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MULTIMORBIDITÀ E CRONICITÀ: 
LE SFIDE DELLA MEDICINA MODERNA 

La dinamica demografica del nostro Paese sta provo-
cando un graduale invecchiamento della popolazione 
dovuto, da un lato all’aumento della sopravvivenza e 
alla forte riduzione della mortalità infantile, entrambi ef-
fetti positivi dell’efficacia e dell’universalismo delle cure 
sanitarie pubbliche, dall’altro alla progressiva riduzione 
della natalità, dovuta a mutamenti di natura sociale ed 
economica che hanno contraddistinto l’Italia negli ultimi 
40 anni. Nel 2018, gli ultra 65enni sono oltre 13,6 milio-
ni, il 22,6% della popolazione totale. Le proiezioni dell’I-
stituto Nazionale di Statistica (ISTAT) mostrano che que-
sta fascia di popolazione nel 2030 ammonterà al 26,0%, 
pari a poco più di 16,2 milioni di abitanti, mentre nel 
2040 saranno oltre 19,1 milioni, il 31,1% degli Italiani 
(1). Parallelamente a questa transizione demografica si 
è verificato un cambiamento nosografico caratterizzato 
dalla diminuzione delle patologie infettive e carenziali 
e dalla concomitante espansione delle patologie cro-
nico-degenerative che oggi nel mondo occidentale 
rappresentano la principale causa di mortalità, morbi-
lità e disabilità (1,2). Il parallelismo tra cambiamento 
demografico e cambiamento nosografico ha portato ad 
ipotizzare che il primo potesse essere un determinante 
fondamentale del secondo. Gran parte delle patologie 
più frequenti nell’intera popolazione, in realtà, ha una 
prevalenza e un’incidenza crescente in rapporto all’età 
(1,2). Tuttavia, se da un lato è indiscutibile che l’invec-
chiamento della popolazione abbia costituito il fattore 

indispensabile per la migliore evidenziazione di queste 
malattie, dall’altro è fin troppo evidente che la loro dif-
fusione epidemica sia da ricondurre in modo largamen-
te preponderante alla cronica esposizione nel corso del-
la vita a tutti quei fattori comportamentali ed ambientali 
che migliaia di pubblicazioni hanno inequivocabilmente 
identificato come i principali determinanti del nostro 
stato di salute. Le principali patologie croniche, in par-
ticolare malattie cardiovascolari, tumori, diabete melli-
to e malattie respiratorie croniche, condividono alcuni 
fattori di rischio comuni modificabili (fumo di tabacco, 
abuso di alcol, scarso consumo di frutta e verdura, se-
dentarietà) e alcuni cosiddetti fattori di rischio intermedi 
(ipercolesterolemia, ipertensione arteriosa, intolleranza 
ai carboidrati, sovrappeso/obesità). Questi fattori di ri-
schio, da soli, sono responsabili del 60% della perdita di 
anni di vita in buona salute in Europa e in Italia (2).

Attualmente le malattie croniche interessano quasi 
il 41% della popolazione, cioè quasi 24,6 milioni di 
italiani (1).

Il report dei sistemi di sorveglianza a rilevanza nazio-
nale PASSI (dedicato alla popolazione di 18-69 anni) e 
PASSI d’Argento (dedicato alla popolazione di 65 anni 
ed oltre), coordinati dall’Istituto Superiore di Sanità, in 
collaborazione con le Regioni, fornisce una fotografia 
piuttosto chiara delle patologie croniche riferite nella 
popolazione residente in Italia (3). Le due sorveglianze 
si basano su indagini campionarie della popolazione ge-
nerale e raccolgono in continue informazioni sullo stato 
di salute di adulti (circa 130 mila adulti nel quadriennio 
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2015-2018 per PASSI) e anziani (circa 40 mila anziani nel 
triennio 2016-2018 per PASSI d’Argento), sui fattori di 
rischio comportamentali associati all’insorgenza delle 
patologie croniche e sul grado di adesione ai program-
mi di intervento che il Paese sta realizzando per la loro 
prevenzione (3). Dai dati emerge una dimensione della 
cronicità e della policronicità che raggiunge numeri im-
portanti con l’avanzare dell’età: già dopo i 65 anni e 
prima dei 75, più della metà delle persone convive 
con una o più patologie croniche fra quelle indagate 
e questa quota aumenta con l’età fino a interessare 
complessivamente i tre quarti degli ultraottantacinquen-
ni, di cui la metà è affetto da due o più patologie croni-
che (3,4). La prevalenza per singole patologie croniche 
cambia notevolmente con l’età e se prima dei 55 anni le 
più frequenti riguardano l’apparato respiratorio e coin-
volgono mediamente il 6% degli adulti, dopo questa 
età e all’avanzare degli anni aumenta considerevolmen-
te anche la frequenza di cardiopatie e di diabete, che 
raggiungono prevalenze intorno al 30% e al 20% verso 
gli 80 anni. La prevalenza dei tumori raggiunge il suo 
valore massimo (circa 15%) intorno agli 80 anni. I casi 
con eventi pregressi di ictus e ischemie cerebrali, così 
come i casi con insufficienza renale, numericamente più 
contenuti, iniziano ad aumentare dopo i 70 anni, mentre 
la prevalenza di malattie croniche del fegato non supera 
mai il 5%, neanche in età più avanzate (3).
L’ipertensione arteriosa è poco frequente prima dei 40 
anni e interessa meno del 10% di questa popolazione, 
ma dopo, questa età aumenta rapidamente e arriva a 
coinvolgere circa il 65% della popolazione intorno agli 80 
anni di età (3). È una condizione clinica che si manifesta 
indipendentemente dalla presenza di patologie croniche 
ma è più frequente in presenza di queste, proprio perché 
si correla alle malattie cerebro-cardiovascolari e al diabe-
te: dopo i 65 anni l’ipertensione è riferita dal 51% delle 
persone senza patologie croniche, ma è riferita dal 64% 
delle persone con una patologia cronica e dal 76% delle 
persone con policronicità.
Il quadro sulla cronicità ha nel nostro Paese una 
spiccata connotazione sociale, con significative dif-
ferenze di genere e di condizione socio-economica. 
Le differenze di genere nella cronicità e nelle policroni-
cità seppur contenute, risultano statisticamente signi-
ficative dopo i 65 anni e sembrano favorire le donne 
(3,4). Le motivazioni di ciò vanno ricercate nelle dif-
ferenze di genere per singole patologie, in termini di 
incidenza e di sopravvivenza, che a loro volta sono, 
almeno in parte, determinate da differenze di genere 
nell’esposizione ai fattori di rischio noti per la loro in-
sorgenza ma anche nelle differenze di genere nell’ap-
proccio e nell’accesso all’offerta di programmi per la 
diagnosi precoce delle malattie. Per ciò che attiene ai 
principali fattori di rischio comportamentali implicati 

nell’insorgenza delle patologie croniche e/o nel carico 
di malattia che queste comportano, i dati mostrano dif-
ferenze di genere rilevanti a favore delle donne nell’e-
sposizione (attuale e pregressa) al fumo di sigaretta e 
nel consumo di alcol. Anche le differenze di genere 
nell’obesità seppur molto contenute, vedono le donne 
favorite, con una prevalenza di obesità leggermente 
più bassa rispetto agli uomini, ma statisticamente si-
gnificativa (10% rispetto all’11% negli uomini). L’inat-
tività fisica è fra i fattori di rischio comportamentali 
l’unico che agisce a sfavore delle donne che risultano 
ovunque in Italia più sedentarie degli uomini.
Nel nostro Paese il livello culturale ha un effetto 
significativo sul rischio di cronicità. I dati ISTAT evi-
denziano che le persone con livello di istruzione più 
basso soffrono molto più frequentemente di patolo-
gie croniche rispetto al resto della popolazione, con 
un divario crescente all’aumentare del titolo di studio 
conseguito (4). Non è difficile ipotizzare che queste dif-
ferenze possano esprimere molto spesso una diversa 
sensibilità culturale nei confronti dei messaggi salu-
tistici ma anche una diversa disponibilità economica. 
Invero, il modello delle “malattie del benessere” ini-
zialmente proposto per definire la crescente diffusione 
nelle patologie croniche nel mondo occidentale, negli 
anni ’90 è stavo capovolto dall’evidenza che il carico di 
malattie cardiovascolari, diabete, malattie respiratorie 
croniche, cancro e, più in generale, di tutte le malattie 
croniche non trasmissibili non è certamente confinato 
ai soli paesi ad alto reddito, in quanto l’80% di queste 
problematiche cliniche si osservano nei Paesi a reddito 
medio e basso (5).

Le proiezioni della cronicità indicano che tra 10 
anni, nel 2030, il numero di malati cronici salirà a 
oltre 26,5 milioni (1).

La patologia cronica più frequente sarà l’ipertensione, 
con quasi 12,5 milioni di persone affette nel 2030, men-
tre l’artrosi/artrite interesserà oltre 11,3 milioni di italiani; 
per entrambe le patologie ci si attende circa 1,5 milioni 
di malati in più rispetto al 2018. Tra 10 anni le persone 
affette da osteoporosi, invece, saranno circa 5,7 milioni, 
oltre 800 mila in più rispetto al 2018. Inoltre, gli italiani af-
fetti da diabete saranno circa 3,9 milioni, mentre i malati 
di cuore circa 2,8 milioni (1).

Pazienti cronici con multimorbidità 
La prevalenza della multimorbidità, definita dalla coesi-
stenza nello stesso individuo di condizioni morbose di 
simile rilevanza clinica (6), pur variando a seconda della 
casistica considerata e degli studi condotti, è presente 
nella popolazione generale, in una quota del 20-30%; il 
dato però cresce drammaticamente dal 55% al 98% se 
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consideriamo la popolazione anziana o le classi sociali di-
sagiate (Figure 1 e 2) (3,7). 
Nel nostro Paese quasi 13 milioni di persone soffro-
no di almeno due patologie croniche (1). Le proiezio-
ni della cronicità indicano che tra 10 anni, nel 2030, il 
numero di malati multicronici salirà a circa 14,6 milioni 
(1). Il malato cronico affetto da più patologie incidenti 
contemporaneamente, presenta un fenotipo clinico de-
terminato e influenzato non solo da fattori biologici (ma-
lattia-specifici) ma anche da determinanti non biologici 
(status socio-familiare, economico, ambientale, accessi-
bilità delle cure ecc.), che interagiscono fra di loro e con 
i fattori malattia-specifici in maniera dinamica a delineare 
la tipologia del “malato complesso”. Un’assistenza otti-
male non può prescindere dalla capacità del medico di 
indagare e riconoscere il fenotipo e in prospettiva l’as-
sociazione genotipo-fenotipo attraverso un complesso 
pattern di parametri clinico-anamnestici al fine di gestire 
con una visione olistica il percorso di salute del paziente. 
Affrontare un paziente con condizioni clini-
che multiple fa emergere lo spinoso pro-
blema della gestione clinica di pazienti per 
cui si renderebbe necessario seguire le in-
dicazioni di due o più linee guida (una per 
ogni singola malattia) con la conseguenza 
di far fronte ad eventuali incompatibilità o 
eventuali scelte da compiere tra i vari per-
corsi diagnostico-terapeutici presentati sin-
golarmente ma non nella loro complessità 
interazionale. Questo aspetto è di non tra-
scurabile rilevanza clinica in quanto la pre-
senza di polipatologie croniche condiziona 
un progressivo esaurimento della riserva 
funzionale di organi ed apparati che deter-
mina una condizione di estrema instabilità 
omeostatica che, a sua volta, espone questi 
pazienti ad un aumentato rischio di gravi 
complicanze in corso di eventi che richie-
dono un rapido adattamento omeostatico. 
La severità del decorso clinico osservata in 
corso di infezione da severe acute respira-
tory syndrome coronavirus SARS-CoV-2 (8) 
o anche da severe acute respiratory syndro-
me (SARS-CoV) o da Middle East respiratory 
syndrome (MERS-CoV) (9), o più semplice-
mente nel corso di una sindrome influenza-
le o di una infezione pneumococcica (10) 
nei pazienti con patologie croniche, cardio-
vascolari o di altra natura, rende ragione di 
quanto importante sia la gestione ottima-
le di queste patologie, gestione che deve 
mirare ad un controllo ottimale e precoce 
dei relativi determinanti fisiopatologici  - in 
primis ipertensione, dislipidemia e diabe-

te -  al fine di evitare il progressivo esaurimento della 
riserva funzionale di organi ed apparati che nel corso del 
tempo rende il paziente particolarmente vulnerabile alle 
situazioni di stress, comprese le problematiche infettive.
Un approccio organico alla gestione del paziente con po-
lipatologie deve essere saldamente ancorato al ricono-
scimento degli elementi di complessità che connotano 
sia l’individuo con il suo fenotipo e i suoi specifici bisogni, 
che il contesto nel quale questo si colloca e interagisce 
con persone, servizi e strutture sanitarie e sociosanitarie. 
Su tale base acquisisce valore il concetto di medical ge-
neralism, in cui la conoscenza approfondita delle carat-
teristiche del paziente, considerato nella sua globalità, 
e delle sue esigenze assistenziali, calata in un contesto 
di medicina basate sulle evidenze, consente di definire 
più appropriate e fattibili strategie per il singolo paziente 
(evidence based practice). Il risultato di tale processo 
applicato ai pazienti con malattie croniche è quello di una 
programmazione di un percorso di cura individuale. 

Figura 1

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

≥ 2 pat. cron.

1 pat. cron.

Classe di Età
Pop. ISTAT 
1.1.2019

18-49 23.698.364 2,3 mln
50-64 13.198.468 3,4 mln
65-74 6.724.825 3,6 mln
75-84 4.905.263 3,2 mln
≥ 85 2.153.492 1,6 mln
Pop ≥ 18 anni 50.680.412 14,1 mln

Stima Pop.Cronici
(non istituzionalizzata)

18-49
anni

50-64
anni

65-74
anni

75-84
anni

≥ 85
anni

Ultra 65enni

8%

40%

35%

17%

1%

9%

6%

20%

19%

35%

30%

36%

37%

35%

0
1
2
3+

Patologie Croniche riferite nella popolazione residente in ITALIA 
PASSI 2015-2018 (18-69enni)

e PASSI d’Argento 2016-2018 (ultra65enni)

mod. da ref. 3



Anno XV - Suppl. 1 al N. 4, Dicembre 2023
6

Comunicazione esclusivamente riservata alla Classe Medica.

La crescente diffusione di dati in campo sanitario 
offre la possibilità di analizzare pragmaticamente i 
percorsi di cura effettivamente realizzati attraver-
so la definizione di specifici pattern di prestazioni 
sanitarie erogabili per le diverse condizioni mor-
bose che siano il più vicino possibile al bisogno 
ideale di ogni paziente.

