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La opinione corrente di alcuni modernisti della domeni-
ca è che la figura del medico sia verso la fine della sua 
parabola professionale e che sarà presto sostituita da 
maxi-computer in grado di sfruttare le enormi potenziali-
tà della intelligenza artificiale. Queste osservazioni sono 
molto simili a quelle che si possono ascoltare circa la ge-
stione più opportuna delle squadre di calcio o la adegua-
tezza delle decisioni politiche da parte di coloro che, in 
realtà, non dispongono di un livello di conoscenza dei 
fattori in gioco che dovrebbe essere il presupposto es-
senziale per esprimere pareri ed in totale assenza di una 
esperienza specifica in questi ambiti.
Quando si ipotizza la esclusione del medico dai proces-
si decisionali relativi ai pazienti a favore di una “intelli-
genza artificiale” (IA) sarebbe secondo me opportuno 
conoscere adeguatamente quali sono i termini in gioco. 
In primo luogo dobbiamo ricordare che sotto la deno-
minazione di intelligenza artificiale si celano in realtà la 
fusione di enormi ed eterogenei database ed un siste-
ma di analisi dei dati in essi contenuto che non solo ne 
permette la organizzazione logica, ma anche la ricerca 
di un numero pressoché infinito di interazioni di tipo 
relazionale. Quindi la grande novità non è il concetto 
di fondo (che considerando i limiti della tecnologia di 
allora era comunque disponibile anche con il primitivo 
e mitico Commodore 64), ma la dimensione dei dati a 
disposizione e la capacità di integrarli secondo una lo-
gica che va al di là delle possibilità computazionali del 
cervello umano, da cui la scelta della denominazione di 
intelligenza artificiale. 
Un altro aspetto importante è la scarsa conoscenza del-
le diverse modalità con cui questa IA può entrare nella 
nostra vita. Per avere una risposta adeguata non c’è bi-
sogno di aspettare un futuro ipotetico, per assaggiare 
la grande novità basta interrogare uno dei vari sistemi 
di ricerca vocale che sono disponibili da anni nei no-
stri smartphone che quando ricevono una domanda più 
o meno sensata rispondono con una indicazione più o 
meno sensata e già questo aspetto dovrebbe fare ri-
flettere sul fatto che sia arrivato il momento di mandare 

in pensione tutti i professionisti (non solo i medici). Il 
principio della IA può certamente essere estremamente 
utile per la analisi finalistica delle informazioni relative 
ai database ed in questo caso la sua espressione sono il 
numero elevatissimo di app più o meno sofisticate che 
forniscono risposte immediate a quesiti di varia natu-
ra ed inerenti la applicazione in uso. In alcuni casi la 
espressione materiale della IA sono le cosiddette CHA-
TBOT (es.CHATGPT4) che sono in grado di utilizzare 
le informazioni nel database “madre” sotto forma di 
linguaggio ed utilizzando le innumerevoli potenzialità 
di erudizione dello stesso producendo un pregevole ri-
sultato sia per quanto concerne lo stile linguistico sia 
la lingua di scelta (composizione e traduzione). Que-
sta modalità di azione della IA rassomiglia moltissimo 
al computer HAL del visionario film di Stanley Kubrick, 
2001 Odissea nello spazio, in cui l’equipaggio di una 
base spaziale viene esautorato dalla presa di potere di 
una intelligenza artificiale che prende il comando come 
in un futuristico (oggi antico) ammutinamento. La ver-
sione più attraente di IA che alimenta le fantasie degli 
studiosi da salotto sono gli umanoidi (i cosiddetti robot) 
che sono la sintesi delle due funzioni precedenti della 
IA in quanto capaci di elaborare, risolvere rapidamen-
te problemi a domanda e interagire attraverso un lin-
guaggio più o meno stereotipato che manca del timbro 
vocale che solo le corde vocali e la interpretazione del 
sentimento può generare. Anche in questo caso ci aiuta 
una buona conoscenza della filmografia USA che anno-
vera una magnifica pellicola di Steven Spielberg ispirata 
all’italianissimo Pinocchio di Collodi e proprio intitola-
ta “A.I.” nella quale però l’umanoide era in realtà un 
umano molto lontano dai bambocci che vediamo oggi 
esaltati come i prodotti umanizzati della intelligenza ar-
tificiale. L’elemento cruciale che permette a questo si-
stema di funzionare è il cosiddetto “machine learning” 
che rappresenta la fase di alfabetizzazione dei sistemi 
che permettono di tradurre i dati disarticolati e spesso 
caotici racchiusi nei database in archivi intellegibili ed 
interrogabili sulla base di un approccio razionale che è 

Intelligenza naturale e artificiale 
nella medicina del futuro
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indispensabile per trasformare il biblico chaos in una in-
formazione utilizzabile. 
Soffermandoci un attimo sul problema della estrusione 
professionale del medico dal sistema da parte della su-
bentrante IA, credo che le paure siano del tutto insen-
sate. Non c’è dubbio che il ricorso ai sistemi esperti ed 
enciclopedici può avere una serie di vantaggi di grande 
rilevanza nell’ambito della medicina moderna (Tabella 1). 
E’ altrettanto vero che già oggi noi ricorriamo a sistemi di 
IA nella nostra pratica clinica di tutti i giorni senza attribu-

irgli il futuristico acronimo. I sistemi di lettura automatica 
dei tracciati ECG sono un esempio di quanto indicato in 
precedenza in quanto in grado di confrontare razional-
mente il tracciato in esame con una serie innumerevole di 
altri tracciati con una risposta già immagazzinata. In que-
sto caso, tuttavia, perché il sistema funzioni è necessario 
che un uomo immetta i tracciati sotto forma di database 
specifici ed è necessario un secondo uomo che deve ve-
rificare la compatibilità del pensiero delle IA con le carat-
teristiche del paziente seduto davanti al morituro lettore 
umano di ECG. Quindi, tutto questo non potrebbe avve-
nire se il paziente si presentasse davanti ad un computer 
in assenza di un professionista della lettura. Su questa 
linea si potrebbe andare avanti all’infinito, con esempi 
anche più complessi, ma sempre caratterizzati dal fatto 
che la IA in medicina è destinata a rappresentare sempre 
“il mondo di mezzo” che svolgerà una funzione indispen-
sabile nell’amplificare il potere di accumulo e interpreta-
zione razionale delle informazioni e delle evidenze, ma la 
cui possibilità di sopravvivere sarà sempre condizionata 
dall’intervento indispensabile di “intelligenze naturali” 
che stanno e staranno collocate all’inizio ed alla fine del 
percorso di erudizione di questa indispensabile espan-
sione della nostra capacità di archiviazione logico-funzio-
nale, ma la intelligenza è una altra cosa.Tabella 1

Implicazioni cliniche della (e) Intelligenza 
Artificiale 

• Supporto alla diagnosi

• Valutazione probabilità prognostiche 

• Sanità pubblica (gestione di big data 
   e identificazione eventi rari)

• Analisi di immagini e dati clinici (ECG → RMN)
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Introduzione
L’ipertensione è il disturbo cardiovascolare più diffuso 
al mondo e, secondo l’Organizzazione Mondiale della 
Sanità, colpisce 1,28 miliardi di adulti di età compresa 
tra i 30 e i 79 anni in tutto il mondo. In Italia, si stima 
che il 55-59% della popolazione maggiorenne sia af-
fetta da ipertensione (1). 
L’aumento della pressione arteriosa ha origine da una 
complessa interazione tra fattori ereditari, ambientali 
(dieta, fumo, consumo di alcol, attività fisica, qualità 
del sonno e stress) e il processo di invecchiamento. 
Le più recenti linee guida della European Society 
of Hypertension (ESH), pubblicate a Giugno 2023, 
hanno confermato i range di definizione dei gradi di 
ipertensione precedentemente pubblicati nel 2018 
(2,3). Tuttavia, le linee guida stesse sottolineano come 
questa stratificazione in gradi abbia principalmente lo 
scopo pragmatico di semplificazione della diagnosi e 
della scelta del trattamento. Esiste infatti una stretta 
correlazione lineare tra pressione arteriosa ed eventi 
cardiovascolari o renali a partire da valori di pressione 
sistolica/diastolica superiori a 115/75 mmHg: un’inda-
gine condotta nel 2002 afferma che ogni incremento 
di 20 mmHg nella pressione sistolica o di 10 mmHg 
nella pressione diastolica comporta un raddoppio del 
rischio di malattie coronariche o ictus fatali (4). 

