglicemia, simile a quella che si ha a dosaggio
normale nei pazienti con DMT2 senza IRC. In contrasto
rispetto agli altri inibitori della DPP-4, che sono escreti prin-
cipalmente nelle urine, il linagliptin € principalmente elimina-
to per via epatobiliare (46). Il linagliptin, quindi, pu6 essere
usato in tutti gli stadi della malattia renale cronica senza alcu-
na necessita di modificarne il dosaggio. | valori dell’AUC e
della Cpy,ax mostrano un’ampia sovrapposizione comparando
le persone senza malattia renale cronica con quelle con
malattia renale cronica in tutti gli stadi dell'lRC (47). In ultimo,
un‘analisi combinata di 4 studi completi ha identificato 217
persone con DMT2 e albuminuria (definita come rapporto
albumina/creatinina di 30-3000 mg/g creatinina), che sono
stati randomizzati con trattamento o con linagliptin 5
mg/die, o con placebo. Il trattamento con linagliptin ha por-
tato ad una significativa riduzione dellalouminuria in pazien-
ti con DMT2 e disfunzione renale, indipendentemente dai
valori glicemici e della pressione arteriosa (48). Questi risul-
tati aprano un importante scenario sul potenziale effetto
diretto del linagliptin sulla funzionalita renale che dovrebbe
essere ulteriormente studiato. In conclusione, si puo afferma-
re che i DPP-4i sono una classe di farmaci che puo essere
usata con una certa sicurezza nelle persone con DMT2 e
insufficienza renale, con un minimo rischio d'ipoglicemie,
che & comunque minimo rispetto agli altri trattamenti farma-
cologici. L'aumentata prevalenza della malattia renale croni-
ca nei pazienti con DMT2 anziani, quindi in una popolazione
fragile, richiede I'utilizzo di farmaci che abbiano un’elevata
sicurezza e siano ben tollerati e questa esigenza & ben coper-
ta dai DPP-4i. In questa classe di farmaci il linagliptin offre

una maneggevolezza maggiore in quanto il dosaggio non
deve essere modificato ed un efficacia terapeutica conserva-
ta con una significativa riduzione del rischio di ipoglicemie
severe e non severe, quando confrontato con ipoglicemiz-
zanti di altre classi farmacologiche, e con un effetto neutro
sul peso corporeo. Differentemente, gli altri DPP-4i necessi-
tano una riduzione del dosaggio pur conservando gli effetti
benefici della classe e senza effetti collaterali significativi. Si
puo concludere, quindi, che gli inibitori della DPP-4 sono
raccomandati nel trattamento dei pazienti con DMT2 e IRC,
andando a coprire un’esigenza terapeutica non soddisfatta
dalle altre classi di farmaci ipoglicemizzanti, fra i DPP-4i il
linagliptin ha una maneggevolezza maggiore non dovendo
essere modificato il dosaggio nell'IRC e nel progredire della
stessa, evitando quindi I'esposizione ad un sovradosaggio
farmacologico, che e un’eventualita che si puo facilmente
presentare nella pratica clinica.
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La Prima Triplice associazione
antiipertensiva in singola compressa
con farmaci che coprono le 24 ore:
un passo avanti per |'ottimale
controllo della pressione arteriosa

Riccardo Sarzani

Direttore, Clinica di Medicina Interna e Geriatria, Centro Regionale di Riferimento Ipertensione Arteriosa
e Malattie Cardiovascolari, Universita Politecnica delle Marche e IRCCS-INRCA, Ancona

“In quest’ottica, I'arrivo di una triplice in singola compressa non puo che essere saluta
con felicita da parte di tutti i medici, dai pazienti piti consapevoli e, si spera, anche
dalle autorita sanitarie che dovrebbero fare della Prevenzione Cardiovascolare
il perno centrale di tutta la loro politica sanitaria”

Lipertensione arteriosa ¢ il primo fattore di mortalita al mondo
e, in genere, prima di uccidere, causa seri problemi di salute
per severi danni al cuore all'encefalo e ai reni. (1) Essendo nota
come il “Killer Silenzioso” non solo circa uno su tre ipertesi non
sa nemmeno di esserlo, ma fino a 2 su tre pazienti trattati far-
macologicamente non raggiungono i valori pressori desiderati
e necessari. Inoltre, quello che conta veramente, ¢ sia la pres-
sione media nelle 24 ore che la pressione notturna che, se non
cala, come puo accadere anche d'estate, determina un severo
danno cardiovascolare (2). Questo impone che I'efficacia anti-
pertensiva sia mantenuta fino al giorno successivo all’assunzio-
ne del farmaco, ore del risveglio incluse.