Una sfida per la medicina moderna
Il quadro che emerge da dati demografici ed epide-
miologici più recenti mostra un Paese longevo ma con 
una quota rilevante di anziani con patologie croniche 
che accrescono la loro vulnerabilità a eventi avversi 
alla salute (1,2). Su una popolazione residente in Italia 
di quasi 51 milioni di persone con più di 18 anni di età, 
si può stimare che oltre 14 milioni di persone convivano 
con una patologia cronica, e di questi 8,4 milioni siano 
ultrasessantacinquenni (3). E’ evidente, quindi, come 
il problema della cronicità rappresenti una sfida molto 
importante per il futuro di tutte le popolazioni mondia-
li. La stessa definizione dell’Organizzazione Mondiale 
della Sanità - OMS di malattia cronica (“problemi di 
salute che richiedono un trattamento continuo durante 
un periodo di tempo da anni a decadi”) fa chiaro rife-
rimento all’impegno di risorse, umane, gestionali ed 

economiche, in termini sia di costi diretti 
(ospedalizzazione, farmaci, assistenza me-
dica ecc.) che indiretti (mortalità prema-
tura, disabilità nel lungo termine, ridotta 
qualità di vita ecc.), necessarie per il loro 
controllo (2). 
In Europa si stima che le malattie croniche, 
nel complesso, siano responsabili dell’86% 
di tutti i decessi e di una spesa sanitaria 
valutabile intorno ai 700 miliardi di euro/
anno (2). La cronicità, infatti, è associata al 
declino di aspetti della vita come l’autono-
mia, la mobilità, la capacità funzionale e la 
vita di relazione con conseguente aumento 
di stress psicologico, ospedalizzazioni, uso 
di risorse (sanitarie, sociali, assistenziali) e 
mortalità. Secondo dati ISTAT, due milio-
ni 600 mila persone vivono in condizione 
di disabilità in Italia (4,8% della popola-
zione, totale, 44,5% nella fascia di età >80 
anni) e ciò testimonia una trasformazione 
radicale nell’epidemiologia del nostro Pa-
ese (2). Non sorprende che gran parte del-
le cure e dell’assistenza si concentra negli 
ultimi anni di vita (2). La domanda di servizi 
sanitari per soggetti anziani con patologie 

croniche negli ultimi anni è diventata sempre più alta 
e, di conseguenza, è cresciuto l’ammontare delle risor-
se sanitarie destinate a questa fascia di popolazione. E’ 
stato calcolato che quasi un terzo delle visite generi-
che e di quelle specialistiche sia erogato alla popola-
zione multi-cronica e, di queste, circa il 30% a persone 
con patologie croniche gravi (2).
Attualmente nel nostro Paese si spendono, com-
plessivamente, circa 66,7 miliardi per la cronicità (4). 
Stando alle proiezioni effettuate sulla base degli scenari 
demografici futuri elaborati dall’ISTAT e ipotizzando una 
prevalenza stabile nelle diverse classi di età, nel 2028 
spenderemo 70,7 miliardi di Euro. Dal lato dell’assisten-
za primaria, i dati raccolti dai Medici di Medicina Ge-
nerale riferiscono che mediamente in un anno si spen-
dono 1.500 euro per un paziente con uno scompenso 
cardiaco congestizio, in ragione del fatto che questi pa-
zienti assorbono il 5.6% delle prescrizioni farmaceutiche 
a carico del nostro sistema sanitario, il 4,0% delle richie-
ste di visite specialistiche e il 4,1% per le prescrizioni di 
accertamenti diagnostici (Figura 3) (4). Circa 1.400 euro/
anno li assorbe un paziente affetto da malattie ischemi-
che del cuore, il quale è destinatario del 16,0% delle 
prescrizioni farmaceutiche a carico del sistema sanitario, 
del 10,6% delle richieste di visite specialistiche e del 
10,1% degli accertamenti diagnostici (4). Quasi 1.300 
euro/anno vengono spesi per un paziente affetto da 
diabete di tipo 2, il quale assorbe il 24,7% delle pre-

Figura 2
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scrizioni farmaceutiche a carico del sistema sanitario, il 
18,5% delle richieste di visite specialistiche e il 18,2% 
degli accertamenti diagnostici (4). Un paziente affetto 
da osteoporosi costa circa 900 euro/anno, poiché è de-
stinatario del 40,7% delle prescrizioni farmaceutiche a 
carico del sistema sanitario, del 35,0% delle richieste 
di visite specialistiche e del 32,0% degli accertamenti 
diagnostici (4). Un paziente con ipertensione arteriosa 
che assorbe mediamente in un anno il 68,2% di tutte 
le prescrizioni farmaceutiche a carico del SSN, il 52,2% 
delle richieste di visite specialistiche e il 51,7% degli ac-
certamenti diagnostici, costa 864 euro/anno (4).
Di fronte all’allarmante prospettiva di un aumento della 
domanda di salute, il nostro sistema sanitario sta ponen-
do le basi per attuare un cambiamento indirizzato a una 
appropriata ed equa gestione della cronicità, così come 
dichiarato nel Piano Nazionale della Cronicità (2), che 
nasce dall’esigenza di armonizzare, a livello nazionale, le 
attività di gestione della cronicità. Il piano propone nuovi 
modelli organizzativi centrati sulle cure territoriali e do-
miciliari, integrate, delegando all’assistenza ospedaliera 
la gestione dei casi acuti/complessi non gestibili dagli 
operatori sanitari delle cure primarie. La “presa in carico” 
del cittadino dovrebbe avvenire sulla base dei Percorsi 

Diagnostico Terapeutici Assistenziali delineati per ogni 
patologia, sempre tenendo in considerazione le peculia-
rità di ogni singolo paziente. 

Questo approccio dovrebbe avere l’obiettivo di 
offrire ad ogni paziente le cure appropriate al mo-
mento giusto e nel luogo giusto, ricevendo l’assi-
stenza di operatori sanitari che, per ruolo e com-
petenze, possono prenderlo in cura affrontando e 
risolvendo i problemi di salute con un approccio 
sistemico e multidimensionale (11).

PRINCIPI GENERALI DELLA TERAPIA 
FARMACOLOGICA NEL PAZIENTE 
COMPLESSO
 
Nell’ambito della evoluzione della medicina clinica 
dell’ultimo ventennio, il problema dominante è diven-
tato quello della complessità clinica e della necessità 
di affrontarla in modo efficace (12). Nella definizione di 
complessità entrano una serie di innumerevoli di fattori 
di natura demografica (avanzare della età media), clini-

ca (molteplicità delle patologia nello stesso 
individuo), farmacologico-terapeutica (im-
piego di un elevato numero di farmaci rac-
comandati), assistenziale (collocazione ap-
propriata di pazienti complessi tra ospedali 
e territorio) ed economica che coinvolge 
tutti gli aspetti descritti in precedenza i qua-
li condizionano la necessità e le dimensioni 
degli investimenti per fronteggiare le sin-
gole componenti della complessità. In par-
ticolare, l’aspetto più rilevante è l’aumento 
progressivo del numero di malattie per 
ogni singolo paziente che rende comples-
sa sia la pratica della medicina che la neces-
sità di definire le priorità nello stesso sog-
getto e la appropriatezza della terapia nella 
quale debbono convivere diverse soluzioni 
variamente prevalenti in base alla evoluzio-
ne clinica del paziente stesso (12,13). 
In questo scenario la scelta della terapia 
farmacologica deve rispettare una serie di 
principi non solo legati all’impiego dei far-
maci raccomandati, ma anche alla presenza 
di altri fattori contingenti in grado di in-
fluenzarne la efficacia clinica. Nel paziente 
complesso è possibile identificare aspetti 
di tipo soggettivo ed aspetti di tipo co-
munitario che sono in grado di influenzare 
strategie operative spesso con modalità di 
sinergismo sfavorevole.Figura 3
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In primo luogo, la terapia farmacologica nel paziente 
complesso deve tenere conto della condizione clinica 
prevalente del paziente che potrebbe non essere sem-
pre la stessa nello stesso soggetto in tempi diversi (13). 
L’atteggiamento tradizionale della medicina era quello di 
focalizzarsi prevalentemente sulla causa del ricorso alla 
assistenza sanitaria, definirne i sintomi e cercare di com-
prendere dal paziente quale fosse la entità e la durata 
per poi prevedere un intervento adeguato. Oggi la causa 
dell’intervento può essere rappresentata da un sintomo 
aspecifico (es. dispnea), attribuibile ad un numero multi-
plo di condizioni di fondo talora concomitanti (es. scom-
penso cardiaco e BPCO) che possono essere responsabili 
di aggregati clinici diversi, la cui identificazione è presup-
posto fondamentale per una scelta terapeutica efficace e 
non genericamente sintomatica. In questo caso le scelte 
terapeutiche sono condizionate dalla necessità di una 
identificazione corretta del quadro prevalente e dalla va-
lutazione dell’impatto che le diverse scelte terapeutiche 
possibili possono avere nei confronti della complessità 
del quadro dovendo talora sacrificare dosi raccomandate 
e modalità di somministrazione alla necessità di bilancia-
re la sicurezza di impiego con le insidie della comples-
sità. In particolare, la presenza di multiple condizioni 
cliniche si traduce nella stratificazione delle decisioni 
terapeutiche con la prescrizione di classi di 
farmaci singolarmente raccomandati e po-
tenzialmente efficaci, ma in pratica possibili 
cause di interazioni farmacologiche spesso 
insidiose (14). Una evidenza incontrovertibi-
le della terapia farmacologica in condizioni 
di complessità è infatti rappresentata dalla 
osservazione che la probabilità di interazio-
ni tra farmaci cresce progressivamente al 
crescere del numero di farmaci sommini-
strati (Figura 4) con la evidente complicità 
della modifica che interviene in alcuni pa-
rametri fisiologici (es. età, peso corporeo) 
o patologici (es. funzione renale, epatica) i 
quali modificando il destino farmacocine-
tico delle diverse molecole possono ren-
derle potenzialmente interferenti e, talora, 
dannose, anche quando somministrate cor-
rettamente ed a dosi raccomandate (Figura 
5). Purtroppo, non sempre queste ultime 
sono quelle adeguate in ragione dei diver-
si livelli di interazione cinetica e dinamica 
tra farmaci (Figura 6) che in condizioni di 
complessità clinica possono diventare an-
che più evidenti soprattutto in presenza di 
quadri patologici in grado di influenzarsi 
reciprocamente (es. scompenso cardiaco e 
insufficienza renale cronica).

Un secondo aspetto relativo al trattamento farmacologi-
co della complessità clinica è la importanza del concetto 
di priorità terapeutica che nasce dalla necessità della 
medicina attuale di definire una scala di priorità di inter-
venti, soprattutto quando co-esistono condizioni le cui 
caratteristiche richiedono modalità terapeutiche con del-
le evidenti criticità reciproche (terapia anticoagulante in 
paziente con doppia antiaggregazione, terapia steroidea 
per paziente con malattia autoimmune e diabete, ecc.).
In questo caso il problema farmacologico deve essere 
dominato dalla comprensione della necessità clinica di 
muoversi in un territorio “pericoloso” per evitare di incor-
rere in un pericolo maggiore. In queste situazioni limite, 
le decisioni richiedono una solida base di conoscenze, sia 
quando si tratta di terapie codificate che quando invece 
le decisioni vengono prese al di fuori della stretta cerchia 
delle evidenze incontrovertibili. Nel primo caso la scelta 
prioritaria dovrà innanzitutto considerare la disponibilità 
di farmaci in grado di esprimere la propria efficacia nei 
confronti di condizioni cliniche molteplici e presenti nello 
stesso soggetto e tra essi certamente un ruolo di pri-
mo piano è giocato da farmaci cardiovascolari ed in 
particolare inibitori del RAS (ACE-inibitori > Sartani), 
Beta-bloccanti, calcio antagonisti ed in misura più limi-
tata diuretici.  Nel secondo caso, l’aspetto di maggior 

Figura 4

Numero di farmaci al ricovero e probabilità
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azzardo nella decisione richiede una solida conoscenza 
del profilo farmacologico e di sicurezza di impiego come 
emerge dalla analisi delle caratteristiche farmacocineti-
che e delle modifiche prevedibili delle stesse in presenza 
di modificazioni di alcuni di quei sistemi biologici coinvol-
ti nel destino dei farmaci una volta introdotti nell’organi-
smo. L’utilizzo delle informazioni contenute nelle diverse 
linee guida, può essere utile nell’identificare aspetti del-
le terapie codificate di largo impiego, ma usualmente la 
loro modalità di comunicazione delle evidenze prescinde 

dalla complessità e si concentra sulla condi-
zione oggetto del documento di consenso. 
In termini di scelte terapeutiche da attuare 
in regime di priorità terapeutica, ancora 
una volta il panorama della complessità è 
dominato dai farmaci di più largo impie-
go ed in particolare gli antiipertensivi, le 
statine, i farmaci antidiabetici, gli antiag-
greganti ed anticoagulanti che rappresen-
tano una soluzione indispensabile per una 
percentuale elevata della popolazione con 
e senza patologia conclamata e che in alcu-
ni casi sono una caratteristica insostituibile 
della complessità farmacologica. Le stesse 
classi di farmaci possono essere utili stru-
menti nella gestione di complessità non 
codificate, ma identificabili sulla base del 
coinvolgimento cardiovascolare, renale, ce-
rebrale come i pazienti con malattie infiam-
matorie croniche o co-morbidità psichiatri-
che nei quali la priorità apparente non può 
essere disgiunta dal trattamento delle pa-
tologie concomitanti attraverso l’impiego 
di classi di farmaci di elevata efficacia e 
tollerabilità e dei quali si conoscano i li-
miti in termini di profilo farmacologico e 
sicurezza di impiego.
Un ultimo elemento, fondamentale nella 
scelta di una logica affidabile di terapia in 
condizioni di complessità, è rappresentato 
dalla necessità di rendere compatibili le 
modificazioni di tipo farmacologico con 
gli aspetti di variabilità soggettiva nel-
la assunzione dei farmaci e rappresentati 
soprattutto dal concetto di aderenza tera-
peutica e delle sue molteplici implicazioni. 
Questo aspetto, ancora una volta, risente 
del delicato equilibrio della complessità in 
quanto la adozione e la persistenza di cor-
retti comportamenti terapeutici dipende 
dalla percezione da parte del paziente 
delle conseguenze del suo comporta-

mento, percezione che diventa sempre più complicata 
a meno che il numero di condizioni cliniche che richie-
dono attenzione si assomma nello stesso soggetto. Cia-
scuna delle condizioni cliniche che si iscrivono al con-
cetto di complessità presenta caratteristiche proprie nei 
confronti della aderenza terapeutica, un concetto che 
dipende da fattori legati al paziente, alla malattia ed 
ai farmaci come tali (Figura 7), ma fortemente dipen-
denti dalle scelte terapeutiche in grado di influenzare 
quegli elementi che possono promuovere o limitare 
la propensione del paziente ad assumere la terapia in 
modo adeguato (15). Tra gli aspetti farmacologici con 

Figura 5
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importanti riflessi sulla aderenza terapeutica vanno 
annoverati: le caratteristiche intrinseche dei farmaci 
ed il numero di farmaci e di dosi somministrate gior-
nalmente. Entrambi questi aspetti sono assai influenzati 
dalla complessità clinica che può fare sì che la sommi-
nistrazione di multiple molecole con indirizzi disparati 
possa generare effetti indesiderati prevedibili (sovra o 
sotto-dosaggio) o imprevedibili (frutto di interazioni) tali 
da rendersi responsabili di una sospensione arbitraria 
della terapia o una riduzione personale delle dosi di far-
maco prescritte con evidenti conseguenze sfavorevoli in 
termini di efficacia. Inoltre, la necessità di affrontare in 
maniera corretta la complessità clinica finisce per impor-
re la somministrazione di un numero elevato di farmaci, 
ciascuno che richiede, talora, multiple somministrazioni 
giornaliere con incremento progressivo della probabilità 
di una rinuncia volontaria alla assunzione della terapia, 
o come più spesso accade, una incapacità mnemonica 
di ricordare tutte le molteplici assunzioni previste dalla 
propria condizione clinica. Tale aspetto vale soprattutto 
per quelle terapie che basano la propria efficacia sulla 
assunzione sistematica di farmaci per controllare pato-
logie spesso “invisibili” come ipertensione arteriosa, 
dislipidemie e diabete mellito che affliggono fette ri-
levanti di popolazione (es. ipertensione in Italia oltre il 
50% degli ultracinquantenni) e nei cui confronti la capa-

cità di prevenzione dipende dalla efficacia 
della terapia conseguente alla assunzione 
corretta di farmaci (16-18). Il problema del-
la aderenza terapeutica non è secondario 
in una logica di multipatologia, perché 
condizioni di fondo come quelle citate 
in precedenza, sono uno dei pilastri del-
la complessità clinica non solo per la loro 
prevalenza, ma anche per la frequenza con 
cui sono concomitanti in pazienti con pa-
tologie conclamate sia ad essi correlate 
(es. cardiopatia ischemica, malattia cere-
brovascolare, insufficienza renale cronica, 
etc.) sia non strettamente dipendenti, ma 
potenzialmente influenzate da determina-
te classi di farmaci con impatto ad ampio 
spettro (es. beta-bloccanti). In questa otti-
ca così multiforme, una logica di intervento 
farmacologico che si proponga di promuo-
vere la aderenza terapeutica deve essere 
basata su alcuni principi inderogabili: 1) 
scelta di soli farmaci indispensabili, 2) uso 
di molecole con evidenze di efficacia e tol-
lerabilità in diverse tipologie di pazienti, 3) 
impiego di dosi efficaci ed adeguate alle 
caratteristiche del paziente, 4) impiego di 

combinazioni fisse di farmaci ove possibile (es. iperten-
sione, dislipidemie), 5) rispetto del profilo farmacocine-
tico e farmacodinamico con ridotta probabilità di intera-
zioni e 6) revisione periodica dello schema di terapia ed 
adeguamento dello stesso alla evoluzione dei pazienti 
(Figura 8). Il rispetto di questi elementi essenziali della 
terapia costituisce uno dei cardini dell’approccio farma-
cologico al paziente complesso nel quale i soli principi 
generali di terapia, per quanto corretti, non possono es-
sere disgiunti dalla variabile paziente e dalla interazione 
tra il farmaco e il suo substrato.
Complessivamente i principi della terapia farmacologi-
ca nel paziente complesso poggiano sulla integrazio-
ne tra elementi di carattere farmacocinetico-farmaco-
dinamico e molteplicità delle condizioni cliniche che 
spesso coinvolgono lo stesso paziente. Naturalmente 
non si tratta solo di patologie conclamate, ma spesso 
della presenza di fattori di rischio cardio-metabolico 
che tuttavia richiedono un trattamento specifico di or-
dine preventivo che non può essere messo in secondo 
piano per affrontare esclusivamente le malattie sinto-
matiche. In particolare, proprio le condizioni asinto-
matiche, ma potenzialmente letali (es. ipertensione 
arteriosa, dislipidemie, atero-trombosi) rappresentano 
il fattore precoce di moltiplicazione della complessità 
ed un loro trattamento adeguato appare indispensa-
bile per limitare la crescita della complessità clinica in 
maniera più rilevante. 