Le cinque principali classi di farmaci raccomandate dalle 
linee guida ESH 2023 per il trattamento di prima linea 
dell’ipertensione sono sartani, ACE-inibitori, calcio-anta-
gonisti, diuretici tiazidici e beta-bloccanti (1). Queste clas-
si farmacologiche sono state indicate sulla base di eviden-
ze cliniche che dimostrano la loro efficacia nel ridurre 
la pressione sanguigna in monoterapia, la riduzione 
della morbilità e della mortalità negli studi controllati 
randomizzati, nonché un profilo di tollerabilità e sicu-
rezza favorevole (2). È significativo sottolineare che, tra 
queste cinque classi di farmaci, gli inibitori del sistema 
renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) sono considerati 
una componente fondamentale della strategia terapeuti-
ca per l’ipertensione. Tuttavia, nei pazienti con ipertensio-
ne di stadio 1, un lieve aumento della pressione sistolica 
(< 150 mmHg) e/o un basso rischio cardiovascolare, può 
essere valutata l’opzione della monoterapia iniziale (2).
L’avvio di un trattamento antipertensivo precoce nei pa-
zienti con ipertensione lieve-moderata è essenziale al 
fine di prevenire il danno d’organo e ridurre il rischio 
cardiovascolare residuo associato a un trattamen-
to tardivo (3,5). Studi epidemiologici a lungo termine 
hanno infatti evidenziato un’associazione significativa 
tra pressione sanguigna elevata (superiore a 130/80 
mmHg) e un aumentato rischio di eventi cardiovascolari 
e mortalità nel lungo termine, nei giovani adulti (5,6). 

Ruolo dei sartani nel trattamento 
dell’ipertensione lieve-moderata: 
Focus su Valsartan

La monoterapia antipertensiva è una valida opzione terapeutica 
per i pazienti con ipertensione lieve-moderata. 

Nel corso degli anni valsartan si è distinto per le evidenze di efficacia.



Anno XV - N. 3, Settembre 2023
8

Queste evidenze sono state poi confermate anche nei 
pazienti anziani con ipertensione di stadio 1 e a bas-
so-medio rischio cardiovascolare tramite un’importante 
meta-analisi del 2014, che ha analizzato cinque trial cli-
nici condotti con disegno randomizzato e controllato e 
ha coinvolto un totale di 8.974 partecipanti (7). In que-
sta meta-analisi, il trattamento antipertensivo ha ridotto 

significativamente tutti gli eventi cardiovascolari mag-
giori, tra cui ictus e malattia coronarica combinati (-34%) 
e la mortalità per tutte le cause (-19%) attraverso una 
riduzione di 7 mmHg della pressione sistolica (7). Infine, 
lo studio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) 
ha dimostrato che la riduzione della pressione arteriosa, 
anche all’interno di un range considerato “normale”, è 
sicura e comporta vantaggi significativi per la salute car-
diovascolare (8). 
In ultimo, nella gestione dell’ipertensione, è di fonda-
mentale importanza raccomandare significative modifi-
che dello stile di vita, come fare attività fisica, assumere 
meno sale e perdere peso. Queste modifiche dovrebbe-

ro essere accompagnate da una terapia 
farmacologica selezionata criticamente 
tra le opzioni disponibili al fine di iden-
tificare quella più adatta al singolo pa-
ziente. Al di là delle terapie combinate, 
largamente impiegate per ottenere un 
adeguato controllo pressorio, è importan-
te riconoscere che la monoterapia rimane 
un’opzione valida per un’ampia gamma 
di pazienti, in particolar modo per colo-
ro che presentano ipertensione lieve-mo-
derata anche a seguito delle modifiche 
dello stile di vita. Tra le classi di farmaci 
antipertensivi attualmente raccomandate, 
i sartani si distinguono per l’ottimo profi-
lo di maneggevolezza. Rispetto agli ACE 
inibitori, i sartani presentano un tasso di 
effetti collaterali più simile al placebo e 
sono associati a un minor tasso di inter-
ruzione del trattamento rispetto a tutte 
le altre terapie antipertensive (2). Que-
sta classe di farmaci si propone, perciò, 
come un’opzione terapeutica efficace 
e sicura per il trattamento dell’iperten-
sione, consentendo una gestione ade-
guata della pressione sanguigna e ridu-
cendo il rischio di eventi cardiovascolari.
Uno studio comparativo con enalapril ha 
dimostrato che valsartan è in grado di 
mantenere un efficace controllo pressorio 
anche dopo le prime 24 ore dalla sommi-
nistrazione e di essere più efficace dell’A-
CE-inibitore sia durante il trattamento 
attivo che dopo l’omissione di una dose 
(Figure 1 e 2) (9). 

−20

−15V
ar

ia
zi

on
e 

ne
lla

 p
re

ss
io

ne
si

st
ol

ic
a 

(m
m

H
g

)

−10

−5

0

5

0 8

*

*
*

*
* *

*
*

*
*

*

*
*

* *
* *

*
*

*

*

*

* * *
* * *

*
* *

* *

16 24
Tempo dopo il trattamento (ore)

Tempo dopo il trattamento (ore)

32 40 48

−20

−15V
ar

ia
zi

on
e 

ne
lla

 p
re

ss
io

ne
 

d
ia

st
ol

ic
a 

(m
m

H
g

)

−10

−5

0

5

0 8 16 24 32 40 48

Valsartan Enalapril

Variazione della pressione arteriosa rispetto 
al basale durante il monitoraggio ambulatoriale 

della pressione arteriosa di 48 ore
in assenza di una dose: valsartan vs enalapril

A

B

Variazioni medie (SD) rispetto al basale durante il monitoraggio ambulatoriale della pressione 
arteriosa di 48 ore, incluse le 24 ore successive a 1 dose mancata, dopo 16 settimane di terapia con 
valsartan 160 mg/die o enalapril 20 mg/die in pazienti con ipertensione essenziale di grado 1 o 2. 
*P < 0,05 rispetto a enalapril.

Modificato da ref. (9)

Figura 1

Nei pazienti con ipertensione di stadio 1, un lieve 
aumento della pressione sistolica (< 150 mmHg) e/o 
un basso rischio cardiovascolare, può essere valuta-
ta l’opzione della monoterapia iniziale.
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Figura 2

Variazioni medie della pressione arteriosa rispetto al basale prima 
e dopo la non assunzione di una dose: valsartan vs enalapril
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Variazioni medie (SD) rispetto al basale nelle ore di veglia, di sonno e nelle 24 ore dopo 16 settimane di terapia con valsartan 160 mg/die 
e enalapril 20 mg/die in pazienti con ipertensione essenziale di grado 1 o 2. I dati, ricavati dal monitoraggio ambulatoriale della pressione 
arteriosa di 48 ore condotto al termine del trattamento, sono presentati separatamente per le prime 24 ore (il giorno successivo all'ultima 
dose) e per le seconde 24 ore (dopo aver mancato 1 dose).

Modificato da ref. (9)
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Sartani a confronto: Valsartan vs. Olmesartan nello 
studio Destro
Nel 2005, è stato pubblicato un interessante studio, 
a cura di M. Destro e colleghi, effettuato su valsartan 
e olmesartan in pazienti con ipertensione essenziale 
da lieve a moderata (10). L’obiettivo di questo studio 
era quello di confrontare l’efficacia antipertensiva 
di valsartan con quella di olmesartan dopo 2 e 8 
settimane di trattamento, mediante monitoraggio 
della pressione arteriosa delle 24 ore in pazienti con 
ipertensione essenziale lieve-moderata (10).
Olmesartan è un antagonista selettivo non peptidico 
dei recettori AT1 (recettore dell’angiotensina II di tipo 
1) con un efficace controllo pressorio nelle 24 ore, su-
periore a quello di altri farmaci antipertensivi, in parti-
colar modo nei pazienti anziani ipertesi (11). Valsartan 
possiede un profilo farmacodinamico diverso da ol-
mesartan, in quanto antagonista altamente selettivo 
del recettore AT1, caratteristica che lo rende il sartano 
a maggiore selettività per questo target terapeutico 
(12). Inoltre, a differenza di olmesartan, valsartan non 
richiede una biotrasformazione per essere attivo far-
macologicamente. 