Tre sono i problemi principali per ottenere un trattamento
efficace dell'ipertensione arteriosa. Il primo ¢ che nella mag-
gioranza degli ipertesi, soprattutto se di grado 2 o 3, servono
in media tre farmaci di tre diverse classi in combinazione per
ottenere una riduzione pressoria a “target” cioé almeno infe-
riori a 140/90 mmHg nella maggior parte dei pazienti (1). Il
secondo & che servono farmaci in grado di coprire bene le 24
ore con la loro azione (1, 2). Ed il terzo € quello della aderen-
za e persistenza (compliance) dei pazienti alla terapia prescrit-
ta che dipende anche dal numero di compresse.

Riguardo ai tre farmaci necessari in molti pazienti ipertesi, vi
¢ il generale consenso che si dovrebbe preferire un ACE ini-
bitore (o in alternativa un sartano) assieme ad un diuretico
tiazidico-simile e ad un calcioantagonista diidropiridinico. |
dati a sostegno di questa scelta di classi e rispettiva combi-
nazione sono tanti e sono riassunti anche nelle ultime linee
guida europee (1).

Gli ACE inibitori sono farmaci ormai consacrati anche dai dati
sulla riduzione degli eventi e, tra loro, il perindopril, specie a
dose piena (10 mg nella salificazione con arginina) si & dimo-
strato particolarmente efficace nei cardiopatici dello studio
EUROPA (3) e nei diabetici dello studio ADVANCE (4).
Riguardo al diuretico si & consolidata la scelta su un diuretico
tiazidico-simile (Fig. 1) sia sulla base dei vari risultati positivi
del clortalidone, come negli studi SHEP (5) e ALLHAT (6) che
su quelli con I'indapamide negli studi PROGRESS (7), HYVET
(8) e ADVANCE (4). Recenti metanalisi condotte con grande
rigore hanno sancito la netta superiorita dell'indapamide sul-
I'idroclorotiazide sia per quanto riguarda |'efficacia nella ridu-
zione pressoria (9), superando in questo anche il clortalidone
(9), che per la riduzione degli eventi cardiovascolari (10), e
senza manifestare maggiori effetti collaterali renali o umorali
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Diuretici “tiazidici” e tiazidico-simili: dosaggi e durata d'azione

Tiazidici e tiazidico-simili sono sulfonamidi e agiscono inibendo il cotrasportatore Na*Cl™ del tubulo contorto distale

Indapamide

Idroclorotiazide Clortalidone

Dosaggio pieno

Durata d’azione

Clortalidone 12,5-25 mg una volta al giorno da24a72ore
Idroclorotiazide 25 mg una o due volte al giorno dabal2ore
Indapamide 2,5 una volta al giorno 36 ore

\. J

Figura 1

(su potassiemia, glicemia, uricemia, colesterolemia e triglice- e Incid di effetti collaterali A

ridemia) (9). Questa superiore efficacia dipende in gran parte ncidenza di etfetll coflaterall

dalla durata d'azione che copre abbondantemente le 24 ore, nello studio PIANIST

al contrario dell'idroclorotiazide che puo agire an.che per sole Edema caviglia 0.2%

6 ore, e, forse, anche da alcune proprieta ancillari della mole-

cola che nel passato era stata erroneamente identificata addi- Ipotensione 0.1%

rlttura come un caIC|oa.ntagon|st.a . .Llndapamlde |nfatjc| —_— 0.08%

induce enzimi che, dall’acido arachidonico, producono deri-

vati lipidici vasodilatatori, nefroprotettori e stimolanti il recet- Capogiro 0.08%

