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Claudio Borghi 
Divisione di Medicina Interna, Università di Bologna

Uno degli aspetti che caratterizza la nostra epoca è il 
crollo verticale della ricerca di nuovi farmaci in ambito di 
prevenzione e trattamento cardiovascolare a fronte del 
ruolo da protagoniste indiscusse che le malattie di cuore 
e vasi giocano sul palcoscenico della mortalità e morbi-
lità nella popolazione generale. Tale limitata prospettiva 
di ricerca in ambito di innovazione attiva, ha prodotto 
come risultato indiretto un retro-pensiero basato sul-
lo studio sicurezza di impiego di farmaci già dotati di 
una dimostrata efficacia per i quali si assiste, talora alla 
valorizzazione di aspetti numericamente minimali, letti 
attraverso la lente deformante del rischio relativo e tali 
da fare mettere in discussione anche strategie di inter-
vento consolidate, soprattutto nella mente del lettore o 
operatore o politico superficiale e disattento alla com-
plessità della interazione farmaco-paziente-malattia. 
Uno degli esempi più clamorosi è certamente la recente 
pubblicazione dei dati dello studio CARES, patrocinato 
e forse “protetto” della americana FDA e che confronta 
il trattamento con allopurinolo e fubuxostat in termini 
di incidenza di eventi cardiovascolari in una ristretta e 
poco rappresentativa popolazione di pazienti gottosi 
anziani, obesi e con pregressa malattia cardiovascolare). 
Le conclusioni dello studio non dimostrano alcuna diffe-
renza quanto a sicurezza di impiego nell’ambito dell’o-
biettivo primario, una limitata e discutibile evidenza a 
svantaggio di febuxostat su un obiettivo secondario, 
ma la ricaduta pratica rischia di essere generalizzata a 
pazienti che nelle studio non c’erano e ai quali si lancia 
un messaggio prudenziale pur se lo studio non era con-
trollato con placebo e quindi potrebbe semplicemente 
evidenziare come esistano due strategie protettive una 
delle quali potrebbe essere, in una ristretta cerchia di 
pazienti, più energicamente efficace. Non c’è peggio, 
possono essere entrambe meglio della storia naturale. 
Quindi la sostituzione dell’obiettivo della efficacia con 

la sicurezza di impiego può essere un ambito di inte-
resse, ma deve essere affrontato con le regole del buon 
senso e non del sensazionalismo.
In ambito di buon senso e di presunta prudenza clini-
ca uno degli esempi più clamorosi in questa logica di 
“priva per proteggere” è quello di un farmaco con una 
delle storie più incredibili nella storia della farmacologia 
non solo cardiovascolare e cioè l’acido acetilsalicilico, 
ormai universalmente nota con il suo nome commer-
ciale di Aspirina©. Il suo impiego universale deriva dal 
particolare meccanismo d’azione che interferisce con la 
ciclossigenasi-1 (COX-1) e in misura meno selettivo con 
la COX-2, derivandone una capacità di interferenza con 
i mediatori della infiammazione, con le prostaglandine 
con una azione sulla funzione renale e con i meccanismi 
di aggregazione piastrinica. In termini cardiovascolari 
questo è l’aspetto di maggiore interesse in quanto si 
verifica per dosi di aspirina che non sono in grado di de-
terminare effetti renali e antinfiammatori e soprattutto in 
ragione del ruolo che la aggregazione piastrinica gioca 
in termini pro-trombotici condizionando la comparsa di 
complicanze ischemiche soprattutto a livello coronarico, 
cerebrovascolare e vascolare periferico. La efficacia pre-
ventiva di aspirina è largamente confermata nei pazienti 
che hanno avuto un evento cardiovascolare nei quali la 
terapia antiaggregante migliora la prognosi clinica ed in 
particolare sia la mortalità che, soprattutto, la tendenza 
alla recidiva delle complicanze. Questo aspetto risulta 
evidente in un grande numero di pazienti con diversi 
profili clinici ed in maniera proporzionale alla instabilità 
del danno vascolare sottostante inteso come espressio-
ne della rilevanza del meccanismo pro-trombotico. Da 
queste evidenze deriva un accordo ampio tra le diverse 
linee guida indirizzate alla prevenzione che suggerisco-
no l’impiego di aspirina come un caposaldo della pre-
venzione secondaria degli eventi cardiovascolari.

Efficacia e sicurezza: si può non 
prevenire per proteggere? 
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Diverso e molto più contraddittorio è invece il ruolo del 
medesimo farmaco nei pazienti che non sono andati in-
contro ad un evento cardiovascolare nella loro storia, 
ma nei quali tale evenienza è presumibile sulla base 
del profilo di rischio cardiovascolare. In questo ambi-
to le raccomandazioni circa l’impiego di asprina hanno 
oscillato tra l’estremo ottimismo di una frangia rilevante 
della medicina Americana (American College of Chest 
Physicians) che raccomandava l’impiego a tappeto del-
la aspirina in tutti i soggetti di età superiore ai 50 anni 
mentre in contemporanea le linee guida della European 
Society of Cardiology per la prevenzione cardiovasco-
lare che ritenevano che tale approccio dovesse esse-
re proscritto in tutti i soggetti che non avevano avuto 
un pregresso evento coronarico o cerebrovascolare. La 
zona centrale del dibattito era occupata da una posizio-
ne più saggia di documenti di consenso o position pa-
pers che subordinavano l’uso di aspirina in prevenzione 
primaria ad una stima del profilo di rischio cardiovasco-
lare e suggerendo un uso appropriato solo per coloro 
che si collocano oltre un certo livello. 
Come definire la entità del rischio efficace ai fini del-
la scelta? Introducendo nella equazione di calcolo il 
problema della sicurezza di impiego che nel caso del-
la aspirina grava pressochè integralmente intorno alla 
probabilità di sanguinamento che deriva dalla attività 
antiaggregante del farmaco e dalla sua capacità di li-
mitare i meccanismi di emostasi fisiologica. La inciden-
za di sanguinamento (digestivo ed extra-gastrointesti-
nale) rappresenta una sorta di prezzo fisso da pagare 
per il solo fatto di ingerire aspirina e risulta pressochè 
totalmente svincolato dalla probabilità di prevenzione 
anche se non si verifica in maniera indipendente dal-
le caratteristiche dei pazienti sottoposti a trattamento. 
Per molti anni l’aspetto della prevenzione cardiovasco-
lare è stato la sola evenienza presa in esame nelle deci-
sioni pubbliche in merito all’impiego di aspirina ed ha 
ovviamente generato quell’eccesso di ottimismo de-
scritto in precedenza. Il tutto amplificato dalle notizie, 
emerse dalla analisi post-hoc di un numero elevato di 
studi, circa la possibilità che la stessa aspirina, utiliz-
zata alle dosi contenute (75-100 mg/die) tipiche della 
prevenzione cardiovascolare, fosse in grado di preve-
nire la comparsa e la progressione delle neoplasie del 
tubo digerente. 
Tale effetto, inatteso sulla base delle indicazioni te-
rapeutiche, ma sostenuto da un solido razionale far-
macologico e meccanicistico, andava ad accrescere 