Figura 7

Procedura per l’adeguamento terapeutico nei pazienti
con complessità clinica

1. Gli obiettivi della terapia sono stati raggiunti?

E’ possibile modificare la terapia senza rischi?

2. Persiste una indicazione evidence-based per la terapia?

3. Esiste una alternativa non farmacologica per ≥1 farmaci?

4. Esiste un benefico/rischio svantaggioso per ≥1 farmaci?

5. Esiste un rischio o evidenza di non-aderenza (SE’s, costi, schemi, ecc.)?

6. Esiste un farmaco più efficace a parità di indicazione?

7. Esistono “doppioni” della terapia (es. ≥2 farmaci stessa classe/indicaz.)?

8. Sono presenti combinazioni inappropriate di farmaci?

9. Esistono rischi di accumulo per ≥1 farmaci?

10. Esistono efficaci dosi minori dello stesso farmaco?

elaborazione grafica a cura dell’autore
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L’utilizzo di farmaci efficaci ad ampio spettro, ben 
tollerati e caratterizzati da un numero di limitate 
e ben conosciute interazioni (es. ACE-inibitori) 
rappresenta lo snodo delle scelte farmacologiche 
nel paziente complesso e può rappresentare una 
base di intervento sulla quale innestare schemi 
di terapia più complessi con una elevata proba-
bilità di gestire in maniera adeguata il numero di 
interferenze e con esse la sicurezza di impiego e 
la aderenza a schemi di terapia che non possono 
essere gestiti solo ed esclusivamente con criteri 
aritmetici.

DAL MODELLO DISEASE-CENTERED 
A QUELLO PATIENT-CENTERED 

“Evidence does not make decisions, people do” (20) 

Per secoli l’ars medendi ha rappresentato la sublimazione 
dell’autoreferenzialità. Era buon medico chi, sulla base 
di solide conoscenze fisiopatologiche e di una robusta 
esperienza, ipotizzava l’efficacia di un provvedimento te-
rapeutico della cui validità era garante l’autorevolezza, 
e non di rado anche l’autorità, del clinico che lo propo-
neva. Con la comparsa e la diffusione dei trial clinici si 
è cominciato a richiedere ai vari momenti diagnostici e 
terapeutici della medicina una conferma oggettiva del-
la loro validità. La rigorosa metodologia alla base della 
ricerca clinica ha garantito la comparabilità e la verifica 
dei diversi trattamenti arrivando a sancire in modo de-
finitivo l’utilità di alcuni interventi o ad affossarne com-

pletamente altri che fino a quel momento 
erano considerati efficaci. È su queste basi 
che si è sviluppata la medicina basata sulle 
evidenze, rappresentata “dall’uso coscien-
te, esplicito e giudizioso delle migliori evi-
denze biomediche al momento disponibili 
al fine di prendere decisioni per l’assistenza 
del singolo paziente” (21). La medicina ba-
sata sulle evidenze ha trovato nel corso de-
gli anni terreno fertile alla propria diffusione 
nella crescita esponenziale dell’informazio-
ne biomedica, in termini di volume e com-
plessità, spesso di entità tale da complicare 
non poco le operazioni di aggiornamento 
professionale. La limitatezza delle risor-
se economiche disponibili, a fronte di una 
sempre maggiore domanda di assistenza, 
ha ulteriormente favorito lo sviluppo della 
medicina basata sulle evidenze perché que-

sto tipo di approccio offre la possibilità di selezionare gli 
interventi più validi, in modo da ottimizzare il rapporto 
costi/benefici. Non deve sorprendere, quindi, l’entusia-
smo con cui è stata accolta la diffusione della medicina 
basata sulle evidenze, chiaramente testimoniato da alcu-
ne espressioni ad effetto riportate dalla stampa scientifi-
ca di quegli anni: “la libertà clinica è morta e nessuno si 
rammarica della perdita” (22). La realtà, tuttavia, non è 
sempre così semplice. La medicina basata sulle eviden-
ze senza dubbio ha offerto ai medici uno strumento di 
lavoro sicuro perché garantisce la possibilità di selezio-
nare i presidi e i rimedi più validi fra i tanti che vengono 
proposti. I medici hanno gradualmente abbandonato an-
tiche consuetudini e reticenze, fondate soprattutto sulla 
convinzione, a lungo tramandata, che l’arte medica pog-
gia solo sulle conoscenze e sull’esperienza del singolo 
medico per cominciare ad orientarsi nella loro condotta 
clinica su quelle evidenze che fino a quel momento, in 
ragione della loro limitatezza, erano considerate una sor-
ta di suggerimento esterno, una coercizione che limitava 
la libertà del medico di agire nell’interesse del paziente. 
La principale critica che è stata inizialmente rivolta alla 
medicina basata sulle evidenze, infatti, è che questo tipo 
di gestione clinica avrebbe limitato la libera discreziona-
lità del clinico nelle sue scelte diagnostiche e terapeu-
tiche (23-25). Invero, la medicina basata sulle evidenze 
non solo non limita la libertà del medico ma addirittura 
la esalta perché fornisce al clinico le basi scientifiche per 
una scelta ponderata delle decisioni terapeutiche di volta 
in volta più opportune. Il trasferimento delle evidenze 
alla pratica clinica, infatti, resta un percorso decisiona-
le interamente in carico al medico. L’unica criticità rile-
vante del modello iniziale della medicina basata sulle evi-
denze era rappresentata dalla non immediata definizione 
del ruolo del paziente nel percorso gestionale, criticità 

Figura 8

Fattori associati alla non aderenza ai farmaci

Sociodemografici

mod. da ref. 19

• Età più giovane; non bianchi, donne
• Basso livello di istruzione; basso reddito; 
   non lavorano

Terapia • Regime terapeutico complesso
• Effetti collaterali, percezione dei benefici 
   dei farmaci

Sistema sanitario • Scarsa comunicazione e relazione con 
   l’operatore sanitario
• Insoddisfazione del paziente

Condizione • Asintomatica e cronica, sintomi 
   di depressione
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emendata nei modelli gestionali successivi (20,25). Una 
corretta applicazione dell’approccio clinico basato sulle 
evidenze, infatti, deve necessariamente poggiare su 3 pi-
lastri fondamentali (Figura 9) (20). In primo luogo, la de-
cisione clinica deve necessariamente tenere conto delle 
specifiche caratteristiche fisiopatologiche e cliniche dei 
pazienti per poter cogliere immediatamente la specifica 
problematica clinica e l’opzione terapeutica più adegua-
ta. Esiste, infatti, una certa distanza tra medicina dei 
trial clinici (su cui si fonda la medicina basata sulle evi-
denze) e medicina del singolo paziente, distanza che 
può indurre a due atteggiamenti antitetici da parte del 
clinico, entrambi egualmente squilibrati: un minimalismo 
pratico da una parte o un interventismo spinto dall’altra. 
Un secondo aspetto essenziale dell’approccio basato sul-
le evidenze è rappresentato dalla necessità che la scelta 
terapeutica venga sempre valutata in termini di efficacia, 
fattibilità ed efficienza. Nella generalità dei casi, invero, il 
medico si trova a gestire delle problematiche diagnosti-
che e/o terapeutiche per le quali esistono chiare indica-
zioni in senso positivo o negativo derivanti da studi clini-
ci. Per non poche situazioni cliniche, tuttavia, le evidenze 
non sono definitive e le decisioni devono pertanto ma-
turare in “aree grigie” di incertezza scientifica. A tale 
riguardo non appare inutile sottolineare come la recente 
pandemia da coronavirus SARS-CoV-2, con le incertezze 
gestionali che ne hanno caratterizzato la diffusione, ab-
bia dimostrato in tutta la sua drammaticità quanto sia im-

portante poter disporre di solide evidenze che possano 
guidare il clinico nelle sue decisioni terapeutiche e nelle 
verifiche del suo operato. 
Da ultimo, ogni decisione terapeutica deve tener conto 
delle preferenze del paziente e dei percorsi gestionali 
realmente perseguibili sulla scorta di ciò che il pazien-
te è realmente pronto e disponibile ad accettare. In li-
nea generale, un’applicazione coscienziosa delle prove 
di efficacia esalta, invece che mortificare, la libertà e 
l’esperienza del singolo medico perché il compito del-
la medicina, per quanto scientifico, rimane pienamente 
etico. L’esperienza clinica, infatti, consente di derivare 
dalle evidenze scientifiche un risvolto gestionale pratico 
contestualizzato alle esigenze del singolo paziente. È evi-
dente che non di rado la scelta terapeutica finisca per 
essere soprattutto condizionata dalle specifiche caratte-
ristiche del paziente o da specifiche circostanze (20). Un 
paziente che avverta una precordialgia mentre si trova in 
una località remota probabilmente dovrà “accontentar-
si” di assumere acido acetilsalicilico per bocca laddove 
potrebbe godere di un ventaglio di opzioni terapeutiche 
decisamente più ampio se si trovasse in un contesto me-
tropolitano. Ovviamente, le evidenze da sole non por-
tano ad alcuna decisione. La decisione di prescrivere la 
terapia anticoagulante ad una paziente con fibrillazione 
atriale, ad esempio, non è determinata soltanto dalle evi-
denze di efficacia di questo trattamento e dei suoi po-
tenziali effetti indesiderati (26) ma deve necessariamente 

tenere conto di una serie di variabili, non 
sempre adeguatamente contemplate dalle 
linee guida, e delle preferenze del pazien-
te che deve diventare soggetto attivo, in-
formato, consapevole, co-protagonista 
di scelte importanti per la sua salute. La 
medicina basata sulle evidenze impone, in-
fatti, anche una maturazione completa del 
rapporto medico-paziente. Oggi si parla 
molto di centralità del paziente, dell’im-
portanza di soddisfare i suoi bisogni e per-
mettergli di usufruire di tutti quei servizi 
necessari per garantire la sua salute ed il 
suo benessere. Mettere il paziente al centro 
della propria azione richiede, ovviamente 
una forte attitudine all’ascolto e la capacità 
di comprendere quale possa essere l’offerta 
da rendere disponibile per colmare un’esi-
genza non (completamente) soddisfatta. In-
vero, si potrebbe obiettare che questo tipo 
di confronto medico-paziente potrebbe in 
qualche misura indebolire quel rapporto 
fiduciario che induce il paziente a riporre 
nel medico la soluzione del suo bisogno di 
salute, eventualmente orientandolo verso 
pratiche terapeutiche alternative di dubbia Figura 9

Modello di Medicina Basata sulle Evidenze 

mod. da ref. 87

Stato clinico e circostante

Preferenze ed azioni del paziente Evidenze scientifiche

Esperienza clinicaEsperienza clinica
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validità. Invero, l’informazione e il dialogo con il paziente 
rappresentano il giusto antidoto alla irrazionalità che nel 
campo della salute può portare a scelte sbagliate. Il dia-
logo medico-paziente è soprattutto importante in quelle 
“aree grigie” dove il percorso gestionale finisce non di 
rado per riempirsi di prescrizioni di esami diagnostici o di 
farmaci più o meno rassicuranti e lo è ancor di più nella 
gestione delle patologie croniche che spesso coesistono 
nello stesso paziente (27). L’approccio disease-cente-
red, infatti, è senza dubbio appropriato nel caso in cui 
il paziente presenti una patologia predominante e il bi-
sogno clinico sia sostanzialmente lo stesso per tutti i pa-
zienti affetti da quella determinata patologia, ad esempio 
il prolungamento della sopravvivenza o la prevenzione 
di un evento cardiovascolare (28,29). Questo tipo di ap-
proccio, all’opposto, non è adeguato per i pazienti con 
molteplici problematiche croniche, evenienza assai co-
mune nei pazienti anziani con patologie cardiovascola-
ri, respiratorie o dismetaboliche e, più in generale, nella 
maggioranza dei pazienti adulti, di qualsiasi età, che ne-
cessitano di prestazioni sanitarie (29). L’applicazione acri-
tica del dettato delle linee guida specifiche per patologie 
ai diversi contesti clinici improntati alla presenza di plu-
rime problematiche croniche presenta, infatti, elementi 
di evidente criticità e non di rado finisce per complica-
re la condotta terapeutica e generare, talora, potenzia-
li rischi laddove le diverse raccomandazioni in qualche 
misura confliggano tra di loro (30). Peraltro, l’approccio 
disease-centered non sempre tiene conto delle diverse 
priorità che i pazienti possono porre al loro bisogno di 
salute (31). Un approccio decisionale alternativo, che sia 
più rispettoso delle specifiche esigenze del paziente e 
che riduca al massimo il carico terapeutico, deve neces-
sariamente poggiare su percorso valutativo che conside-
ri il valore di un intervento terapeutico come il risultato 
di un rapporto tra i vantaggi in termini di salute con il 
corrispettivo di costi ad esso connessi. Se questo rap-
porto viene analizzato da una prospettiva di popolazione 
il valore di un determinato intervento terapeutico viene 
derivato dal semplice rapporto tra vantaggi ottenuti (ad 
esempio eventi prevenuti) e costi economici sostenuti 
(29). Se viene considerata una prospettiva individuale, i 
vantaggi vanno contestualizzati alle specifiche aspettati-
ve del singolo paziente mentre i costi vanno ben al di là 
della mera considerazione economica estendendosi alle 
implicazioni in termini di impegno, disagio e potenziale 
pericolosità che possono derivare da uno specifico inve-
stimento in salute (30).

L’approccio centrato sul paziente è sempre gui-
dato dall’obbiettivo del raggiungimento di un de-
terminato risultato clinico ma contestualizzato alle 
specifiche caratteristiche/esigenze del paziente. 

Se ipoteticamente dovessimo trattare secondo le indica-
zioni delle linee guida un paziente di 79 anni, affetto da 
diabete mellito, osteoporosi, osteoartrite e broncopenu-
mopatia cronica ostruttiva, dovremmo arrivare a conside-
rare la prescrizione di una dozzina di farmaci distinti, con 
un non trascurabile score di complessità, prevedendo circa 
una ventina di dosi al giorno, distribuite in 5 assunzioni 
giornaliere ed eventualmente un broncodilatatore al bi-
sogno, prevedendo anche una assunzione settimanale di 
un bifosfonato (27). Questo tipo di approccio gestionale 
sarebbe corretto dal punto di vista teorico ma certamen-
te difficilmente realizzabile perché condizionerebbe in 
modo inaccettabile la vita del paziente, costretto a pro-
grammare le proprie attività anche e soprattutto in fun-
zione dei diversi trattamenti che dovrebbe assumere. Se a 
ciò si aggiunge la possibilità che il paziente, molto spesso 
anziano, possa incorrere in errori di assunzione e che da 
questo possano derivare rischi di salute non trascurabi-
li ben si comprende come l’approccio disease-centered 
possa presentare rilevanti elementi di criticità. La gestione 
secondo un approccio patient-centered della esemplifi-
cazione clinica sopra descritta, tenendo necessariamente 
conto anche delle problematiche attuative legate ad un 
determinato programma terapeutico, non potrà prescin-
dere da una semplificazione del piano terapeutico. 
Questo aspetto fondamentale della gestione terapeutica 
è oggi reso possibile dalla larga disponibilità di terapie 
di combinazione che consentono di riunire all’interno 
della stessa compressa diversi principi terapeutici dei 
quali viene sfruttata al meglio la sinergia di azione e la 
minimizzazione degli effetti indesiderati. 

Non sorprende che le linee guida internazionali 
per la gestione dell’ipertensione arteriosa racco-
mandino un uso esteso delle combinazioni tera-
peutiche in associazioni precostituite (32).