Popolazione e disegno di studio
Lo studio di Destro e colleghi aveva un disegno pro-
spettico, randomizzato, open-label, a bracci paralleli 
e con endpoint in cieco. Sono stati considerati idonei 
all’inclusione nello studio 114 pazienti ambulatoriali (64 
uomini e 50 donne), di età compresa tra 35 e 75 anni e 
con ipertensione lieve-moderata (definita come diasto-
lica > 95 mmHg e < 110 mmHg alla fine di un periodo 
di wash-out iniziale di 2 settimane). Sono stati invece 
esclusi i pazienti affetti da ipertensione secondaria, in-
sufficienza cardiaca, aritmie gravi, infarto miocardico o 
ictus nei precedenti 6 mesi, insufficienza renale o epati-
ca e malattie croniche terminali o gravi. 
Dopo un iniziale periodo di due settimane di sospen-
sione della terapia precedente (wash-out) i pazienti 
sono stati randomizzati per ricevere valsartan 160 mg 
o olmesartan 20 mg una volta al giorno. I timepoints 
di valutazione della pressione arteriosa compren-
devano il termine del periodo di wash-out iniziale, 
considerato come il valore basale di confronto, e 
due valutazioni effettuate a 2 e 8 settimane di trat-
tamento.  Per ciascuna visita, sono state misurate la 
pressione arteriosa (PA), la frequenza cardiaca (FC) e 
la tollerabilità alla terapia. 

Misurazione della pressione arteriosa
Per la misurazione della PA è stato impiegato uno 
sfigmomanometro a mercurio standard effettuan-
do tre misurazioni sullo stesso braccio a intervalli di 
2 minuti dopo un periodo di riposo di 10 minuti in 
posizione seduta. Diversamente, per il monitoraggio 
ambulatoriale della PA sulle 24 ore, è stato utilizzato 
un registratore portatile, non invasivo e automatico. 
I dati analizzati includono i valori pressori medi di 
24 ore, diurni e notturni (PA sistolica, diastolica e 
FC) e la percentuale di letture al di sopra dei valori 
soglia (sistolica > 140 mmHg; diastolica > 90 mmHg). 
Infine, i dati di monitoraggio ambulatoriale della pres-
sione sanguigna delle 24 ore sono stati utilizzati per 
calcolare l’“indice di regolarità” (in inglese “smooth-
ness index”). Tale indice viene calcolato dividendo la 
media delle variazioni della PA nelle 24 ore di trat-
tamento per la deviazione standard corrispondente. 
Lo smoothness index riflette la stabilità dell’effetto 
antipertensivo nelle 24 ore e correla con la capacità 
degli agenti antipertensivi di invertire o ritardare la 
progressione dei danni agli organi bersaglio (3,13).

Risultati
Del totale dei partecipanti, 107 hanno completato lo 
studio, suddivisi tra 55 nel gruppo trattato con valsar-
tan e 52 in quello trattato con olmesartan. Sia valsartan 
che olmesartan hanno ridotto significativamente la PA 
in questi pazienti senza influire sulla frequenza cardiaca 
nel corso delle 8 settimane di trattamento (Tabella 1A). 
Entrambi i farmaci hanno inoltre dimostrato una signifi-
cativa riduzione della percentuale di letture di PA supe-
riori ai valori soglia (sistolica > 140 mmHg e diastolica 
> 90 mmHg) in ciascuno dei periodi temporali valutati 
(Tabella 1B). Tuttavia, valsartan ha dimostrato un ef-
fetto più rapido e pronunciato a due settimane ri-
spetto a olmesartan, fornendo un migliore controllo 
della PA durante le 24 ore. La Figura 3 mostra infatti 
come, nelle prime 2 settimane di trattamento, valsar-
tan abbia comportato una maggiore riduzione della PA 
sistolica e diastolica in ciascuno dei periodi temporali 
valutati, rispetto a olmesartan. La differenza tra i due 
trattamenti, sebbene meno evidente dopo 8 settimane, 
era ancora presente nei valori di PA diastolica nell’inter-
vallo delle 24 ore e durante la notte (Figura 3). 
Il calcolo dell’andamento medio della pressione sisto-
lica e diastolica ogni ora dopo 2 e 8 settimane di trat-
tamento ha mostrato che, sia olmesartan che valsartan, 
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mantenevano il loro effetto antipertensivo per tutte le 
24 ore, comprese le ore più distanti dall’assunzione del 
farmaco precedente (Figure 4 e 5). Infine, l’indice medio 
“di regolarità”, ossia lo “smoothness index”, per la PA 
sistolica e diastolica, era significativamente maggiore 
per valsartan rispetto a olmesartan a 2 settimane, ad 
indicare un migliore mantenimento dell’effetto antiper-
tensivo e una maggiore omogeneità dell’effetto rispetto 
a olmesartan (differenza tra valsartan e olmesartan a 2 
settimane [sistolica] = 0,26±0,54; differenza tra valsar-
tan e olmesartan a 2 settimane [diastolica] = 0,30±0,59; 
p < 0,01), mentre a 8 settimane l’effetto è risultato più 
comparabile (differenza tra valsartan e olmesartan a 8 
settimane [sistolica] = 0,02±0,73; differenza tra valsar-
tan e olmesartan a 8 settimane [diastolica] = 0±0,75).

Conclusioni degli autori
Il diverso profilo antipertensivo tra valsartan e olme-
sartan osservato in questo studio viene attribuito alla 
differente affinità al recettore AT1 e alle diverse pro-
prietà farmacocinetiche dei due farmaci. Valsartan 
possiede, infatti, un’alta affinità per i recettori AT1 e 
non richiede biotrasformazione, il che potrebbe con-
tribuire alla sua azione più diretta (12). Valsartan si di-
mostra dunque un trattamento efficace per l’iperten-
sione lieve-moderata, con un profilo stabile e con un 
effetto antipertensivo più rapido rispetto ad olmesar-
tan. I suoi benefici permettono di diminuire il carico 
presente sul cuore, causato da una PA anormalmente 
alta, prevenendo più efficacemente la morbilità e la 
mortalità cardiovascolare.

Tabella 1

24 Ore Giorno Notte

Basale 2 settimane 8 settimane Basale 2 settimane 8 settimane Basale 2 settimane 8 settimane

PAS, mmHg  

   Olmesartan 146,0±5,7 134,0±5,9* 131,4±5,8* 150,3±5,9 138,0±5,9* 135,3±6,0*   133,2±7,4  121,9±7,7*  119,5±7,4*

   Valsartan 146,4±5,3 132,1±5,2*,† 130,7±5,1* 150,7±5,3 136,1±5,2*,† 134,7±5,1*  133,4±8,0  120,2±7,1*,‡  118,9±6,9*

PAD, mmHg  

   Olmesartan 90,8±4,3 81,8±3,5* 79,6±3,3* 94,2±4,3 84,7±3,6* 82,4±3,4*  80,8±6,0  72,9±5,1*   71,1±4,7*

   Valsartan 90,7±3,9 79,5±4,0*,† 78,5±4,0*,§ 94,2±3,9 82,5±4,0*,† 81,5±4,0*  80,2±6,0  70,8±5,6*,‡  69,4±5,6*,§

FC, battiti/min  

   Olmesartan 70,6±6,4 70,8±6,0 70,6±5,9 73,0±7,3 73,3±6,8 73,2±6,7 63,3±5,4 63,2±5,5 63,0±5,3

   Valsartan 70,4±6,5 70,5±6,2 70,5±6,1 72,7±7,2 72,9±6,8 72,9±6,8 63,6±5,8 63,3±5,7 63,5±5,2

Percentuale di letture oltre valori soglia (%): valsartan vs olmesartan

24 Ore Giorno Notte

Basale 2 settimane 8 settimane Basale 2 settimane 8 settimane Basale 2 settimane 8 settimane

PAS >140 mmHg  

   Olmesartan 67,39 31,65* 21,55* 83,44   41,03*  27,46*  19,23  3,53*  3,85*

   Valsartan 69,02 24,24*,† 19,17*  85,15  31,62*,†  25,05*  20,61  2,12*  1,52*,‡

PAD >90 mmHg  

   Olmesartan 57,69 14,02* 8,97*   72,33 18,16* 11,65* 13,78  1,60*    0,96*

   Valsartan 54,39 8,56*,† 6,89*,§ 69,60 11,01*,† 9,09*  8,79 1,21*  0,30*,§

*P<,001 vs. basale; †P<,001 vs. olmesartan; ‡P<,01 vs. olmesartan; §P<,05 vs. olmesartan
PAS: Pressione Arteriosa Sistolica; PAD: Pressione Arteriosa Diastolica; FC: Frequenza Cardiaca