la probabilità che l’impiego primario di asprina possa 
risultare vantaggioso in una larga percentuale di pa-
zienti e potesse largamente soverchiare l’aspetto ne-
gativo dell’eccesso di sanguinamenti. Recentemente 
l’orientamento della opinione scientifica ha mutato il 
suo verso prevalente considerando l’effetto “zavorran-
te” delle emorragie come l’elemento primario di cui 
tenere conto nelle scelte con conseguente introduzio-
ne di una serie di limitazioni nelle strategie di impiego 
dell’aspirina nella prevenzione primaria delle malattie 
cardiovascolari. 
Complici una serie di studi pubblicati tra il 2018 ed il 
2019 (JPAD, ASCEND, ASPREE, ARRIVE) che hanno tutti 
concluso che la somministrazione di asprina in preven-
zione primaria condiziona un aumento della percentuale 
di sanguinamenti in grado di oscurare il benefico cli-
nico che in molti di tali studi era emerso chiaramente. 
Tuttavia prima di recitare il “de profundis” per l’impie-
go dell’acido acetilsalicilico in assenza di un pregres-
so evento cardiovascolare è necessario tenere conto di 
alcuni elementi che dovrebbero indurre ad una pacata 
riflessione per evitare di gettare il bambino con l’acqua 
sporca e di creare un precedente per cui un segnale 
di sicurezza (peraltro legittimo) finisca per privare del 
beneficio una percentuale non trascurabile di pazienti. 
In primo luogo la logica che prevede una stima del ri-
schio a priori non dovrebbe essere mai dimenticata per-
ché si applica anche alla aspirina e prima di considera-
re che la probabilità di effetti collaterali sia il criterio di 
esclusione in tutti i pazienti, è opportuno definire quale 
sia il livello di intervento il cui risultato favorevole ecce-
de il rischio di eventi avversi e che per la aspirina si col-
loca ad un valore corrispondente al 2% per anno (20% a 
10 anni) (Figura). In secondo luogo, è necessario consi-
derare che la probabilità di sanguinamento soprattutto 
gastro-intestinale coinvolge soprattutto i pazienti anzia-
ni e che presentano una anamnesi pregressa di ulcera 
e/o sanguinamento gastrico i quali dovrebbero essere 
esclusi dal trattamento. 
Analogamente potrebbe essere opportuno creare una 
sorta di algoritmo per definire la probabilità di sanguina-
mento analogamente all’indice HAS-BLED attualmente 
in uso per definire il rischio a priori nei pazienti da sot-
toporre al trattamento anticoagulante orale per la fibril-
lazione atriale. Terzo aspetto, di grande rilevanza, è il 
significato relativo della prevenzione rispetto agli eventi 
avversi. Gli studi hanno dimostrato che nella maggior 
parte dei casi il numero eventi cardiovascolari prevenuti 
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corrisponde all’eccesso di sanguinamento con una corri-
spondenza tra NNT e NNH. Tuttavia, la entità clinica de-
gli episodi avversi risulta in molti casi molto più limitata 
delle evenienze cardiovascolari e in termini di interven-
to è difficile sostenere che per evitare un modesto e 
correggibile sanguinamento gastrico sia ragionevole 
rischiare un evitabile infarto miocardico. La spropor-
zione nella entità della ricaduta clinica è evidente, 
ma se gli studi si basano solo sulla conta degli eventi 
non indicizzati per rilevanza, si possono raggiungere 
conclusioni che non corrispondono affatto al carico di 
malattia che invece caratterizza la medicina nella sua 
essenza più giornaliera. Forse un approccio più obietti-
vo alla realtà degli studi dovrebbe contrapporre eventi 

della stessa entità clinica (sanguinamenti maggiori, in-
tracranici ed eventi cardiovascolari) con conseguente 
lettura più obiettiva dell’impatto preventivo della aspi-
rina. Quarto aspetto, la natura degli studi clinici dai 
quali le evidenze sono derivate e che presentano livelli 
di rischio di base della popolazione estremamente di-
versi (Tabella 1) ed in molti casi inferiori al livello del 
20% a 10 anni descritto in precedenza come soglia del 
potenziale beneficio. Inoltre gli studi recenti cui è stato 
attribuito il ruolo di carnefici del ruolo dell’asprina in 
prevenzione primaria, sono caratterizzati da elementi 
metodologici che precludono la piene dimostrazione 
della efficacia della aspirina. In particolare ASCEND 
è stato condotto nella popolazione diabetica in cui la 

Tabella 1

Uso di ASA e prevenzione primaria di eventi CVS Eterogeneità degli studi clinici

Trial Popolazione
Età

(anni)
LD-ASA dosaggio Rischio di primo evento CVS a 10 anni

WHS (2005)6
D apparentemente sane 

(n=39,876)
≥45 100 mg a giorni alterni    2,5%

HOT study (1998)3
U/D con PAD 100-115 mmHg

(n=18,790)
50-80 75 mg/die    3,6%

PPP (2001)5
U/D con ≥1 fattore di rischio CVS

(n=4,495)
50-80+ 100 mg/die    4,3%

PHS (1989)2
U (Medici) apparentemente sani

(n=22,071)
40-84 325 mg a giorni alterni    4,8%

BDT (1988)1
U (Medici) apparentemente sani

(n=5,139)
50-78 500 mg/die    8,9%

TPT (1998)4
U ad alto rischio cardiovascolare

(n=5,499)
45-69 75 mg/die    12,4%

POPADAD
U/D con Diabete e PAD 

(n=1276)
>40 100 mg/die N.A.

JPAD
U/D con Diabete

(n=2539)
30-85 81-100 mg/die   12,5%

AAA
U/D ABI <0,95

(n=3350)
50-75 100 mg/die    12,8%

JPPP
U/D con FDR multipli

(n=14464)
60-85 100 mg/die    5,7%

ASCEND
U/D Diabete
(n=15480)

>40 100 mg/die    10,2%

ARRIVE
U/D+2/3 FDR (TCV risk 10-20%)

(n=12546)
>20 100 mg/die    6,9%

ASPREE
U/D anziani
(n=19114)

>65-70 100 mg/die    8,9%
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aspirina ha una efficacia preventiva più limitata a fronte 
di un incremento del rischio di sanguinamento, lo stu-
dio ASPREE è stato condotto in anziani a basso rischio 
cardiovascolare che rappresentano il prototipo della 
bassa probabilità di successo e dell’elevato rischio di 
emorragia e lo studio ARRIVE che ha escluso pazienti 
a rischio di sanguinamento maggiore ma con rischio 
cardiovascolare troppo basso per rendere evidente il 
benefico con asprina. 
In questa ottica appare chiaro che anche le numerose 
meta-analisi derivate da questi studi rappresentino un 
concentrato di tutti i problemi descritti in precedenza 
e abbiano derivato una serie di raccomandazioni che 
probabilmente andranno riviste a mente fredda. In 
questa ottica anche le recenti linee guida ACC/AHA 
per la prevenzione non si sono sbilanciate più di tanto 
nell’impiego della terminologia a sfavore della aspiri-
na suggerendone l’uso “Infrequently” che in termini 
clinici è di difficilissima interpretazione e lascia ampi 
spiragli di interpretazione verso una logica futura e ra-
zionale che identifichi coloro ai quali tale avverbio dal 
significato molteplice non si applichi.
In conclusione, la indubbia mancanza di novità tera-
peutiche in ambito cardiovascolare ha indotto ad una 
serie di ripensamenti su alcuni aspetti di sicurezza di 
impiego che in molti casi sono marginali rispetto al be-
nefico ed in altri debbono essere interpretati sulla base 
delle caratteristiche dei pazienti a cui si applicano e 
non possono diventare norme di diritto universale. 
La lecita ricerca in ambito di sicurezza di impiego, non 
deve però essere considerata sullo stesso piano parita-
rio delle stime di efficacia, in quanto proprio quest’ul-
tima condiziona inevitabilmente un aumento della pro-
babilità di effetti indesiderati derivanti dal meccanismo 
d’azione del farmaco la cui capacità di generare un be-
neficio clinico è condizionata alla possibilità di esten-
dere la sua azione anche ad altri organi ed apparati. 
Il limite della sicurezza è lecito, però dovrebbe essere 
un ostacolo soltanto quando questo ostacolo oscura la 
vista del vantaggio e non quando ne limita solo margi-
nalmente la visione in un numero ristretto di possibili 
beneficiari. Non ci sono dubbi che non proteggere i 
pazienti è profondamente sbagliato, ma non prevenire 
per proteggere a priori appare altrettanto lontano dai 
principi della medicina.
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Nel corso degli ultimi anni un crescente interesse è 
stato rivolto dalla letteratura scientifica alla xantina os-
sidoreduttasi – meglio nota come di xantina ossidasi 
(XO), enzima chiave della via metabolica che porta alla 
formazione di acido urico (1) – quale determinante fi-
siopatologico centrale delle problematiche cardio-ne-
fro-metaboliche nel paziente iperuricemico e, conse-
guentemente, quale potenziale target terapeutico in 
prevenzione cardiovascolare (2). Le evidenze sperimen-
tali, infatti, supportano in modo piuttosto convincente 
l’ipotesi di un potenziale vantaggio terapeutico deri-
vante dalla inibizione della XO (3). Nel topo knock-out 
per l’ApoE, ad esempio, la somministrazione di febuxo-
stat, inibitore potente e selettivo della XO, è in grado 
di ridurre l’estensione delle lesioni aterosclerotiche, al 
cui sviluppo questo modello sperimentale è genetica-
mente prono, e la produzione di proteine infiammatorie 