La semplificazione della terapia, infatti, rappresenta il 
presupposto fondamentale per trasferire in modo effica-
ce “al letto del paziente” le raccomandazioni gestionali 
che derivano dalle evidenze scientifiche perché consente 
al paziente di seguire al meglio i consigli terapeutici. L’at-
tuale disponibilità di associazioni precostituite di farma-
ci di classe diversa rappresenta un ulteriore elemento di 
progresso nella gestione delle patologie croniche che 
molto spesso coesistono nel medesimo paziente. Si 
pensi, ad esempio, alla frequente coesistenza nello stesso 
paziente di ipertensione e dislipidemia, condizioni croni-
che che possono certamente giovarsi di un trattamento 
con una associazione precostituita di farmaci antipertensivi 
ed ipocolesterolemizzanti a tutto vantaggio della sempli-
ficazione terapeutica e dell’efficacia protettiva sinergica 
del trattamento (33). Infatti, se da un lato è indiscutibile 
che nessun farmaco può funzionare se non viene assunto 
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regolarmente, dall’altro è del pari evidente che uno sche-
ma terapeutico eccessivamente articolato inevitabilmente 
riduce la possibilità che il paziente lo segua in modo ade-
guato (34). La terapia di combinazione nella gestione del-
le patologie croniche rappresenta senza dubbio uno dei 
cardini più importanti su cui ruota il modello assistenziale 
patient-centered il cui obiettivo operativo è la definizio-
ne di strategie di intervento che siano realisticamente 
percorribili nella vita reale. L’utilità dell’approccio pa-
tient-centered è ben riconosciuta dalle linee guida che 
sistematicamente sottolineano nella loro declaratoria 
esplicativa l’importanza del coinvolgimento del paziente 
o del suo caregiver nel progetto gestionale (32,35,36). 
L’approccio centrato sul paziente presuppone, quindi, 
la definizione da parte di un medico esperto dei fabbi-
sogni clinici del paziente e delle sue specifiche esigenze 
per pianificare un intervento clinicamente realizzabile. 
Un percorso decisionale per essere adeguato non può e 
non deve mirare al raggiungimento di obiettivi teorici ma 
perseguire risultati specifici, misurabili, realistici e, soprat-
tutto, raggiungibili da parte del paziente (37). Il medico 
dovrebbe quindi presentare ad ogni paziente, all’interno 
della propria area di competenza, le diverse prospettive 
di salute, che siano semplicemente proposte in termini di 
prolungamento della vita o di raggiungimento di specifici 
obiettivi (ad esempio la prevenzione di eventi cardiovasco-
lari in corso di terapia ipocolesterolemizzante) ma che ten-
gano conto anche dei desideri del paziente e delle sue 
preferenze (29). Fortunatamente la maggior parte delle 
patologie croniche condividono simili obiettivi di salu-
te quali il recupero funzionale, il controllo della sintoma-
tologia o il prolungamento della sopravvivenza. Il clinico 
viene ad essere da ciò facilitato nel calare gli obbiettivi te-
rapeutici specifici di una determinata patologia nel conte-
sto più ampio dei bisogni di salute di un paziente con più 
patologie croniche (31). L’implementazione dell’approccio 
centrato sul paziente presenta, invero, alcuni elementi di 
criticità, non ultimo il fatto che le raccomandazioni delle 
diverse linee guida continuano ad essere sostanzialmente 
orientate sulla patologia più che sul paziente. Queste rac-
comandazioni poggiano su evidenze scientifiche ottenute 
nella generalità dei casi in contesti clinici relativamente 
selezionati da cui sono stati spesso esclusi quei pazienti, 
soprattutto anziani o molto anziani, con polipatologie o 
con un marcato grado di compromissione funzionale con 
la cui gestione il clinico si confronta quotidianamente (29). 
Ed ecco allora che torna preponderante quell’esperienza 
clinica che per analogie e similitudini consente di estende-
re i progetti gestionali a contesti clinici solo sfiorati dalla 
medicina basate sulle evidenze.
Metaforicamente parlando, la medicina patient-centered 
sostituisce un universo tolemaico che ruota intorno al 
medico come una galassia copernicana che ruota intorno 
al paziente (20). Il limite di questa metafora è che pazien-

te e medico condividono una relazione terapeutica, so-
ciale ed economica caratterizzata da interessi reciproci e 
strettamente interrelati. Il paziente e il medico devono, 
quindi, incontrarsi da pari a pari, mettendo sul tavolo 
della discussione le reciproche competenze ed esigenze 
ma senza che nessuno reclami una posizione di centralità. 
Una metafora migliore potrebbe essere forse la doppia 
elica del DNA, i cui due filamenti si circondano recipro-
camente per trovare nella reciproca complementarietà la 
piena efficienza funzionale (38).
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Caso Clinico
Il signor Arnaldo, di 77 anni, vive da solo, autonomo, 
ex-dirigente d’azienda, è molto preoccupato per la sua 
salute. Si presenta da noi per scarso controllo pressorio 
e forte astenia, oltre al fatto che trova la sua terapia 
complessa da assumere, accorgendosi lui stesso di di-
menticare alcune dosi. 
Negli ultimi anni è stato visitato da due colleghi cardiolo-
gi, uno pneumologo, un metabolista, un neurologo, uno 
psichiatra, un urologo ed un gastroenterologo, ognuno 
dei quali ha prescritto la sua terapia, ma lamenta un con-
trollo subottimale di ognuna delle condizioni per cui si è 
fatto visitare.
Fra i sintomi che lamenta vi sono, oltre all’astenia, una 
marcata insonnia, crampi notturni agli arti inferiori, calo 
della memoria, dispepsia e stipsi.
Il paziente è in prevenzione primaria per malattie car-
diovascolari, ex-fumatore da 10 anni (ma fumatore di 
20 sigarette/die per 45 anni) e visibilmente in sovrap-
peso (BMI = 27,8 kg/m2). In una precedente valutazio-
ne era stata esclusa la sindrome delle apnee ostruttive 
del sonno.
Il paziente riferisce familiarità per eventi cardio- e ce-
rebrovascolari non precoci, padre fumatore con infarto 
miocardico acuto non letale a 72 anni, madre ipertesa 
con stroke letale a 81 anni e due fratelli in apparente buo-
no stato di salute.

Esame obiettivo
L’esame obiettivo evidenzia:
• toni cardiaci regolari in sequenza in assenza di rumori 

aggiunti
• lieve riduzione del murmure vescicolare
• addome globoso
• presenza dei polsi periferici, non edemi declivi.
• PA seduto in ambulatorio: 158/79 mmHg (dx); 160/78 

mmHg (sx)
• PA in piedi in ambulatorio: 156/78 mmHg dopo 2 minuti

A domicilio il paziente automisura frequentemente la pres-
sione ed i valori riportati medi sono di 150/78 mmHg. Por-
ta in visione l’esito di un monitoraggio pressorio delle 24 
ore, di un elettrocardiogramma a riposo, di un doppler dei 
tronchi sovraortici ed esami ematochimici recenti. 
Il monitoraggio della pressione arteriosa delle 24 ore 
conferma il quadro di ipertensione, specie diurna, con 
dipping mantenuto (Figura 1): PA 24-ore: 148/82 mmHg; 
FC: 71 bpm; PA diurna: 153/85 mmHg; FC: 74 bpm; PA 
notturna: 136/77 mmHg; FC: 65 bpm.
L’elettrocardiogramma a riposo mostra segni di ipertrofia 
ventricolare sinistra (Figura 2) e l’eco-color doppler dei 
tronchi sovraortici mostra placche ateromasiche a super-
ficie irregolare ad entrambi i bulbi carotidei, con stenosi 
bilaterale del 40-45% senza effetto emodinamico signifi-
cativo (Figura 3).

Arnaldo, dove la terapia lotta 
con la cura: un caso clinico

Una delle difficoltà odierne per i pazienti che presentano un quadro clinico 
complesso è la prescrizione di una terapia complessa e multifattoriale che risulta 

in una compliance limitata. Per questi pazienti è perciò richiesto un intervento 
di farmacoterapia sartoriale che combini le indicazioni contenute nelle linee guida
 con la prescrizione di farmaci con maggiore efficacia e tollerabilità, semplificando 

il piano terapeutico e perciò facilitando la compliance del paziente.
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Esami di laboratorio prima visita 
Esami del sangue più rilevanti
01: Hb = 14,1g/dL; HCT = 43%
02: Glicemia = 122 mg/dL
03: LDL-C = 113 mg/dL; HDL-C = 39 mg/dL; 

TG = 382 mg/dL
04: Sodio = 139 mEq/L; Potassio = 3,4 mEq/L 
05: Acido urico = 7,5 mg/dL; Urea = 25 mg/dL; 

Creatinina = 1,0 mg/dL; eGFR (MDRD) 
= 78,5 mL/min/1,73 m2

06: Albuminuria = 42 mg/24 h
07: GOT = 30 U/L; GPT = 38 U/L; gGT = 54 mg/dL
08: Funzionalità tiroidea nella norma

Il paziente riferisce, inoltre, di una ecografia 
addominale di 2 anni prima che mostrava una 
steatosi epatica di grado moderato.
A questo punto ci è già chiaro che il pazien-
te è affetto da ipertensione arteriosa con 
evidenza di danno d’organo a livello cardia-
co (ipertrofia ventricolare sinistra), renale 
(microalbuminuria) e carotideo, ipercole-
sterolemia, sindrome metabolica ed iperu-
ricemia. 
Il paziente ci presenta uno schema dei farma-
ci che assume divisi per patologia/prescritto-
re (Tabella 1).
Il paziente richiede indubbiamente un inter-
vento di farmacoterapia sartoriale e ci sono 
diversi livelli di intervento che bisogna consi-
derare. Da un lato vi è la priorità di approccio 
evidence-based, ove le evidenze e le linee 
guida forniscano indicazioni chiare. Dall’altro 
vi è la necessità di prescrivere i farmaci se-
condo indicazioni e profilo farmacologico per 
massimizzarne efficacia e tollerabilità. Inoltre, 
è essenziale cercare di semplificare il piano 
terapeutico per facilitare la compliance del 
paziente. 
Per finalizzare l’approccio evidence-based 
dobbiamo chiederci: se il paziente è a target 
per i valori pressori; se sta assumendo la te-
rapia più corretta secondo le linee guida in-
ternazionali più recenti; se il paziente è a tar-
get per colesterolemia LDL ed altre frazioni 
lipoproteiche e se il paziente richiede terapia 
antiaggregante.

Figura 1
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La terapia
Decisamente il paziente non è a target con la pressio-
ne e non assume la terapia farmacologica più indicata.
Infatti, le ultime linee guida della Società Europea di 
Cardiologia e della Società Europea dell’Ipertensione 
(1) suggeriscono per questa tipologia di paziente: il rag-
giungimento di PA<140/80 mmHg, cercando di evitare 
di scendere sotto i 120 mmHg di pressione sistolica per 

ridurre il rischio di eventi avversi correlati all’i-
potensione e l’utilizzo di una combinazione 
precostituita di 2 farmaci antipertensivi (ini-
bitore del SRAA + calcio-antagonista o diure-
tico) e, in caso di risposta pressoria non otti-
male, di 3 farmaci antipertensivi (inibitore del 
SRAA + calcio-antagonista + diuretico), dopo 
aver stabilizzato il paziente con i monocom-
ponenti.
Per quanto riguarda l’assetto lipidico, il pa-
ziente è ad alto rischio cardiovascolare per cui 
dovrebbe raggiungere livelli di colesterolemia 
LDL-C inferiori a 70 mg/dL, preferibilmente 
portando anche trigliceridemia inferiore a 150 
mg/dL e colesterolemia HDL superiore a 40 
mg/dL (2).  
Sulla terapia antiaggregante le linee guida si 
esprimono meno chiaramente, suggerendo in 
generale di evitare il trattamento in pazienti in 
prevenzione primaria, ma lasciando intendere 
la potenziale utilità in pazienti portatori di ate-
romasia importante (1).

Trattamento
Considerate le caratteristiche del paziente, la 
terapia cardiopreventiva veniva modificata 
come di seguito: associazione precostituita 
ACE-inibitore/calcio-antagonista/diuretico 
similtiazidico, al mattino al posto delle sin-
gole terapie con ACE-inibitore assunto 2 vol-
te al giorno, alfa litico e diuretico (dopo aver 
stabilizzato il paziente con i monocomponen-
ti); statina ad alta efficacia in associazione 
con ezetimibe, la sera al posto della statina 
a bassa efficacia (dopo aver stabilizzato il pa-
ziente con i monocomponenti), ed inibitore 
di P2Y12 al posto della tienopiridina, dopo il 
pasto principale. 
La terapia antipertensiva proposta ha come 
razionale la notevole riduzione del numero 
di compresse assunte a fronte dell’impie-
go di molecole a dosaggio adeguato, a più 
lunga durata d’azione, con un’auspicabile 
migliore efficacia (3) ed un minor impatto 

metabolico su glicemia, trigliceridemia ed uricemia, ri-
spetto all’impiego di un diuretico tiazidico a dosaggio 
pieno (4). Nella precedente terapia, l’ACE-inibitore era 
sottodosato ed il diuretico tiazidico collocato in una fa-
scia serale potenzialmente disturbante per il sonno del 
paziente. L’alfa-litico, oltre a non avere dimostrazione di 
effetti cardiopreventivi, non è peraltro indicato in asso-
ciazione all’altro alfa-litico che il paziente assume per la 
patologia prostatica, per il rischio di fenomeni di ipoten-
sione ortostatica. Non è chiara l’utilità del beta-bloccante 

Tabella 1

Terapia che il paziente assume divisa
per disturbo da trattare alla prima visita

Problema riferito Terapia attuale

Ipertensione 
arteriosa

- Beta-bloccante di II generazione, ore 8
- ACE-inibitore ore 8 e ore 20
- Alfa-litico ore 12
- Diuretico tiazidico ore 18

Dislipidemia - statina/ezetimibe la sera
- PUFA n-3 1000 mg ore 12

Antiaggregante - antiaggregante inibitore di P2Y12 ore 13

«Gastrite»

- inibitore della pompa protonica a 
giorni alterni

- protettore gastrico da contatto prima 
dei pasti

Stipsi
- antrachinonici della senna 2 cp la sera
- tisana da erboristeria la sera
- guar micronizzato 1 bs al mattino

Ipertrofia prostatica 
benigna - Alfa-litico

BPCO moderata
- terapia inalatoria con associazione  

di cortisonico e beta 2 adrenergico, 
1 puff la sera

Nevralgia trigemino - carbamazepina al mattino

Insonnia - benzodiazepina la sera

Depressione - antidepressivo triciclico la sera

Osteoartrosi - FANS la sera, a cicli

«Calo memoria»
- complesso vitaminico B 1 cp al mattino
- gingko biloba E.S. 240 mg al mattino
- folina 1 cp al mattino

Elaborazione dati a cura dell’autore
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di II generazione, assunto da anni, ma al momento lo si 
mantiene in attesa di valutare l’efficacia della combina-
zione precostituita. 
La terapia ipolipemizzante è stata modificata inserendo 
un’associazione farmacologica con maggiore efficacia 
ipocolesterolemizzante. L’artificio di spostare la terapia 
al mattino non è evidence-based, ma può ridurre l’inci-
denza di crampi notturni mantenendo l’efficacia ipocole-
sterolemizzante in virtù della lunga emivita della statina 
prescritta (rosuvastatina) (5). Il singolo grammo/die di aci-
di grassi polinsaturi omega 3 è sotto la soglia di efficacia 
ipotrigliceridemizzante di queste sostanze. Al momento 
si è data quindi precedenza ad una prescrizione dietetica 
a basso tenore in carboidrati (specie semplici) e finalizza-
ta al calo ponderale, usualmente utile per ridurre la trigli-
ceridemia, indipendentemente da farmaci o supplementi 
dietetici. 
Sull’antiaggregante, ricordiamo che la tienopiridina in 
monodose non copre le 24 ore (6), quindi suggeriremo 
di sostituirla con un inibitore di P2Y12 (non con acido 
acetilsalicilico perché è ancora da investigare la natura 
della dispepsia del paziente). La scelta di continuare con 
la terapia antiaggregante è guidata dalla complicanza 
ateromasica riscontrata all’ultimo doppler dei tronchi so-
vraortici più che dal quadro di rischio del paziente, dato 
che le linee guida non sono così univoche né certe nel 
suggerire il trattamento antiaggregante in prevenzione 
primaria (1).
Il paziente è complesso ed ha numerosi disturbi, in par-
ticolare quello del sonno, notoriamente associato ad un 
significativo aumento del rischio di mortalità per tutte le 
cause, specie nei soggetti anziani (7). 
Cosa può disturbare il sonno del nostro paziente e di con-
seguenza il suo stato di veglia diurno? Un piccolo stimolo 
irritativo lo abbiamo già eliminato spostando l’assunzio-
ne del diuretico al mattino così come la statina, ma non 
sarà sufficiente. Il paziente assume al mattino due farma-
ci che condividono la sonnolenza come evento avverso: 
la carbamazepina e un antidepressivo triciclico. Il primo 
potrà essere spostato la sera, per sfruttare l’evento avver-
so come ipnoinduttore, mentre l’antidepressivo triciclico 
(che, essendo un antidepressivo, dopo la prima fase di 
sedazione facilita la riattivazione) potrà essere sposta-
to al mattino. Non essendo psichiatri non andremmo in 
questo momento a sostituire l’antidepressivo triciclico 
con un farmaco più moderno e ben tollerato della classe 
degli inibitori selettivi del reuptake della serotonina, che 
probabilmente sarebbe più indicato in questo paziente. 
L’inversione dei due farmaci dovrebbe essere già suffi-
ciente a migliorare la qualità del sonno, tanto da poterci 
consentire di dimezzare la dose della benzodiazepina, e 
poi magari di sospenderlo, evitando l’ipersonnia diurna 
di trascinamento. 
Tuttavia, ricordiamo che anche la terapia inalatoria con 

la combinazione di cortisonico e beta 2 adrenergico è 
associata, in una certa quota di casi, ad insonnia ed agi-
tazione, per cui si proporrà di spostare anche questa al 
mattino. 
Al momento non è il caso di modificare ulteriormente la 
terapia, poiché i cambiamenti sono numerosi ed il pa-
ziente potrebbe trovare difficoltà ad adattarvisi. Si stressa 
la necessità di calo di peso, suggerendo una dieta a bas-
so indice glicemico, e la ripresa di attività fisica costante 
in funzione del grado di allenamento del paziente.