tore PPAR a tra cui prostaciclina, acidi epossieicosatrienoici e \- J

Tabella 1

idrossiepossieicosatrienoici (11).
Il terzo farmaco della combinazione in singola compressa e
I'amlodipina, un calcioantagonista vasodilatatore molto
noto ed efficace anche se gravato da una non trascurabile
percentuale di edemi perimalleolari o talvolta anche piu
estesi. La probabilita di comparsa di questi edemi viene ad
essere potentemente ridotta (Tab. 1) (12) dalla combinazio-
e “obbligatoria” con il perindopril e con I'indapamide. Nei
4 dosaggi che saranno disponibili, vi sara la possibilita di
scegliere tra i 5 e i 10 mg di amlodipina sia con i bassi
dosaggi di perindopril (5 mg) e indapamide (1,25 mg) che
con gli alti dosaggi di 10 mg e 2,5 mg rispettivamente.
Inoltre la triplice in “single pill” & risultata efficace nel
ridurre la pressione a prescindere dai tipi di farmaci pre-
senti in combinazione nella duplice che gia il paziente
faceva (Fig. 2) (12).
La possibilita di prescrivere, anche in Italia, la prima triplice
terapia in singola compressa, consentira di poter raggiun-
gere pit facilmente quelli che quasi sicuramente divente-
ranno i nuovi targets terapeutici in molte linee guida inter-

Anno VII - N. 3, 2015

nazionali. Infatti sono stati tali i risultati dello studio SPRINT
(13) che é stato terminato precocemente per eccesso di
beneficio nel gruppo con pressione portata gradualmente
sotto a 120 mmHg di sistolica (invece che sotto i 140).

Lo studio SPRINT (13) & uno studio multicentrico randomiz-
zato, finanziato direttamente dall'lstituto di Sanita USA
(NIH) con ben 114 milioni di dollari, che ha arruolato piu di
9.300 ipertesi di 50 anni o piu di eta, senza diabete o pre-
gresso ictus, ma comunque ad alto rischio cardiovascolare.
La comunicazione del prematuro stop del trial per eccesso
di beneficio e stata data dall'NIH proprio I'11 settembre
2015 dato che nel gruppo di pazienti nei quali la pressione
& stata portata attorno a 120 mmHg si & osservato un signi-
ficativo calo del 25% negli eventi cardiovascolari e addirit-
tura del 27% nella mortalita totale. (13) Il successo terapeu-
tico & stato raggiunto con una media di tre diversi comuni
farmaci (un ACE inibitore o un sartano, un diuretico tiazidi-
co-simile e un calcioantagonista diiidropiridinico) simili a
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|. Basale B 1 mese B 4 mesi
Riduzione della pressione arteriosa sistolica con la triplice combinazione perindopril/indapamide/amlodipina in ipertesi a rischio
cardiovascolare elevato o molto elevato distinti in base al grado di ipertensione (pannello A) e al trattamento pregresso (pannello B)
ACEI: ACE-inibitori; ARB: inibitori recettoriali dell'angiotensina; HCT: idroclorotiazide; AML: amlodipina
da Ref. 12
\ v,
Figura 2

quelli che si troveranno combinati in una singola pillola,
ottenendo enormi benefici gia in pochi anni di terapia.

In quest’ottica, l'arrivo di una triplice in singola compressa
non puod che essere saluta con felicita da parte di tutti i
medici, dai pazienti piu consapevoli e, si spera, anche dalle
autorita sanitarie che dovrebbero fare della Prevenzione
Cardiovascolare il perno centrale di tutta la loro politica
sanitaria.
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PUFA N-3 e malattie
cardiovascolari: la protezione
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Gia nel lontano 1944 Sinclair aveva descritto la rarita delle malattie cardiovascolari presso
gli Eschimesi della Groenlandia la cui alimentazione era sostanzialmente basata sul consumo
di pesce e di carne di balena e di foca