e di migliorare la biodisponibilità di ossido nitrico (4). 
In linea con le evidenze sperimentali, in ambito clinico 
è stato descritto un significativo miglioramento della 
funzione endoteliale, sia valutata come vasodilatazio-
ne flusso-mediata che come risposta del flusso ematico 
nell’avambraccio isolato e perfuso all’infusione di ace-
tilcolina, e dei parametri di stress ossidativo sistemico 
in corso di trattamento con inibitori della XO (5). A li-
vello cardiaco è stato descrittto un significativo miglio-
ramento della frazione di eiezione, dell’indice cardiaco, 
del volume telesistolico e dell’efficienza miocardica in 
corso di trattamento con inibitori della XO (5). 
In ambito trialistico, lo studio Oxypurinol Therapy for 
Congestive Heart Failure (OPT-CHF), che ha arruolato 
405 pazienti con scompenso cardiaco moderato-severo 
a ridotta frazione di eiezione (classe NYHA III/IV), ha 
evidenziato un miglioramento clinico in corso di tratta-

Inibizione della xantina ossidasi e 
protezione cardiovascolare e renale.
Dallo studio FREED evidenze di 
efficacia protettiva di febuxostat 
nel paziente iperuricemico

In corso di trattamento con inibitori della xantina ossidasi (XO), enzima chiave 
della via metabolica che porta alla formazione di acido urico, è stato descritto un 

significativo miglioramento della frazione di eiezione, dell’indice cardiaco, 
del volume telesistolico e dell’efficienza miocardica.
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mento con ossipurinolo, metabolita attivo di allopuri-
nolo, nei pazienti con aumentati libelli circolanti di aci-
do urico (6). In controtendenza con queste evidenze, lo 
studio Xanthine Oxidase Inhibition for Hyperuricemic 
Heart Failure Patients (EXACT-HF), che ha arruolato 253 
pazienti iperuricemici (uricemia >9.5 mg/dl), con scom-
penso cardiaco sintomatico a ridotta frazione di eiezio-
ne, randomizzati al trattamento con allopurinolo 600 
mg/die o placebo per 24 settimane, non ha dimostra-
to differenze significative nei due bracci di trattamen-
to relativamente all’outcome primario (sopravvivenza, 
peggioramento dello scompenso cardiaco e stato fun-
zionale globale) (7). Più recentemente lo studio Cardio-
vascular Safety of Febuxostat and Allopurinol in Patien-
ts with Gout and Cardiovascular Morbidities (CARES) 
ha confrontato l’efficacia su un outcome specificamen-
te cardiovascolare dei due inibitori di riferimento della 
XO, febuxostat ed allopurinolo (8). Lo studio ha arruo-
lato 6190 pazienti gottosi con storia di malattia cardio-
vascolare randomizzati al trattamento con febuxostat o 
allopurinolo, con un follow-up mediano di 32 mesi. La 
frequenza di eventi cardiovascolari è risultata simile nei 
due bracci di trattamento ma nei pazienti trattati con 
febuxostat è stato osservato un rischio di mortalità car-
diovascolare e totale significativamente più alto rispet-

to ai pazienti trattati con allopurinolo (+34%, p=0.03 e 
+22%, p=0.04, rispettivamente). Nell’interpretazione di 
questi risultati non appare inutile sottolineare come lo 
studio, con disegno di non inferiorità, non prevedesse 
un braccio placebo. La succitata differente frequenza di 
mortalità nei 2 bracci di trattamento potrebbe, quindi, 
esprimere tanto una neutralità di febuxostat a fronte 
di una efficacia protettiva di allopurinolo quanto una 
neutralità di allopurinolo e conseguentemente una pe-
ricolosità intrinseca di febuxostat (9). 
Lo studio CARES, invero, presenta molte limitazioni 
che ne minano non poco la solidità dei risultati. La cosa 
che più immediatamente balza agli occhi è la prema-
tura discontinuazione del trattamento, soprattutto en-
tro i primi 24 mesi dalla randomizzazione, nella larga 
maggioranza dei pazienti (55.9% per allopurinolo e 
57.3 per febuxostat). Questo aspetto assume partico-
lare significato in relazione alla constatazione che la 
quota maggiore dell’eccesso di mortalità osservato nei 
pazienti trattati con febuxostat è stata registrata dopo 
la discontinuazione dei trattamenti mentre nella fase 
antecedente il nadir della discontinuazione medesima 
(2 anni) il trend della mortalità era esattamente l’op-
posto, con un vantaggio a favore di febuxostat (Figura 
1). È evidente che una analisi intention-to-treat, certa-

Tempo di prima occorrenza dell’outcome primario nei
pazienti trattati con allopurinolo o febuxostat: studio CARES
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mente vantaggiosa nel replicare un contesto di “mon-
do reale”, perde molta della sua validità intrinseca in 
presenza di una tasso di discontinuazione cosi elevato. 
I risultati del Febuxostat for Cerebral and Cardiore-

novascular Events Prevention Study (FREED), appe-
na pubblicati, producono nuove evidenze a supporto 
di una possibile protezione cardiovascolare derivan-
te dall’inibizione della XO (10) ed al tempo fornisco-

no alcuni spunti interpretativi dei risultati 
dello studio CARES (8). Lo studio FREED, 
multicentrico, prospettico, randomizzato in 
aperto con analisi in cieco degli endpoint, 
ha arruolato 1070 individui ultrasessantacin-
quenni iperuricemici (uricemia >7.0 e ≤9.0 
mg/dl), a rischio di eventi cerebrali, cardio-
vascolari o renali in ragione della presenza 
di ipertensione, diabete mellito di tipo 2, 
malattia renale (filtrato glomerulare stimato 
≥30 e <60 mL/min/1.73m2) o di una storia di 
malattia cardio o cerebrovascolare almeno 3 
mesi prima dell’arruolamento. I partecipanti 
allo studio sono stati assegnati a due regimi 
di trattamento, febuxostat o non-febuxo-
stat, rispettivamente, per un periodo di 36 
mesi. Il disegno dello studio prevedeva una 
dose di partenza di febuxostat di 10 mg/die 
titolata a 20 mg/die dopo 4 settimane e, 
quindi, alla dose target di 40 mg/die dopo 
ulteriori 4 settimane. Nel braccio non-febu-
xostat era prevista la possibilità di utilizzare 
allopurinolo 100 mg/die in caso di incre-
menti dell’uricemia nel corso dello studio. 
Per entrambi i bracci di trattamenti era pre-
vista la possibilità di una modulazione della 
dose di inibitore della XO per evitare che 
l’uricemia scendesse al di sotto dei 2 mg/dl. 
Il protocollo di studio prevedeva anche che 
venissero prescritte modifiche dello stile di 
vita e che i trattamenti concomitanti (antiag-
greganti, antipertensivi ed ipolipemizzanti 
in particolare) non venissero sostanzialmen-
te modificati nel corso dello studio. L’outco-
me primario composito dello studio com-
prendeva eventi cerebrali fatali e non fatali, 
eventi cardiovascolari e renali, e mortalità 
per cause vascolari non cerebrali o cardio-
renali. Lo studio prevedeva come outcome 
secondari ogni singolo componente degli 
eventi cerebrali, cardiovascolari o vascolari 
renali ed un endpoint hard definito come un 
composito di mortalità per tutte le cause, 
malattia cardiovascolare o malattia corona-
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rica non fatale. A partire dalla ottava settimana e, quin-
di, per tutta la durata dello studio i livelli circolanti di 
acido urico sono risultati significativamene più bassi nel 
gruppo febuxostat (4.50 ± 1.52 vs 6.76 ± 1.45 mg/dl, 
rispettivamente P< 0.001) (Figura 2). L’outcome prima-
rio è risultato significativamente più basso nel braccio 
febuxostat (hazard ratio 0.750, intervallo di confidenza 
al 95% compreso tra 0.592 e 0.950, p=0.017) (Figura 3), 
riduzione principalmente trainata dalla riduzione degli 
eventi renali (16.2% nel braccio febuxostat vs 20.5% nel 
braccio non-febuxostat, hazard ratio 0.745, intervallo di 
confidenza al 95% compreso tra 0.562-0.987, p=0.041). 
I risultati dello studio FREED sembrano, quindi, sug-
gerire l’interessante prospettiva che il trattamento con 
febuxostat in pazienti iperuricemici non gottosi possa 
tradursi in una efficace protezione cardio-renale (10). 
Nello studio FREED l’occorrenza di eventi cardiocere-
brovascolari maggiori, come pure la mortalità, sono 
risultate simili nei due gruppi di trattamento. Conside-
rando che solo il 27% dei pazienti assegnati al grup-
po non-febuxostat ha ricevuto nel corso dello studio 
un trattamento con allopurinolo, i risultati dello studio 
FREED sembrano poter sconfessare l’ipotesi di una in-
trinseca pericolosità di febuxostat da taluni postulata 
all’indomani della pubblicazione dei risultati dello stu-
dio CARES. In linea con questa ipotesi interpretativa, 
anche nello studio Febuxostat Versus Placebo Rando-
mized Controlled Trial Regarding Reduced Renal Fun-
ction in Patients With Hyperuricemia Complicated by 
Chronic Kidney Disease Stage 3 (FEATHER) il tratta-
mento con febuxostat è risultato associato ad un nume-
ro di problematiche cardiovascolari e cerebrali, ripor-
tate nello studio nell’ambito degli eventi avversi, simili 
al placebo (11). Gli studi CARES e FREED presentano 