Prima visita di follow-up
Alla seconda visita, dopo 40 giorni, il paziente ritorna con 
il seguente schema terapeutico (Tabella 2).
Il paziente riferisce una cenestesi nettamente miglio-
rata, specie per quanto riguarda l’astenia e il disturbo 
del sonno e, quindi, la lucidità mentale. Ha ricomincia-
to a muoversi e a seguire una dieta più regolare, seppur 
non avendo ancora perso peso. A domicilio i valori pres-
sori sono scesi a 142/76 mmHg, mentre i valori in am-
bulatorio risultano i seguenti: PA seduto in ambulatorio: 
148/80 mmHg (dx); 148/78 mmHg (sx); FC = 70 bpm; PA 
in piedi in ambulatorio: 146/80 mmHg dopo 2 minuti; FC 
= 72 bpm.

Esami di laboratorio primo follow-up 
Il paziente ha anche già rieseguito esami del sangue 
di cui si evidenziano i principali: 
01: Hb = 14,2 g/dL; HCT = 44%
02: Glicemia = 117 mg/dL
03: LDL-C = 84 mg/dL; HDL-C= 42 mg/dL; TG= 293 mg/dL
04: Sodio = 139 mEq/L; Potassio = 3,5 mEq/L
05: Acido urico = 6,9 mg/dL; Urea = 24 mg/dL; 

Creatinina = 0,9 mg/dL; eGFR (MDRD) = 79,1 mL/ 
min/1,73 m2

06: Albuminuria = 35 mg/24 h
07: GOT = 29 U/L; GPT = 36 U/L; gGT = 57 mg/dL
08: Funzionalità tiroidea nella norma

Il quadro è nettamente migliorato, anche se non ancora 
perfetto, sia dal punto di vista pressorio che metaboli-
co. Il paziente chiede, peraltro, se non si possa fare nulla 
per i disturbi residui che ha e per ridurre ulteriormente 
il numero di farmaci e integratori assunti.  Da un lato, si 
stressa la necessità di un calo di peso significativo, even-
tualmente ottenibile con un breve periodo di dieta che-
togenica, prescritta e seguita da un collega esperto. 
Dall’altro, si ritiene opportuno sostituire l’atenololo con 
un beta-bloccante con maggiore copertura delle 24 ore 
e più metabolicamente neutro, passando quindi a nebi-
vololo 5 mg (8).  
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Cosa possiamo suggerire per il resto dei problemi? Sono 
tutte situazioni dove la evidence-based medicine e le linee 
guida non forniscono necessariamente indicazioni precise. 
Al momento possiamo confidare che l’aumento dell’attivi-
tà fisica ed il miglioramento delle abitudini alimentari pos-
sano ridurre la necessità di lassativi (magari aumentando 
il carico di fibre solubili al posto degli antrachinonici). Il 
trattamento gastroprotettivo con inibitore di pompa pro-
tonica può diventare quotidiano, evitando gli effetti di 
rimbalzo e, quindi, la necessità di antiacidi, peraltro usual-
mente ridotta dall’attività fisica e dal calo di peso. Dati i 
precedenti interventi sulla psicofarmacologia, si potrebbe 
testare l’effetto della sospensione della benzodiazepina 
(già dimezzata) e delle vitamine e dell’estratto di Ginkgo 
impiegati per supportare le funzioni cognitive.

Seconda visita di follow-up
Il paziente torna a visita per la terza volta dopo 3 mesi 
con un nuovo monitoraggio pressorio delle 24 ore. 
Ha seguito un ciclo di dieta chetogenica perdendo 
9,5 kg e raggiungendo un BMI di 25,2 kg/m2. Si sen-
te molto lucido e di buon umore, dorme bene, ha 
meno disturbi gastroenterici e riesce ad assumere in 
modo adeguato la terapia in atto.  Calando di peso 
non ha più sentito dolori alle ginocchia e quindi non 
ha assunto FANS. Riferisce buon controllo presso-
rio a domicilio. Lo schema di terapia è il seguente 
(Tabella 3).
Il monitoraggio pressorio delle 24 ore del paziente mo-
stra una perfetta normalizzazione del pattern pressorio 
diurno e notturno (Figura 4).

Tabella 2

Schema terapeutico modificato e semplificato rispetto alla prima visita

Problema riferito Terapia attuale Terapia alla seconda visita

Ipertensione 
arteriosa Beta-bloccante di II generazione, ore 8

Beta-bloccante di II generazione ore 8, 
associazione precostituita 
ACE-inibitore/calcio-antagonista/
diuretico similtiazidico al mattino

Dislipidemia Statina ad alta potenza/ezetimibe ore 8

Antiaggregante antiaggregante inibitore di P2Y12 ore 13 antiaggregante inibitore di P2Y12 ore 13

«Gastrite» - inibitore della pompa protonica a giorni alterni
- protettore gastrico da contatto prima dei pasti

Stipsi
Antrachinonici della senna 2 cp la sera
Tisana da erboristeria la sera
Guar micronizzato 1 bs al mattino

Ipertrofia prostatica 
benigna alfa litico

BPCO moderata terapia inalatoria con associazione di cortisonico 
e beta 2 adrenergico, 1 puff la sera

terapia inalatoria con associazione di cor-
tisonico e beta 2 adrenergico, 1 puff ore 8

Nevralgia trigemino carbamazepina al mattino carbamazepina ore 22

Insonnia benzodiazina la sera benzodiazepina a dosaggio dimezzato la 
sera

Depressione antidepressivo triciclico la sera antidrepressivo triciclico ore 8

Osteoartrosi FANS la sera, a cicli

«Calo memoria»
- complesso vitaminico B 1 cp al mattino
- gingko biloba E.S. 240 mg al mattino
- folina 1 cp al mattino

Elaborazione dati a cura dell’autore
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Esami di laboratorio secondo follow-up
Gli esami ematochimici di controllo mostrano quanto 
segue:
01: Hb =14,0 g/dL; HCT = 43%
02: Glicemia = 101 mg/dL
03: LDL-C = 69 mg/dL; HDL-C = 48 mg/dL; TG = 

163 mg/dL
04: Sodio = 141 mEq/L; Potassio = 3,6 mEq/L 
05: Acido urico = 5,9 mg/dL; Urea = 25 mg/dL; 

Creatinina = 1,0 mg/dL; eGFR (MDRD) = 78,4 mL/ 
min/1,73 m2

06: Albuminuria = 18 mg/24 h
07: GOT = 24 U/L; GPT = 26 U/L; gGT = 38 mg/dL
08: Funzionalità tiroidea nella norma

Tabella 3

Schema terapeutico seguito dal paziente alla terza visita

Problema riferito Terapia residua alla seconda visita Terapia in atto alla terza visita

Ipertensione 
arteriosa

Beta-bloccante di II generazione ore 8, 
associazione precostituita ACE-inibitore/
calcio-antagonista/diuretico similtiazidico 
al mattino

Beta-bloccante di III generazione ore 8, 
associazione precostituita ACE-inibitore/
calcio-antagonista/diuretico similtiazidico 
al mattino

Dislipidemia statina ad alta potenza/ezetimibe ore 8 statina ad alta potenza/ezetimibe ore 8

Antiaggregante antiaggregante inibitore di P2Y12 ore 13 antiaggregante inibitore di P2Y12  ore 13

«Gastrite» inibitore della pompa protonica  a giorni 
alterni inibitore della pompa protonica ore 8

Stipsi guar micronizzato 1 bs al mattino guar micronizzato 1 bs mattino e sera

Ipertrofia prostatica 
benigna Alfa-litico Alfa-litico

BPCO moderata terapia inalatoria con associazione di cor-
tisonico e beta 2 adrenergico, 1 puff ore 8

terapia inalatoria con associazione di cor-
tisonico e beta 2 adrenergico, 1 puff ore 8

Nevralgia trigemino carbamazepina ore 22 carbamazepina ore 22

Insonnia

Depressione antidrepressivo triciclico ore 8 antidrepressivo triciclico ore 8

Osteoartrosi

«Calo memoria»

Elaborazione dati a cura dell’autore
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Considerazioni conclusive
Il paziente è passato dall’assunzione di 23 dosi/die a 12, 
con ottimizzazione del suo profilo di rischio cardiovasco-
lare ed un effetto positivo globale su tutti i suoi principali 
disturbi di salute, effetto ottenuto grazie alla razionalizzazio-
ne della terapia sulla base delle conoscenze dei profili di far-
macocinetica e farmacodinamica delle molecole impiegate, 
sfruttando effetti collaterali come effetti desiderati, evitando 
eventi avversi disturbanti e riducendo il numero di compres-
se da assumere, il tutto con l’obiettivo (raggiunto) di portare 
il paziente a target terapeutico pressorio e lipidico. 
La terapia non è ancora perfetta, perché presumibilmen-
te la stipsi del paziente potrebbe essere ridotta dalla 
sospensione dell’antidepressivo triciclico, che il pazien-
te sta pensando comunque di scalare in quanto si sente 
finalmente meglio. Anche la gastroprotezione fissa non è 
necessariamente evidence-based, non avendo il pazien-
te mai lamentato in precedenza fenomeni di gastrite/ul-
cera peptica e/o sanguinamenti gastrointestinali.
Ora la necessità sarà di mantenere monitorato il paziente, 
specie stressando la necessità di perseguire uno stile di vita 
sano evitando di riaumentare il peso corporeo, con un con-
trollo adeguato (non ossessivo) dei valori pressori domiciliari.
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Professore Ordinario di Cardiologia, Università degli Studi della Campania ‘’Luigi Vanvitelli’’, Napoli
Direttore Cardiologia e Dipartimento Cardiovascolare della C/O Azienda Ospedaliera Sant’Anna, Caserta

Caso Clinico
Un paziente, di 77 anni, maschio, presenta una cardio-
patia dilatativa post-ischemica, con pregresso infarto del 
miocardio in sede laterale nel 2014; viene trattato con 
angioplastica e impianto di stent medicato su Cx e steno-
si residua su CDx del 35%. Successivamente, nel 2016, è 
stato sottoposto all’impianto di un defibrillatore cardiaco 
impiantabile (ICD) per persistenza della ridotta frazione 
di eiezione (30%).
Dopo un’anamnesi accurata, la figlia riferisce che il pa-
ziente era in terapia a domicilio con un anticoagulante 
diretto per fibrillazione atriale parossistica e che non ave-
va riferito al ricovero.
Il paziente presenta ipertensione arteriosa, dislipide-
mia, diabete mellito di tipo 2 ed accede in pronto soc-
corso per dolore precordiale ed epigastrico a Novem-
bre 2019.

Esame obiettivo 
L’esame obiettivo evidenzia:
• All’elettrocardiogramma a 12 derivazioni, evidenza di 
sopraslivellamento del tratto ST in sede anteriore
• Pressione arteriosa 155/80 mmHg
• Frequenza cardiaca 75 bpm
• SpO2 97% in aa (Figura 1)
• Il paziente si trova presso un centro Spoke, per cui vie-

ne trasportato in un centro Hub per praticare una coro-
narografia d’urgenza ed un un’eventuale angioplastica 
primaria.

Durante il trasporto in ambulanza viene praticato un ca-
rico orale di un antiaggregante inibitore di P2Y12, come 
da protocollo della rete dell’infarto (Figura 2). Viene ese-
guita angioplastica con impianto di DES Cre8 2,75 x 33 
mm sull’arteria discendente anteriore e impianto di DES 
Cre8 2,25 x 20 mm su ramo diagonale.

La terapia
Come primo trattamento, viene impostata una terapia 
farmacologica con doppia antiaggregazione piastrini-
ca, inibitore di pompa protonica, statina ad alta effica-
cia, beta-bloccante di III generazione, ACE-inibitore, 
diuretico dell’ansa, insulina rapida ai pasti e insulina 
lenta la sera (1).
Durante la degenza in terapia intensiva coronarica, il 
paziente presenta ematuria franca. Al controllo dell’ICD 
sono presenti diverse fasi di fibrillazione atriale; pertanto, 
il paziente dovrà essere trattato con una triplice terapia 
antitrombotica. 
A questo punto nasce la necessità di cambiare la tera-
pia antiaggregante. Il paziente è in terapia con 2 farmaci 
antiaggreganti, la quale non è raccomandata in associa-

Approccio al paziente acuto: 
caso clinico

I pazienti che presentano sintomi acuti e di conseguenza ricevono trattamenti multipli, 
tendono a manifestare una ridotta aderenza terapeutica e questa può compromettere 

l’efficacia delle cure, incidendo negativamente sull’evoluzione della patologia 
e sulla qualità di vita del paziente. Questa mancata compliance porta a conseguenze 

negative sulla prognosi dei pazienti ed un controllo dei fattori di rischio inefficace. 
Un’alterazione ed ottimizzazione della terapia “ad hoc” permette di raggiungere 

i target terapeutici e contemporaneamente migliorare la compliance del paziente.
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zione alla terapia anticoagulante, per cui viene effettuato 
uno switch alla monoterapia con un inibitore di P2Y12 (2) 
(Figura 3). 
Durante la degenza, il paziente ha episodi ripetuti di crisi 
ipertensive; viene aggiunto in terapia un calcio-antagoni-
sta diidropiridinico e i valori pressori si normalizzano. Agli 
esami ematochimici evidenza di colesterolemia LDL di 71 
mg/dL, in terapia domiciliare con una statina ad alta effi-
cacia. Viene perciò aggiunto in terapia ezetimibe 10 mg 
e viene aumentato il dosaggio della statina (3).

Secondo accesso al pronto soccorso
Il paziente viene dimesso al domicilio, ma dopo 2 set-

timane accede nuovamente in pronto soc-
corso per insorgenza di dispnea. Il paziente 
presenta valori pressori molto elevati (PA 
200/100 mmHg) e viene diagnosticato un 
edema polmonare acuto, probabilmente 
dovuto alla crisi ipertensiva e alla bassa 
frazione di eiezione. Il paziente viene trat-
tato in urgenza e stabilizzato; il paziente ri-
ferisce di non aver assunto regolarmente 
la terapia antipertensiva, saltando l’assun-
zione di uno dei 2 farmaci antipertensivi e di 
non assumere regolarmente la terapia ipo-
lipemizzante e antiaggregante. Al controllo 
degli esami ematochimici la colesterolemia 
LDL è di 67 mg/dL, non ancora a target.

Secondo trattamento
Data la scarsa aderenza terapeutica e la 
scarsa compliance del paziente si deci-
de in dimissione di modificare la terapia, 
preferendo una terapia antipertensiva di 
combinazione, con una associazione pre-
costituita ACE-inibitore/calcio-antagoni-

sta/diuretico similtiazidico al mattino, una terapia 
ipolipemizzante di combinazione precostituita statina 
ad alta efficacia/ezetimbe e una terapia antiaggre-
gante di combinazione precostituita acido acetil-sali-
cilico/inibitore di P2Y12, dopo aver stabilizzato il pa-
ziente con i monocomponenti (3,4) (Figura 4).

Visita di follow-up
Al controllo a 4 settimane il paziente si presenta in ambu-
latorio portando in visione esami ematochimici di routine 
che testimoniano il raggiungimento del target terapeu-
tico (LDL-C con 53 mg/dL) ed esibisce il diario pressorio 
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e monitoraggio pressorio delle 24 ore che evidenziano 
valori pressori ben controllati.