Modificato da ref. (10)

Misurazione della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca (media ± SD): 
valsartan vs olmesartan

A

B



Anno XV - N. 3, Settembre 2023
12

Figura 4

Andamento dei valori pressori nelle 24 ore dall’assunzione di olmesartan
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Attualità dell’efficacia del trattamento con valsartan 
Lo studio di Destro e colleghi ha coinvolto una popo-
lazione di pazienti ambulatoriali, uomini e donne di età 
compresa tra i 35 e i 75 anni, che presentavano iper-
tensione lieve-moderata senza importanti comorbidità 
cardiovascolari e metaboliche. Questa popolazione è 
rappresentativa di una considerevole porzione di pa-
zienti ipertesi in Italia al giorno d’oggi, ossia coloro 
che sono caratterizzati da una condizione patologica 
non particolarmente grave, ma che richiede un inter-
vento farmacologico e comportamentale al fine di pre-
venire l’insorgenza di problematiche cardiovascolari. 
Secondo i dati epidemiologici del progetto italiano “Cuo-
re”, il 19% degli uomini e il 14% delle donne all’interno 
della popolazione generale si trovano in una condizione 
di rischio, espressa da una pressione sistolica tra 140 e 
160 mmHg e una pressione diastolica tra 90 e 95 mmHg 
(14). Inoltre, il 38,2% negli uomini e il 29,1% nelle donne 
con ipertensione, di età compresa tra i 35 e i 74 anni, 
non è consapevole di questa sua condizione, secondo 
dati del 2018-2019 (15). È infatti importante considerare 
che l’ipertensione lieve-moderata non causa sintomi 
evidenti e può spesso passare inosservata. Vi è poi 
un’ampia porzione di pazienti che è invece consapevole 
della propria ipertensione ma non riceve terapia farma-
cologica (14,5% degli uomini e 16,7% delle donne) o ri-
ceve una terapia farmacologica non adeguata (21,4% de-
gli uomini e 15,0% delle donne) (15). Sulla base di questi 
dati epidemiologici, è possibile affermare che lo studio 
svolto da Destro e colleghi abbia coinvolto una popo-
lazione di pazienti, ossia con ipertensione scarsamente 

controllata ma non grave, che è ancora rilevante ai giorni 
nostri, a quasi 20 anni di distanza. La necessità primaria 
di questa categoria di pazienti è quella di un trattamento 
efficace e costante nel tempo per ridurre la pressione 
arteriosa elevata. Nel corso degli anni, si è andata con-
solidando l’evidenza di Valsartan come valido e versatile 
strumento antipertensivo per un’ampia varietà di pazienti 
– anziani, donne, giovani, pazienti obesi, diabetici (16) – 
che ben rappresenta la complessità della popolazione a 
rischio basso-moderato anche al giorno d’oggi. Pertanto, 
un’ampia percentuale di pazienti potrebbe trarre vantag-
gio da un trattamento antipertensivo basato su valsartan, 
considerando l’effetto rapido e l’efficacia uniforme sul 
controllo pressorio sulle 24 ore, diurni e notturni, dimo-
strati nello studio di Destro e colleghi. Il rapporto annuale 
Osmed redatto da AIFA afferma che, nel 2021, circa un 
quarto della popolazione italiana ha utilizzato farmaci an-
tipertensivi, tra questi si evidenzia una prevalenza d’uso 
del 29,8% di beta-bloccanti, del 18,6% di ACE-inibitori, 
del 17,8% di calcio antagonisti, del 12,8% di sartani e 
dell’11,8% di diuretici (1). Alcune di queste terapie po-
trebbero non essere adeguatamente personalizzate alle 
esigenze specifiche del paziente, perciò con esiti insuffi-
cienti nel contenimento dei valori pressori al di sotto del 
limite raccomandato. 

Figura 5
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Andamento dei valori pressori nelle 24 ore dall'assunzione di valsartan

Valsartan si dimostra un trattamento efficace per 
l’ipertensione lieve-moderata, con un profilo sta-
bile e con un effetto antipertensivo rapido.
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Una meta-analisi del 2011 ha valutato i benefici di valsar-
tan utilizzando dati real-world provenienti da sette studi, 
per un totale di 19.533 pazienti esaminati (17). Lo studio 
comprendeva pazienti il cui trattamento antipertensivo di 
prima linea non aveva avuto successo. L’impiego di val-
sartan in seconda o ultima linea, per un periodo di tempo 
di 90 giorni, ha comportato notevoli e consistenti benefi-
ci farmacoterapeutici, riducendo la pressione sanguigna 
e il rischio cardiovascolare complessivo (17). Come mo-
strato nella Figura 6, mentre al basale il 45,9% dei pazien-
ti era classificato come a rischio aggiuntivo alto o molto 
alto, questa percentuale scendeva al 25,6% a 90 giorni di 
distanza (17).
Inoltre, è importante notare che la variabilità della pres-
sione sanguigna è un forte predittore di ictus e mortalità, 
sia nel breve che nel lungo termine (18–22). Pertanto, è 
fondamentale considerare la uniformità e costanza di un 
trattamento antipertensivo  nella gestione terapeutica 
dei pazienti affetti da ipertensione.

Conclusioni
La monoterapia antipertensiva rimane un’opzione te-
rapeutica valida per un’ampia gamma di pazienti che 
manifestano ipertensione lieve-moderata. Tra le diver-
se opzioni disponibili, i sartani si distinguono per il loro 
eccellente profilo di maneggevolezza e, tra questi, val-
sartan ha dimostrato, nel corso degli anni, di essere un 
farmaco efficace nel controllo della pressione arteriosa. 
Lo studio di Destro e colleghi ha dimostrato l’ottimo gra-
do di stabilità nell’azione antipertensiva nel corso delle 
24 ore dall’assunzione del farmaco. Questa proprietà ha 
acquisito negli anni crescente valore, in quanto le varia-
zioni della pressione sistolica sono andate sempre più 
correlandosi con un aumentato rischio cardiovascolare. 
Inoltre, valsartan ha dimostrato un’azione antipertensi-
va più stabile ed efficace rispetto ad enalapril sia nel-
le 24 ore successive all’ultima dose assunta, sia anche 
in caso di mancata assunzione di una dose. Pertanto, 
valsartan rappresenta un’importante opzione terapeu-
tica per il trattamento dell’ipertensione lieve-mode-
rata, offrendo un controllo adeguato della pressione 
sanguigna e contribuendo alla prevenzione di eventi 
cardiovascolari.
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La terapia ipocolesterolemizzante rappresenta uno dei 
cardini su cui poggia la prevenzione cardiovascolare in 
ragione del ruolo del colesterolo LDL, e delle altre lipo-
proteine contenenti apo-B, nel determinismo degli eventi 
cardiovascolari dimostrato in modo inequivocabile da una 
mole enorme di studi di genetica, osservazionali e di inter-
vento (1,2). La coerenza e consistenza di queste evidenze, 
unitamente a quelle derivanti da studi biologici e speri-
mentali, indicano chiaramente che il colesterolo LDL ha 
un rapporto causale nelle malattie cardiovascolari su base 
aterosclerotica e che la riduzione dei suoi livelli circolanti 
riduce il rischio di eventi cardiovascolari in misura propor-
zionale all’entità della riduzione della colesterolemia LDL 
(1,2). Gli studi di randomizzazione mendeliana, peraltro, 
dimostrano in modo evidente come l’esposizione a lungo 
termine a bassi livelli di colesterolo LDL si associ a livelli di 
rischio assai più bassi di quelli ottenibili con una riduzione 
della colesterolemia LDL a medio termine, quale quella 
che tipicamente osserviamo nel corso di un trial randomiz-
zato controllato (1,2). Questi dati dimostrano che l’effetto 
del colesterolo LDL sugli eventi cardiovascolari oltre che 
essere causale è anche cumulativo. Nel considerare il livel-
lo di rischio che compete al colesterolo LDL dovremmo, 
quindi, considerare sia i livelli di colesterolemia LDL che i 
tempi di esposizione. Appare, dunque, evidente l’oppor-
tunità di impostare un trattamento ipocolesterolemizzan-

