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Dalla multidisciplinarita

alla complessita clinica:

come affrontare efficacemente
la storia naturale della medicina

Claudio Borghi, Ettore Ambrosioni

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita di Bologna

A dispetto di un certo grado di apparente ripetitivita ed ovvieta dell’atto medico...
...la medicina resta una arte basata su principi scientifici che appare estremamente
dinamica in stretta dipendenza con la costante modifica dello scenario in cui opera

Premessa

La scienza medica gioca un ruolo fondamentale nella
qualita di vita del genere umano. La sua espressione
prevalente e dipendente da una serie integrata di fat-
tori che vanno dalle caratteristiche dei pazienti, alle
scoperte della ricerca e la loro potenzialita di applica-
zione e dalle limitazioni del sistema regolatorio che
determina quanto dell'insieme di potenziali innovazioni
puo essere applicato alla gestione giornaliera della
pratica clinica. Molte delle modifiche che coinvolgono
la medicina avvengono con modalita non immediata-
mente percettibili e spesso la coscienza degli avveni-
menti diventa di largo dominio solo quando ¢ in grado
di incidere in maniera tangibile su uno dei motori tradi-
zionali della attenzione: le statistiche sanitarie, la vora-
cita dei media o la spesa pubblica. Negli ultimi 15-20
anni la medicina ¢ andata incontro ad una serie di
modifiche sostanziali, ma frazionate in un lungo perio-
do di tempo in modo da raggiungere la soglia di per-
cezione solo in tempi recenti (Fig. 1). Oggi lo sviluppo
di una coscienza orientata alla “nuova” medicina clini-
ca appare essenziale come essenziale appare la identi-
ficazione dei suoi connotati e la pianificazione su come
adattare gli strumenti medici tradizionali (es.diagnosi e
terapia) alla realta incidente.
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Questa breve revisione si propone questo scopo attra-
verso la identificazione di specifici punti di riflessione la
cui percezione appare indispensabile per avviare un
processo di riforma razionale dell’approccio al paziente
e dell'utilizzo delle risorse disponibili.

Il dinamismo della medicina

A dispetto di un certo grado di apparente ripetitivita
ed ovvieta dell'atto medico, qualunque esso sia, che
spesso illude che la professione medica possa essere
svolta dignitosamente da chiunque, la medicina resta
una arte basata su principi scientifici che appare estre-
mamente dinamica in stretta dipendenza con la costan-
te modifica dello scenario in cui opera. Cio significa
che anche se la pratica medica si basa su principi gene-
rali indispensabili e sulla acquisizione di un corpo di
conoscenze talora mnemoniche e nozionistice (tutti
conoscono |'aspetto poderoso dei testi di medicina), la
traduzione in pratica di quelle conoscenze e la integra-
zione reciproca delle stesse dipende dalla capacita
dell'uomo di intercettarne la presenza nel singolo

Oggi lo sviluppo di una coscienza orientata alla
“nuova” medicina clinica appare essenziale.




PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

La storia naturale della medicina
moderna: dalla malattia al paziente
ed alla sua complessita

Medicina
Disease-centered

Evoluzione
specialistica

Medicina
Multispecialistica

Interazione specialistica
paziente-terapia

Medicina
Patient-centered

Valutazione prioritaria
complessita clinica

Medicina
di Complessita

. J
Figura 1

paziente e di percepirne il modo variabile di presentar-
si sulla base delle caratteristiche spcifiche di ogni indi-
viduo in termini demografici, sociali e clinici. In breve,
la difficolta della medicina non & imparare quali siano
i sintomi di una malattia e le modalita con le quali si
pOosSsono curare, ma riconoscerne gli elementi caratte-
rizzanti e distintivi quando questi sono mescolati ad
aspetti rassomiglianti e dovuti alla evoluzione fisiologi-
ca del soggetto.

La attivazione del pensiero

In termini di atteggiamento individuale e di intervento
socio-sanitario, il dinamismo della Medicina puo essere
vissuto in maniera conservativa o prospettica.
L'approccio conservativo corrisponde ad un tipico atteg-
giamento passivo, basato sull'adattamento delle proprie
conoscenze ed i propri principi di pratica clinica alle esi-
genze frontali senza cercare di comprendere se la dina-
mica di fondo sia modificata e se esista una nuova
sequenza fisiopatologica sulla quale modellare il proprio
intervento professionale. In questa logica si riconosce

I'impiego abbondante di farmaci sintomatici che puo
contribuire a tamponare la situazione, ma determina
invariabilmente una conidzione di polifarmacoterapia
spesso irrazionale poco gestibile, una riduzione della
probabilita di adeguata compliance al trattamento e un
elevato rischio di ricorso al ricovero ospedaliero quando
i sintomi di fondo (e talora iatrogeni) fanno emergere un
nuovo quadro clinico-sindromico.

Nell'approccio prospettico, il dinamismo della medici-
na diventa una risorsa che promuove la ricerca di solu-
zioni cliniche finalizzate a modificare il proprio approc-
cio di fondo, cercando di comprendere quale sia di
volta in volta 'elemento causale prevalente e dirigen-
do il proprio intervento alla correzione del meccanismo
primario di malattia. Quest'ultimo potrebbe non essere
quello alla base della malattia principale, ma quello
che e diventato prevalente nella situazione contingen-
te che si sta affrontando (es.focolaio broncopenumoni-
co in un paziente con scompenso cardiaco). Tale
approccio contribusce a rendere piu razionale e appro-
priata la diagnostica, a ricorrere a trattamenti con un
razionale meccanicistico e all'impiego piu sistematico
di combinazioni di farmaci razionali che permettano di
ridurre la piaga della polifarmacoterapia. Come &
ovvio, non tutte le problematiche cliniche possono tro-
vare una soluzione logica e razionale, ma cio che il
moderno approccio al dinamismo della medicina impo-
ne e lo sviluppo di una mentalita che non si arresti alla
evidenza pil macroscopica, ma cerchi di affondare il
proprio intervento nella razionalita che trae la sua forza
dal ragionamento fisiopatologico. Questo atteggia-
mento razionale e plastico al tempo stesso, riduce un
po’ I'aspetto romantico di una medicina fatta di intui-
zioni geniali, ma al tempo stesso ha permesso e per-
mettera di interpretare ed affrontare la medicina di
ogni epoca, da quella del secolo scorso a quella attua-
le e futura che hanno connotati molto diversi identifica-
bili nel grande problema della complessita.

La essenza e la sostanza

In termini clinici, il dinamismo della medicina si artico-
la su due concetti fondamentali e cioe la essenza e la
sostanza.

Alla prima appartengono i principi fondanti della cultu-
ra medica cha vanno dal sapere di base fino ai principi
deontologici della professione. Il sapere di base risulta
indipensabile per potere affrontare la professione
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La forza del sapere di base sono lo studio e la cultura
che non possono essere eluse per affrontare la medici-
na di ogni tempo.

L'aspetto di multidisciplinarita governato dal metodo di
indagine clinica evoluta, trova oggi applicazione nel
concetto di intesita di cure, ma anche nella multidiscipli-
narita delle decisioni clinico-terapeutiche.

medica, ma anche per individuare tutte le possibili con-
nessioni che si possono stabilire tra tutti gli elementi
che lo compongono, con conseguente incremento
della probabilita di operare nell'ambito della medicina
moderna sulla base dei principi descritti in precedenza.
La forza del sapere di base sono lo studio e la cultura
che non possono essere eluse per affrontare la medici-
na di ogni tempo.

All'ambito della sostanza appartiene tutto cio che attie-
ne alla corretta pratica clinica e si basa sulla applicazio-
ne della essenza al singolo paziente nelle specifiche
condizioni in cui ci si trova ad operare. L'insieme delle
conoscenze viene adeguato alle caratteristiche del
paziente e in condizioni di rispetto della deontologia in
senso lato si procede ad affrontare gli aspetti diagno-
stici e terapeutici.

Nell'approccio alle medicina attuale essenza e sostanza
sono due aspetti inscindibili in cui la natura complessa
della professione pud essere semplificata disponendo
della quantita massima di conoscenze e delle capacita di
applicarle con successo nel caso clinico specifico. Una
preparazione esageratamente erudita, ma priva di indiriz-
zo pratico € altrettanto inutile quanto una conoscenza
delle procedure di intervento in assenza di competenza
per un loro impiego razionale. In questa ottica il sapere
proposto a qualsiasi livello didattico dovrebbe essere
organizzato in maniera efficace sia sul versante diagnosti-
co che teraputico, con una conoscenza degli ambiti di
applicazione e delle indicazioni preferenziali ed una soli-
da percezione del ruolo che elementi collineari con la
malattia, ma altrettanti importanti (es.autonomia, suppor-
to, cognizione, ecc.) potrebbero giocare.

Il sapere multidisciplinare e la modernita

La attuazione di una strategia di approccio alla medi-
cina moderna non pud naturalmente prescindere dal-
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lla interazione tra le diverse conoscenze specifiche
quale si concretizza nella gestione clinica basata sulla
multidisciplinarita. Tale approccio ha rappresentato la
proiezione evolutiva della medicina a partire dagli
anni 70" ed ha raggiunto oggi livelli organizzati in
ogni ambito, con strutture dedicate e percorsi che
prevedono la interazione specialistica come un ele-
mento imprescindibile. La decisione sul singolo
paziente viene spesso presa sulla base della interazio-
ne dei diversi punti di vista e con una definizione di
percorso diagnostico che si basa su una competenza
specialistica prevalente, ma adeguata alle caratteristi-
che del quadro clinico.

L'aspetto di multidisciplinarita governato dal metodo
di indagine clinica evoluta, trova oggi applicazione
nel concetto di intesitd di cure, ma anche nella multi-
disciplinarita delle decisioni clinico-terapeutiche
prese su pazienti di pertinenza oncologica, vascolare
periferica, pneumologica, nefrologica, trapiantologi-
ca e si estende alla multidisciplinarita intrinseca in
ambito strettamente specialistico con istituzioni
come |'Heart Team il cui lavoro altro non & che il rag-
giungimento di una reciproca intesa sul peso relativo
di approcci diversi il tutto finalizzato ad ottenere il
meglio per il paziente.

Oggi il limite della multidisciplinarita & rappresentato
dal fatto che in una percentuale non trascurabile di
pazienti, il quadro clinico non prevede una stretta cor-
rispondenza tra sintomi di malattia e indirizzo speciali-
stico a priori (es.significato della dispnea) e questo rap-
presenta uno dei grandi aspetti evolutivi della medici-
na che oggi, pur avvalendosi del sapere specialistico,
trova sempre piu spesso le sue soluzioni nella costru-
zione di un progetto diagnostico-terapeutico basato
sulla interpretazione meccanicistica sequenziale delle
manifestazioni cliniche.