alcune non trascurabili differenze che appare opportu-
no discutere. In primo luogo, i pazienti arruolati nello 
studio CARES dovevano avere tutti una diagnosi di got-
ta (9). Considerando che dall’analisi dei risultati dello 
studio CARES è emersa una interazione tra trattamento 
con allopurinolo o febuxostat in termini di uso di farma-
ci antinfiammatori non steroidei e di non assunzione di 
aspirina a basse dosi, è possibile che questa diversità 
di trattamento possa avere influenzato in qualche misu-
ra l’aumento della mortalità per tutte le cause e della 
mortalità cardiovascolare nei pazienti trattati con febu-
xostat rispetto a quanto osservato nei pazienti trattati 
con allopurinolo, pur a fronte di un numero di eventi 
avversi cerebrali e cardiovascolari non dissimile nei due 
gruppi di trattamento (8,9). 
Un secondo, e probabilmente più importante, elemen-
to di differenziazione è rappresentato dalle comorbilità 
cardiovascolari nei due studi. Nello studio FREED l’8.4% 
dei pazienti erano coronaropatici, il 6.9% era affetto da 
scompenso cardiaco, il 6% aveva storia di eventi ce-
rebrovascolari ed il 2.3% era vasculopatico (10). Nello 
studio CARES la storia di eventi cardiovascolari mag-
giori era un criterio di inclusione e, conseguentemente, 
la prevalenza della comorbilità cardiovascolari era assai 
maggiore (38.6% infarto miocardico, 27.6% ospedaliz-
zazione per angina instabile, 36.4% sottoposti a riva-
scolarizzazione coronarica, 20.1% affetti da scompenso 
cardiaco, 14.% stroke, 13.3% arteriopatia periferica) (8).
Queste differenze potrebbero, almeno in linea di prin-
cipio, aver condizionato in qualche misura la risposta al 
trattamento con un potente inbitore della XO quale fe-
buxostat. Il livello di attività della XO, infatti, può varia-
re considerevolmente da individuo ad individuo in rela-
zione a fattori genetici e alla disponibilità di substrato o 
anche a condizioni cliniche concomitanti. Nei pazienti 
con scompenso cardiaco, ad esempio, i livelli di attività 
della XO variano in funzione dello stadio clinico della 
patologia (12). Nei pazienti in classe NYHA II una ipe-
rattività della XO si osserva in circa il 20% dei casi men-
tre nel 10% dei casi si osserva un basso livello di attività 
di questo enzima. Nei pazienti con scompenso cardiaco 
in classe III/IV queste percentuali salgono a circa il 35% 
e a circa il 18%, rispettivamente (12) (Figura 4). 
È interessante notare come sia l’aumenta attività che 
la ridotta attività della XO siano associate ad una au-
mentato rischio di eventi cardiovascolari e ad una au-
mentata mortalità (12). Sulla base di queste evidenze 
è lecito ipotizzare che i soggetti che maggiormente 

La xantina ossidasi pare rappresentare un importante 
bersaglio terapeutico in prevenzione cardiovascolare 
quando la sua attività viene aumentata per effetto 
di uno stimolo ipossico/ischemico o infiammatorio 
cronico, quale quello rappresentato dalla flogosi 
vascolare aterogenica. Ne consegue la necessità di 
poter disporre di misure affidabili e riproducibili del 
grado di attività della xantina ossidasi per individuare 
al meglio gli individui, probabilmente molti, che 
possono maggiormente beneficiare di un blocco 
potente e selettiva.
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possano trarre il maggio beneficio dell’inibizione della 
XO siano quelli nei quali i livelli di attività sono aumen-
tati (o quantomeno normali) ma non quelli con bassi 
livelli di attività della XO. In questa ottica si potrebbe 
arrivare ad ipotizzare, ovviamente in un contesto squi-
sitamente speculativo, che l’inefficacia dell’inibizione 
della XO con allopurinolo alla dose di 600 mg/die nel 
ridurre l’outcome primario nei pazienti con scompenso 
cardiaco a ridotto frazione di eiezione arruolati nello 
studio EXACT-HF possa, nella realtà dei fatti, nascon-
dere la reciproca elisione del possibile vantaggio nei 
pazienti scompensati con alti livelli di attività della XO 
e del possibile svantaggio nei pazienti con bassi livelli 
di attività della XO (7) (Figura 5). 
Invero, una elegante meta-analisi di studi randomizza-
ti controllati realizzata da da Brendemier et al (13) ha 
evidenziato come il trattamento con allopurinolo pos-
sa tradursi in una riduzione degli eventi cardiovascolari 
solo per dosaggi ≤300 mg/die (Figura 6). Analogamen-
te, è possibile che nei pazienti dello studio CARES, tutti 
con un profilo di rischio cardiovascolare estremamente 
elevato in ragione delle numerose ed importanti co-
morbilità cardiovascolari, il livello di attività della XO 
potesse essere non uniforme in tutta la popolazione 

studiata. Ipotizzando una distribuzione normale dei 
livelli di attività della XO in questa popolazione, ap-
pare plausibile che a fronte di una quota di pazienti 
con livelli elevati di attività della XO nei quali il blocco 
potente dell’enzima avrebbe potuto tradursi in una ef-
ficace azione protettiva, esistesse una popolazione dei 
pazienti di simile proporzione nei quali il basso livello 
di attività della XO potrebbe avere reso inutile, se non 
svantaggiosa, l’ulteriore inibizione dell’attività enzima-
tica. In linea con questa ipotesi interpretativa, nello stu-
dio FEATHER l’efficacia del trattamento con febuxostat 
nel rallentare la progressione del danno renale nei pa-
zienti iperuricemici è risultata soprattutto evidente nei 
soggetti con un minor grado di compromissione renale 
nei quali gli aumentati livelli circolanti di acido urico po-
tevano essere soprattutto espressione di una aumenta-
ta attività della xantina ossidasi (11). 
A questo riguardo, non appare inutile sottolineare 
come nello studio CARES il 39% dei pazienti sia stato 
trattato con febuxostat alla dose di 80 mg/die men-
tre nello studio FREED il 67.4% dei pazienti sia stato 
trattato con febuxostat alla dose di 40 mg/die. Il mi-
nor grado di comorbilità cardiovascolari nei pazienti 
arruolati negli studi FREED e FEATHER, unitamente 

Associazione tra attività della xantina ossidasi e classe
funzionale NYHA in pazienti con scompenso cardiaco
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ai più bassi dosaggi di febuxostat utilizzati, possono 
quindi contribuire a spiegare le differenze osservate in 
questi studi rispetto al CARES.