Considerazioni conclusive
Il paziente complesso e politrattato è più incline ad avere 
una scarsa aderenza terapeutica, la quale può risultare in 
un aumentato rischio di eventi.  La scarsa aderenza ai far-
maci è associata a conseguenze negative sulla prognosi 
dei pazienti e ne deriva uno scarso controllo dei fattori di 
rischio (come il controllo adeguato e costante di elevati 
valori pressori e del colesterolo). 
Nella pratica clinica moderna, un miglioramento dell’a-
derenza al trattamento da parte del paziente porta a:
• Maggiore probabilità di successo del trattamento
• Minori procedure diagnostiche
• Minori ospedalizzazioni
• Minor rischio di mortalità
• Riduzione dei costi

La sottovalutazione clinica di una scarsa aderenza ed il 
suo mancato riconoscimento, possono tradursi in un’i-

nutile intensificazione del trattamento, con la potenzia-
le comparsa di effetti avversi e l’innesco di un “circolo 
vizioso” che di fatto può esacerbare la mancata ade-
renza. Nel caso specifico del paziente in esame, nel 
breve termine, la terapia di combinazione antipertensi-
va ha permesso di raggiungere i target terapeutici; allo 
stesso modo la terapia ipolipemizzante ha permesso di 
raggiungere i target di LDL-C. Sebbene la terapia an-
tiaggregante non possa essere monitorata con esami 
di laboratorio di primo livello, il paziente e i familiari 
hanno riferito che la terapia viene assunta in corrispon-
denza dei pasti. 
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Caso Clinico
Il signor Franco, di 69 anni, pensionato (in precedenza 
geometra), vedovo, autonomo nelle attività della vita 
quotidiana, vive da solo in un appartamento di proprietà 
al pian terreno in un piccolo paese della pianura lombar-
da. La figlia, che funge da caregiver, è domiciliata nelle 
vicinanze. Il signor Franco ha un carattere gioviale, segue 
sostanzialmente una dieta mediterranea ed ha l’abitudine 
da anni di effettuare una volta la settimana un’escursione 
in bicicletta, tempo permettendo, ad andatura turistica, 
su una distanza non superiore ai 30 Km.
Il paziente ha familiarità per cardiopatia ischemica (padre 
con infarto del miocardio all’età di 48 anni), ma non ha mai 
fumato ed è normopeso (BMI 22), con una circonferenza vita 
nei limiti (98 cm); il paziente è tuttavia iperteso da circa 10 
anni ed in trattamento con calcio-antagonista diidropiridi-

nico (PA sistolica 140-150 mmHg e diastolica mai superiore 
a 90 mmHg). Non sono presenti altre patologie di rilievo in 
anamnesi, ad eccezione di una nota diverticolosi del colon 
per cui integra la dieta con fibre. Non sono disponibili pre-
cedenti valutazioni del quadro lipidico, tuttavia viene riferito 
verbalmente un “colesterolo lievemente alto senza bisogno 
di terapie”. Non sono documentate allergie.

Esame obiettivo
In corso di pandemia da COVID-19, viene ricoverato 
per la prima volta in un centro cardiologico Hub per sin-
drome coronarica acuta, con presentazione autonoma in 
PS per dolore toracico in assenza di segni di insufficienza 
ventricolare sinistra. Al tracciato ECG vi è assenza di alte-
razioni di rilievo, la prima determinazione della troponina 
I ad alta sensibilità (HSTnI) è pari a 5.413 ng/L e all’e-

Expert opinions: 
riabilitazione e fase di transizione 
post-acuto

Il caso che segue rappresenta un’esemplificazione gestionale di una tipologia di 
pazienti con cui il clinico si confronta quotidianamente nell’esercizio 

della sua professione, evidenziando le sfide mediche e le decisioni terapeutiche 
prese per affrontare il caso specifico di un paziente con sindrome coronarica acuta. 

Viene enfatizzata quindi l’importanza della gestione e della riabilitazione 
nel recupero di tali pazienti.

1-RM: Carico massimale; 6MWT: Test del cammino dei 6 minuti; ACE-I: Inibitori dell’enzima convertitore dell’angiotensina; ASCOT: Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial; BMI: Indice massa corporea; CAD: Malattia coronarica; CPK: Creatinfosfochinasi; CV: Cardiovascolare; 
DES: Stent coronarico a rilascio di farmaco; ECG: Elettrocardiogramma; eGFR: Velocità di Filtrazione Glomerulare stimata; EUROASPIRE: 
European Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention to Reduce Events; FEVS: Frazione di Eiezione Ventricolare Sinistra; 
FITT: Frequenza, Intensità, Tipo e Tempo; HbA1c: Emoglobina Glicata; HDL: Lipoproteine ad alta densità; HSTnl: Troponina I ad alta sensibilità; 
IVA: Interventricolare anteriore; LDH: Lattato Deidrogenasi; LDL-C: Colesterolo contenuto nelle Lipoproteine a bassa densità; 
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NSTEMI: Infarto miocardico acuto senza sopraslivellamento del tratto ST; PA: Pressione Arteriosa; 
RER: Rapporto di scambio respiratorio; TSH: Ormone tireostimolante; UCC: Unità cardio-coronarica; VO2picco: Consumo massimo di ossigeno; 
VE/VCO2: Equivalente respiratorio per la CO2.
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co-flash vi è assenza di riduzione della funzione contrat-
tile ventricolare sinistra. Il paziente viene quindi trasferito 
in UCC in terapia antischemica, con coronarografia calen-
darizzata a distanza di 24 ore, in condizioni di progressiva 
asintomaticità e compenso emodinamico. 
All’esame angiografico si riscontra malattia coronarica su-
bocclusiva di IVA prossimale e ramo intermedio (con as-
senza di ulteriori lesioni coronariche), trattata nella stessa 
seduta con stenting diretto (DES) su IVA e angioplastica 
e DES su ramo intermedio, con un ottimo risultato angio-
grafico finale. 
Nella stessa notte, post-procedura, insorge tachicardia ven-
tricolare sostenuta non responsiva a bolo di lidocaina, per 
cui viene effettuata cardioversione elettrica efficace con sin-
golo shock di 200 J. Viene quindi avviata la profilassi antia-
ritmica con amiodarone, senza più evidenza di aritmie. Al 
controllo ecocardiografico, si riscontra una lieve dilatazione 
ventricolare sinistra, FEVS 39%, ipocinesia anteriore e setta-
le medio-apicale. Durante la degenza (11 giorni complessi-
vi), il rilievo di picco HSTnI 250.613 ng/L, LDL-C 160 mg/dL 
e valori di PA ai limiti inferiori non hanno consentito l’avvio 
di terapia con modulatore del sistema renina-angiotensina. 
È stato inoltre effettuato un doppio tampone molecolare 
per SARS-CoV-2 che è risultato negativo.

La terapia
La terapia alla dimissione è interamente per via orale (os) 
con doppia antiaggregrazione piastrinica, beta-bloccan-
te, ACE-inibitore a basso dosaggio, antiaritmico di classe 
III, terapia statinica ad alta intensità (1) e inibitore della 
pompa protonica.
Il sig. Franco viene quindi trasferito direttamente dalla 
cardiologia per acuti all’unità di cardiologia riabilitativa, 
per programma riabilitativo degenziale in esiti di NSTE-
MI con rivascolarizzazione coronarica completa, lieve di-
sfunzione ventricolare sinistra residua e rischio aritmico 
moderato.
Durante la degenza riabilitativa, il paziente mostra con-
dizioni cliniche stabili, in assenza di episodi di scompenso 
cardiocircolatorio e recidive ischemiche coronariche. Al 
prolungato monitoraggio telemetrico vi è assenza di ul-
teriori aritmie ventricolari, con ritmo sinusale stabile. Al 
controllo ecocardiografico pre-dimissione si documenta-
no: un volume ventricolare sinistro ai limiti superiori, una 
lieve ipertrofia del setto, una lieve disfunzione ventricola-
re sinistra (FEVS 45%) per acinesia apicale antero-laterale 
e ipocinesia apicale, normali pressioni di riempimento 
diastolico, atrio sinistro di normali dimensioni, assenza di 
valvulopatie, sezioni destre nella norma, assenza di iper-
tensione polmonare e di versamento pericardico. 
A seguito della progressiva ripresa clinica e del recu-
pero di valori pressori più adeguati viene proseguita 
la terapia con ACE-I a bassa dose. Il controllo del pan-
nello lipidico nella fase terminale del programma riabili-

tativo evidenzia un colesterolo LDL pari a 69 mg/dL, in 
assenza di movimento contestuale di transaminasi, CPK 
e LDH. Tra i rimanenti esami ematochimici eseguiti si se-
gnala: Hb 15,2 g/dL, creatinina 1,14 mg/dL (eGFR sec. 
MDRD 65 ml/min/1,73 mq) e TSH 0,76 mcUI/ml.
Durante la permanenza in degenza ordinaria, il paziente 
ha effettuato una valutazione e intervento strutturato da 
parte di psicologo e dietista, sostanzialmente di tipo mi-
nore (counselling generico), in assenza di problematiche 
psicosociali/cognitive maggiori, malnutrizione ed errate 
abitudini alimentari. La percezione soggettiva dello sta-
to di salute, effettuata mediante scala EuroQoL, mostra-
va un punteggio soddisfacente all’inizio e al termine del 
programma. La valutazione della capacità funzionale glo-
bale è stata effettuata all’inizio e al termine del program-
ma, mediante test del cammino dei 6 minuti (6MWT), con 
distanza percorsa pari all’81% (480 m) e al 92% (545 me-
tri) del teorico, rispettivamente. Il programma di training 
fisico impostato in questa fase contemplava unicamente 
un esercizio di endurance aerobico continuo, con due 
sessioni quotidiane di 30 minuti (precedute da 5 min di 
riscaldamento e terminate da 5 minuti di cool-down) su 
cyclette, con intensità di sforzo dapprima lieve e succes-
sivamente moderata, valutata e prescritta mediante scala 
soggettiva di percezione della fatica (punteggio max 3 
della scala di Borg CR10).
Alla dimissione (con doppio tampone per SARS-CoV-2 ne-
gativo e prescrizione di un periodo di isolamento fiduciario 
per avvenuto contatto intraospedaliero di casi COVID-19) 
viene proseguita la seguente terapia: doppia antiaggre-
grazione piastrinica, beta-bloccante, ACE-inibitore a bas-
so dosaggio, antiaritimico di classe III, terapia statinica ad 
alta intensità ed inibitore della pompa protonica.

Riabilitazione
Dopo una finestra domiciliare di 3 settimane, il paziente 
viene sottoposto ad un programma di riabilitazione am-
bulatoriale a bassa intensità, comprendente 2 accessi set-
timanali per 4 settimane. All’inizio del programma vie-
ne eseguito un test cardiopolmonare, di cui si riportano 
i seguenti parametri di maggiore rilevanza ai fini del per-
corso riabilitativo (test comunque negativo per ischemia 
miocardica inducibile): RER 0,98, VO2picco 19,9 ml/Kg/
min, soglia anaerobica raggiunta al 35% di VO2picco e 
VE/VCO2 29. Il test evidenzia un normale comportamen-
to della cinetica di incremento del polso di ossigeno, du-
rante sforzo incrementale e iniziale risposta ipertensiva; 
viene inoltre consentita la rilevazione della prima e della 
seconda soglia, con identificazione dei valori puntuali di 
VO2 e frequenza cardiaca. Il paziente viene quindi av-
viato a un programma di endurance continuous, training 
con intensità di sforzo modulata da range di frequenza 
cardiaca tra la prima e la seconda soglia, accoppiato a un 
circuito di training di forza per arti superiori e inferiori, 2 
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volte la settimana, con intensità max pari a 60% di 1-RM. 
Viene prescritta la prosecuzione di tale training anche 
al termine del percorso riabilitativo ambulatoriale, con 
programma di ripetizione del test cardiopolmonare a tre 
mesi. Durante il percorso riabilitativo ambulatoriale, 
viene proseguita la doppia antiaggregazione piastri-
nica (timing di rivalutazione a 1 anno per decisione a 
sospendere l’antiaggregante o proseguirlo a dosag-
gio ridotto), vengono titolati ulteriormente beta-bloc-
cante e ACE-inibitore, con passaggio a combinazione 
fissa, viene sospeso l’antiartimico di classe III e viene 
modificata la terapia ipolipemizzante con passaggio 
ad associazione statina ad alta intensità/ezetimibe 
(1,2,3). L’introduzione di ezetimibe nella terapia ipolipe-
mizzante è stata dettata dal rilevamento di valori LDL > al 
target di 55 mg/dL al controllo a 4 settimane.
La terapia finale alla cessazione della supervisione da 
parte della struttura di cardiologia riabilitativa è la se-
guente: doppia antiaggregrazione piastrinica, associa-
zioni precostituite beta-bloccante/ACE-inibitore e sta-
tina ad alta intensità/ezetimibe, inibitore della pompa 
protonica. I valori pressori e lipidici all’ultima rilevazione 
erano: PA 130/80 mmHg, LDL-C 55 mg/dL.

Questo è un caso sicuramente non challenging o unusual, 
nella sua presentazione ed evoluzione - probabilmente fa-
miliare a molti cardiologi dell’acuto, cardiologi riabilitatori 
e medici di medicina generale - che non sembra porre par-
ticolari difficoltà interpretative e gestionali. Eppure, accan-
to ad alcune certezze granitiche nelle scelte operative (ad 
esempio la strategia di rivascolarizzazione) è possibile trova-
re più di un’area grigia per quanto riguarda il rimando alle 
maggiori raccomandazioni e linee guida, per lo più colmate 
da buone prassi, come anche la necessità di una più appro-
fondita stratificazione di rischio prima e dopo l’evento.
Il paziente è una persona sicuramente non fragile, sen-
za particolari problematiche psicosociali, con un peso di 
comorbilità molto basso, un caregiver presente, limitata 
disabilità e uno stile di vita che diremmo soddisfacente: 
un’analisi di contesto, che dovrebbe sempre fare parte di 
una strategia di prevenzione cardiovascolare, in questo 
caso restituisce uno scenario a bassa complessità. Proba-
bilmente non si tratta di un assiduo frequentatore dello 
studio del medico di medicina generale, con accessi per 
lo più limitati al rinnovo prescrittivo dell’antipertensivo, 
che lo accompagna da anni, e che giudica sostanzialmen-
te efficace; non è particolarmente sensibilizzato sul tema 
dell’ipercolesterolemia ed è fermo a un vecchio dato lie-
vemente elevato che non giudica meritevole di controllo 
nel tempo. Potendolo fotografare in un momento antece-
dente all’evento indice, l’impressione di un soggetto a 
basso rischio cardiovascolare potrebbe risultare ingan-
nevole, dal momento che i valori di pressione sistolica 
non sono nella norma ed è presente una significativa 

familiarità per coronaropatia. Sebbene non siano dispo-
nibili i valori storici di colesterolemia totale e HDL, effet-
tuando delle stime basate sui valori di colesterolo totale 
e HDL riscontrati durante l’evento infartuale, il calcolo del 
punteggio CUORE (4) evidenzia un rischio di eventi fata-
li e non fatali a 10 anni non indifferente. Una valutazione 
maggiormente individualizzata, eventualmente ricorrendo 
a ulteriori variabili predittive, in aggiunta alle canoniche 
carte del rischio (5), avrebbe forse potuto comportare una 
precedente strategia di prevenzione più aggressiva.