L'avvento della complessita

Oggi la Medicina ¢ ulteriormente cambiata ed alla mul-
tidisciplinarita basata sulla dominanza di un sapere
d'organo e di malattia prevalente si e sostituito il con-
cetto di complessita intesa in senso clinico, terapeutico

e regolatorio. Il concetto di complessita naturalmente
integra e supera il concetto della natura multidiscipli-
nare della patologia, ma aggiunge alcuni altri elementi
di complicazione rappresentati legati soprattutto alla
longevita della popolazione che rappresenta il substra-
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Oggi la Medicina & ulteriormente cambiata ed alla mul-
tidisciplinarita basata sulla dominanza di un sapere d'or-
gano e di malattia prevalente si & sostituito il concetto
di complessita intesa in senso clinico, terapeutico e
regolatorio.

to che permette a diversi quadri patologici di sovrap-
porsi nello stesso paziente e, spesso, generare una
patologia associativa a se stante. Inoltre le aumentate
capacita di gestione di quadri clinici in fase acuta
hanno incrementato la prevalenza di pazienti sopravvi-
venti, ma gravati dalla propria patologia il cui controllo
spesso dipende dalla assunzione preventiva di diverse
classi di farmaci che contribuiscono ulteriormente a
generare complessita clinica.

Oggi la percentuale di pazienti complessi che si pre-
senta alla nostra osservazione & enormemente aumen-
tata per la coesistenza di fattori di rischio identificabili
e trattabili che si sovrappongono alla patologia di
fondo e tale coesistenza si traduce in una media di 5
condizioni cliniche in media nel singolo soggetto oltre
i 65 anni. In questa ottica la nuova medicina non puo
prescindere dal'approccio alla complessita che impone
un sapere trasversale quale puo risultare dalla intera-
zione tra la esperienza muldisciplinare e la gestione cli-
nica del paziente basata su aspetti prevalenti delle
modalita di presentazione clinica. Sulla base di questo
approccio ¢ infatti possibile risolvere il problema della
complessita non a partire dalla patologia nota e preva-
lente, ma dalla rilevanza della manifestazioni cliniche e
dei loro rapporti con il profilo patologico del paziente
riletto alla luce di tutti i possibili fattori interferenti e
confondenti.

Il potere delle Linee Guida

Chiunque guardi alla Medicina in maniera superficiale
o eccessivamente pragmatica potrebbe pensare che il
problema “complessita” non sia, nella pratica, cosi
ostico e possa oggi essere risolto dal ricorso alle rac-
comandazioni di quella pletora di documenti di con-
senso che passano sotto il nome di “linee guida” che
delineando un comportamento prevalente e codificato
potrebbero scalzare la decisione clinica multidiscipli-
nare. In questa ottica la complessita appare solo un
motivo di sintesi tra le raccomandazioni di diverse
linee guida valutate in maniera integrata. La grossola-

nita di questo ragionamento appare evidente perche il
concetto fondante della complessita e la sua natura
individuale che rende ogni paziente diverso dall'altro,
mentre le linee guida sono indirizzate a sistematizzare
lo scibile per una tipologia di pazienti ampiamente
sterotipata che presenti caratteristiche comuni e codi-
ficate in quanto derivate dai criteri di inclusione/esclu-
sione degli studi clinici che sono il fondamento delle
linee guida e delle loro raccomandazioni. Nella com-
plessita trovano applicazione solo frammentarie
schegge di linee guida e comunque la loro applicazio-
ne deve essere preceduta da una identificazione dia-
gnostica precisa e coerente e dalla certezza assoluta
che il quadro clinico sia derivato da una condizione
codificata e correggibile nella logica tipica della medi-
cina "disease-oriented" che considera il paziente solo
come il contenitore della patologia e oggetto per una
analisi di raccomandazioni incentrate sui sottogruppi e
sulle “popolazioni speciali”.

Non a caso il titolo che definisce le linee guida identi-
fica sempre una condizione clinica prevalente che non
puo rappresentare il concetto di complessita in quanto,
solitamente, i pazienti con la patologia in esame nel
documento di consenso non sono di solito presi in con-
siderazione se affetti da un certo grado di una com-
plessita clinica che non permetta di definire I'interven-
to “come da linee guida”.

Il mondo degli esclusi

Purtroppo la realta clinica non & cosi lineare e anche le
pilu accurate linee guida presentano evidenti limiti
applicativi e conservano una quota rilevante di arbitrio
non sostenuto da evidenze e rappresentato dalle cosid-
dette “expert opinion” (fino al 50% delle raccomanda-
zioni) che sopperiscono alla mancanza di informazioni
derivate da studi clinici pit o meno controllati. Il ricor-
so alla formulazione di expert opinion tende proprio a
sopperire alla carenza di evidenze sulla complessita,
ma di solito si limita a trattare forme modeste di com-
plessita che co-segregano di solito con la patologia
principale (es.diabete e ipertensione, ipertensione e

Purtroppo la realta clinica non ¢ cosi lineare e anche le
pit accurate linee guida presentano evidenti limiti
applicativi e conservano una quota rilevante di arbitrio
non sostenuto da evidenze.
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sindrome metabolica, dislipidemie e diabete, ecc.). La
vera complessita clinica resta esclusa anche dal mondo
delle opinioni dell’esperto, che comunque sono
espressione di un giudizio soggettivo e ci riconducono
ancora una volta all'arbitrio della autorita di giudizio (la
cosidetta “evidence-based medicine”) dal quale le
linee guida avevano avuto origine.

A queste limitazioni si associano quei di pazienti che
per complessita della malattia non trovano posto tra le
tipologie delle linee guida, nemmeno sotto forma di
destinatari di expert opinion (i tipici “outliers”) e la cui
gestione resta affidata ad una cultura multidisciplinare
e ad una gerarchia di priorita di intervento che nelle
comprensione della medicina della complessita puo
trovare una efficace soluzione.

Chi potrebbe ignorare un approccio ragionato e basa-
to sulla complessita trovandosi ad affrontare un
paziente poli-patologico (moltissimi oggi nei nostri
ospedali) che richiede una competenza clinico-tera-
peutico molteplice, ma il cui profilo non e riscontrabi-
le in alcuna linea guida? Chi potrebbe non considera-
re la strada della complessita per risolvere | problemi
di un paziente reale, ma sistematicamente escluso
dagli studi clinici proprio per eta e presenza di co-
morbidita? Ed infine, chi potrebbe non riconoscere la
importanza di interpretare la complessita nella formu-
lazione di molte di quelle “expert opinion” che tem-
pestano le LG e che sono il frutto del piti integrato dei
ragionamenti: opinione prevalente tra esperti con
diversa estrazione ed applicata nel rispetto di principi
di conoscenza di base e della sequenza di eventi piu
probabile in base alla logica (Parafrasando Conan
Doyle/Sherlock Holmes: “dopo avere escluso cio che
nuoce, tutto quello che resta per quanto improbabile
puo essere la soluzione”).

La eredita consapevole

Complessivamente alla luce delle evidenze cliniche
attuali, la evoluzione della medicina moderna & sempre
pil tesa verso un concetto di complessita intesa in
senso lato, che non sempre corrisponde ad una gravita
di fondo della casistica. Cid non toglie che la natura
complessa dei problemi ponga comunque difficolta di
gestione corretta della molteplicita degli aspetti in
gioco. Nel concetto di complessita clinica trovano
posto sia la co-esistenza di diverse condizioni patologi-
che che l'impatto non sempre prevedibile delle strate-
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Con il passaggio da una medicina disease-centered ad
una di tipo patient-centered la multidisciplinarita si &
trasformata in approccio alla complessita.

gie attuate per fronteggiarle, in particolare le scelte
terapeutiche e le inevitabili implicazioni in termini di
interazioni ed effetti indesiderati. La consapevolezza di
tale evoluzione deve oggi uniformare una analoga evo-
luzione del nostro pensiero in termini di approccio cli-
nico-teraputico che dovra essere sempre pil basato
sulla rivalutazione del nesso fisiopatologico tra patolo-
gia(e) di fondo e sintomi e sulla conoscenza della rica-
duta ad ampio raggio delle scelte in ambito farmacolo-
gico che possono correggere, ma anche generare
patologia e complessita clinica. Inoltre una evidente
rivalutazione deve essere attribuita all’aspetto di coin-
volgimento individuale del singolo paziente che rap-
presenta una delle chiavi del successo e dell’insucces-
so nell’approccio alla medicina della complessita e che
dipende non solo dalla valutazione adeguata del suo
atteggiamento, ma anche dalla capacita del medico di
risolvere i problemi complessi introducendo il numero
minore possibile di variabili e di interventi potenzial-
mente intrusivi della vita. Oggi la disponibilita di far-
maci indirizzati a target piu specifici, la disponibilita di
combinazioni terapeutiche pre-costituite, la familiarita
di impiego di sistemi di comunicazione e gestione
remota dei rapporti medico-paziente potrebbero facili-
tare il raggiungimento di risultati che una gestione ina-
deguata e non indirizzata alla complessita non potreb-
be assicurare.

Oggi con il passaggio da una medicina disease-cente-
red ad una di tipo patient-centered la multidisciplinari-
ta si & trasformata in approccio alla complessita che,
comunque, si giova dei medesimi principi di metodolo-
gia e di approccio clinico che rappresenta una impalca-
tura teorico-pratica supportata da principii e in grado
di risultare sempre attuale e sempre adeguata alle
necessita della medicina e dei pazienti.

Letture consigliate

1. Tinetti ME, Bogardus ST Jr, Agostini JV. Potential pitfalls of
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N Engl J Med. 2004 Dec 30;351(27):2870-4.