Conclusioni
Le evidenze della letteratura trialistica sembrano sug-
gerire la possibilità che il blocco della XO possa confi-

gurarsi come un prezioso strumento di prote-
zione cardiovascolare in molti ma non in tutti 
i pazienti ad aumentato rischio cardiovascola-
re. Il presupposto fisiopatologico di un tratta-
mento efficace è rappresentato dalla defini-
zione del relativo bersaglio terapeutico. Nel 
caso della XO ossidasi, la sua potente inibi-
zione farmacologica ha un senso nella misura 
in cui il livello di attività dell’enzima è aumen-
tato, o quantomeno “normale”. All’opposto, 
in presenza di livelli ridotti dell’attività di que-
sto enzima, quali paiono potersi osservare 
in una certa quota di pazienti con patologia 
cardiovascolare in fase avanzata, non solo è 
probabilmente inutile dal punto di vista far-
macologico, ma potrebbe essere addirittura 
sfavorevole. Ognuno dei processi biologici 
nel nostro organismo, infatti, risponde ad un 
delicato equilibrio funzionale: né troppo, né 
troppo poco. La XO parrebbe, quindi, rap-
presentare un importante bersaglio terapeu-
tico in prevenzione cardiovascolare in quelle 
condizioni, assai frequenti, nella quali la sua 
attività viene esageratamente aumentata per 
effetto di uno stimolo ipossico/ischemico o 
infiammatorio cronico, quale quello rappre-
sentato dalla flogosi vascolare aterogenica. Il 
naturale derivato di questa ipotesi interpreta-
tiva è rappresentato dalla necessità di poter 
disporre di misure affidabili e riproducibili del 
grado di attività della XO per individuare al 
meglio quegli individui, probabilmente molti, 
che possono maggiormente beneficiare di un 
blocco potente e selettivo della XO. 
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Le malattie cardiovascolari rappresentano attualmente 
la prima causa di mortalità nei paesi industrializzati e si 
prevede che lo diventino anche nei paesi in via di svi-
luppo entro il 2020 (1). Il nostro Paese non fa eccezione 
a questa diffusione epidemica delle malattie cardiova-
scolari che ancora oggi costituiscono uno dei più im-
portanti problemi di salute pubblica per il loro rilevante 
impatto in termini di morbilità, mortalità e disabilità (2). 
Invero, il peso delle malattie cardiovascolari dal 1971 al 
2000 è mediamente diminuito in tutte le fasce di età, in 
misura maggiore per le donne, anche se queste pato-
logie restano comunque la principale causa di decesso 
per entrambi i sessi dopo i 65 anni (2). Il più importante 
contributo al sostanziale dimezzamento della mortalità 
totale che si è osservato nel corso degli ultimi 40 anni 
(riduzione del 53% tra il 1970 e il 2008) è derivato pro-
prio dalla riduzione della mortalità per malattie cardio-
vascolari stimato nella misura del 63%. Circa il 40% di 
questa riduzione è da ricondurre a trattamenti specifici, 

principalmente alle terapie per lo scompenso cardiaco 
(14%) e per la prevenzione secondaria dopo un infarto 
del miocardio o una rivascolarizzazione (6%) (Figura 1) 
(2). Circa il 55% è invece attribuibile al miglior control-
lo dei più importanti fattori di rischio cardiovascolare 
nella nostra popolazione, ipertensione arteriosa (25%) 
ed ipercolesterolemia in primis (23%) (2). Invero, nono-
stante la disponibilità di farmaci di documentata effica-
cia in prevenzione cardiovascolare, un’elevata percen-
tuale di pazienti continua ad avere un profilo di rischio 
inaccettabilmente elevato. Uno dei più importanti de-
terminanti di questo incompleto successo terapeutico 
è rappresentato dalla scarsa aderenza ai diversi trat-
tamenti di volta in volta prescritti. Dalle analisi conte-
nute nel Rapporto OsMed 2015, meno della metà dei 
pazienti (42%) affetti da ipertensione arteriosa assume 
il trattamento antipertensivo con continuità (3). Invero, 
l’effettiva aderenza dei pazienti alle terapie ha ricevu-
to negli anni un’attenzione decisamente inferiore da 

Il ruolo dell’automisurazione 
pressoria nel paziente cronico. 
Uno strumento per l’aderenza e 
la persistenza

Pur rappresentando la prima causa di mortalità nei paesi industrializzati, il peso delle 
malattie cardiovascolari negli ultimi decenni è mediamente diminuito in tutte le fasce di 
età e in misura maggiore per le donne. Questa riduzione è da ricondurre a trattamenti 
specifici, principalmente per lo scompenso cardiaco e per la prevenzione secondaria 

dopo un infarto del miocardio o una rivascolarizzazione e al miglior controllo dei fattori 
di rischio (ipertensione arteriosa e ipercolesterolemia in primis).
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parte della comunità scientifica rispetto alla definizione 
delle strategie terapeutiche di volta in volta più op-
portune, ma è indubbio che questa tematica oggi rap-
presenti un’area di intervento di importanza strategica 
perché - lapalissianamente parlando - nessun farmaco 
può funzionare se non viene assunto regolarmente.  
“Aumentare l’efficacia di adesione alla terapia - si leg-
ge nella relazione del 2003 dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanità – potrebbe avere un impatto molto 
maggiore sulla salute della popolazione di qualsiasi 
miglioramento medico specifico” (4). Peraltro, la fre-
quente coesistenza di polipatologie, con i conseguenti 
politrattamenti, certamente non favorisce l’aderenza 
terapeutica in quanto gli schemi di trattamento varia-
mente articolati da un lato espongono il paziente ad un 
aumentato rischio di errori nell’assunzione dei farmaci 
e dall’altro rendono non poco complicata l’osservanza 
piena delle prescrizioni terapeutiche, anche e soprat-
tutto in ragione del fatto che non di rado si tratta di 
soggetti anziani (5). Quanto sopra esposto suggerisce 

l’opportunità di prevedere sempre la centralità del pa-
ziente e la sua fattiva partecipazione nell’ambito del 
progetto terapeutico (5), di gerarchizzare gli interventi 
terapeutici privilegiando, in primis, quelli che garan-
tiscano la massima resa in termini di protezione/pre-
venzione,  e di stabilire una rete di alleanze gestionali 
che possano favorire il raggiungimento dell’obbiettivo 
terapeutico. La misurazione domiciliare della pressione 
arteriosa e il coinvolgimento attivo del farmacista  rap-
presentano due aree di intervento che senza dubbio 
hanno tutte le potenzialità per implementare il control-
lo di quello cha ancora oggi, inaccettabilmente, rap-
presenta il più importante fattore di rischio cardiova-
scolare.

Automisurazione domiciliare della pressione arteriosa
“L’ipertensione arteriosa è un problema di salute pub-
blica di proporzioni globali”. Il titolo dell’editoriale 

di Naomi D. L. Fisher e Gregory Curfman, 
recentemente pubblicato su JAMA (6), non 
lascia dubbi sull’impatto enorme dell’iper-
tensione arteriosa sulla salute del singolo 
individuo e della collettività. Non sorpren-
de, quindi, che una della più prestigiose 
riviste di medicina interna – JAMA per l’ap-
punto – negli ultimi tempi abbia dedica-
to una crescente attenzione alla rilevanza 
della “pandemia ipertensione” propendo 
una “call to action” globale  che coinvol-
ga non solo i clinici e, più in generale, i 
professionisti di area sanitaria ma anche 
i governi e le organizzazioni non gover-
native per contrastare la persistenza e la 
diffusione di questo “killer silenzioso” (7). 
Opportunamente, il messaggio di salute 
pubblica promosso da JAMA viene rivolto 
anche agli utenti finali delle campagne di 
lotta all’ipertensione arteriosa, i pazienti, 
a cui la rivista ha dedicato due “patient 

 FATTORI DI RISCHIO PEGGIORATI +3%
Obesità +0,6%
Diabete +2,2%

 FATTORI DI RISCHIO MIGLIORATI –58%
Fumo –3,7%
Colesterolemia totale –23,4%
Pressione arteriosa –25,0%
Attività fisica –5,8%

 TRATTAMENTI –40%
Infarto acuto del miocardio –4,9%
Prevenzione secondaria –6,1%
Scompenso cardiaco –13,7%
Angina –8,7%
CABG e PTCA –1,1%
Angina instabile: acido 
acetilsalicilico ecc. –1,0%
Terapie antipertensive –1,5%
Statine in prevenzione I – 2,7%

42.927
morti in meno

–45.000
1980 2000

–30.000

–15.000

0

Spiegazione della diminuzione dei decessi per 
cardiopatia coronarica in Italia tra il 1980 ed il 2000 

modificata da ref. 2

Figura 1

L’effettiva aderenza dei pazienti alle terapie 
rappresenta un’area di intervento di importanza 
strategica poiché - lapalissianamente parlando - 
nessun farmaco può funzionare se non viene assunto 
regolarmente.