te che consenta di raggiungere e mantenere nel tempo i 
target di colesterolo LDL raccomandato dalle linee guida. 
La riduzione della colesterolemia LDL è fondamentale ma 
non meno rilevante appare l’ottimizzazione del controllo 
di tutti i determinanti del profilo di rischio del paziente 
definendo gli schemi terapeutici di volta in volta più op-
portuni (2). A tale riguardo, nel corso degli ultimi anni è 
stata rivolta una crescente attenzione alla possibilità di 
implementare le strategie di prevenzione cardiovascolare 
ricorrendo ad associazioni precostituite di farmaci di classi 
diverse a realizzare “polipillole” a varia composizione che 
coniugano l’efficacia protettiva dei singoli componenti 
con la sempre opportuna semplificazione degli schemi te-
rapeutici (3). La recente introduzione in commercio della 
combinazione statina+aspirina risponde appieno a queste 
esigenze di semplicità e efficacia protettiva.
Invero, a oltre cento anni dalla sua scoperta, l’aspirina è 
ancora un farmaco di riferimento in prevenzione cardio-
vascolare. Le linee guida internazionali ne raccomanda-
no l’uso in chi ha già avuto un evento (2). L’assunzione 
di aspirina a basse dosi, infatti, riduce mediamente di 
un quinto gli eventi cardiovascolari (infarto miocardico 
non-fatale, ictus non-fatale e morte per cause vascolari) 
nei pazienti con pregresso infarto miocardico, ictus o at-
tacco ischemico transitorio. In termini assoluti si tratta di 
una riduzione dell’incidenza annuale di eventi non fatali 

Statina + Aspirina: 
la mini-polipillola per tutti 
i pazienti ad alto rischio?

La combinazione di aspirina e statina ad alta intensità rappresenta un approccio moderno 
alla prevenzione cardiovascolare, mirato a semplificare il trattamento e massimizzarne 

l’efficacia protettiva nei pazienti ad alto rischio. L’importanza di questa sinergia terapeutica 
si basa su robuste evidenze scientifiche e offre un’opportunità concreta di migliorare 

l’aderenza terapeutica e ridurre il rischio cardiovascolare in modo significativo.
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pari a circa 10-20 per 1000 pazienti con una riduzione 
più contenuta, ma comunque significativa, della morta-
lità per cause vascolari (4,5). In questi pazienti il benefi-
cio netto derivante dall’assunzione di aspirina in termini 
di protezione cardiovascolare viene solo minimamente 
inficiato dall’aumento del rischio emorragico, soprattut-
to rappresentato dai sanguinamenti gastrointestinali, in 
quanto quest’ultimo è nettamente inferiore, in media 
dalle 20 alle 50 volte, rispetto alla riduzione degli eventi 
cardio- e cerebrovascolari (4,5). In prevenzione primaria 
l’uso di aspirina a basse dosi (75-100 mg) è raccomanda-
to dalle linee guida dell’ESC (2,6,7) (classe IIb, livello A) 
in pazienti diabetici di tipo 1 o 2 che abbiano i seguenti 
criteri: evidenza di almeno un danno di organo (rene o 
retina) oppure tre o più fattori di rischio tradizionali, in-
dipendentemente dalla durata di malattia oppure durata 
di malattia ≥10 anni senza danno di organo ed almeno 
un fattore di rischio tradizionale oppure diabete di tipo 
1 da >20 anni. L’uso di aspirina in prevenzione primaria 
è anche raccomandato nei pazienti diabetici asintomatici 
che però abbiano una chiara evidenza strumentale o mar-

catori di patologia aterosclerotica coronarica, carotidea 
o agli arti inferiori, indipendentemente da età, durata di 
malattia e altri fattori di rischio. In particolare, l’evidenza 
mediante imaging (ecografia o risonanza magnetica) di 
stenosi significative carotidee, femorali, coronariche, o 
un punteggio di calcio coronarico elevato o un indice ca-
viglia-braccio ridotto (<0.9) vengono considerati “modifi-
catori del livello di rischio”, ovvero aumentano il livello di 
rischio cardiovascolare e rendono il paziente eleggibile 
alla prevenzione primaria (8). Questo non solo nella po-
polazione diabetica, ma anche in quella non diabetica (8). 
Quanto sopra esposto dimostra in modo evidente come 
per la generalità dei pazienti che hanno indicazione all’uso 
di aspirina a basse dosi sussista anche l’indicazione all’as-
sunzione di una terapia ipocolesterolemizzante (1,2). Le 
linee guida per la gestione delle displidemie, infatti, rac-
comandano target di colesterolo LDL estremamente am-
biziosi in quei pazienti che, in ragione di un elevato livello 
di rischio cardiovascolare, hanno una precisa indicazione 
all’assunzione di aspirina a basse dosi. Nei pazienti a ri-
schio molto alto l’obiettivo è una riduzione del colesterolo 

Figura 1
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eGFR = velocità di filtrazione glomerulare stimata; FH = ipercolesterolemia familiare; LDL-C = colesterolo delle lipoproteine a bassa densità; 
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Rappresentazione grafica da ref. 1
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LDL ≥ del 50% rispetto al basale e un valore < 55 mg/
dL, in quelli a rischio alto ci si prefigge una riduzione del 
colesterolo LDL ≥ del 50% rispetto al basale e un valore < 
70 mg/dL, e, infine, nei pazienti con malattie cardiovasco-
lari aterosclerotiche che manifestano un secondo evento 
vascolare entro 2 anni (non necessariamente dello stesso 
tipo) durante l’assunzione di statine al massimo dosaggio 
tollerato, potrebbe essere considerato un obiettivo di co-
lesterolo LDL <40 mg/dL (1) (Figura 1). Dal punto di vista 
del trattamento farmacologico le statine rappresentano 
il farmaco di prima scelta. Il grado di riduzione del cole-
sterolo LDL è dose-dipendente e varia in base al tipo di 
statina utilizzata. Esistono, infatti, statine ad alta, moderata 
e bassa intensità. Quelle ad alta intensità riducono il cole-
sterolo LDL, in media, di almeno il 50%, quella a moderata 
intensità lo riducono del 30-50% (1). La necessità di ridurre 
la colesterolemia LDL di almeno il 50% nei pazienti a ri-
schio cardiovascolare elevato o molto elevato - per i qua-
li può essere considerato anche l’uso di aspirina a basse 
dosi - restringe la scelta alle 2 statine ad alta intensità at-
tualmente disponibili, rosuvastatina ed atorvastatina (1,9) 
(Figura 2). Il razionale di una terapia di combinazione con 
aspirina a basse dosi + statina ad alta intensità, a dosaggio 
differenziato in relazione al target di colesterolo LDL da 
raggiungere, poggia evidentemente sulla opportunità di 
semplificare il trattamento dei pazienti ad elevato rischio 
cardiovascolare che, in quanto tali, necessitano spesso di 

schemi terapeutici variamenti articolati (2). Questo aspetto 
è di non trascurabile rilevanza in quanto la scarsa aderen-
za alle diverse strategie di prevenzione cardiovascolare si 
viene sempre più configurando come un vero e proprio 
fattore di rischio occulto (10). Le misure preventive, infat-
ti, dispiegano loro effetti favorevoli in un arco di tempo 
decisamente più lungo rispetto alle terapie di fase acu-
ta e richiedono, quindi, che il paziente riceva la terapia 
in modo continuativo e nelle dosi dimostratesi efficaci. La 
mancanza di aderenza diventa così un fattore di rischio si-
gnificativo ma spesso nascosto. In effetti, se un paziente 
non assume il farmaco prescritto, non potrà ottenerne al-
cun beneficio. I dati dell’osservatorio sull’uso dei farmaci 
dimostrano come meno del 50% dei pazienti assumano 
con sufficiente regolarità i farmaci ipocolesterolemizzanti 
ed antipertensivi (11). La complessità dello schema tera-
peutico rappresenta probabilmente uno dei più importan-
ti determinanti della scarsa aderenza terapeutica, ragione 
per cui una crescente attenzione viene posta dalle linee 
guida internazionali all’uso di combinazioni di farmaci 
della stessa classe o di classi diverse in associazioni pre-
costituite, in modo da favorire l’aderenza terapeutica (3). 
Peraltro, la personalizzazione del trattamento utilizzando 
la combinazione aspirina+statina ad alta intensità è deci-
samente agevole, in quanto la dose di aspirina è standard 
mentre quella di statina può essere definita a priori nella 
generalità dei pazienti (12). 