La scoperta degli effetti cardioprotettivi degli acidi grassi
polinsaturi omega-3, comunemente noti con la sigla PUFA N-
3 (acronimo dell'inglese polyunsaturated fatty acids), € un
esempio lampante di come la curiosita scientifica rappresen-
ti il motore vero del progresso della scienza. Gia nel “lonta-
no” 1944 Sinclair aveva descritto la rarita delle malattie car-
diovascolari presso gli Eschimesi della Groenlandia la cui ali-
mentazione era sostanzialmente basata sul consumo di
pesce e di carne di balena e di foca (1). Furono pero gli studi
di un paio di ricercatori danesi, Bang and Dyberg, a spalan-
care le porte alla speculazione scientifica sugli effetti cardio-
protettivi dei PUFA N-3 (2-4). Negli anni '70 i due ricercatori
si spinsero oltre il circolo polare artico per occuparsi della
medicina tradizionale delle popolazioni di Eschimesi che abi-
tavano nel distretto di Uummannag, in Groenlandia, e con
grande sorpresa notarono come queste popolazioni, nono-
stante la dieta povera di frutta, verdura e carboidrati com-
plessi e ricca di grassi saturi e colesterolo, avessero livelli di
colesterolo e trigliceridi nel sangue minori rispetto agli adul-
ti di pari eta che vivevano nella vicina Danimarca ed anche un
pili basso rischio di infarto miocardico (2-4). Confrontando le
diete degli Eschimesi con quella dei Danesi, popolazione di
cui era nota I'elevata incidenza di patologie cardiovascolari,
notarono che si differenziavano soprattutto per il contenuto
in grassi, simili per quantita ma diversi per tipologia. La dieta
danese, basata principalmente sui grassi animali, era ricca di
grassi saturi mentre quella degli Eschimesi garantiva un ele-
vato apporto di grassi polinsaturi della serie omega 3 perché
basata quasi esclusivamente sul consumo di pesce. Queste
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evidenze portarono a speculare sui potenziali benefici sulla
salute cardiovascolare dei PUFA N-3, quali componenti
essenziali di quello che inizialmente venne etichettato come
“Eskimo factor” (5). Queste pionieristiche osservazioni di
Bang and Dyberg hanno poi trovato conferma in numerosi
studi epidemiologici condotti in diversi Paesi che hanno col-
locato i PUFA N-3 tra i composti naturali piti interessanti per
le possibili applicazioni terapeutiche (6). Il Chicago Western
Electric Study, ad esempio, che ha arruolato 1822 uomini di
etd compresa tra 40 e 55 anni seguiti per 30 anni, ha dimo-
strato che i consumatori di almeno 35 grammi di pesce al
giorno presentavano un rischio di infarto sostanzialmente
dimezzato rispetto a coloro che non consumavano pesce (7).
Analogamente, nel Nurses’ Health Study & stata osservata
una riduzione del 35% del rischio di malattia coronarica nelle
donne che consumavano almeno 5 porzioni di pesce alla set-
timana rispetto a quelle che lo consumavano solo occasional-
mente (meno di una volta al mese) con un effetto protettivo
soprattutto evidente nei riguardi della morte improvvisa il cui
rischio relativo era di fatto dimezzato tra le forti consumatrici
di pesce rispetto alle consumatrici occasionali (8). Anche il
rischio di ictus ischemico parrebbe beneficiarsi del consumo
di pesce, come suggerito dalle evidenze derivanti dal First
National Health and Nutrition Examination Survey

Nello studio GISSI Prevenzione il trattamento con PUFA
N-3 ha determinato una significativa riduzione della mor-
talita cardiovascolare totale di circa il 21%.
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Epidemiologic Follow-up Study (NHANES 1), secondo cui il
consumo di almeno una porzione di pesce alla settimana
ridurrebbe tale rischio di quasi il 75% per donne di eta com-
presa tra i 45 e i 64 anni, e del 50% circa per quelle nella
fascia di eta tra 65 e 74 anni (9).

Una robusta conferma all'ipotesi di un rilevante effetto car-
dioprotettivo dei PUFA N-3 e venuta dagli studi di interven-
to. |l Diet and Reinfarction Trial (DART), datato 1999 e con-
dotto in un gruppo di 2033 maschi randomizzati a ricevere
o meno consigli sull’introito di PUFA N-3 con la dieta nel
post-infarto, ha dimostrato una riduzione del 29% della
mortalita a 2 anni per tutte le cause nel gruppo di pazienti
incoraggiati ad aumentare l'introito alimentare di pesce
grasso (due o tre porzioni a settimana) rispetto al gruppo
che non ha ricevuto tali suggerimenti dietetici (10). Il primo
studio di intervento che ha valutato gli effetti della supple-
mentazione con PUFA N-3 in pazienti a rischio cardiovasco-
lare elevato ¢ stato lo studio Gruppo ltaliano per lo Studio
della Sopravvivenza nell'infarto del miocardio (GISSI)
Prevenzione, condotto in 172 centri cardiologici italiani su
pit di 11.000 pazienti sopravvissuti ad infarto miocardico
che sono stati randomizzati all'assunzione di 1g/die di PUFA
N-3 altamente purificati sotto forma di etilesteri - con un
contenuto minimo di acido eicosapentaenoico (EPA) e di
acido docosaesaenoico (DHA) = 850 mg/g - o di vitamina E
da sola, o di PUFA N-3 pit vitamina E o di