Il JAMA, negli ultimi tempi, ha dedicato ai pazienti 
delle campagne di lotta all’ipertensione che 
enfatizzano l’importanza del controllo della pressione 
arteriosa al di fuori dello studio medico attraverso 
il monitoraggio in ambulatorio e, soprattutto, 
l’automisurazione domiciliare della pressione 
arteriosa.
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page” che enfatizzano l’importanza del controllo del-
la pressione arteriosa al di fuori dello studio medico 
attraverso il monitoraggio ambulatorio e, soprattutto, 
l’automisurazione domiciliare della pressione arterio-
sa: “controlla la tua pressione a casa; se sei iperte-
so, sapere come controllare la tua pressione è utile 
ed importante” (8,9). L’automisurazione domiciliare 
della pressione arteriosa rappresenta, invero, un pre-
zioso strumento per il coinvolgimento del paziente 
e la sua fidelizzazione nei riguardi del progetto tera-
peutico. Il diretto riscontro da parte del paziente di 
valori pressori non adeguatamente controllati rappre-
senta un momento di sensibilizzazione e di responsa-
bilizzazione nei confronti della propria condizione di 
iperteso mentre la verifica di una adeguata risposta 
al  trattamento antipertensivo, farmacologico o non 
farmacologico che sia, rappresenta un elemento di 
incoraggiamento a seguire le indicazioni terapeutiche 
ricevute. La disponibilità di misurazioni pressorie ripe-
tute rappresenta un elemento di condivisione/concor-
danza medico-paziente senza dubbio utile per ridurre 
una eventuale inerzia terapeutica da parte del medico 
e per implementare l’aderenza da parte del pazien-
te, a tutto vantaggio del controllo della pressione 
arteriosa (10). Opportunamente le linee guida per 
l’ipertensione arteriosa raccomandano l’uso dell’au-
tomisurazione della pressione arteriosa sia ai fini dia-
gnostici – definizione della presenza di ipertensione 
arteriosa, di “ipertensione da camice bianco” o di 
“ipertensione mascherata” - che per monitorizzare la 
risposta al trattamento (11,12). La soglia di normalità 
per la pressione domiciliare indicata dalle linee gui-
da europee è rimasta quella dell’edizione 2013, ossia 
<135/85 mmHg (11), mentre le linee guida americane 

rimandano ad una tabella di corrispondenza tra valori 
di pressione office e valori di pressione domiciliare 
(Tabella 1) (12). 

Il farmacista alleato del paziente iperteso
Le oltre 18.500 farmacie italiane rappresentano un vero 
e proprio “front office” del Sistema Sanitario Naziona-
le. È evidente, quindi, come il farmacista rappresenti 
un prezioso alleato di ogni campagna di implementa-
zione del controllo della pressione arteriosa perché la 
farmacia è, e lo sarà sempre di più, un punto di in-
contro sanitario sul territorio. In ragione di questa po-
sizione strategica e delle sue specifiche competenze, 
il farmacista ha un ruolo fondamentale nell’offrire agli 
utenti preziosi consigli sui corretti stili di vita e sull’im-
portanza di una osservanza scrupolosa delle prescrizio-
ni terapeutiche nelle patologie croniche ricordando al 
paziente, soprattutto se anziano, di assumere i farmaci 
prescritti nei tempi e nei modi indicati dalla terapia, 
suggerendogli di annotare queste indicazioni e invi-
tandolo a utilizzare i tanti strumenti che favoriscono 
l’aderenza. Numerose evidente scientifiche dimostra-
no in modo convincente come la compartecipazione 
del farmacista alla gestione dell’ipertensione arteriosa 
si traduca in concreti vantaggi in termini di controllo 
pressorio (13,14).

L’intervento giusto al momento giusto
Il controllo ottimale dei fattori di rischio cardiovascolare 
rappresenta il cardine su cui deve poggiare ogni stra-
tegia di prevenzione.  Generalmente l’attenzione delle 
diverse strategie di prevenzione è rivolta alle persone 
ad alto rischio, perchè in questo gruppo di individui la 
proporzione di eventi è molto elevata. Tuttavia, va sot-
tolineato che il maggior numero di eventi cardiovasco-
lari si registra nelle classi di rischio dove la popolazione 
è più ampia, anche se il rischio è più basso. Questo 
fenomeno è ben conosciuto in campo epidemiologico 
come “paradosso della prevenzione”: molte persone 
esposte ad un rischio cardiovascolare modesto posso-
no produrre più casi di malattia di quanti ne produco-Tabella 1

CLINICA
AUTOMISURAZIONE

DOMICILIARE
120/80 120/80
130/80 130/80
140/90 135/85
160/100 145/90

modificata da ref. 12 

Corrispondenza tra valori di pressione clinica 
e automisurata a livello domiciliare:

linee guida AHA  

Numerose evidenze scientifiche dimostrano in 
modo convincente come la compartecipazione del 
farmacista alla gestione dell’ipertensione arteriosa 
si traduca in concreti vantaggi in termini di controllo 
pressorio.
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no poche persone esposte a un rischio elevato (15,16). 
Appare evidente, quindi, l’opportunità di interventi di 
prevenzione indirizzati anche a queste ampie fasce di 
popolazione che nelle generalità dei casi sfuggono agli 
interventi preventivi. 
Anche in questo ambito la figura del farmacista riveste 
un ruolo di rilievo in quanto egli rappresenta, insieme 
al medico di medicina generale, il primo interlocutore 
del paziente che in un contesto “friendly” può ricevere 
preziose informazioni in tema di prevenzione ed indi-
cazioni su strategie di intervento non farmacologico, 
nutraceutici in primis, tanto più efficaci quanto più pre-
coce è la loro applicazione.

L’unione fa la forza
Quando un gruppo è compatto si ottengono grandi ri-
sultati, quante più persone sono unite nel raggiungere 
un obiettivo, tanto più facile è raggiungerlo.  L’isolazio-
nismo culturale e l’individualismo gestionale non sono 
funzionali ad un trattamento ottimale delle problema-
tiche assistenziali croniche, che necessariamente richie-
dono un gioco di squadra per essere efficacemente 
contrastate. Anche nella gestione dell’ipertensione ar-
teriosa, quindi, la multidisciplinarità è l’approccio vin-
cente (Figura 2). 
Se ne parlerà in occasione dell’edizione 2019 del con-
gresso Attualità in Terapia Cardiovascolare, che si svol-
gerà a Bologna nei giorni 7-8 giugno sotto la presiden-
za del Prof. Claudio Borghi, nel corso del quale esperti 
di prevenzione cardiovascolare si confronteranno per 
cercare di tracciare le coordinate di una collaborazione 
multispecialistica e multidisciplinare per implementare 
il controllo dei fattori di rischio cardiovascolare, iper-
tensione in primis, sfruttando le sinergie tra tutte figure 
professionali che ruotano intorno al paziente con pro-
blematiche cliniche croniche perché quante più persone 
sono unite nel raggiungere un obiettivo, tanto più facile 
è raggiungerlo. 
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Lo scompenso cardiaco rappresenta sempre di più un 
problema di sanità pubblica in ragione della sua ele-
vata prevalenza, peraltro in continua ascesa, e del suo 
enorme impatto prognostico quoad vitam e quoad 
valetudinem. Nonostante i progressi terapeutici degli 
ultimi anni, la mortalità e la morbilità legate a questa 
patologia continuano ad essere rilevanti, anche in ra-
gione delle frequenti comorbilità cardiovascolari e non 
cardiovascolari che condizionano in varia misura l’evo-
luzione clinica dello scompenso cardiaco. Il problema è 
soprattutto rilevante nella popolazione geriatrica dove 
la prevalenza dello scompenso cardiaco è particolar-
mente elevata e le comorbilità sono assai frequenti. 
Tra queste ultime la carenza marziale sta ricevendo un 
crescente interesse da parte dei ricercatori in quan-
to la presenza di un variabile grado di deficit di ferro, 
assai frequente nello scompenso cardiaco, finisce per 
influenzare in modo rilevante la prognosi oltre che la 
qualità di vita dei pazienti. Invero il problema della ca-
renza marziale resta spesso misconosciuto, soprattutto 
nel paziente anziano con polipatologie nel quale altre 
condizioni morbose finiscono per attirare l’attenzione 