2. Coleman DL, Johnson DH. The Department of Medicine in
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Effetto di un nutraceutico
combinato a medio termine su
controllo pressorio, ottimizzazione
della colesterolemia LDL e rischio
cardiovascolare stimato:
follow-up di uno studio pilota

Arrigo F.G. Cicero, Federica Fogacci, Marilisa Bove, Marina Giovannini, Sergio D’Addato

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche
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Il rischio di sviluppare malattie cardiovascolari & spesso condizionato dalla compresenza
di fattori di rischio multipli e le piu recenti linee guida suggeriscono un approccio globale
alla gestione del rischio, puntando all’ottimizzazione contemporanea di piu fattori
di rischio allo stesso tempo

Introduzione

Il rischio di sviluppare malattie cardiovascolari & spesso con-
dizionato dalla compresenza di fattori di rischio multipli e le
piu recenti linee guida suggeriscono un approccio globale
alla gestione del rischio, puntando all'ottimizzazione con-
temporanea di pil fattori di rischio allo stesso tempo (1).
La compresenza di ipercolesterolemia ed ipertensione arte-
riosa, spesso per valori non massimali di nessuno dei due
fattori di rischio, € molto elevata nella popolazione genera-
le ed associata ad aumentato rischio di malattia cardiova-
scolare (2). Inoltre la non ottimizzazione dei valori plasmati-
ci di LDL sembra essere associata ad una maggiore neces-
sita di trattamento farmacologico di ipertensione arteriosa
incidente (3).

Per quanto riguarda valori subottimali di pressione arterio-
sa e di colesterolemia, le relative linee guida europee per
la gestione di questi due fattori suggeriscono in prima bat-
tuta un approccio legato alla modificazione dello stile di
vita in senso terapeutico (4,5).

Tuttavia, |'efficacia di una modificazione dello stile di vita
potrebbe essere magnificata dall’associazione con nutra-
ceutici ad azione antipertensiva ed ipocolesterolemizzante
clinicamente testati (6). Questa ipotesi di lavoro & suppor-
tata dalla recente pubblicazione di diversi trials clinici con-
trollati relativi all'efficacia antipertensiva (7) ed ipocoleste-
rolemizzante (8) di numerose molecole di origine naturale.
L'associazione di queste due potrebbe avere risvolti positi-
vi sia in termini di efficacia che di costi.

In uno report precedente avevamo gia mostrato come
un'associazione di nutraceutici ad azione antipertensiva ed
ipocolesterolemizzante fosse efficace, gia a 4 settimane di

L'obiettivo di questo studio € stato valutare I'effetto di
un nutraceutico combinato ad azione antipertensiva ed
ipocolesterolemizzante su controllo pressorio, ottimiz-
zazione della colesterolemia LDL e rischio cardiovasco-
lare stimato.
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trattamento, nel ridurre i valori di pressione arteriosa e di
colesterolemia LDL in un piccolo campione di soggetti con
entrambi i parametri in studio a livelli subottimali (9).

L'obiettivo di questo studio & stato valutare I'effetto di un
nutraceutico combinato ad azione antipertensiva ed ipoco-
lesterolemizzante su controllo pressorio, ottimizzazione
della colesterolemia LDL e rischio cardiovascolare stimato.

Materiali e metodi

Lo studio e stato condotto su 30 pazienti pre-ipertesi ed
ipertesi di primo grado con colesterolemia LDL>115 mg/dL,
non farmacologicamente trattati, con rischio cardiovascolare
stimato moderato, secondo algoritmo SCORE.

Lo studio & stato condotto secondo le regole etiche della
dichiarazione di Helsinki e tutti i pazienti hanno formalmen-
te acconsentito allo studio.

Dopo 4 settimane di dieta di stabilizzazione, durante le
quali i pazienti sono stati istruiti alla scelta di alimenti cor-
retti, ad evitare eccessi e ad aumentare la propria attivita
fisica quotidiana, gli stessi soggetti sono stati randomizzati
ad assumere un nutraceutico combinato o un placebo indi-
stinguibile per colore e sapore, una bustina tutte le mattine
prima di colazione.

Il prodotto testato conteneva un mix di sostanze bioattive
(BPLN, contenente un donatore di ossido nitrico, magne-
sio, e vitamine) a dimostrata azione antipertensiva ed un
estratto di Riso Rosso Fermentato titolato in Monacolina K
a 10 mg/dose.

| tre giorni precedenti & stato richiesto ai pazienti di misu-
rare la loro pressione domiciliare alle ore 7.00 (prima di
colazione) ed alle ore 19 (prima di cena), eseguendo 3
misurazioni consecutive, come da linee guida. | parametri
pre-trattamento e post-trattamento considerati (pressione
arteriosa sistolica, diastolica, di polso e media) sono stati
derivati dalla media dei dati raccolti nelle 3 misurazioni
mattutine e serali dei 3 giorni.

| pazienti sono stati quindi sottoposti a visita ed esame
ematochimico per la valutazione dell’assetto metabolico e
relativi parametri di sicurezza (Colesterolo totale e HDL, tri-
gliceridi, Colesterolo LDL, GOT, GPT, CPK) al basale e
dopo 2 e 4 mesi. Tutti i parametri sono stati misurati con
metodica standardizzata.

| dati sono stati confrontati con ANCOVA impiegando il
software statistico SPSS 21.0 e considerando una soglia di
significativita di 0.05.

Risultati

Sono stati arruolati 30 soggetti di eta media 569 anni,
equidistribuiti fra uomini e donne.
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Lo studio ¢ stato condotto su 30 pazienti pre-ipertesi ed
ipertesi di primo grado con colesterolemia LDL>115
mg/dL, non farmacologicamente trattati, con rischio
cardiovascolare stimato moderato, secondo algoritmo
SCORE.

Il prodotto testato conteneva un mix di sostanze bioat-
tive (BPLN, contenente un donatore di ossido nitrico,
magnesio, e vitamine) a dimostrata azione antipertensi-
va ed un estratto di Riso Rosso Fermentato titolato in
Monacolina K a 10 mg/dose.

Nessun paziente ha lamentato effetti collaterali durante
I'assunzione del prodotto attivo e del placebo. Non sono
state osservate variazioni significative per quanto riguarda
frequenza cardiaca, trigliceridemia, livelli di HDL-C, transa-
minasi e CPK. L'accettazione globale dei prodotti & stata
buona in entrambi i gruppi.

Le variazioni dei principali parametri di efficacia ¢ stata rias-
sunta in tabella 1 e 2. Nel gruppo con placebo si & osser-
vata una minima ma significativa riduzione della colestero-
lemia LDL e della pressione arteriosa sistolica mattutina
rispetto al basale, compatibile con I'effetto della prosecu-
zione della modificazione dello stile di vita prescritto alla
visita di screening.

Il gruppo trattato con nutraceutico ha invece mostrato una
significativa riduzione di tutti i parametri pressori mattutini
e della sola pressione arteriosa sistolica serale, associato ad
una riduzione significativa della colesterolemia LDL,
entrambi sia versus la baseline che versus il gruppo tratta-
to con placebo. Questo si e tradotto in una riduzione signi-
ficativa del rischio cardiovascolare stimato solo nel gruppo
trattato con nutraceutici, sia versus la baseline che versus il
gruppo trattato con placebo.

Questi effetti si sono mantenuti anche dopo le prime 4 set-
timane di trattamento e confermano, specie per gli effetti
sulla pressione arteriosa, che i risultati preliminari non sono
dovuti a semplici variazioni volemiche e che non portano a
fenomeni di adattamento/tachifilassi.

Il gruppo trattato con nutraceutico ha invece mostrato
una significativa riduzione di tutti i parametri pressori
mattutini e della sola pressione arteriosa sistolica sera-
le, associato ad una riduzione significativa della coleste-
rolemia LDL, entrambi sia versus la baseline che versus
il gruppo trattato con placebo.
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: Variazione dei parametri di efficacia considerati nel gruppo trattato con placebo h
Baseline 4 settimane 8 settimane
PAS mattutina (mmHg) 145+9 141+10* 140+6*
PAD mattutina (mmHg) 91+3 89+4 89+6
PP mattutina (mmHg) 54+4 52205 54+3
PAM mattutina (mmHg) 109+12 106+11 1079
PAS serale (mmHg) 148+8 147+10 146+9
PAD serale (mmHg) 92+4 92+3 90+4
PP serale (mmHg) 56+5 55+4 56+4
PAM serale (mmHg) 111+12 11010 109+12
LDL-C (mg/dL) 16112 155+11* 151+13*
Non-HDL-C (mg/dL) 19014 186+13* 185+12*
Rischio CV stimato % 5.1+0.8 4.6+0.9 4.5+1.0*
PAS= Pressione Arteriosa Sistolica, PAD= Pressione Arteriosa Diastolica, PP= Pressione di Polso, PAM= Pressione Arteriosa Media, LDL-C=
LDL colesterolo, CV= Cardiovascolare
\*P<O‘05 Vs. baseline )y
Tabella 1
( )
Variazione dei parametri di efficacia considerati nel gruppo trattato con attivo
Baseline 4 settimane 8 settimane
PAS mattutina (mmHg) 146+8 139+6*° 137£7*°
PAD mattutina (mmHg) 90+4 86+3*° 85+4*°
PP mattutina (mmHg) 56+3 53+2* 53+3*
PAM mattutina (mmHg) 10911 104+9*° 103+9*°
PAS serale (mmHg) 149+9 145+8*° 145+8*°
PAD serale (mmHg) 91+5 89+4 88+3*
PP serale (mmHg) 58+4 56+3 57+4
PAM serale (mmHg) 11012 108+10 108+9
LDL-C (mg/dL) 159+14 128+13*° 126+12*°
Non HDL-C (mg/dL) 188+16 157+14*° 152+£13*°
Rischio CV stimato % 5.2+0.7 3.8+0.5*° 3.7x0.4*°
PAS= Pressione Arteriosa Sistolica, PAD= Pressione Arteriosa Diastolica, PP= Pressione di Polso, PAM= Pressione Arteriosa Media, LDL-C=
LDL colesterolo, CV= Cardiovascolare
\*P<0.05 Vs. baseline ° P<0.05 Vs. placebo )

Tabella 2

Discussione

Un numero sempre crescente di studi clinici controllati e
meta-analisi degli stessi supporta I'impiego razionale dei
nutraceutici per la gestione dei principali fattori di rischio
cardiovascolari (10,11).

I risultati del nostro studio preliminare mostrano chiaramen-
te come il trattamento nutraceutico combinato proposto
sia stato associato ad una riduzione significativa della cole-

sterolemia LDL e della colesterolemia non HDL, in linea con
quanto atteso in funzione del contenuto in monacolina K
da riso rosso fermentato (12). Di particolare interesse € pro-
prio |'effetto sulla colesterolemia non HDL, che viene sem-
pre pit frequentemente additato come fattore di rischio
lipidico cardiovascolare anche piu potente della colestero-
lemia LDL, raggruppando in sé tutte le frazioni lipidiche
aterogene (13). Anche il moderato, ma significativo, effetto
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antipertensivo osservato é stato in linea con quello previsto
dal contenuto di principi bioattivi ad azione vasodilatatrice
presenti nell'integratore testato (14). Il risultato finale e
stato una riduzione significativa del rischio cardiovascolare
stimato secondo algoritmo SCORE dell’1.5% con un ottimo
profilo di tollerabilita.