La possibilità di una sinergia protettiva tra 
aspirina e statina rappresenta un altro ele-
mento di valutazione a favore di questa 
combinazione farmacologica. La presenza 
di ipercolesterolemia, infatti, sembra poter 
condizionare una riduzione della risposta 
delle piastrine all’effetto antiaggregante di 
aspirina (13). La riduzione della colesterole-
mia garantita dalla presenza di una statina 
potrebbe, quindi, rendere le piastrine mag-
giormente responsive all’aspirina (20). L’effet-
to antinfiammatorio della terapia con statine 
potrebbe rappresentare un ulteriore fattore 
di potenziamento dell’efficacia antiaggregan-
te di aspirina (13). Le statine, infatti, svolgono 
una certa azione antiaggregante inquadrabile 
nell’ambito delle molteplici proprietà farma-
cologiche, dipendenti e/o indipendenti dalla 
riduzione del colesterolo LDL (14,15). Nume-
rosi sono i meccanismi fisiopatologici di volta 

Secondo le Linee Guida per la generalità dei pa-
zienti che hanno indicazione all’uso di aspirina a 
basse dosi sussiste l’indicazione all’assunzione di 
terapia ipocolesterolemizzante.

I dati dell’osservatorio nazionale indicano che 
meno del 50% dei pazienti assumono con suffi-
ciente regolarità i farmaci ipocolesterolemizzanti 
ed antipertensivi.

Figura 2
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in volta suggeriti per spiegare la riduzione della trombo-
genicità ematica durante trattamento con statine: le va-
riazioni dei livelli serici di colesterolo LDL e del contenuto 
cellulare piastrinico di colesterolo; l’induzione della os-
sido nitrico-sintasi piastrinica; l’inibizione della sintesi di 
trombossano A2; l’inibizione dell’espressione del CD40L 
piastrinico e della liberazione di trombina mediata da 
CD40L; il legame del farmaco alle piastrine (14,15,16). 
Evidenze indirette di una possibile interazione favorevole 
della combinazione aspirina+statina sono sta-
te recentemente prodotte dall’International 
Polycap Study 3 (TIPS-3), i cui risultati sono 
stati presentati all’American Heart Association 
2020 Scientific Sessions virtuali e pubblicati 
contemporaneamente sul New England Jour-
nal of Medicine (17). Nel periodo di follow-up 
di quasi cinque anni, l’aggiunta di aspirina al 
trattamento con una polipillola quotidiana 
contenente simvastatina 40 mg, atenololo 
100 mg, ramipril 10 mg e idroclorotiazide 25 
mg ha determinato una riduzione addizionale 
degli eventi cardiovascolari del 31% mentre 
il trattamento con la sola aspirina ha ridotto 
la morte cardiovascolare, l’infarto o l’ictus del 
14% in pazienti ad elevato rischio cardiova-
scolare in prevenzione primaria (17). Appare 
meritevole di menzione anche l’ottimo profi-
lo di tollerabilità della polipillola contentente 
aspirina con un occorrenza di sanguinamenti 
gastrointestinali non superiore a quanto os-
servato nel gruppo placebo (17). 
Lo studio Secondary Prevention of Cardio-
vascular Disease in the Elderly (SECURE) ha 
prodotto  recentemente una ulteriore prova 
documentale - questa volta in un contesto di 
prevenzone secondaria - del valore aggiunto 
dell’uso di una combinazione precostituita di 
farmaci cardioprotettivi, la polipillola per l’ap-
punto, rispetto all’assunzione estemporanea 
degli stessi farmaci (18). Lo studio, randomiz-
zato controllato, ha arruolato 2499 pazienti 
con storia di infarto miocardico occorso nei 6 
mesi precedenti, assegnati all’uso di una po-
lipillola che prevedeva una combinazione di 
aspirina (100 mg), ramipril (2.5, 5 o 10 mg) e 
atorvastatina (20 o 40 mg) o ad una strategia 
terapeutica tradizionale che prevedeva l’uso 
dei medesimi farmaci somministrati separata-
mente. L’outcome primario dello studio era un 
combinato di morte cardiovascolare, infarto 
miocardico non fatale di tipo 1, ictus ischemi-
co non fatale o necessità di urgente rivasco-
larizzazione. L’outcome secondario principale 
era un composito di  morte cardiovascolare, 

infarto miocardico non fatale di tipo 1, ictus ischemico 
non fatale. Nel corso di una mediana di follow-up di 36 
mesi nei pazienti trattati con polipillola è stata osservata 
una significativa riduzione del rischio dell’outcome prima-
rio del 24% (hazard ratio 0.76, intervallo di confidenza al 
95% compreso tra 0.60 e 0.96, p=0.02) e dell’outcome 
secondario (hazard ratio 0.70, intervallo di confidenza al 
95% compreso tra 0.54 e 0.90, p=0.005) (Figura 3). La fre-
quenza degli eventi avversi è risultata simile nei 2 gruppi 

Figura 3

Incidenza cumulativa dell’outcome primario
(combinato di morte cardiovascolare, infarto miocardico

non fatale di tipo 1, ictus ischemico non fatale o necessità
di urgente rivascolarizzazione) e secondario principale

(combinato di morte cardiovascolare, infarto miocardico
non fatale di tipo 1, ictus ischemico non fatale)

Modificata da ref. 18

P
er

ce
nt

ag
e 

o
f 

P
at

ie
nt

s

100

80

90

70

60

40

30

10

50

20

0
0 1 2 3 4

20

15

5

10

0
0 1 2 3 4

Follow-up (yr)

B Key Secondary Outcome

A Primary Outcome

Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.60–0.96)
P<0.001 for non inferiority  
P=0.02 for superiority  

Usual care
Polypill

1229
1237

1075
1064

852
848

518
511

196
192

Polypill

Usual care

No. at Risk

P
er

ce
nt

ag
e 

o
f 

P
at

ie
nt

s

100

80

90

70

60

40

30

10

50

20

0
0 1 2 3 4

20

15

5

10

0
0 1 2 3 4

Follow-up (yr)

Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.54–0.90)
P=0.005

Usual care
Polypill

1229
1237

1079
1074

857
859

522
521

196
201

Polypill

Usual care

No. at Risk



Anno XV - N. 3, Settembre 2023
20

di trattamento mentre l’aderenza terapeutica, misurata 
con la Morisky Medication Adherence Scale, è risultata 
significativamente migliore nei pazienti che assumevano 
la polipillola (18). E’ interessante notare come, nonostante 
il diverso livello di aderenza tra i 2 gruppi di trattamento, 
non siano state osservate differenze significative per ciò 
che riguarda il controllo pressorio ed i livelli di colesterolo 
LDL raggiunti. Invero, è lecito ipotizzare che ciò debba es-
sere ricondotto a valori medi piuttosto bassi di questi due 
parametri e al disegno in aperto delle studio che può ave-
re favorito l’adozione di stili di vita salutari. E’ ipotizzabile 
che il vantaggio terapeutico legato all’uso della polipillola 
possa essere dovuto in parte ad effetti pleiotropici  di sta-
tina e ACE-inibitore, assunti con maggiore regolarità nei 
pazienti assegnati al trattamento con polipillola, ed in par-
te alla assunzione di aspirina con maggiore regolarità (18).

Conclusione
Le malattie cardiovascolari continuano a rappresentare 
nel nostro Paese la principale causa di mortalità e morbi-
lità. La prevenzione efficace di queste patologie poggia 
sulla combinazione di farmaci che agiscono sui mecca-
nismi fisiopatologici sottesi allo sviluppo e alla progres-
sione della patologia aterosclerotica ed alla comparsa 
delle sue complicanze trombotiche. Statina e aspirina 
rappresentano due pilastri fondamentali di ogni strategia 
di prevenzione nei pazienti a rischio cardiovascolare ele-
vato o molto elevato. La combinazione aspirina + statina 
ad alta intensità potrebbe rappresentare un esempio di 
modernità gestionale del rischio cardiovascolare in cui il 
concetto di semplificazione terapeutica si coniuga per-
fettamente con una sinergia di efficacia protettiva, garan-
tendo quella resa terapeutica ottimale che deve essere 
l’obiettivo finale di ogni strategia di intervento.
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L’aggiunta di aspirina al trattamento con polipil-
lola ha determinato una riduzione addizionale di 
eventi cardiovascolari del 31% e ha mostrato un 
ottimo profilo di tollerabilità.
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La fibrillazione atriale è l’aritmia sostenuta di riscontro 
più frequente in età avanzata. Studi di popolazione con-
dotti in Europa hanno dimostrato, nel corso di quasi 13 
anni di follow-up, una sua incidenza complessiva più alta 
negli uomini che nelle donne (6,4% vs 4,4%), con trend 
progressivamente crescente all’aumentare dell’età (1,2). 
Dopo i 50-60 anni, rispettivamente in uomini e donne, 
i nuovi casi di fibrillazione atriale sono sempre più nu-
merosi, raggiungendo la massima incidenza oltre gli 80 
anni (3). Negli ultratottantenni la prevalenza è di circa il 
10%. Probabilmente, le migliori condizioni di cura, con il 
conseguente aumento della sopravvivenza dopo even-
ti clinici anche molto gravi, e la maggior attenzione alla 
diagnosi di aritmia, hanno comportato, in un breve arco 
temporale, il rapido incremento dei nuovi casi di fibril-
lazione atriale, particolarmente oltre i 75 e gli 85 anni 
di età (2,4). In uno studio osservazionale in 21 paesi, il 
9% circa degli ultraottantenni aveva fibrillazione atriale 
(5); in altri contesti, la prevalenza di aritmia in soggetti di 
età ≥85 anni cresceva addirittura al 23% (6). Ovviamente, 
questi dati di prevalenza non tengono conto delle forme 
non diagnosticate la cui rilevanza epidemiologica appare 
tutt’altro che trascurabile. 
La particolare suscettibilità dell’anziano a sviluppare fibril-
lazione atriale è in parte da ricondurre ai fenomeni di 
rimodellamento elettrico e anatomico a livello atriale legati 