del medico. Invero, lo screening sistematico della ca-
renza marziale nel soggetto anziano con scompenso 
cardiaco appare quantomai opportuno in ragione della 
sua elevatissima prevalenza. Uno studio osservaziona-
le, recentemente pubblicato, condotto in 141 pazienti 
con ospedalizzati in una struttura geriatrica (età media 
di 88 anni, con un range di età compreso tra 75 e 101 
anni) per scompenso cardiaco (36,9% a ridotta frazio-
ne di eiezione, 26,2% mid-range e 36,9% a frazione 
di eiezione conservata) ha dimostrato come, indipen-
dentemente dal tipo di scompenso cardiaco, il 73,8% 
dei pazienti presentasse una carenza di ferro (95% CI: 
65,7%–80,8%), con una frequenza del 57,7% (95% CI: 
43,2%–71,3%) nei pazienti con ridotta frazione di eie-
zione, del 78,4% (95% CI: 61,8%–90,2%) nei pazienti 
con scompenso cardiaco mid-range e dell’86,5% (95% 
CI:74,2%–94,4%) nei pazienti con frazione di eiezione 
conservata (P=0,003). Questi risultati dimostrano l’ele-
vatissima prevalenza della carenza di ferro nei pazienti 
geriatrici con scompenso cardiaco richiamando l’atten-
zione sullo screening sistematico di questa condizione 
e sulla sua adeguata correzione secondo quanto racco-

La carenza di ferro nello 
scompenso cardiaco: 
se la cerchi… la trovi

La presenza di un variabile grado di deficit di ferro, assai frequente nello 
scompenso cardiaco, può influenzare in modo rilevante la prognosi oltre che 
la qualità di vita dei pazienti. Il problema della carenza marziale resta spesso 

misconosciuto, soprattutto nel paziente anziano con polipatologie.
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mandato dalle linee guida. La carenza marziale, inve-
ro, è una delle comorbilità di più frequente riscontro 
nello scompenso cardiaco, con una prevalenza prossi-
ma al 50% tra i pazienti ambulatoriali. Considerando 
il ruolo fondamentale nel ferro nel metabolismo ener-
getico cellulare, oltre che nella sintesi di emoglobina, 
non sorprende che il deficit marziale si associ ad una 
ridotta resistenza all’esercizio fisico, ad una riduzione 
del benessere fisico e ad un peggioramento della qua-
lità di vita nei pazienti con scompenso cardiaco. Inve-
ro, l’interesse della letteratura nei riguardi di questa 
condizione clinica si era inizialmente concentrato sulla 
anemia secondaria alla carenza di ferro sulla base delle 
“pionieristiche” evidenze di efficacia del trattamento 
concomitante con eritropoietina per via sottocutanea 
e ferro saccarosio per via endovenosa nel migliorare 
la concentrazione emoglobinica e, al tempo stesso, la 
frazione di eiezione e la classe funzionale NYHA nei 
pazienti con scompenso cardiaco.  
Questi risultati, decisamente incoraggianti, hanno 
rappresentato la base per un ampio programma di ri-
cerca finalizzato a valutare l’efficacia terapeutica della 
darbepoetina alfa – una eritropoietina a lunga dura-
ta d’azione – nei pazienti con scompenso cardiaco. 
Questo approccio terapeutico basato sulla correzione 
dell’anemia è stato abbandonato dopo la pubblica-
zione dei risultati dello studio Reduction of Events by 
Darbepoetin Alfa in Heart Failure (RED-HF), che de-
scrivevano in corso di trattamento con darbepoetina 
alfa in pazienti con scompenso cardiaco un aumento 
dell’incidenza di eventi tromboembolici  e di stroke 
ischemico in assenza di evidente beneficio sull’outco-
me primario composito di mortalità per tutte le cause 
e di ospedalizzazione per peggioramento dello scom-
penso cardiaco. Questi risultati, rivisitati con il senno 
di poi, orientavano l’attenzione dei ricercatori sull’op-
portunità di correggere il deficit marziale più che l’a-
nemia. 

Metabolismo del ferro 
Il ferro è per sé è potenzialmente tossico per l’organi-
smo in quanto può favorire la formazione di specie re-
attive dell’ossigeno. Questa sua potenzialità tossicità 
viene limitata grazie alla sua incorporazione nella ferri-
tina all’interno delle cellule e al legame con la transferri-
na nel torrente circolatorio. Per lo stesso motivo il ferro 
che viene somministrato per via endovenosa deve essere 
racchiuso in un “involucro” simile alla ferritina (Figura 1). 

Le reazioni avverse al ferro somministrato per via en-
dovenosa dipendono, quindi, dall’involucro più che 
dal ferro. All’opposto, il ferro per via orale spesso de-
termina effetti indesiderati gastrointestinali proprio in 
ragione di un suo effetto lesivo diretto sulla mucosa 
intestinale.  Il pool totale di ferro nell’organismo è di 
3-5 grammi, due terzi dei quali sono contenuti nell’e-
moglobina. La quota di ferro “storata” come ferritina 
è pari a circa 800-1000 mg nell’uomo e 300-550 mg 
nella donna. Il pool totale di ferro viene regolato sulla 
base del suo assorbimento a livello del duodeno e del 
digiuno superiore mentre non esiste una modulazione 
dell’escrezione. Gli alimenti contengono soprattutto 
ferro non-eme in una quantità pari a circa 5-6 mg ogni 
1000 kcal. L’assunzione giornaliera di ferro ammonta a 
circa 12-15 mg di cui soltanto 1-2 mg vengono effetti-
vamente assorbiti.

Riconoscere la carenza di ferro
La formula di Ganzoni, pubblicata nel 1970, rappresen-
ta ancora oggi il riferimento per individuare la carenza 
marziale nelle patologie croniche. L’equazione assume 
un valore ideale di emoglobina di 15,0 g/dl per un peso 
corporeo >35 kg o di 13,0 g/dl per i soggetti con un 
peso minore. 
Questa equazione non stima l’entità dei depositi di fer-
ro e conseguentemente prevede una quota extra di fer-
ro di deposito di 500 mg secondo la formula: 

Nei pazienti con scompenso cardiaco a ridotta fra-
zione di eiezione la diagnosi di carenza di ferro è 
definita da riscontro di una ferritina <100 μg/l o 
di una saturazione della transferrina <20% in pre-
senza di una ferritina compresa tra 100 e 300 μg/l.

carenza complessiva di ferro [mg] = PC [kg] 
x (Hb target – Hb attuale) [g/dl] 
x 2,4 + ferro di deposito [mg]. 