La tollerabilita del riso rosso fermentato & peraltro aumen-
tata dalla presenza nell'integratore di una quantita adegua-
ta di magnesio, che svolge una funzione protettiva sul
muscolo (15). Ma il magnesio svolge anche un’azione pro-
tettiva circa lo sviluppo di calcificazioni vascolari e quindi di
aterosclerosi (16).

| principali limiti di questo studio esplorativo sono stati la
ridotta numerosita campionaria e la breve durata del test,
per cui non € al momento dato sapere se (almeno per |'ef-
fetto antipertensivo) si possa avere un adattamento all’ef-
fetto e quindi una riduzione dell’efficacia sul lungo termine.
Ulteriori studi devono essere condotti su piu soggetti e di
durata maggiore. Tuttavia l'efficacia e sicurezza di impiego
dei singoli componenti inclusi nella formulazione testata
nel nostro studio € stata gia ampiamente dimostrata in
numerosi studi di durata maggiore ed adeguatamente
potenti.

In conclusione, il nutraceutico composito testato riduce
a medio termine colesterolemia LDL e non-HDL e pres-
sione arteriosa sistolica e diastolica, portando quindi a
riduzione significativa del rischio cardiovascolare stimato
in un campione di pazienti affetti da pre-ipertensione o
ipertensione di primo grado e livelli subottimali di cole-
sterolemia LDL.
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Il nutraceutico composito testato riduce a medio termi-
ne colesterolemia LDL e non-HDL e pressione arteriosa
sistolica e diastolica, portando quindi a riduzione signi-
ficativa del rischio cardiovascolare stimato.
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La misurazione della pressione
arteriosa domiciliare:

che cosa abbiamo ottenuto

fino ad oggi e che cosa possiamo

ottenere in futuro

Sebbene la PA ottenuta nell’'ambulatorio del medico (PA clinica) sia ancora la metodica
di riferimento, la misurazione al di fuori dell’'ambulatorio medico ha un ruolo sempre
pil importante perché valutata in modo pil accurato il carico pressorio

Lorenzo Ghiadoni

European Clinical Hypertension Specialist, Professore Associato di Medicina Interna
Dipartimento di medicina Clinica e sperimentale, Universita di Pisa

Introduzione

L'ipertensione arteriosa rappresenta il principale fattore di
rischio cardiovascolare e la corretta misurazione della
pressione arteriosa (PA) & fondamentale per la sua dia-
gnosi e gestione (1). Sebbene la PA ottenuta nell'ambula-
torio del medico (PA clinica) sia ancora la metodica di rife-
rimento, la misurazione al di fuori dell’'ambulatorio medi-
co ha un ruolo sempre piu importante perché valutata in
modo pil accurato il carico pressorio (1-3). In particolare,
la misurazione della PA domiciliare, avvalendosi della
disponibilita di apparecchi elettronici validati sempre piu
efficienti, offre il vantaggio di valutare i valori di PA regi-
strati nell’arco di giorni, settimane e mesi, in assenza del
personale medico (limitando il cosiddetto “effetto camice
bianco”), di una maggiore riproducibilita rispetto alla PA
clinica (4-5) e la possibilita inviare i dati pressori dei

| valori di PA domiciliare sono piti bassi di quelli ottenuti
con la PA clinica, ed i valori di 140/90 mmHg della PA cli-
nica corrispondono ai 135/85 mmHg della PA domiciliare.
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pazienti al medico o al centro di riferimento per una
migliore gestione terapeutica.

| valori di PA domiciliare sono piu bassi di quelli ottenuti con
la PA clinica, ed i valori di 140/90 mmHg della PA clinica cor-
rispondono ai 135/85 mmHg della PA domiciliare; pertanto
questo limite & utilizzato per la diagnosi di ipertensione con
la misurazione della PA domiciliare (1-3).

Rilevanza prognostica della PA domiciliare

Numerosi studi clinici hanno documentano il valore pro-
gnostico della PA domiciliare (6-8), dimostrando che possa
rappresentare un predittore di rischio migliore della PA cli-
nica (9), in parte anche indipendente alla PA monitorata
nelle 24 ore (). Inoltre, la misurazione PA domiciliare, per-
mette di valutare la presenza di differenti categorie presso-
rie con differente profilo di rischio (Fig. 1). In particolare,
I'ipertensione clinica isolata si associa con un moderato
aumento del rischio cardiovascolare rispetto ai soggetti
normotesi, mentre la presenza di ipertensione mascherata
e associata ad un rischio cardiovascolare piu vicino a quel-
lo dei pazienti con ipertensione arteriosa sostenuta (6,9). Il

15
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Classificazione in base ai valori di pressione
arteriosa (PA) clinica e domiciliare
in 4 categorie di soggetti a differente
profilo di rischio cardiovascolare

140/90
mmHg

IPERTENSIONE
SOSTENUTA

Pressione clinica

NORMOTENSIONE || 'PERTENSIONE

MASCHERATA

5

Pressione domiciliare

\. J
Figura 1

significato prognostico puo essere differente in assenza o
presenza di terapia farmacologica (10), dato che i pazienti
con ipertensione mascherata sembrano avere lo stesso
rischio dell'ipertensione “sostenuta” in pazienti trattati e
non trattati, mentre l'ipertensione clinica isolata sembra
essere associata ad un rischio significativamente piu alto
dei normotesi soltanto nei pazienti non trattati (Fig. 2).

Quindi, la misurazione della PA domiciliare € importante per
la diagnosi di ipertensione arteriosa e per la stratificazione
del rischio cardiovascolare e dovrebbe essere utilizzata in

tutti i pazienti in associazione alla valutazione della PA clini-
ca. Inoltre, la PA domiciliare puo essere particolarmente
utile in popolazioni speciali, come in donne gravide (in par-
ticolare in presenza di pre-eclampsia), i soggetti ad elevato
rischio cardiovascolare (ad esempio, quelli con diabete mel-
lito o malattia renale), in bambini, adolescenti e soggetti
anziani, anche se sono ancora necessari ulteriori studi per
definire i limiti di normalita in queste categorie di pazienti.

PA domiciliare e controllo pressorio

La valutazione delal PA domiciliare € anche utile nella gestio-
ne a lungo termine dei pazienti ipertesi in trattamento. Infatti,
i pazienti che misurano la PA domiciliare rispetto a quelli che
non la rilevano hanno un migliore controllo dei valori presso-
ri (11), che & probabilmente legato al coinvolgimento attivo
nella gestione della loro condizione, favorendo |'aderenza alla
terapia prescritta (12). Inoltre, la misurazione della PA domici-
liare eseguita alla mattina e alla sera e, se necessario, anche
in altri momenti della giornata puo facilitare I'individuazione
di differenze tra i trattamenti farmacologici in termini di
copertura farmacologica della PA dei vari momenti della gior-
nata (13) e puo essere particolarmente importante per docu-
mentare un eccessivo abbassamento della PA nei pazienti ad
elevato rischio cardiovascolare come gli anziani, i diabetici, i
coronaropatici.

La trasmissione dei dati della PA domiciliare (tele monito-
raggio) favorisce un migliore controllo dell'ipertensione
arteriosa (14), per la condivisione dei dati con i professio-
nisti sanitari, eliminando il rischio della mancata trasmis-

4 )
Rischio relativo con limiti di confidenza per mortalita cardiovascolare nei soggetti
con ipertensione da camice bianco, mascherata ed ipertesi rispetto ai normotesi,

in presenza o meno di trattamento antiipertensivo
NON TRATTATI TRATTATI
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Figura 2
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Numero di farmaci e percentuale di pazienti (con limiti di confidenza)
nei gruppi randomizzati a gestione standard telemonitoraggio
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Basale 6 mesi 12 mesi 18 mesi
0% 45.2% 52.8% 57.1%
(39.2-51.3) (45.4-60.2) (51.5-62.6)
Figura 3

sione dei valori di PA riscontrati a domicilio. Inoltre, il tele-
monitoraggio dei valori di PA domiciliare determina
un’importante riduzione della PA nei pazienti ipertesi non
controllati, attraverso una migliore gestione della terapia
ed incremento del numero di farmaci, e viene mantenuta
anche dopo 6 mesi dalla fine dell'intervento, anche utiliz-
zando un farmacista come “case manager” (Fig. 3) (15).
Tuttavia, I'utilizzo delle tecnologie di teletrasmissione e
dipendente dall’'organizzazione e dalle risorse del sistema
sanitario e al momento l'interpretazione dei dati ottenuti
dalla misurazione della PA domiciliare dovrebbe essere
ancora sotto la sorveglianza del medico (1-3).

Come ottenere misurazioni affidabili

La procedura per l'auto-misurazione della PA domiciliare
deve essere adeguatamente spiegata al paziente, possibil-
mente con un breve ma appropriato training con supervi-
sione sanitaria; deve essere scoraggiata |I'auto-modificazio-
ne del trattamento da parte dei pazienti sulla base della PA
domiciliare e un’eccessiva frequenza di misurazioni domici-
liari, standardizzando le condizioni di misurazione (Tab. 1).
E’ fondamentale utilizzare soltanto misuratori oscillometrici
completamente automatici, con manicotto di dimensioni
adeguate e da applicare al braccio (non al polso o al dito),

La procedura per |'auto-misurazione della PA domicilia-
re deve essere adeguatamente spiegata al paziente,
possibilmente con un breve ma appropriato training
con supervisione sanitaria.
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validati in base a protocolli internazionalmente riconosciuti
(1-3). Nei dai pazienti con aritmie (ad esempio fibrillazione
atriale) non compensate, la tecnica oscillometrica puo risul-
tare imprecisa (2). Sebbene i misuratori automatici possano
segnalare un battito cardiaco irregolare, non possono dia-
gnosticare una fibrillazione atriale, che puo essere valutata
soltanto con la palpazione accurata del polso eventualmen-
te seguita da registrazione ECG come recentemente riba-
dito dall" Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali
(AGENAS).