in parte alle modificazioni fisiologiche o “parafisiologiche” 
del miocardio atriale dovute alla senescenza stessa. Infatti, 
dal punto di vista anatomico, nel paziente anziano si osser-
va una progressiva e costante deposizione di tessuto ami-
loide in atrio, con conseguente perdita di elasticità e con-
trattilità del miocardio e dilatazione della cavità cardiaca 
(9). Dal punto di vista elettrico, invece, si verifica un diffuso 
rallentamento nella conduzione del potenziale elettrico e 
un aumento dei periodi refrattari dell’atrio associato ad 
una riduzione della frequenza di scarica del nodo del seno 
(10). Questi fenomeni involutivi, ovviamente, non sono 
sempre sufficienti ad innescare una fibrillazione atriale che, 
se così fosse, dovrebbe interessare tutti gli anziani. Invero, 
le succitate modificazioni del miocardio rappresentano per 
lo più condizioni predisponenti che vengono amplificate 
nelle loro potenzialità aritmogeniche dalla cronica esposi-
zione nel corso della vita ai diversi fattori di rischio che am-
plificano significativamente il rischio di fibrillazione atriale 
connesso all’età quali l’eccedenza ponderale e la sindrome 
delle apnee ostruttive, l’ipertensione arteriosa, il diabete 
mellito e l’insufficienza renale. Le linee guida 2019 Ame-
rican College of Cardiology/American Heart Association 
Task Force on Clinical Practice Guidelines and the Heart 
Rhythm Society (ACC/AHA/HRS) suggeriscono infatti il 
controllo dei fattori di rischio come primo intervento per la 
gestione della fibrillazione atriale sottolineando i benefici 

Fibrillazione atriale 
nell’anziano: alla ricerca 
di un mondo sommerso

La fibrillazione atriale rappresenta una vera e propria epidemia nell’ambito 
della popolazione geriatrica. Essendo questa condizione un fattore di rischio 

per eventi embolici a livello cerebrale e sistemico, la sua identificazione precoce 
è uno step fondamentale nella pratica clinica quotidiana, al fine di ridurre il rischio 

di severe complicanze nei pazienti geriatrici.
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della perdita di peso nei pazienti con fibrillazione atriale e 
body mass index >27 kg/m2 (8). L’ipertensione, in partico-
lare, aumenta considerevolmente il rischio di fibrillazione 
atriale sia negli uomini che nelle donne (9-13). Invero, la 
fibrillazione atriale rappresenta una sorta di mini-epidemia 
nell’ambito dell’ampia popolazione degli anziani ipertesi. 
Peraltro, l’ictus ischemico dovuto alla fibrillazione atriale è 
spesso particolarmente grave negli anziani ipertesi con un 
enorme impatto prognostico sia quoad valetudinem che 
quoad vitam e ricadute socio-economiche di vaste pro-
porzioni (9-13). Non sorprende, quindi, che le linee guida 
raccomandino lo screening sistematico della fibrillazione 
atriale nelle popolazioni a rischio più elevato quali, appun-
to, gli anziani ipertesi (12,14). Non meno rilevante appare 
il rischio di fibrillazione atriale nei pazienti con patologia 
coronarica o scompenso cardiaco, problematiche cliniche 
di comune riscontro nella popolazione geriatrica (15). La 
malattia coronarica e la fibrillazione atriale spesso coesi-
stono in ragione della condivisione dei principali fattori di 
rischio. L’ischemia miocardica, inoltre, può contribuire a 
fenomeni di rimodellamento e di dilatazione atriale che a 
loro volta aumentano il rischio di fibrillazione atriale e con-
dizionano la prognosi in misura non trascurabile, creando 
un circolo vizioso di progressiva amplificazione del rischio 
(16,17). La fibrillazione atriale, infatti, è associata ad un au-
mentato rischio di infarto miocardico (risk ratio 1,54, C.I. 
95% 1,26-1,85) (18) e l’infarto miocardico, a sua volta, si as-
socia ad aumentato rischio di fibrillazione atriale (risk ratio 
1,64, C.I. 95% 1,38-1,96) (19). I pazienti con infarto miocar-
dico hanno un aumentato rischio di morte indipendente-
mente dal fatto che la fibrillazione atriale venga diagnosti-
ca prima (odds ratio 1,86) o concomitantemente all’infarto 
miocardico (odds ratio 1,37) (20). Ancora più stretta è la 
relazione tra fibrillazione atriale ed infarto miocardico con 
una reciproca influenza fisiopatologica principalmente do-
vuta a fenomeni di rimodellamento cardiaco (21). La fibril-
lazione atriale rappresenta uno dei principali determinanti 
delle riacutizzazioni di scompenso cardiaco e si associa ad 
una aumentata mortalità e morbilità (16,22,23). All’oppo-
sto, l’ottimizzazione della terapia medica dello scompenso 
cardiaco a ridotta frazione di eiezione è associata ad una 
riduzione del rischio di fibrillazione atriale (24-27). 
L’impatto clinico della fibrillazione atriale è particolar-
mente rilevante nell’anziano. Il rischio di ictus ischemico 
nella popolazione con fibrillazione atriale, infatti, è 5 volte 
maggiore rispetto alla popolazione generale con una di-
retta responsabilità di questa aritmia su circa il 20% di tutti 
gli eventi ischemici cerebrali sintomatici, percentuale che 
nei pazienti anziani ultraottantenni sale al 25-30% (28,29). 
Non appare inutile sottolineare come la fibrillazione atria-
le rappresenti uno dei principali fattori di rischio per 
declino cognitivo e demenza nella popolazione geriatrica 
(2). Uno studio coreano condotto utilizzando un ampio 
database amministrativo, ad esempio, ha dimostrato una 