Nei pazienti con scompenso cardiaco a ridotta 
frazione di eiezione la diagnosi di carenza di ferro e 
definita dal riscontro di una ferritina <100 μg/l o di 
una saturazione della transferrina <20% in presenza 
di una ferritina compresa tra 100 e 300 μg/l.
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La correzione del deficit marziale
Le preparazioni di ferro per via orale contengono nelle 
generalità di casi ferro ferroso. I problemi di più fre-
quente riscontro in corso di somministrazione di ferro 
per via orale sono rappresentati dallo scarso assorbi-
mento a livello intestinale, dal sapore metallico delle 
diverse preparazioni e dagli effetti indesiderati che si 
riscontrano in circa il 40% dei trattati (soprattutto a li-
vello intestinale con nausea, flatulenza, dolore addomi-

nale, diarrea, stipsi e colorazione scura delle feci che 
può simulare un sanguinamento gastrointestinale alto). 
Il ferro per via orale (generalmente alla dose di 100-
200 mg/die) deve essere assunto 30-60 minuti prima 
dei pasti perché l’assorbimento è maggiore a digiuno. 
In genere sono necessari 2-6 mesi per ripristinare le ri-
serve di ferro.
Due studi clinici hanno valutato l’efficacia del ferro per 
via orale nei pazienti con scompenso cardiaco a ridot-
ta frazione di eiezione. Lo studio Short Term Oral Iron 
Supplementation in Systolic Heart Failure Patients Suf-
fering From Iron Deficiency Anemia (IRON-5) non ha 
portato a risultati convincenti per l’esiguo numero di 
pazienti arruolati. Il secondo studio, denominato Oral 
Iron Repletion Effects On Oxygen Uptake in Heart Fai-
lure (IRON OUT), non ha dimostrato alcun vantaggio 
della terapia marziale per via orale sull’outcome fun-

Il ferro per via orale (generalmente alla dose di 
100-200 mg/die) deve essere assunto 30-60 minuti 
prima dei pasti perché l’assorbimento e maggiore 
a digiuno. In genere sono necessari 2-6 mesi per 
ripristinare le riserve di ferro.

SI

SI

SI

Nel ferro carbossimaltosio il ferro è legato 

strettamente al guscio di carboidrati che 

ne permette un rilascio graduale.  

Ciò consente la somministrazione di alte 

dosi di farmaco con una singola infusione, 

con conseguente miglioramento del 

comfort del paziente e riduzione del 

numero di  visite.

Scompenso cardiaco 
sintomatico a ridotta
frazione di eiezione

Emoglobina <15 g/dl*

Ferritina <100 μg/l
o

Ferritina <100-299 μg/l
Saturazione della 
transferrina <20%

Prendere in 
considerazione 

l'infusione di ferro**

Non 

prendere in 

considerazione 

l'infusione di 

ferro

NO

NO

Algoritmo diagnostico-terapeutico della carenza di ferro nei 
pazienti con scompenso cardiaco. Linee guida ESC 

* In presenza di anemia significativa, avviare la valutazione
** Rivalutare lo stato del ferro dopo 3-6 mesi

Modificato da: Ludwig et al, - Wien Klin Wochenschr (2015) 127:907–919 Modificato da: Ponikowski P et al. European Heart Journal (2016) 37, 2129–2200

Figura 1
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zionale al punto che gli stessi autori dello studio con-
cludevano che i “risultati del loro studio non suppor-
tano la supplementazione marziale per via orale nei 
pazienti con scompenso cardiaco e ridotta frazione di 
eiezione”. Invero, da un punto di vista fisiopatologico 
l’inefficacia della supplementazione marziale per via 
orale nei pazienti con scompenso cardiaco non sor-
prende più di tanto se si considera da un lato lo scarso 
assorbimento intestinale del ferro dovuto ad un ispes-
simento della mucosa da stasi ematica e dall’altro lo 
stato infiammatorio cronico che riduce la biodisponi-
bilità di ferro. 
La terapia marziale nello scompenso cardiaco prevede 
la somministrazione per via endovenosa. Tra le diver-
se formulazioni disponibili il carbossimaltosio ferrico è 
stato estensivamente studiato nei pazienti con scom-
penso cardiaco a ridotta frazione di eiezione e carenza 
marziale, con robuste evidenze di efficacia. 
Nello studio Ferinject Assessment in patients with IRon 
deficiency and chronic Heart Failure (FAIR-HF) il trat-
tamento con carbossimaltosio ferrico ha determinato 
nel corso di 6 mesi un significativo miglioramento del-
la qualità di vita dei pazienti e della loro sintomatolo-
gia (miglioramento della classe NYHA) indipendente-
mente dalla presenza o meno di anemia. Nello studio 
ferric CarboxymaltOse evaluatioN on perFormance 
in patients with IRon deficiency in coMbination with 
chronic Heart Failure (CONFIRMS-HF) il trattamento 
con carbossimaltosio ferrico ha determinato un si-
gnificativo miglioramento della capacità di esercizio 
(outcome primario) ed una riduzione delle ospedaliz-
zazioni (outcome secondario) rispetto al placebo. 
In linea con queste evidenze, nello studio Effect of 
Ferric Carboxymaltose on Exercise Capacity in Patien-
ts With Iron Deficiency and Chronic Heart Failure (EF-
FECT-HF) il trattamento con carbossimaltosio ferrico è 
risultato associato ad un significativo miglioramento 
della capacità funzionale dei pazienti indipendente-
mente dalla concomitante presenza di anemia. Il car-
bossimaltosio ferrico è prescrivibile da scheda tecni-
ca a pazienti con carenza di ferro e concentrazioni di 
emoglobina ≤15 g/dl. Il farmaco può essere sommini-
strato in bolo o in infusione della durata di 15 minuti, 
avendo cura di non superare la dose di 1000 mg a 
settimana. 
La tipica risposta alla somministrazione di carbossimal-
tosio ferrico è rappresentata da un rapido aumento 
della ferritina che può raggiungere anche concentra-

zioni di 500 μg/l per poi declinare gradualmente nel 
corso di varie settimane o mesi. Per questo motivo è 
consigliabile monitorizzare l’assetto marziale approssi-
mativamente dopo 3-6 mesi dalla somministrazione di 
carbossimaltosio ferrico.

La posizione delle linee guida
Le linee guida europee 2016 per la gestione dello 
scompenso cardiaco raccomandano l’uso del carbos-
simaltosio ferrico nei pazienti con scompenso cardia-
co e carenza marziale (classe della raccomandazione 
IIa, livello di evidenza A) (Figura 1). Posizione sostan-
zialmente analoga anche per le linee guida realizzate 
congiuntamente dall’American Heart Association e 
dall’American College of Cardiology che considerano 
ragionevole l’uso della terapia marziale nei pazienti 
con scompenso cardiaco in classe NYHA III e IV e ca-
renza di ferro per migliorare lo stato funzionale e la 
qualità di vita dei pazienti.

Conclusioni
Le evidenze attualmente disponibili forniscono la 
convincente dimostrazione che la correzione per via 
endovenosa della carenza marziale nei pazienti con 
scompenso cardiaco migliora la qualità di vita, il be-
nessere fisico e la resistenza all’esercizio fisico. 
Molti studi, soprattutto quelli di ampie dimensioni, 
sono stati condotti con il carbossimaltosio ferrico che 
ha mostrato un ottimo profilo di tollerabilità. I risul-
tati di meta-analisi suggeriscono un effetto favorevo-
le della terapia marziale per via endovenosa anche 
sulle reospedalizzazioni per scompenso cardiaco nei 
pazienti con deficit di ferro (Figura 2). Ulteriori infor-
mazioni su questa interessante tematica deriveranno 
dallo Study to Compare Ferric Carboxymaltose With 
Placebo in Patients With Acute Heart Failure and Iron 
Deficiency (AFFIRM-AHF), disegnato per valutare gli 
effetti della terapia con carbossimaltosio ferrico sulla 
frequenza delle reospedalizzazioni e sulla mortalità in 
pazienti con carenza di ferro ospedalizzati per scom-
penso cardiaco acuto.
Nelle more che siano disponibili i risultati di questi 
studi, le evidenze disponibili supportano in modo 
convincente lo screening dell’assetto marziale in tutti i 
pazienti con scompenso cardiaco a ridotta frazione di 
eiezione. Laddove venga riscontrata una carenza mar-
ziale, è opportuno prevedere la sua correzione con la 
somministrazione di carbossimaltosio ferrico.
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