Gli errori metodologici piu frequenti nella misurazione
della PA domiciliare riguardano il posizionamento non
adeguato del bracciale (1 paziente su 3!), e l'uso di brac-
ciali di dimensioni non adeguate alla circonferenza del
braccio del paziente (come ad esempio nei pazienti
obesi), che portano a sovrastima dei valori pressori, deter-
minando un possibile incremento inappropriato della
terapia antiipertensiva, o favorendo situazioni iatrogene
di ipotensione.

Lo sviluppo di nuovi dispositivi con bracciali in grado di
garantire una pill ampia superficie di contatto e di dimensio-
ne adeguata per rilevare correttamente la PA nella larga mag-
gioranza dei pazienti, senza risentire in modo rilevante del

E' fondamentale utilizzare soltanto misuratori oscillome-
trici completamente automatici, con manicotto di
dimensioni adeguate e da applicare al braccio (non al
polso o al dito), validati in base a protocolli internazio-
nalmente riconosciuti.
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Raccomandazioni per una corretta misurazione della PA al domicilio

® Misurare PA in una stanza tranquilla, a paziente
seduto con schiena e braccio supportati, dopo 5 minuti
di riposo

® Eseguire le misurazioni ogni giorno per i 7 giorni
che precedono la visita medica, al mattino al risveglio
prima di assumere la terapia ed alla sera prima
dell’assunzione del pasto

e Utilizzare strumenti dotati di memoria interna per i
valori misurati

Tabella 1

posizionamento rispetto all'arteria omerale, garantisce una
misurazione sempre accurata e corretta che permette al
paziente ed al medico di essere certi dei valori di PA misurati
(16). Infine, & importante che misuratori e bracciali automatici
abbiano una validazione anche in particolari popolazione di
pazienti a rischio come i diabetici (www.dableducational.org)
e la possibilita di memorizzare i dati e inviarli al medico attra-
verso tecniche di telemedicina ed eventualmente di applica-
zioni per smartphones.

Conclusioni

La misurazione della PA domiciliare migliora notevolmente la
gestione del paziente affetto da ipertensione arteriosa, utiliz-
zando una corretta metodologia ed interpretazione dei valo-
ri pressori, unitamente ad un’adeguata formazione del
paziente.

E’ auspicabile che la disponibilita di dispositivi con dimensio-
ne del bracciale adeguata per un numero maggiore di indivi-
dui con differenti dimensioni del braccio e di manicotti valida-
ti per garantire misure affidabili della PA domiciliare anche se
non correttamente posizionati, possa contribuire ad un
migliore diagnosi e gestione dell'ipertensione arteriosa anche
attraverso la telemedicina.
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Il nostro Paese non fa eccezione a questa diffusione “epidemica” delle malattie cardiovascolari )
che ancora oggi costituiscono uno dei piti importanti problemi di salute pubblica
per il loro rilevante impatto in termini di morbilita, mortalita e disabilita: chi sopravvive
ad un evento cardiovascolare acuto diventa spesso un malato cronico con notevoli ripercussioni
sulla sua qualita della vita e sui costi economici e sociali che la Societa deve affrontare )

Le malattie cardiovascolari rappresentano attualmente la
prima causa di mortalita nei paesi industrializzati e si preve-
de che lo diventino anche nei paesi in via di sviluppo entro
il 2020 (1). Il nostro Paese non fa eccezione a questa diffu-
sione “epidemica” delle malattie cardiovascolari che anco-
ra oggi costituiscono uno dei pit importanti problemi di
salute pubblica per il loro rilevante impatto in termini di
morbilita, mortalita e disabilita: chi sopravvive ad un evento
cardiovascolare acuto diventa spesso un malato cronico con
notevoli ripercussioni sulla sua qualita della vita e sui costi
economici e sociali che la Societa deve affrontare. Invero, il
peso delle malattie cardiovascolari dal 1971 al 2000 e
mediamente diminuito in tutte le eta, in misura maggiore
per le donne, anche se restano comunque la principale
causa di decesso per entrambi i sessi dopo i 65 anni. Il piu
importante contributo al sostanziale dimezzamento della
mortalita totale che si & osservato nel corso degli ultimi 40
anni (riduzione del 53% tra il 1970 e il 2008) e derivato pro-
prio dalla riduzione della mortalita per malattie cardiovasco-
lari stimato nella misura del 63%. Circa il 40% di questa € da
ricondurre a trattamenti specifici, principalmente alle tera-
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pia per lo scompenso cardiaco (14%) e per la prevenzione
secondaria dopo un infarto del miocardio o una rivascolariz-
zazione (6%) (Fig. 1) (2). Circa il 55% & invece attribuibile al
miglior controllo dei pili importanti fattori di rischio cardio-
vascolare nella nostra popolazione, ipertensione arteriosa
(25%) ed ipercolesterolemia in primis (23%) (2).

Negli ultimi anni si sono verificate significative modificazio-
ni della clinica dell'infarto miocardico, che hanno interessa-
to sia la fase acuta che quella post-acuta. A fronte della
progressiva riduzione della mortalita intraospedaliera, I'an-
damento della mortalita dopo la dimissione e risultato sor-
prendentemente stabile o addirittura in incremento in
diversi studi europei e nordamericani. Uno studio danese
che ha analizzato tutti i casi di primo infarto miocardico
acuto ricoverati in Danimarca dal 1995 al 2006, ad esem-
pio, ha documentato una progressiva riduzione negli anni
della mortalita a 30 giorni ed una sostanziale stabilita di
quella occorsa negli 11 mesi successivi alla dimissione (1).
Analogamente, uno studio americano condotto nella
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Principali determinanti della diminuzione dei decessi per cardiopatia coronarica
in Italia tra il 1980 ed il 2000

0 Il FATTORI DI RISCHIO PEGGIORATi +3%
Obesita +0,6%
Diabete +2,2%

[0 FATTORI DI RISCHIO MIGLIORATI -58%

Fumo -3,7%
-15.000 Colesterolemia totale -23,4%
Pressione arteriosa -25,0%

Attivita fisica -5,8%

TRATTAMENTI -40%

Infarto acuto del miocardio -4,9%

-30.000 Prevenzione secondaria -6,1%
4_2:927 Scompenso cardiaco -13,7%

morti In meno Angina -8,7%

CABG e PTCA -1,1%

Angina instabile: acido acetilsalicilico -1,0%

Terapie antipertensive -1,5%

-45.000 Statine in prevenzione | -2,7%

1980 2000
\_ Modificata da Ref. 2 )
Figura 1

popolazione del New Jersey ha documentato piu analitica-
mente che nel periodo dal 1986 al 2007 la mortalita intrao-
spedaliera si € andata riducendo costantemente, mentre
quella dalla dimissione al primo mese e al primo anno
andava invece progressivamente aumentando (2). In linea
con queste evidenze, un'analisi dei dati derivanti dalle
schede di dimissione ospedaliera del nostro Paese, relative
ad un campione di pit di un milione di infarti miocardici, ha
dimostrato che dal 2001 al 2011 la mortalita intraospeda-
liera dell'infarto miocardico acuto si & progressivamente
ridotta dall’11.3% al 9.0% nell'intero gruppo degli infartua-
ti, mentre nello stesso periodo le nuove ospedalizzazioni
fatali dalla dimissione a 60 giorni aumentavano dello 0.13%
e quelle dalla dimissione ad 1 anno dello 0.53% (3). Questo
andamento era soprattutto evidente nei pazienti che al
ricovero indice presentavano scompenso cardiaco. In que-
sti pazienti la mortalita intraospedaliera si riduceva dal
26.5% al 23.2%, mentre le riospedalizzazioni fatali aumen-
tavano dello 0.26% a 60 a giorni e dello 0.90% ad 1 anno,
con una mortalita tra la dimissione ed il primo anno che nel
2011 era pari al 10%. Lincidenza dello scompenso cardia-
co durante il ricovero indice rimaneva inoltre sostanzial-
mente costante nel tempo (22.3% nel 2001 e 22.6% nel
2011). La comparsa di scompenso cardiaco nel post-infarto
& senza dubbio un evento critico in chiave prognostica per-
ché rappresenta il predittore piu importante di mortalita a
distanza. Si stima che una percentuale compresa tra '84%

e il 92% dei pazienti che muoiono dopo la dimissione ha
presentato segni di scompenso cardiaco nel periodo inter-
corso tra |'esordio infartuale e il follow-up (4). Il significato
prognostico negativo a distanza dello scompenso cardiaco
¢ elevato sia quando esso si manifesta durante la degenza
sia quando compare dopo la dimissione, in tutte le forme
di presentazione della sindrome coronarica acuta (SCA) ed
anche in casistiche raccolte in tempi molto recenti (5), tanto
da portare gli stessi autori dei maggiori trial a sottolineare
la necessita di modifiche migliorative del processo di cura
in questo sottogruppo di pazienti (6).

La prevenzione della morte improvvisa nel post-infarto:
un bisogno inevaso?

“La prevenzione della morte improvvisa nei pazienti con
recenti sindromi coronariche acute rappresenta un bisogno
terapeutico inevaso in quanto nessun trattamento racco-
mandato per questa condizione clinica si & dimostrato in
grado di ridurne l'occorrenza nel periodo post-acuto.
L'incidenza di morte improvvisa si concentra nei primi 12-18
mesi dopo un infarto miocardico ed é strettamente correla-
ta al grado di funzione ventricolare sinistra. Nei pazienti con
scompenso cardiaco ed in quelli con funzione ventricolare
sinistra depressa l'incidenza di morte improvvisa é pit ele-
vata. Studi condotti alla fine degli anni 80 con anti-aritmici
di classe | in pazienti con un pregresso infarto del miocardio
hanno dimostrato un aumento della mortalita nei pazienti
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“La prevenzione della morte improvvisa nei pazienti con
recenti sindromi coronariche acute rappresenta un biso-
gno terapeutico inevaso in quanto nessun trattamento rac-
comandato per questa condizione clinica si &€ dimostrato in
grado di ridurne |'occorrenza nel periodo post-acuto.

trattati rispetto al placebo. Gli studi condotti con anti-aritmi-
ci di classe Ill non hanno chiaramente dimostrato efficacia
sulla riduzione della mortalita totale ed i loro risultati sull’ap-
parente sicurezza dell’amiodarone sono stati in parte confu-
tati dai dati dello studio VALIANT che ha dimostrato un
aumento della mortalita nei pazienti con pregresso infarto
miocardico e ridotta funzione ventricolare sinistra che rice-
vevano amiodarone”.