incidenza di demenza significativamente maggiore nei 
pazienti con fibrillazione atriale rispetto ai soggetti in rit-
mo sinusale, con un significativo incremento del rischio 
di malattia di Alzheimer anche nei soggetti senza storia 
di ictus. Lo stesso studio ha anche dimostrato un ridotto 
rischio di demenza nei pazienti con fibrillazione atriale di 
nuova insorgenza trattati con anticoagulanti orali (hazard 
ratio 0,61, CI. 95% 0,54-0,68) (30). Simili risultati sono sta-
ti prodotti anche da uno studio svedese che ha dimostra-
to un aumentato rischio di declino cognitivo e demenza 
nei pazienti con fibrillazione atriale ed una riduzione del 
60% del rischio di demenza in corso di terapia anticoagu-
lante nei pazienti con fibrillazione atriale sia incidente che 
prevalente (hazard ratio 0,40, CI. 95% 0,18-0,92) (31). 
Peraltro, la frequente coesistenza di comorbilità condi-
ziona in modo non trascurabile la prognosi.
Quanto sopra esposto suggerisce l’opportunità di una 
precoce identificazione della fibrillazione atriale al fine di 
definirne l’approccio gestionale più adeguato in termini 
di controllo della frequenza cardiaca o del ritmo e di im-
postazione della terapia anticoagulante al fine di ridurre 
il rischio di ictus (Figura 1) (1). Lo screening opportunisti-
co della fibrillazione atriale attraverso la palpazione del 
polso rappresenta l’approccio più seguito (32), ma la sua 
accuratezza diagnostica è piuttosto modesta, con una 
sensibilità pari a 0,87 ed una specificità pari a 0,81 (33). 
Invero, la fibrillazione atriale ha spesso carattere paros-
sistico e, conseguentemente, può sfuggire alla singola 
rilevazione. Non di rado l’ictus embolico rappresenta 
l’evento con cui viene diagnosticata una fibrillazione atriale 
fino ad allora misconosciuta in ragione della sua sinto-
matologia modesta, se non del tutto assente. Per questo 
motivo le linee guida supportano l’uso di tecniche di mo-
nitoraggio per lo screening della fibrillazione atriale negli 
anziani ipertesi (12,14,34).
L’automisurazione domiciliare della pressione arteriosa, 
oltre a rappresentare da anni uno dei pilastri su cui pog-
gia la gestione dell’ipertensione arteriosa (35,36), gra-
zie all’introduzione in commercio di moderni strumenti 
automatici dotati di specifici algoritmi diagnostici che 
consentono di porre il sospetto di fibrillazione atriale nel 
corso della misurazione pressoria, rappresenta anche una 
preziosa opportunità per la identificazione della quota 
misconosciuta di fibrillazione atriale. Una meta-analisi di 
6 studi finalizzati alla valutazione dell’affidabilità diagnosti-
ca della misurazione automatica della pressione arterio-
sa nell’identificazione della fibrillazione atriale ha eviden-
ziato una sensibilità pari a 0,98 (intervallo di confidenza al 

Le linee guida raccomandano lo screening sistemico 
della fibrillazione atriale nelle popolazioni a rischio 
elevato.
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95% compreso tra 0,95 e 1,00) ed una specificità pari a 
0,92 (intervallo di confidenza al 95% compreso tra 0,88 
e 0,96) (37).
E’ evidente che l’utilità diagnostica dei dispositivi au-
tomatici per la misurazione della pressione arteriosa 
nell’individuazione della fibrillazione atriale è condiziona-
ta dalla validità degli algoritmi utilizzati. A questo riguar-
do è meritevole di menzione un recente studio condot-
to in 99 pazienti anziani (età media 70,2 anni) sottoposti 
simultaneamente a registrazione elettrocardiografica e a 
misurazione della pressione arteriosa con dispositivo auto-
matico (Omron BP785N) provvisto di specifico algoritmo 
per la rilevazione di una possibile fibrillazione atriale. 
Questo studio ha dimostrato una accuratezza diagnostica 
dell’87,88% con una sensibilità del 100% ed una specifi-
cità dell’84,8% (38). La ricerca tecnologica ha reso oggi 
disponibili speciali manicotti - quali l’Intelli-wrap-cuff 
in dotazione con il misuratore automatico Omron M6 

comfort-IT - in grado di misurare correttamente la pres-
sione arteriosa senza risentire in modo significativo delle 
diverse misure di circonferenza brachiale. Queste specia-
le manicotto, peraltro, consente di rilevare la pressione in 
modo accurato senza essere condizionato ad un eventua-
le malposizionamento a livello del braccio, elemento che 
invece può determinare una non trascurabile variabilità 
delle rilevazioni pressorie quando si utilizzano i bracciali 
tradizionali.
Le Linee Guida ESC per la fibrillazione atriale sottoli-
neano come per la diagnosi certa di fibrillazione atriale 
sia sempre necessaria la conferma elettrocardiografica, 
considerando la possibilità di utilizzare, oltre alla clas-
sica registrazione elettrocardiografica a 12 derivazioni, 
anche una registrazione elettrocardiografica a singola 
derivazione con un tracciato di almeno 30 secondi (39). 
Invero, anche dalla registrazione di una singola derivazio-
ne possono essere dedotte tutte le informazioni neces-
sarie per individuare la presenza di fibrillazione atriale. 
Attualmente sono disponibili in commercio dispositivi di 
dimensione contenute, e quindi facili da portare con se, 
che interfacciandosi con una App dedicata consentono 
di ottenere una registrazione di 1 o 6 derivazioni elet-
trocardiografiche della durata di 30 secondi, adeguata, 
secondo quanto indicato dalle linee guida, per lo 

L’automisurazione domiciliare della pressione 
arteriosa rappresenta una preziosa opportunità 
per l’identificazione della quota misconosciuta di 
fibrillazione atriale.

Figura 1
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screening della fibrillazione atriale (39). A tale riguardo, 
i risultati dello studio AF-SMART, condotto in una popo-
lazione di quasi duemila individui ultrasessantacinquenni 
seguiti in un contesto di primary care, mostrano come 
l’uso del dispositivo portatile per la registrazione elet-
trocardiografica KardiaMobile abbia consentito di indivi-
duare una fibrillazione atriale misconosciuta nell’1,1% dei 
soggetti sottoposti a screening (40). Meritevoli di atten-
zione anche i risultati di uno studio condotto da 133 me-
dici di medicina generale canadesi che hanno effettuato 
uno screening della fibrillazione atriale nei loro pazienti 
ultrasessantacinquenni in un arco temporale di 3 mesi 
utilizzando il dispositivo KardiaMobile ECG. Lo studio ha 
dimostrato l’elevata frequenza della fibrillazione atriale 
nella popolazione geriatrica rilevando questa aritmia in 
circa il 6% dei soggetti arruolati nello studio (41). Questa 
prevalenza piuttosto elevata in confronto a quanto osser-
vato in studi simili esprime probabilmente una particolare 
attenzione dei medici coinvolti nel ricercare la fibrillazio-
ne atriale nei loro pazienti a più elevato rischio di presen-
tare questa aritimia. Non meno interessante il dato rela-
tivo alla elevata quota di pazienti che non assumevano 
anticoagulanti, pari al 71%, pazienti che erano ignari di 
essere affetti da fibrillazione atriale e per i quali si è con-
cretizzata la possibilità di una efficace prevenzione delle 
complicanze emboliche. Meritevole di menzione l’impor-
tante riconoscimento del valore clinico del dispositivo  e 
della sua semplicità d’uso da parte della generalità dei 
medici coinvolti nello studio.

Conclusioni
Lo screening della fibrillazione atriale rappresenta una 
problematica clinica di indiscutibile rilevanza. L’attuale 
disponibilità di dispositivi automatici per la misurazio-
ne della pressione arteriosa dotati di specifici algoritmi 
per rilevare la possibile presenza di irregolarità del rit-
mo cardiaco rappresenta una preziosa opportunità per 
identificare quella quota sommersa di fibrillazione atriale 
responsabile di una proporzione rilevante di eventi em-
bolici a livello cerebrale e sistemico, soprattutto nella po-
polazione geriatrica. Non meno interessanti per lo scre-
ening della fibrillazione atriale sono i moderni dispositivi 
che consento di derivare, interfacciandosi con una App 
dedicata, una registrazione elettrocardiografica di 1 o 
più derivazioni della durata di 30 secondi, nel rispetto di 
quanto raccomandato dalle linee guida. Questi disposi-
tivi, infatti, semplici da usare e di dimensioni contenute, 
rappresentano una preziosa opportunità per estendere 

con semplicità lo screening della fibrillazione atriale ad 
ampie fasce di popolazione, come i pazienti geriatrici 
tra i quali la fibrillazione atriale misconosciuta è una pro-
blematica assai frequente e condiziona ricadute cliniche 
spesso particolarmente rilevanti.
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TRIPLIAM 5 mg/1,25 mg/5 mg: € 13,36 - TRIPLIAM 5 mg/1,25 mg/10 mg: € 13,36
TRIPLIAM 10 mg/2,5 mg/5 mg: € 13,03 - TRIPLIAM 10 mg/2,5 mg/10 mg: € 13,84  
COVERLAM 5 mg/5 mg: € 15,15 - COVERLAM 5 mg/10 mg: € 15,15
COVERLAM 10 mg/5 mg: € 15,70 - COVERLAM 10 mg/10 mg: € 17,41
PRETERAX 2,5 mg/0,625 mg: € 16,50 - PRETERAX 5 mg/1,25 mg: € 16,50 
Tali prezzi potrebbero essere soggetti a variazioni determinate da provvedimenti legislativi.
RCP consultabili mediante click sul pulsante.

UNA SCELTA DI VALORE

             PER FAVORIRE L’ADERENZA

Consulta RCP