Gli effetti cardioprotettivi dei PUFA N-3 sono soprat-
tutto riconducibili alla loro capacita di agire come
antiaritmici, ipotrigliceridemizzanti, antitrombotici ed
antinfiammatori.

Prevenzione gia dopo 3 mesi di trattamento nei confronti
della mortalita totale e dopo 4 nei confronti della morte
improvvisa (12).

Ulteriori evidenze di un effetto cardioprotettivo di PUFA N-
3 sono poi derivate dal piu recente studio Japan EPA lipid
intervention (JELIS), che ha reclutato un campione di 18645
pazienti (14.981 in prevenzione primaria e 3.664 in preven-
zione secondaria) con franca ipercolesterolemia (livelli di
colesterolo totale uguale o maggiore di 250 mg/dL), rando-
mizzati al trattamento con statina in associazione a 1.8
grammi di EPA altamente purificato o con la sola statina
(13). Al termine di un follow-up della durata media di 4.6
anni ¢ stata osservata una frequenza di eventi coronarici
maggiori (includendo la morte cardiaca improvvisa, infarto
fatale e non fatale e altri eventi non fatali come I'angina pec-
toris instabile, I'angioplastica con o senza stent o il bypass)
del 2.8% nel gruppo trattato con statine piu EPA e del 3.5%
nel gruppo trattato con sole statine corrispondente ad una
riduzione del rischio di eventi del 19% (p=0.011) in corso di

placebo nel corso di un follow-up di circaa  /~
3 anni e mezzo (11). Al termine del perio-
do di studio il trattamento con PUFA N-3
ha determinato una significativa riduzione
della mortalita cardiovascolare totale di
circa il 21% (p=0.0064) prevalentemente
riconducibile ad una significativa riduzio-
ne della morte cardiaca improvvisa (-44%,
p=0.0006) (11). E stato calcolato che trat-
tando con 1 g di PUFA N-3 al giorno 1.000
pazienti per 3 anni e mezzo sarebbe pos-
sibile salvare circa 20 vite umane. Analisi
post-hoc del GISSI-Prevenzione hanno
ulteriormente confermato questi risultati
dimostrando un beneficio soprattutto evi-
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I'effetto protettivo osservato nel GISSI Figura 1
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Laddove sia necessaria una supplementazione bilan-
ciata di PUFA N-3 che garantisca una adeguata biodi-
sponibilita di questi preziosi acidi grassi polinsaturi,
come nel caso del paziente infartuato, il ricorso a pro-
dotti di qualita con una adeguata composizione di
EPA e DHA appare imprescindibile.

trattamento con EPA (13). Stratificando per storia di malat-
tia coronarica, la riduzione degli eventi maggiori & risultata
significativamente inferiore solo nel gruppo con pregressa
malattia coronarica. L'evidenza di una simile riduzione del
colesterolo LDL nei due gruppi di trattamento (-25%) lascia
supporre che |'effetto protettivo di EPA sia sostanzialmente
indipendente da eventuali variazioni dell'assetto lipidico
(13). | risultati dello studio JELIS appaiono di particolare
interesse in ragione del fatto che sono stati ottenuti in un
campione composto per il 70% da donne, notoriamente
caratterizzate da un rischio cardiovascolare 2-3 volte piu
basso rispetto agli uomini (14) ed in una popolazione, quel-
la giapponese, adusa ad un pit ampio consumo di pesce
rispetto alle dosi consigliate per la prevenzione cardiova-
scolare (15) (Fig. 1). Le evidenze derivanti dagli studi DART,
GISSI prevenzione e JELIS sono quindi concordi nellindica-
re un notevole effetto di protezione car-
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co (22). La pil recente di queste metanalisi, pubblicata nel
2014 da Chowdhury et al (23), probabilmente quella mag-
giormente esaustiva dal punto di vista del numero di studi
(32 studi osservazionali con supplementazione dietetica di
acidi grassi, 17 studi osservazionali sui biomarker degli acidi
grassi e 27 trial randomizzati controllati) e di individui ana-
lizzati dimostra per la supplementazione con acidi grassi
polinsaturi - EPA/DHA - valutata negli studi osservazionali
con misurazione dei biomarker circolanti, un significativo
effetto protettivo sugli eventi cardiovascolari.