Queste considerazioni, scientificamente ineccepibili ed
indubitabilmente molto efficaci in chiave comunicazionale,
rappresentano la motivazione che, nella nota 94
dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), supporta |'autoriz-
zazione alla prescrizione dei PUFA N-3 con EPA+DHA >85%
per la prevenzione della morte improvvisa dopo un evento
coronarico acuto in regime di rimborsabilita (7). Si tratta di
un testo di indubbio interesse soprattutto se si considera
che nell’ennesima revisione della nota 13 del 2013 i PUFA
N-3 erano stati esclusi dalla rimborsabilita da parte del SSN
quando usati per la prevenzione secondaria nel paziente
con pregresso infarto del miocardico, rimborsabilita prevista
invece dalla precedente versione della medesima nota.
Questa decisione era stata oggetto di un ricorso al TAR del
Lazio, a seguito del quale i PUFA N-3 erano stati ricollocati
nella fascia di rimborsabilita nel post-infarto, e di un succes-
sivo ricorso di AIFA al Consiglio di Stato che ricollocava i
PUFA N-3 in classe C (farmaci non rimborsabili dal sistema
sanitario nazionale) non riconoscendo a questi farmaci una
rilevante utilita terapeutica. Questa decisione ha stimolato
un ampio dibattito scientifico dal momento che lo studio
GISSI Prevenzione (Gruppo ltaliano per lo Studio della
Sopravvivenza nell'Infarto del miocardio) del 1999, aveva
dimostrato inequivocabilmente la validita dei PUFA N-3 nel
prevenire la morte improvvisa nel post infarto, quantomeno
nel periodo di durata dello studio (8). Il risultato di questo
dibattito scientifico & stato l'istituzione da parte di AIFA
della sopra citata nota 94 che finalmente ha posto la parola
fine a questa infinita querelle riconoscendo ai PUFA N-3 I'ef-
ficacia terapeutica che la letteratura scientifica aveva dimo-
strato e restituendo al clinico un prezioso strumento tera-
peutico. La suddetta nota 94 prevede la rimborsabilita dei
PUFA N-3 con EPA + DHA >85% per i pazienti che hanno
sofferto di una recente SCA, per la prevenzione della morte
improvvisa dopo infarto del miocardio in caso di:
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1) ricovero per SCA con (SCA-STE) o senza innalzamento
del tratto ST (SCA-NSTE);

2) pregressa SCA-STE o SCA-NSTE nei precedenti 90
giorni.

Per la prescrizione, in entrambi i tipi di sindrome, & neces-
sario anche il riscontro di alterazioni dei biomarcatori indica-
tivi di danno miocardico in aggiunta, nel caso della SCA-
STE, ad un sopraslivellamento del tratto ST di almeno 0,1
mV in almeno due derivazioni contigue o al riscontro di un
blocco di branca sinistra di recente (meno di 24 ore) insor-
genza (7). Nel primo caso (ricovero per SCA) la terapia va
iniziata durante il ricovero e proseguita dopo la dimissione
dall’'ospedale; nel secondo caso (pregressa, recente SCA) la
somministrazione pud essere iniziata anche dopo la dimis-
sione. Poiché l'incidenza di morte improvvisa ¢ influenzata
dalla frazione di eiezione ed &€ maggiore nei primi mesi
dopo l'evento acuto, opportunamente la nota 94 AIFA pre-
vede la rimborsabilita del trattamento con PUFA N-3 con
EPA + DHA >85% per una durata di 12 mesi nei pazienti che
alla dimissione ospedaliera presentano frazione di eiezione
superiore al 40% e di 18 mesi nei pazienti che alla dimissio-
ne ospedaliera presentano frazione di eiezione inferiore al
40%.

PUFA N-3 e prevenzione cardiovascolare: la forza delle
evidenze

La presentazione dei risultati dello studio GISSI rappresenta
senza dubbio il punto di forza della nota 94 nel sostenere
I'utilizzo dei PUFA N-3 nel post-infarto. “Lo studio ha dimo-
strato una riduzione del 10% dell’'end point primario cumu-
lativo di mortalita, infarto non fatale e stroke con una ridu-
zione del 20% della mortalita cardiovascolare, dovuta in
gran parte ad una riduzione del 33% di morte improvvisa
nei pazienti che ricevevano PUFA N-3. L'effetto di preven-
zione secondaria, riscontrato nello studio GISSI
Prevenzione, non sembra esser legato all’effetto su parame-
tri quali lipidi o pressione arteriosa, pertanto ['effetto degli
PUFA N-3 nella prevenzione secondaria del post-infarto e
ascrivibile primariamente alla riduzione della morte improv-
visa” (8). Invero, i robusti risultati dello studio GISSI preven-
zione hanno dato ulteriore solidita scientifica ad una corpo-
sa mole di evidenze a supporto dell’efficacia cardio-protet-
tiva dei PUFA N-3 che si erano andate accumulando a par-
tire dagli anni 70 con i pionieristici studi di Bang and Dyberg
(9,10,11). Questi due ricercatori danesi avevano notato che
gli Eschimesi che abitavano nel distretto di Uummannag, in
Groenlandia, nonostante la dieta povera di frutta, verdura e
carboidrati complessi e ricca di grassi saturi e colesterolo,
avevano livelli di colesterolo e trigliceridi nel sangue minori
rispetto agli adulti di pari eta che vivevano nella vicina




PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

Py

etilesteri - con un contenuto minimo di acido
eicosapentaenoico (EPA) e di acido docosaesae-
noico (DHA) = 850 mg/g - o di vitamina E da
sola, o di PUFA N-3 piu vitamina E o di placebo,
nel corso di un follow-up di circa 3 anni e mezzo
(8). Al termine del periodo di studio il trattamen-
to con PUFA N-3 ha determinato una significati-
va riduzione della mortalita cardiovascolare tota-
le di circa il 21% (p=0.0064) prevalentemente
riconducibile ad una significativa riduzione della
morte cardiaca improvvisa (-44%, p=0.0006) (8)
(Fig. 3). E stato calcolato che trattando con 1 g di

PUFA N-3 al giorno 1.000 pazienti per 3 anni e
mezzo sarebbe possibile salvare circa 20 vite
umane. Analisi post-hoc del GISSI-Prevenzione
hanno ulteriormente confermato questi risultati
dimostrando un beneficio soprattutto evidente
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Dieta con almeno
. due pasti di pesce
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-1 32% eventi ischemici fatali (p<0,01)
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Modificata da Ref. 15
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Figura 2

Danimarca ed anche un pit basso rischio di infarto miocar-
dico (9,10,11). Bang and Dyberg identificarono la spiegazio-
ne di questo evidente paradosso nell”eskimo factor”, ossia
nell’elevato apporto alimentare di grassi polinsaturi della
serie omega 3 degli eschimesi. Queste evidenze hanno tro-
vato successivamente conferme in diversi studi epidemiolo-
gici che hanno messo in relazione il consumo di pesce con
un ridotto rischio di malattia coronarica (12,13) e di ictus
ischemico (14).

nei pazienti che nel post-infarto presentavano
una marcata disfunzione ventricolare sinistra, beneficio pro-
babilmente riconducibile all'effetto antiaritmico dei PUFA
N-3, come peraltro suggerito anche dalla precocita della
comparsa dell’effetto protettivo osservato nel GISSI
Prevenzione, gia dopo 3 mesi di trattamento nei confronti
della mortalita totale e dopo 4 nei confronti della morte
improvvisa (16). Ulteriori evidenze di un effetto cardiopro-
tettivo 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

Una robusta conferma all'ipotesi di un rilevante

effetto cardioprotettivo dei PUFA N-3 & venuta g PUFA N-3 e riduzione di eventi nello studio h
successivamente dagli studi di intervento. Il Diet GISSI-Prevenzione

and Reinfarction Trial (DART), datato 1999 e con- Vore Morte cardiovace

dotto in un gruppo di 2033 maschi randomizzati IMA non fatale ~ IMA non fatale Morte Morti Morti Eventi

a ricevere o meno COﬂSig“ sull'introito di PUFA ictus non fatale ictus non fatale totale cardiovascolari  improwvise non fatali
N-3 con la dieta nel post-infarto, ha dimostrato ° I
una riduzione del 29% della mortalita a 2 anni > 4%
per tutte le cause nel gruppo di pazienti incorag- | o -1 s
giati ad aumentare l'introito alimentare di pesce | 2 20| 459

grasso (due o tre porzioni a settimana) rispetto al %: 5| <002 20% 20%

gruppo che non ha ricevuto tali suggerimenti 2 " p <0,008 p <0,02

dietetici (15) (Fig. 2). Il gia citato studio GISSI E

Prevenzione & stato il primo studio di intervento | £ 3° p-ig"/;z

che ha valutato gli effetti della supplementazio- -40 ‘

ne con PUFA N-3 in pazienti a rischio cardiova- 45

scolare elevato. Lo studio e stato condotto in 0 -45%

172 centri cardiologici italiani su piu di 11.000 p <001

pazienti soprawvissuti ad infarto miocardico che Modificata da Ref. 8
sono stati randomizzati all'assunzione di 1g/die \

di PUFA N-3 altamente purificati sotto forma di  Figura 3
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(p=0.011) in corso di trattamento con EPA
(17). Stratificando per storia di malattia
coronarica, la riduzione degli eventi mag-
giori e risultata significativamente inferiore
solo nel gruppo con pregressa malattia
coronarica. L'evidenza di una simile riduzio-
ne del colesterolo LDL nei due gruppi di
trattamento (-25%) lascia supporre che I'ef-
fetto protettivo di EPA sia sostanzialmente
indipendente da eventuali variazioni del-
I'assetto lipidico (17). | 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 pit basso
rispetto agli uomini (18) ed in una popola-
zione, quella giapponese, adusa ad un pil
ampio consumo di pesce rispetto alle dosi

Potenzialmente
attribuibile
alla carenza
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Modificata da Ref. 19

050 consigliate per la prevenzione cardiovasco-

lare (19) (Fig. 4). Le evidenze derivanti dagli
studi DART, GISSI prevenzione e JELIS

Figura 4

e 3.664 in prevenzione secondaria) con franca ipercoleste-
rolemia (livelli di colesterolo totale uguale o maggiore di
250 mg/dL), randomizzati al trattamento con statina in asso-
ciazione a 1.8 grammi di EPA altamente purificato o con la
sola statina (17). Al termine di un follow-up della durata
media di 4.6 anni é stata osservata una frequenza di eventi
coronarici maggiori (includendo la morte cardiaca improvvi-
sa, infarto fatale e non fatale e altri eventi non fatali come
I'angina pectoris instabile, |'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 corrispon-
dente ad una riduzione del rischio di eventi del 19%

Al termine del periodo di studio (GISSI Prevenzione) il
trattamento con PUFA N-3 ha determinato una signifi-
cativa riduzione della mortalita cardiovascolare totale di
circa il 21% (p=0.0064) prevalentemente riconducibile
ad una significativa riduzione della morte cardiaca
improvvisa (-44%, p=0.0006).