Il primo evento cardiovascolare maggiore coglie questa 
persona probabilmente di sorpresa e in un contesto dif-
ficile, quale la pandemia da COVID-19. Fortunatamente, 
ciò non si traduce in un incremento del ritardo evitabile e il 
paziente giova dell’efficace mantenimento di una rete per 
le patologie tempo-dipendenti (anche se in questo caso si 
tratta di uno NSTEMI). Il paziente beneficia quindi di una 
diagnosi rapida e di una rivascolarizzazione coronarica com-
pleta, oltretutto con una degenza di fase acuta più lunga 
della media nazionale, probabilmente non tanto per la pre-
coce problematica aritmica, quanto per le tempistiche con-
nesse con l’esigenza di dimettere un paziente sicuramente 
COVID-free, con tamponi rinofaringei seriali negativi.
Sulla base dei dati epidemiologici, il documento di con-
senso a firma dell’Associazione Nazionale Medici Cardio-
logi Ospedalieri (ANMCO), della Società Italiana di Car-
diologia Riabilitativa e Preventiva (GICR-IACPR) e della 
Società Italiana di Cardiologia Invasiva (GISE), afferma che 
i fondamenti della stratificazione prognostica, dopo una 
sindrome coronarica acuta, siano rappresentati in primo 
luogo dall’identificazione della disfunzione ventricolare si-
nistra, dello scompenso cardiaco e dei suoi predittori e, 
in secondo luogo, dalla valutazione del rischio di recidi-
ve ischemiche, altrimenti detto rischio trombotico (2). Per 
quanto riguarda lo scompenso cardiaco e/o disfunzione 
ventricolare sinistra, i pazienti con FE <40% ed i pazienti 
con FE tra 40% e 45%, ma con associato un predittore di 
rimodellamento (uno tra insufficienza mitralica >1, riempi-
mento diastolico restrittivo, alto score di asinergia e ventri-
colo non dilatato), rappresentano un sottogruppo a rischio 
elevato (2). Mentre i pazienti con SCA a rischio trombotico 
elevato sono caratterizzati da indicatori quali l’elevato ri-
schio cardiovascolare residuo, il diabete mellito, l’insuffi-
cienza renale, l’arteriopatia periferica, una storia di angina 
o di pregresso IMA, la presenza di malattia multivasale, 
specie se sottoposta a rivascolarizzazione incompleta, o la 
mancata rivascolarizzazione/riperfusione, al di là dell’età 
avanzata, che è una caratteristica di alto rischio associata 
ed inclusa nelle suddette comorbilità. Tutte queste variabi-
li devono essere registrate in una check-list pre-dimissione 
e tenute in considerazione, soprattutto se associate, per 
definire correttamente il rischio trombotico nella lettera 
di dimissione ed avviare i pazienti verso un percorso di 
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prevenzione secondaria intensiva, ovviamente in rapporto 
con le potenzialità del contesto organizzativo locale (2). 
Nel caso in questione sembrerebbe evidenziarsi una pre-
dominanza del rischio di scompenso, rispetto a quello 
trombotico, confermando così l’indicazione di classe I 
all’invio in una struttura riabilitativa degenziale, al fine di 
ridurre il rischio di rimodellamento sfavorevole, attraver-
so un’adeguata titolazione terapeutica e un programma 

di training fisico mirato (ovviamente comprensivo di una 
rivalutazione del rischio aritmico, alla luce degli eventi 
ventricolari, quantunque precoci post-rivascolarizzazione 
e non ulteriormente recidivati). 

Il passaggio in cardiologia riabilitativa dopo sindrome 
coronarica acuta comporta infatti una riduzione di mor-
talità e tale beneficio aggiuntivo è presente anche nella 

moderna era delle terapie e strategie inter-
ventistiche (6). Per raggiungere tale risultato 
è comunque fondamentale che l’intervento 
di cardiologia riabilitativa sia comprensivo 
di tutti i suoi core component fondamentali 
(7), riassunti in Tabella 1. Questo aspetto co-
stituisce probabilmente una delle principali 
aree grigie nell’implementazione di adeguati 
percorsi di prevenzione post sindrome coro-
narica acuta: accanto infatti a un innegabile 
problema di mismatch tra domanda poten-
ziale e offerta reale (generalmente sottorap-
presentata) di cardiologia riabilitativa, esiste 
anche una questione di effettiva erogazione 
di un intervento omnicomprensivo e integra-
to, basato su precisi indicatori di esito e stan-
dard di qualità, che sappia rispondere alle 
reali esigenze della moderna epidemiologia 
del cardiopatico, soprattutto se anziano e fra-
gile (8). L’identificazione dei target personali, 
dopo sindrome coronarica acuta, raramente 
enunciati nelle lettere di dimissione standard 
di una media cardiologica per acuti, può rea-
lizzarsi con maggiore probabilità nel momen-
to riabilitativo: per quanto riguarda il caso in 
questione, il target pressorio e lipidico - estra-
polato dalle più recenti linee guida (1,3) - è 
riassunto in Tabella 2 e 3. Aver posto l’obiet-
tivo di raggiungere una PA <130/80 mmHg 
e un livello di colesterolo LDL <55 mg/dL è 
sicuramente ambizioso, non tanto per la di-
stanza dal target (ad esempio per la coleste-
rolemia necessitante una riduzione di circa il 
60%, importante, ma sicuramente possibile 
con la moderna dotazione farmacologica), 
quanto per l’effettivo tasso di successo nella 
real life. I dati provenienti dalle survey euro-
pee EUROASPIRE sono chiari a tal proposito: 
negli studi che hanno valutato il profilo di ri-
schio e l’effettivo raggiungimento dei target 
di prevenzione a distanza da una sindrome 
coronarica acuta (tra 6 mesi e 3 anni), oltre la 
metà dei pazienti non presentano livelli di PA 
e colesterolo in linea con le raccomandazioni 
e l’ultima fotografia del biennio 2016-2017, 
fornita da EUROASPIRE V (9), presenta addi-Tabella 1

Core components e interventi di classe I in Cardiologia Riabilitativa 
e Preventiva dopo sindrome coronarica acuta

Core component Intervento

Valutazione e 
stabilizzazione 
clinico-funzionale

• Screening per sintomi, fattori di rischio 
   cardiovascolari, comorbilità e disabilità
• Valutazione aderenza a farmaci e stile 
   di vita
• ECG, imaging cardiaco, biochimica
• Valutazione fragilità
• Valutazione capacità funzionale globale 
   (test cardiopolmonare come gold standard)

Counselling attività fisica

• Valutazione anamnestica 
   dell’abituale “training volume”, 
   contrasto sedentarietà, 
   riduzione barriere ad attività fisica

Training fisico strutturato

• Prescrizione secondo modello FITT 
   (frequenza, intensità, tempo, tipo)
• Endurance continuous training 
   supervisionato
• Training di forza complementare 
   all’endurance

Counselling e intervento 
dietetico/nutrizionale

• Gestione obesità, malnutrizione
• Educazione alle scelte alimentari

Controllo del peso

Distanza dal target di prevenzione 
cardiovascolare (espresso come 
body mass index o circonferenza 
vita) e intervento specifico

Controllo lipidico Target lipidico personalizzato 
secondo linee guida

Controllo della pressione 
arteriosa

Target pressorio personalizzato 
secondo linee guida

Abolizione del fumo Supporto psicologico e/o 
intervento farmacologico

Supporto psicosociale
• Gestione ansia, stress, depressione
• Problematiche sessuali
• Reinserimento socio-lavorativo

Tabella riassuntiva da tabella 1 (7)
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Tabella 2

Target pressorio di prevenzione cardiovascolare identificato 
nel caso in questione, con relativa descrizione e forza della raccomandazione

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con CAD che assumono farmaci per abbassare la pressione arteriosa (PA), si raccomanda:

• Mirare a una pressione sistolica (PAS) ≤ 130 mmHg, se tollerata, ma non <120 mmHg I A

• Nei pazienti anziani (età ≥ 65 anni), mirare a un intervallo di PAS tra 130 e 140 mmHg I A

• Mirare a una pressione diastolica (PAD) < 80 mmHg, ma non < 70 mmHg I C

Rielaborazione grafica Tabella (3) 

PA = pressione arteriosa; CAD = malattia coronarica; CCB = calcio-antagonista; PAD = pressione arteriosa diastolica; 
RAS = sistema renina-angiotensina; PAS = pressione arteriosa sistolica
a Classe di raccomandazione
b Livello di evidenza

Tabella 3

Target lipidico di prevenzione cardiovascolare identificato nel caso in questione, 
con relativa descrizione e forza della raccomandazione

Raccomandazioni Classea Livellob

In tutti i pazienti con sindrome coronarica acuta (ACS) senza controindicazioni o una storia 
definita di intolleranza, si raccomanda di iniziare o continuare la terapia con statine ad alti 
dosaggi il prima possibile, indipendentemente dai valori iniziali di LDL-C.

I A

I livelli lipidici dovrebbero essere rivalutati tra 4 e 6 settimane dopo l’ACS per determinare 
se si è ottenuta una riduzione ≥ 50% rispetto ai valori iniziali e se è stato raggiunto 
l’obiettivo di LDL-C < 1,4 mmol/L (< 55 mg/dL). A questo stadio è necessario valutare gli 
aspetti di sicurezza e adeguare le dosi del trattamento con statine.

IIa C

Se l’obiettivo di LDL-C non viene raggiunto dopo 4-6 settimane con la dose massima 
tollerata di statina, si raccomanda l’associazione con ezetimibe. I B

Se l’obiettivo di LDL-C non viene raggiunto dopo 4-6 settimane nonostante la terapia 
massima tollerata con statina ed ezetimibe, si raccomanda l’aggiunta di un inibitore di PCSK9. I B

Nei pazienti con intolleranza confermata alle statine o in pazienti in cui le statine sono 
controindicate, si dovrebbe prendere in considerazione l’uso di ezetimibe. IIa C

Per i pazienti che presentano un ACS e i cui livelli di LDL-C non sono a target, nonostante 
la dose massima tollerata di statina ed ezetimibe, si dovrebbe prendere in considerazione 
l’aggiunta di un inibitore di PCSK9 precocemente dopo l'evento (durante il ricovero per 
l’evento ACS, se possibile).

IIa C

ACS = sindrome coronarica acuta; LDL-C = colesterolo associato a lipoproteine a bassa densità; 
PCSK9 = proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9.
a Classe di raccomandazione.
b Livello di evidenza

Rielaborazione grafica Tabella (3) 
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rittura delle recessioni rispetto alle edizioni pre-
cedenti. Accanto ai target metabolici anche 
gli interventi relativi allo stile di vita (Figura 1) 
risultano particolarmente insoddisfacenti, con 
livelli di obesità centrale, sedentarietà e persi-
stenza di abitudine tabagica anch’essi superiori 
al 50%. Per quanto concerne pressione e co-
lesterolo, l’effettivo raggiungimento del target 
è avvenuto nel caso in questione durante il 
percorso riabilitativo ambulatoriale, nel quale 
è stato possibile titolare simultaneamente 
beta-bloccante e ACE-inibitore (anche in re-
lazione alla presenza di disfunzione ventricola-
re sinistra), utilizzando infine una combinazio-
ne fissa. Ciò ha permesso di promuovere una 
maggiore aderenza alla terapia stessa anche 
riuscendo a eliminare l’esigenza di altri farmaci, 
come ad esempio l’amiodarone, per raggiunta 
stabilizzazione del ritmo. Il valore di colestero-
lo LDL (69 mg/dL all’ingresso in riabilitazione), 
seppure accettabili per linee guida più datate, 
non apparivano più in linea con le attuali racco-
mandazioni (1) e hanno meritato uno sforzo ul-
teriore di titolazione terapeutica con aggiunta 
di ezetimibe. Effettuare un intervento consape-
volmente contestuale su pressione arteriosa e 
colesterolo, appare probabilmente la strategia 
più utile per ridurre il rischio cardiovascolare globale, dopo 
sindrome coronarica acuta, con un effetto più che semplice-
mente addizionale. Sebbene esistano linee guida Europee 
sulla prevenzione cardiovascolare e sulla gestione congiun-
ta dei diversi fattori di rischio cardiovascolari (10), manca 
una visione integrata specifica per la sindrome coronarica 
acuta. Questa attuale mancanza richiede di considerare 
separatamente le flow-chart operative per i due interventi, 
tuttavia studi comprendenti associazioni di antipertensivi e 
ipolipemizzanti - uno su tutti, il ramo lipid lowering del trial 
ASCOT (11) - impongono già al clinico un’attenzione par-
ticolare per l’utilizzo di tali combinazioni anche in asso-
ciazione fissa. 

Infine, un particolare commento lo merita l’aspetto del trai-
ning fisico, indispensabile intervento complementare a 
quello farmacologico (insieme alla modifica del lifestyle) per 
realizzare un’efficace prevenzione cardiovascolare. La mo-
dalità di valutazione della capacità funzionale (mediante test 
cardiopolmonare, ritenuto gold standard) e la prescrizione 
del programma di training (combinazione di endurance e 
forza) nel caso in questione sono sicuramente in linea con le 
ultime raccomandazioni (7). Il test cardiopolmonare, in par-
ticolare, seppure submassimale, ha permesso di escludere 
la presenza di significative limitazioni cardiogene e ventila-
torie all’esercizio (estrapolate dai valori riferiti di VO2picco 
e VE/VCO), identificando la necessità di un ricondiziona-

mento globale all’esercizio, confermata da un precoce rag-
giungimento della soglia anaerobica. L’identificazione di un 
allenamento aerobico con range di frequenza cardiaca tra 
prima e seconda soglia e di un allenamento alla forza con 
intensità espressa in percentuale del massimo carico solle-
vabile (1-RM), costituiscono modalità pregiate di training 
dopo sindrome coronarica acuta, ma c’è da chiedersi quan-
ti pazienti riescono ad accedere a tale intervento e come 
può questo tradursi in un effettivo programma nel lungo 
periodo. Il caso in questione, infatti, sarebbe da identifica-
re come “ad elevato rischio di eventi correlati all’esercizio 
fisico”, secondo le recenti linee guida ESC, in tema di eser-
cizio nel paziente cardiovascolare (12), per almeno tre dei 
parametri riportati in Tabella 4. Ciononostante, proprio nel 
primo anno dopo l’evento coronarico acuto, questo pazien-
te con disfunzione ventricolare sinistra e una storia di aritmie 
ventricolari post-infartuali, necessiterebbe di un programma 
strutturato di mantenimento di attività fisica da proseguire 
dopo la fase riabilitativa, in linea con le proprie preferenze 
(un ciclista amatoriale), potenzialmente gestibile e supervi-
sionabile anche da parte del medico di medicina generale. 
Le linee guida, anche su questo tema, come nel caso della 
gestione integrata di pressione arteriosa e colesterolemia, 
dovrebbero contemplare un approccio omnicomprensivo 
agli interventi farmacologici e non farmacologici, elaboran-
do raccomandazioni differenziate anche per i più comuni 
setting assistenziali.
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Considerazioni conclusive
La riabilitazione e la fase di transizione post-acuto costitui-
scono momenti importanti della prevenzione cardiovascola-
re dopo la sindrome coronarica acuta, non essendo la riper-
fusione coronarica l’unico gesto impattante sulla prognosi 
a lunga distanza. Gli interventi di prevenzione, anche nel 
caso del paziente più stabile e nel contesto più favorevole, 
come la situazione presentata, necessitano tuttora di uno 
sforzo di armonizzazione e progressiva intensificazione, con 
una costante tensione ai target terapeutici e una maggiore 
considerazione anche degli interventi non farmacologici.
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Tabella 4

Criteri identificativi del paziente coronaropatico ad elevato 
rischio di eventi correlati all’esercizio fisico

Presenza di coronaropatia critica allo studio angiografico 
(stenosi >70% di un ramo coronario principale o >50% 
del tronco comune) o allo studio funzionale (fractional flow 
riserve <0,8 e/o instant flow riserve <0,9)

FEVS ≤50% e alterazioni di cinetica regionale

Presenza di ischemia miocardica inducibile a test da sforzo 
massimale

Presenza di tachicardia ventricolare non sostenuta 
(o extrasistole ventricolari polimorfiche o molto frequenti) 
a riposo e durante stress massimale

Recente (<1 anno) sindrome coronarica acuta o 
rivascolarizzazione coronarica (percutanea o chirurgica)

FEVS: Frazione di Eiezione Ventricolare Sinistra

Rielaborazione grafica dei dati in tabella (12)
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Introduzione
Nell’anziano si trovano spesso a coesistere diverse pro-
blematiche croniche, tra loro variamente embricate, a 
realizzare un mosaico clinico estremamente variabile, in 
ragione della diversa predominanza clinica che le varie 
comorbilità possono di volta in volta assumere (1). Peral-
tro, il complesso network fisiopatologico che sottende 
la complessità clinica del paziente anziano, impone al 
clinico di ponderare in modo scrupoloso le conseguenze 
che di volta in volta possono derivare dall’impostazione 
di una determinata strategia terapeutica. 
Valga a titolo di esempio il fenomeno della “J curve” che 
descrive un possibile incremento di eventi cardiovascola-
ri, in caso di riduzioni pressorie eccessive in pazienti con 
una riserva di flusso coronarico ridotta (2) o il rischio di 
demenza legato all’ipotensione (3). 
Ovviamente ciò non deve portare ad una condotta im-
motivatamente rinunciataria, non di rado inquadrabile 
nell’ambito dell’inerzia terapeutica (4), ma indurre il clini-
co a ricercare sistematicamente la “massimizzazione del-
la resa terapeutica” di ogni trattamento farmacologico, 
privilegiando l’uso di quelle molecole con maggiore evi-
denza di protezione cardiovascolare e sfruttando al mas-
simo la sinergia protettiva che alcuni farmaci di comune 
utilizzo in prevenzione cardiovascolare hanno mostrato di 
poter garantire.

Il caso che segue rappresenta un’esemplificazione ge-
stionale di una tipologia di pazienti con cui il clinico 
si confronta quotidianamente nell’esercizio della sua 
professione.