Le evidenze sopra riportate dimostrano come gli effetti
benefici dei PUFA N-3 siano stati soprattutto osservati a
seguito della specifica supplementazione di EPA e DHA,
motivo per cui |'autorita regolatoria ha recentemente auto-
rizzato |'uso in regime di rimborsabilita nel post-infarto dei
PUFA N-3 restringendo, tuttavia, I'indicazione ai soli prepa-
rati a base di acidi grassi polinsaturi con contenuto di EPA e
DHA non inferiore all’85% ed in rapporto tra loro pari a 0.9-
1.5 (24). | meccanismi sottesi agli effetti cardioprotettivi dei
PUFA N-3 non sono completamente noti ma sono probabil-
mente molteplici e sostanzialmente riconducibili alla loro
capacita di agire, sia direttamente che attraverso i loro pro-
dotti metabolici, come antiaritmici, ipotrigliceridemizzanti,
antitrombotici ed antinfliammatori (18,25,26). L'effetto antia-

diovascolare legato all’assunzione di
PUFA N-3. Due recenti trial, denominati
Alpha Omega (16) e Omega (17) non sono
riusciti, invero, ad evidenziare simili risulta-
ti in termini di efficacia clinica della sup-
plementazione di PUFA N-3 probabilmen-
te in ragione di alcuni limiti degli studi
medesimi principalmente rappresentati
da una potenza statistica inadeguata per
evidenziare un effetto protettivo in sog-
getti gia ottimamente trattati secondo i
moderni standard terapeutici, dalla breve
durata del follow-up (1 anno nello studio
Omega) e dalla modesta supplementazio-
ne di PUFA N-3 (circa 400 mg/die di
EPA/DHA nello studio Alpha Omega).
Non sorprende, quindi, che i risultati deri-
vanti da diverse metanalisi condotte per
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diovascolari abbiano fornito risultati non
sempre concordanti (18-22), a volte per ‘.
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Anno VII - N. 3, 2015




4 PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

ritmico & evidente gia per livelli di assunzione ottenibili con
il consumo regolare di alimenti naturalmente ricchi in PUFA
N-3, con un effetto in termini di riduzione del rischio di
morte improvvisa e di eventi coronarici fatali che comincia
ad evidenziarsi dopo alcune settimane (Fig. 2) (26). Con dosi
pil elevate si possono ottenere altri importanti effetti clinici
rilevanti, quali la riduzione della trigliceridemia e del rischio
di trombosi, che richiedono pero tempi pit lunghi di assun-
zione per evidenziarsi (Fig. 2) (26).

Conclusione

Un apporto adeguato di PUFA N-3 rappresenta certamente
un prezioso strumento di protezione cardiovascolare. Allo
stato attuale delle conoscenze, un’assunzione equilibrata di
alimenti ricchi di PUFA N-3 a lunga catena (EPA e DHA)
costituisce una opzione terapeutica da considerare attenta-
mente per massimizzare il beneficio terapeutico dei pazien-
ti in associazione alle altre terapie di comprovata efficacia
clinica. Cio anche in ragione dell’eccellente profilo di tolle-
rabilita di questi prodotti. Dosi giornaliere di PUFA N-3 rag-
giungibili con la dieta equilibrata possono, infatti, essere
sufficienti per ridurre il rischio cardiovascolare (15).
Laddove, tuttavia, sia necessaria una supplementazione
bilanciata di PUFA N-3 che garantisca una adeguata biodi-
sponibilita di questi preziosi acidi grassi polinsaturi, come
nel caso del paziente infartuato, il ricorso a prodotti farma-
ceutici di qualita con una adeguata composizione di EPA e
DHA appare imprescindibile.
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