E stato calcolato che trattando 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.
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sono, quindi, concordi nell'indicare un
notevole effetto di protezione cardiovascola-
re legato all'assunzione di PUFA N-3.
Due recenti trial, denominati Alpha Omega (20) e Omega
(21) non sono riusciti, invero, ad evidenziare simili risultati in
termini di efficacia clinica della supplementazione di PUFA
N-3, probabilmente in ragione di alcuni limiti degli studi
medesimi principalmente rappresentati dalla modesta sup-
plementazione di PUFA N-3 (circa 400 mg/die di EPA/DHA
nello studio Alpha Omega), da una potenza statistica inade-
guata per evidenziare un effetto protettivo in soggetti gia
ottimamente trattati secondo i moderni standard terapeuti-
ci e dalla breve durata del follow-up (1 anno nello studio
Omega). Non sorprende, quindi, che i risultati derivanti da
diverse metanalisi condotte per valutare |'efficacia dei pro-
dotti a base di PUFA N-3 nella riduzione degli eventi cardio-
vascolari abbiano fornito dati non sempre concordanti (22-
26), a volte peraltro per motivi di ordine francamente meto-
dologico (26). La piu recente di queste metanalisi, pubblica-
ta nel 2014 da Chowdhury et al (27), probabilmente quella
maggiormente esaustiva dal punto di vista del numero di
studi (32 studi osservazionali con supplementazione dieteti-
ca di acidi grassi, 17 studi osservazionali sui biomarker degli
acidi grassi e 27 trial randomizzati controllati) e di individui
analizzati dimostra per la supplementazione con acidi gras-
si polinsaturi - EPA/DHA - valutata negli studi osservaziona-
li con misurazione dei biomarker circolanti, un significativo
effetto protettivo sugli eventi cardiovascolari.
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Efficacia protettiva dei PUFA N-3 nel post-infarto:

le evidenze del mondo reale

“Tra il dire e il fare....c’e di mezzo il mare” & il proverbio che
probabilmente meglio esplicita le difficolta che incontra il cli-
nico quando si trova a traslare nella pratica clinica le eviden-
ze della letteratura scientifica. Questo rende ragione della
discrepanza che giornalmente ci si trova a dovere constatare
tra i risultati attesi sulla base delle evidenze degli studi clinici
e quelli ottenuti nel “mondo reale” e della diffusione crescen-
te degli studi che fotografano questo “mondo reale” dell'as-
sistenza clinica. Del tutto recentemente sono stati pubblicati
i risultati di un elegante studio che aveva I'obiettivo di verifi-
care, utilizzando, per I'appunto, dati del “mondo

spesso la scarsa aderenza alle terapie prescritte si viene con-
figurando come una sorta di “fattore di rischio occulto”. La
mortalita a 1 anno & risultata significativamente ridotta del
24,5% nei pazienti che assumevano PUFA N-3 in aggiunta alla
terapia standard. Si tratta di un risultato di indubbio interesse
se si considera I'elevata mortalita associata alla SCA nel
mondo reale: in questo studio il tasso di mortalita a 1 anno &
risultato infatti pari al 10,6%. Le curve di sopravvivenza dimo-
strano chiaramente nei pazienti che assumevano PUFA N-3
una significativa riduzione della mortalita da tutte le cause
(Fig. 5). Il rischio di reinfarto a 1 anno é risultato ridotto del
34,7% nei pazienti trattati con PUFA N-3 (Fig. 5). Il rischio di

reale”, I'efficacia protettiva del trattamento con PUFA
N-3 nei pazienti con SCA (28). Sono stati inclusi nello
studio tutti i pazienti dimessi con diagnosi principale di
SCA in un periodo di tempo di 2 anni (Gennaio 2010 -
Dicembre 2011) caratterizzati in base ai dati dei 12
mesi pregressi (infarti precedenti, terapie in atto, pato-
logie concomitanti) e seguiti nei 12 mesi successivi alla
dimissione al fine di valutare il grado di applicazione
delle terapie raccomandate nel post-infarto (statine,
antiaggreganti, sartani, ACE-inibitori, betabloccanti e
PUFA N-3) e i loro effetti sulla probabilita di re-infarto
o mortalita per tutte le cause. Sono stati analizzati i dati
di 11.269 pazienti (eta media 69 anni, maschi 64%, in
terapia antidiabetica 22%, in terapia antipertensiva
46%). Se si considera che in ltalia nel 2012 sono stati
ricoverati negli ospedali 103.662 pazienti con infarto
miocardico e 41.780 pazienti con diagnosi di angina
instabile e evidente la “consistenza” del campione uti-
lizzato per questo studio. Circa 1/5 (21,5%) dei dimes-
si ha ricevuto in dimissione la prescrizione di PUFA N-
3 (con un contenuto in EPA+DHA >85%) con un grado
di esposizione variabile in funzione dell'eta (dal 40%
nei pazienti < 45 anni al 5% nei pazienti >85 anni).
Per quanto riguarda I'aderenza terapeutica a 1 anno di
follow-up, solamente il 55% dei pazienti inclusi risulta-
va contemporaneamente trattato con tutte e quattro
le classi di farmaci di comune utilizzo nel post-infarto
(ACE-inibitori o sartani, statine, beta-bloccanti, antiag-
greganti) e solamente il 18% dei pazienti inclusi & risul-
tato contemporaneamente aderente a tutte e quattro
le classi. Questi dati dimostrano chiaramente
come |'aderenza terapeutica e |'esposizione ai tratta-
menti raccomandati nel post-infarto siano basse o
comunque significativamente inferiori a quanto regi-
strato nelle sperimentazioni cliniche. Cio rappresenta
sicuramente un fattore che condiziona I'efficacia di

-
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Probabilita di sopravvivenza

Probabilita di sopravvivenza libera da eventi

Riduzione del rischio di mortalita da tutte
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al trattamento con PUFA N-3
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questi interventi nel mondo reale in quanto sempre pil

Figura 5
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Le curve di sopravvivenza dimostrano chiaramente nei
pazienti che assumevano PUFA N-3 una significativa
riduzione della mortalita da tutte le cause. Il rischio di
reinfarto a 1 anno & risultato ridotto del 34,7% nei
pazienti trattati con PUFA N-3.

infarto non fatale ad 1 anno é risultato ridotto in misura anco-
ra maggiore in corso di trattamento con PUFA N-3 (- 47%). Se
si considera che il rischio di recidiva infartuale nella popola-
zione analizzata & del 4,3% a 1 anno, & evidente come la ridu-
zione degli eventi associata al trattamento con PUFA N-3
possa comportare un notevole guadagno in termini di salute

PATIENT AND
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L'effetto degli PUFA N-3 nella prevenzione della morta-
lita cardiovascolare nel postinfarto sembrerebbe esser
dovuto primariamente ad un effetto antiaritmico diretto
degli acidi grassi sui cardiomiociti e quindi essere fun-
zione del contenuto di EPA+DHA.

do, tuttavia, I'indicazione ai soli preparati 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 (7). E evidente,
quindi, che ci si trova di fronte ad effetti farmacologici che
sono stati osservati a dosaggi di PUFA N-3 ben definiti e che,
pertanto, non possono essere estesi per analogia alle varie

dei pazienti ed al tempo stesso un con-

siderevole risparmio di risorse sanitarie, /~ ™\
visto che la principale “voce di spesa” Effetti biologici dei PUFA N-3

sanitaria associata alla gestione del
paziente nel primo anno post-SCA non Atrio Atrio

& rappresentata dai farmaci ma dai costi destro sinistre
di una eventuale riospedalizzazione. ' Ventricolo
Ventricolo I
destro sinistro
. i i?
I PUFA N-3 sono tutti uguali? Septum

“L'effetto degli PUFA N-3 nella preven-
zione della mortalita cardiovascolare
nel postinfarto sembrerebbe esser
dovuto primariamente ad un effetto
antiaritmico diretto degli acidi grassi
sui cardiomiociti e quindi essere funzio-
ne del contenuto di EPA+DHA. Studi
con miscele di acidi grassi contenenti
quantitativi differenti di EPA+DHA
rispetto a quelli utilizzati nello studio
GISS! Prevenzione non hanno dimo-
strato effetto di protezione cardiova-
scolare suggerendo che il contenuto di
EPA+DHA (minimo 850 mg/g) é fonda-
mentale per |'effetto di protezione car-
diovascolare”(7). La nota 94 fornisce ® | Pressione sanguigna
chiare indicazioni anche in merito @ ! Resistenze vascolari sistemiche
all'esistenza di differenze tra i diversi t Risposta vasodilatatoria
prodotti farmaceutici a base di PUFA ! aDr'étr?g:;b'l'ta della parete
N-3 disponibili in commercio. Invero, le U Disfunzione endoteliale
evidenze della letteratura scientifica

dimostrano come gli effetti benefici dei
PUFA N-3 siano stati soprattutto osser-
vati a seguito della specifica supple-
mentazione di EPA e DHA, motivo per
cui l'autorita regolatoria ha autorizzato Modificata da Ref. 22
I'uso in regime di rimborsabilita nel . J
post-infarto dei PUFA N-3 restringen-  Figura 6

@ | Produzione di trigliceridi ®. Frequenza cardiaca
L Aritmie

@ 1 Possibili piccoli effetti

su rilascio di glucosio

o gluconeogenesi

® " Efficienza miocardica
(ad es. riduzione del consumo
di ossigeno per un determinato
carico di lavoro)
1 Riempimento diastolico
del ventricolo sinistro
™ Funzione autonomica/tono vagale

Arteria umana
normale

Endotelio

® | Trombosi

@® | Produzione di eicosanoidi
derivati dall'acido arachidonico
T Produzione di metaboliti di N-3

Effetti evidenti per introiti giornalieri corrispondenti ad una dieta tipica (<740 mg/d),
con modesti incrementi dell’effetto per introiti pit elevati

Effetti evidenti per un ampio range di introito giornaliero (almeno fino a 7 g/d)
Effetti potenzialmente rilevanti solo per supplementazioni piu importanti (>4 g/d)
Relazione dose risposta non stabilita
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formulazioni di PUFA N-3 disponibili in com-
mercio contenenti diversi dosaggi di EPA e
DHA.

| meccanismi proposti per I'effetto cardiopro-
tettivo si focalizzano principalmente sull'ef-
fetto dei PUFA N-3 sul metabolismo degli
ecosanoidi, sull'infammazione, sulla beta-
ossidazione, sulla disfunzione endoteliale,
sulle citochine e fattori di crescita e sul-
I'espressione genica delle molecole dell’ade-
sione (22,29,30) (Fig. 6). L'effetto antiaritmico
& evidente gia per livelli di assunzione otteni-
bili con il consumo regolare di alimenti natu-
ralmente 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 setti-
mane (Fig. 7) (30). | PUFA N-3 possono modi-
ficare i canali del sodio legandosi direttamen-

LIVELLI
OTTENUTI
CON LA DIETA

Potenza relativa dell'effetto

Effetti farmacologici attesi con i diversi

dosaggi di PUFA N-3

Effetto clinico Tempi necessari
per modificare

gli eventi clinici

I
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|
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d Trigliceridi

J Frequenza cardiaca Mesi
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J Pressione arteriosa  Mesi-anni
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/ Antitrombotico

te alle proteine dei canali medesimi preve-
nendo cosi la fibrillazione ventricolare indot- 0
ta da ischemia e, conseguentemente, la
morte improwvisa. | PUFA N-3 possono inibi-
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T T T T T T
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Modificata da Ref. 30

J

re la sintesi ed il rilascio delle citochine pro-
infiammatorie quali il fattore di necrosi tumo-
rale alfa e le interluchine 1 e 2 che sono rila-
sciate durante la fase precoce della malattia ischemica cardia-
ca. Queste citochine riducono la contrattilitd miocardica,
inducono un danno miocardico e incrementano la produzione
di radicali liberi che, a loro volta, possono alterare la funziona-
lita del miocardio. Oltre a cio i PUFA N-3 possono aumentare
il tono parasimpatico, producendo un aumento della variabi-
lita della frequenza cardiaca e, di conseguenza, proteggere |l
miocardio nei confronti delle aritmie ventricolari. Con dosi pit
elevate di PUFA N-3 si possono ottenere altri importanti effet-
ti clinici rilevanti, quali la riduzione della trigliceridemia e del
rischio di trombosi, che richiedono perd tempi pit lunghi di
assunzione per evidenziarsi (Fig. 7) (22,30). | risultati del gia
citato studio JELIS, inoltre, suggeriscono l'esistenza di un
effetto sinergico tra PUFA N-3 e statine sulla stabilita della
placca ateromasica (31). Nei pazienti con malattia coronarica
& stata infatti osservata una associazione tra bassi livelli di
omega-3 (EPA) nelle membrane e numero di placche atero-
masiche vulnerabili (32). Un recente studio italiano in pazienti
con infarto miocardico ha riscontrato una riduzione dei livelli
di tutti i PUFA (omega-6 e omega-3) e uno sbilanciamento a
favore degli omega-6, che puo essere responsabile di un
aumentato rischio di eventi, essendo stata dimostrata in pas-
sato una riduzione del rischio cardiovascolare associata a un
incremento dei livelli di omega-3 (33).

Figura 7

Il coronaropatico anziano & un paziente "diverso”?

Che si muoia sempre piu tardi dopo gli 80 anni & prima di
tutto spiegato dalla progressiva diminuzione della mortalita
cardiovascolare osservata nelle persone anziane in tutti i
Paesi sviluppati, compresa I'ltalia. Questo vale per il calo
della mortalita, nonostante in tutti i Paesi sviluppati si registri
un aumento di alcune malattie croniche e delle comorbilita
(diabete, ipercolesterolemia, ipertensione, e cosi via) nelle
persone anziane. |l naturale derivato di questo cambiamento
nosografico & che sempre piu spesso il cardiopatico che giun-
ge all'attenzione del clinico per un evento coronarico acuto &
un soggetto anziano con polipatologie e politerapie. In que-
sti casi la gestione terapeutica finisce spesso per basarsi su
una "“gerarchizzazione” degli interventi ponendo la massima
attenzione alle condizioni cliniche che pil impattano sulla
prognosi quoad vitam e quad valetudinem e cercando per
ogni determinato intervento terapeutico una resa massimale
che si mantenga adeguatamente nel tempo. Non sempre,
tuttavia, questa "“gerarchizzazione” degli interventi viene poi

Sempre piu spesso il cardiopatico che giunge all'atten-
zione del clinico per un evento coronarico acuto € un
soggetto anziano con polipatologie e politerapie.
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adeguatamente interpretata nel rapporto medico-paziente e
questo spiega come non di rado si finisca per ottenere una
buona aderenza nei confronti di quei trattamenti di cui il
paziente percepisce immediatamente i vantaggi clinici (ad
esempio i farmaci antinfiammatori per i dolori osteoarticolari)
e una attenzione non adeguata nei confronti di trattamenti
straordinariamente efficaci nel prevenire outcome clinici
importanti, compresa la mortalita, ma di cui non viene perce-
pito soggettivamente il vantaggio terapeutico. | risultati del
gia citato studio italiano condotto sui dati amministrativi otte-
nuti nel “mondo reale” rende ragione di come queste consi-
derazioni possano essere applicate all'uso dei PUFA N-3 nel
post-infarto (28). | pazienti che non avevano ricevuto in dimis-
sione una prescrizione di PUFA N-3, che corrispondevano a
circa il 78% dell'intero campione, erano infatti mediamente
pit anziani rispetto a quelli trattati (71.0+12.4 vs 63.1£13.3
anni) e meno frequentemente trattati con gli altri farmaci di
riferimento nel post-infarto quali statine (76.4% vs 97.8%,
p<0.001), antiaggreganti (80.2% vs 96.4%, p<0.001), beta-
bloccanti (65.7% vs 86.3%, p<0.001) e ACE-inibitori (71.1% vs
88.9%, p<0.0001). E evidente, quindi, il notevole margine di
intervento per migliorare la protezione cardiovascolare in
quell’ampia fascia pazienti, piu anziani e pit spesso comorbi-
di, che con crescente frequenza, peraltro, vengono gestiti
anche presso strutture non cardiologiche, soprattutto degen-
ze di medicina e di geriatria, strutture che per estrazione cul-
turale sono particolarmente “votate” ad una gestione globa-
le delle problematiche cliniche, con un occhio attento al
paziente pili che alla specifica patologia. Si tratta molto spes-
so di casi di SCA-NSTE, che comunque sono molto pit fre-
quenti delle SCA-STE (34), con una incidenza annua di circa 3
casi per 1000 abitanti (35). Peraltro, anche se la mortalita
ospedaliera € maggiore nei pazienti con SCA-STE rispetto a
quelli con SCA-NSTE (7 vs 3- 5%), la mortalita 6 mesi &
sostanzialmente simile per entrambe le affezioni (12 vs 13%)
(34,36,37) mentre il follow-up a lungo termine evidenzia
un‘incidenza di mortalita pit elevata per le SCA-NSTE rispet-
to alle SCA-STE, con una differenza a 4 anni di 2 volte supe-
riore (8). Nell'evoluzione a medio-lungo termine, questa dif-
ferenza potrebbe essere dovuta alle diverse caratteristiche
dei pazienti, in ragione del fatto che i pazienti con SCA-NSTE
sono pit frequentemente anziani e presentano pili comorbi-
dita, in particolare diabete e insufficienza renale. E evidente,
quindi, la necessita di ottimizzare la protezione cardiovasco-
lare di questi pazienti che apparentemente sembrano affetti
da una condizione clinica meno grave in fase acuta ma che,
nella realta dei fatti, ha un impatto enorme sulla salute di chi
ne soffre sia in termini di morbilita che, soprattutto, di morta-
lita. Considerando I'eccellente profilo di tollerabilita dei far-
maci di comune utilizzo nel post-infarto, compresi i PUFA N-
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Considerando |'eccellente profilo di tollerabilita dei far-
maci di comune utilizzo nel post-infarto, compresi i
PUFA N-3, e evidente, quindi, come non ci sia spazio
per atteggiamenti terapeutici a volte ingiustificatamen-
te prudenti e a volte inaccettabilmente rinunciatari.

3, € evidente, quindi, come non ci sia spazio per atteggia-
menti terapeutici a volte ingiustificatamente prudenti e a
volte inaccettabilmente rinunciatari.

Conclusioni

L'assunzione regolare di PUFA N-3 & in grado di influenzare
favorevolmente una serie di parametri di salute cardiovascola-
re che spaziano da miglioramento della funzione endoteliale e
del profilo lipidico, alla riduzione della flogosi vascolare e del-
I'aggregabilita piastrinica, dal miglioramento dell’equilibrio
funzionale del sistema nervoso autonomico ad una riduzione
dell'instabilita elettrica miocardica e, quindi, ad una riduzione
delle problematiche aritmiche. Una robusta mole di evidenze
sperimentali fornisce I'indispensabile plausibilita biologica di
supporto a quanto osservato in clinica. Anche se non tutti gli
studi hanno evidenziato evidenti benefici derivanti dall’assun-
zione di PUFA N-3 & innegabile che le evidenze a favore del
loro utilizzo in prevenzione cardiovascolare siano di provata
solidita con un livello di concordanza dei risultati senza dubbio
convincente. Un apporto adeguato di PUFA N-3 rappresenta,
quindi, 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 ottimizzare il beneficio terapeutico dei pazienti in
associazione alle altre terapie di comprovata efficacia clinica.
Cio anche in ragione dell’eccellente profilo di tollerabilita di
questi prodotti. Dosi giornaliere di PUFA N-3 raggiungibili con
la dieta equilibrata possono, infatti, essere sufficienti per ridur-
re il rischio cardiovascolare (19). Laddove, tuttavia, sia neces-
saria una supplementazione bilanciata di PUFA N-3 che garan-
tisca una adeguata biodisponibilita di questi preziosi acidi
grassi polinsaturi, come nel caso del paziente infartuato, il
ricorso a prodotti farmaceutici di qualita con una adeguata
composizione di EPA e DHA appare imprescindibile.

Laddove, tuttavia, sia necessaria una supplementazione
bilanciata di PUFA N-3 che garantisca una adeguata
biodisponibilita di questi preziosi acidi grassi polinsatu-
ri, come nel caso del paziente infartuato, il ricorso a pro-
dotti farmaceutici di qualita con una adeguata compo-
sizione di EPA e DHA appare imprescindibile.
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