Caso clinico
Luisa ha 68 anni, è una pensionata e madre di 2 figli, con-
siderata per lungo tempo come “semplicemente iperte-
sa”. Luisa presenta dispnea per sforzi di moderata inten-
sità (ad esempio 2 rampe di scale), aumento del peso 
corporeo (di circa 4 Kg nel corso degli ultimi mesi prima 
della visita) ed ipertensione da circa 20 anni; è stata una 
fumatrice per circa 30 anni (con una frequenza di 10 si-
garette al giorno) che ha smesso di fumare da qualche 
anno. La signora Luisa ha una storia familiare di cardiopa-
tia ischemica, con padre deceduto a 54 anni per infarto 
miocardico e un fratello con ipertensione arteriosa.
La signora Luisa non ha mai posto particolare attenzione 
al “problema dell’ipertensione” poiché riteneva che si 
trattasse della semplice conseguenza dello stress lavo-
rativo. 
Nel corso degli ultimi anni è stata trattata dal medico cu-
rante con un diuretico tiazidico, poi abbandonato, per-
ché ne “limitava la possibilità di uscire al mattino” e re-
centemente sostituito con un ACE-inibitore. 
La paziente è in terapia anche con farmaci antinfiamma-

Il paziente geriatrico complesso: 
un caso clinico

La gestione efficace delle condizioni croniche è importante per il paziente geriatrico, 
considerando le numerose complicanze che possono coesistere in questo gruppo di 

pazienti. È essenziale ottimizzare il controllo di tutti i fattori di rischio, al fine di ridurre 
l’incidenza di eventi cardiovascolari fatali nei pazienti anziani. Inoltre, la semplificazione 

terapeutica e l’aderenza del paziente al trattamento sono cruciali per migliorare 
la qualità della vita e prevenire la progressione del deterioramento cognitivo 
nell’anziano. Il concetto di “massimizzazione della resa terapeutica” evidenzia 
l’importanza di utilizzare farmaci con una comprovata efficacia nella protezione 

cardiovascolare e di massimizzare la sinergia tra farmaci, quando possibile.
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tori non steroidei (FANS) per osteoartrosi, soprattutto a 
carico del rachide e delle articolazioni delle ginocchia, e 
con terapia ipouricemizzante, a seguito del riscontro di 
aumentati livelli circolanti di acido urico.
La paziente riferisce di avere sempre assunto in modo 
discontinuo la terapia antipertensiva e di averla sospesa 
recentemente a seguito del riscontro, a suo dire, di “va-
lori pressori ormai normali”.
La media dei valori registrati con misuratore automati-
co dalla paziente nel corso degli ultimi 4 mesi è pari a 
154/88 mmHg.

Esame obiettivo
L’esame obiettivo evidenzia una discreta ecceden-
za ponderale, con body mass index (BMI) di 29 kg/m2 
e circonferenza vita di 99 cm, presenza di epatomegalia 
(margine epatico arrotondato, debordante di due dita 
traverse dall’arcata costale), pressione arteriosa misurata 
da seduta pari a 158/92 mmHg (media di tre misurazio-
ni), mentre a livello cardiaco si apprezza un rinforzo del 
secondo tono, presenza di soffio olosistolico di intensità 
2/6 sul focolaio aortico; i polsi periferici sono presenti bi-
lateralmente, isosfigmici e a livello della carotide destra 
si apprezza un soffio sistolico.

La valutazione multidimensionale geriatrica non evi-
denza elementi di rilevanza, la paziente è completamen-
te autonoma nelle attività del vivere quotidiano e non 
presenta segni di deficit cognitivo (punteggio al Mini 
Mental State Examination - MMSE corretto per età e sco-
larità pari a 30)

All’elettrocardiogramma (ECG) effettuato due mesi 
prima è stato evidenziato un ritmo sinusale, con una fre-
quenza di 74 bpm e segni suggestivi di possibile ipertro-
fia ventricolare sinistra.
La mancata percezione da parte dei pazienti dell’im-
portanza della propria condizione clinica è un aspetto 
di fondamentale rilevanza, soprattutto perché costituisce 

una delle principali determinanti della scarsa aderenza 
terapeutica (4). Per quanto possa sembrare sorpren-
dente, nella gestione delle problematiche croniche, 
dall’ipertensione alla dislipidemia, dal diabete mellito 
all’iperuricemia, di rado si percepisce il convincimento 
da parte del paziente che i relativi trattamenti possano 
essere sospesi nel momento in cui la problematica, per 
la quale sono stati prescritti, ha raggiunto un controllo 
adeguato. Invero, la scarsa persistenza in trattamento 
per i farmaci ipolipemizzanti ed antipertensivi è in parte 
riconducibile proprio a questo erroneo convincimento, 
che merita attenta riflessione.
La signora Luisa, infatti, non ha mai posto particolare 
attenzione al “problema ipertensione” di cui, eviden-
temente, non percepisce l’importanza clinica. Non sor-
prende, quindi, che la paziente abbia assunto la terapia 
in modo discontinuo e abbia sospeso il trattamento a 
seguito del riscontro di valori pressori normali. La pa-
ziente sta assumendo una terapia ipouricemizzante, ma 
la sua uricemia non raggiunge il target minimo di 6 mg/
dL raccomandato dalle linee guida (5). È possibile che 
ci si trovi di fronte ad un quadro di “cascata prescrit-
tiva” perché l’iperuricemia, che ha portato alla iniziale 
prescrizione di un farmaco ipouricemizzante, potrebbe 
essere stata indotta dalla terapia diuretica inizialmente 
assunta dalla paziente (6). 
A tal proposito non appare inutile sottolineare come 
esistano sostanziali differenze in termini di efficacia 
protettiva e di tollerabilità metabolica dei diversi diu-
retici.
Rispetto ai diuretici tiazidici “tradizionali”, l’indapami-
de, diuretico “simil-tiazidico”, presenta una maggiore 
efficacia antipertensiva (7,8) e non influenza sfavo-
revolmente il metabolismo glicolipidico ed i livelli di 
uricemia (8). I diuretici simil-tiazidici, inoltre, presentano 
una maggiore efficacia protettiva rispetto ai diuretici 
tiazidici, a parità di riduzione pressoria, con una mag-
giore riduzione degli eventi cardiovascolari e dei casi 
di scompenso cardiaco (Figura 1) (9).
Le informazioni cliniche e strumentali acquisite fino a 
questo momento consentono di definire per la nostra 
paziente un profilo di rischio elevato:
• RISCHIO 1: la valutazione del rischio SCORE indica un 

rischio di eventi cardiovascolari fatali a 10 anni di circa 
il 9% (10).

• RISCHIO 2: la condizione di “semplice ipertensione”, 
invero, si inserisce in un contesto di rischio piuttosto ar-
ticolato per la concomitante presenza nella nostra pa-
ziente di dislidipemia, sindrome metabolica, abitudine 
tabagica (sia pur recentemente interrotta), e segni di 
danno d’organo renale subclinico.

• RISCHIO 3: nel corso della valutazione clinica abbiamo 
ritenuto opportuno effettuare una valutazione di base 
delle funzioni cognitive in quanto l’ipertensione arterio-

Esami di laboratorio nel mese precedente alla visita  
Gli esami laboratoristici hanno evidenziato:
01: COLESTEROLO: HDL pari a 35 mg/dL; LDL pari 

a 116 mg/dL; totale pari a 185 mg/dL
02: TRIGLICERIDEMIA: 171 mg/dL
03: CREATININEMIA: 1.3 mg/dL
04: MICROALBUMINURIA: escrezione urinaria di al-

bumina nelle 24 ore pari a 160 mg
05: GLICEMIA: 106 mg/dL
06: URICEMIA: 6.2 mg/dL
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sa e, più in generale, i fattori di rischio cardiovascolare 
espongono ad un aumentato rischio di sviluppare de-
terioramento cognitivo e demenza, sia di tipo vascolare 
che di tipo Alzheimer (3,4).

Trattamento
Al fine di un più completo inquadramento del quadro 
clinico riteniamo opportuno prescrivere ulteriori appro-
fondimenti. In particolare, esame ecocardiografico ed 
ecodoppler dei vasi epiaortici, motivati dal riscontro 
di un soffio carotideo a destra, dall’evidenza elettro-
cardiografica di deviazione assiale sinistra e possibile 
espressione di ipertrofia ventricolare.
Considerati gli elevati valori pressori ed il profilo di 
rischio cardiovascolare della paziente, decidiamo di 
impostare un trattamento antipertensivo con una te-
rapia di combinazione precostituita ACE-inibitore + 
calcio antagonista, in ragione della documentata ef-
ficacia antipertensiva di questa combinazione e della 
sua neutralità metabolica (4).
La presenza di livelli di colesterolo elevati rispetto al 
target <70 mg/dL, raccomandato dalle linee guida per 
i pazienti con rischio cardiovascolare elevato, ci induce a 
prescrivere una statina ad alta efficacia (10,11).
Forniamo, inoltre, tutte le raccomandazioni su uno stile 
di vita adeguato che preveda la riduzione dell’introito 

salino e calorico e un’attività fisica regolare. Queste rac-
comandazioni sono state prima discusse con la paziente 
e quindi consegnate alla stessa in un breve testo scritto, 
non senza avere enfatizzato l’importanza estrema di una 
piena osservanza delle prescrizioni non farmacologiche 
e farmacologiche (4). Suggeriamo alla paziente di limi-
tare al massimo l’uso di FANS e la invitiamo a tornare 
alla visita di controllo dopo tre mesi con nuovi esami di 
laboratorio “routinari”.
L’ottimizzazione del controllo dell’ipertensione e degli 
altri fattori di rischio cardiovascolare eventualmente as-
sociati ha tutte le potenzialità per prevenire la comparsa 
e rallentare la progressione del declino cognitivo nell’an-
ziano (3,4). La terapia di combinazione rappresenta 
uno strumento prezioso per il clinico per controlla-
re al meglio i livelli di pressione arteriosa (4). Nella 
maggior parte dei casi è necessario utilizzare due o più 
farmaci per raggiungere un controllo pressorio soddisfa-
cente, soprattutto in alcune categorie di pazienti, quali i 
diabetici o gli anziani. Per questo motivo le linee guida 
sull’ipertensione arteriosa opportunamente incoraggiano 
l’uso della terapia di combinazione come prima linea di 
intervento nella generalità dei pazienti ipertesi, pre-
feribilmente in associazione precostituita, per sempli-
ficare il trattamento, a tutto vantaggio di una migliore 
aderenza (Figura 2) (4).

Figura 1
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A parità di riduzione pressoria i diuretici tiazidici determinano una maggiore riduzione
degli eventi cardiovascolari e dei casi di scompenso cardiaco rispetto ai diuretici tiazidici

Rielaborazione grafica da ref. 9
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I FANS sono tra i farmaci più frequentemente 
utilizzati dagli anziani, molto spesso su auto-
prescrizione. Il loro uso, soprattutto se non 
controllato, può determinare un aumento dei 
livelli pressori e rappresenta una delle possi-
bili cause di inadeguata risposta al trattamen-
to antipertensivo (4).
Considerando quindi la limitata efficacia dei 
farmaci attualmente disponibili nel frenare 
l’iter evolutivo del danno cognitivo nell’età 
senile, appare evidente come l’ottimale con-
trollo dei fattori di rischio cardiovascolare 
si configuri come l’unico strumento terapeu-
tico in cui poter ragionevolmente riporre le 
nostre speranze di arginare la diffusione epi-
demica della demenza prevista per gli anni a 
venire, a causa del progressivo invecchiamen-
to della popolazione.
La combinazione di due farmaci consente di 
ottenere un decremento pressorio più rapi-
do e più consistente rispetto a quello che si 
può ottenere aumentando la dose di un sin-

Figura 2

Strategia generale di riduzione della pressione arteriosa nei pazienti con ipertensione

Vera ipertensione resistente d

 controllo fino a ~ 5%
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Se ben tollerato aumentare a pieno dosaggio
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Può essere utilizzato come
monoterapia o in qualsiasi

fase della terapia
di combinazione

Iniziare la monoterapia solo in pazienti selezionati:
 Ipertensione a basso rischio e pressione arteriosa <150/95 mmHg
 o pressione arteriosa normale-alta e rischio CV molto elevato
 o pazienti fragili e/o in età avanzata

a Uso di diuretici: 
- Considerare il passaggio a un diuretico dell’ansa se l’eGFR è compreso 
tra 30 e 45 ml/min/1.73 m2

- Se l’eGFR è inferiore a 30 ml/min/1.73 m2, utilizzare un diuretico dell’ansa
b I betabloccanti devono essere utilizzati come terapia medica secondo 
le linee guida nelle rispettive indicazioni o presi in considerazione in 
diverse altre condizioni
c Controllo al di sotto di 140/90 mmHg
d Quando la PAS è ≥140 mmHg ola PAD is ≥90 mmHg a condizione che:
- siano state utilizzate le dosi massime raccomandate e tollerate di una 
combinazione di tre farmaci comprendente un bloccante del RAS (ACEi 
o ARB),un CCB e un diuretico tiazidico/tiazidico-simile
- un adeguato controllo della pressione arteriosa è stato confermato da 
ABPM o da HBPM se l’ABPM non è fattibile
- sono state escluse varie cause di ipertensione pseudo-resistente (in 
particolare la scarsa aderenza ai farmaci) e di ipertensione secondaria

mod. da ref. 4
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Aggiungere
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SPC: single-pill combination
Diuretico T/TL: Diuretico tiazidico/
Diuretico simil-tiazidico (tiazide-like)
CCB: Calcio antagonista
ARB: sartano
ACEi: ACE inibitore

Figura 3

Rielaborazione grafica da ref. 12

Complementarietà del meccanismo di azione di inibitori
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golo farmaco grazie alla sinergia tra le diverse molecole 
(Figura 3) (4,12).
L’uso di dosaggi ridotti dei singoli farmaci in associazio-
ne consente di ridurre il rischio di reazioni indesiderate 
che nella generalità dei casi sono dose-dipendenti (4). 
Attualmente sono disponibili in commercio combinazio-
ni precostituite anche di 3 farmaci antipertensivi (ACE 
inibitore + calcio antagonista + diuretico, ad esempio 
perindopril + amlodipina + indapamide) che consen-
tono di sfruttare al massimo la sinergia antipertensiva tra 
le diverse molecole ed al tempo stesso di migliorarne la 
tollerabilità (4,13). La disponibilità di dosaggi differenziati 
consente una personalizzazione del trattamento in re-
lazione alle specifiche caratteristiche del paziente.
Tra le diverse associazioni ACE-inibitore + calcio antago-
nista, attualmente disponibili in combinazione precosti-
tuita, l’associazione perindopril + amlodipina possiede 
robuste evidenze di efficacia protettiva nel paziente 
iperteso ad elevato rischio cardiovascolare (4,14).
La signora Luisa presenta le caratteristiche dei pazienti 
arruolati nello studio ASCOT-BPLA, ipertesi con almeno 3 
fattori di rischio cardiovascolare addizionali (nel caso del-
la nostra paziente rappresentati dall’età >55 anni, dall’a-
bitudine tabagica, dalla presenza di microalbuminuria e 

di un rapporto colesterolo totale/colesterolo HDL >6) e 
dalla storia familiare di malattia cardiovascolare precoce 
(14). Nello studio ASCOT-BPLA la terapia di combina-
zione perindopril + amlodipina ha mostrato una mag-
giore efficacia della terapia di combinazione betabloc-
cante + diuretico, nel ridurre l’outcome primario, sia in 
termini di outcome primario (infarto miocardico fatale 
e non fatale), sia di obiettivi secondari di grande inte-
resse clinico (ictus), con un impatto favorevole nei con-
fronti della mortalità cardiovascolare (Figura 4) (14).
Peraltro, la significativa riduzione dei nuovi casi di diabe-
te mellito (-30%), outcome terziario predefinito dello stu-
dio ASCOT-BPLA (Figura 5) (14), rappresenta un ulteriore 
vantaggio terapeutico in una paziente particolarmente 
esposta a sviluppare questa complicanza in ragione della 
presenza di sindrome metabolica.

Prima visita di follow-up
Alla prima valutazione di follow-up è stato evidenziato 
che la signora Luisa, avendo seguito scrupolosamente le 
nostre indicazioni, ha perso peso (- 4 kg), presenta una 
pressione arteriosa di 138/88 mmHg e un livello di cole-
sterolo LDL di 67 mg/dL.
L’esame ecocardiografico evidenzia un “pattern di ri-

Figura 4

Rielaborazione grafica da ref. 14

Maggiore efficacia della terapia con amlodipina +/- perindopril rispetto alla terapia con atenololo +/- diuretico
nel ridurre l’ictus fatale e non fatale (A), gli eventi e le procedure cardiovascolari (B), la mortalità cardiovascolare (C)

e la mortalità per tutte le cause (D), ouctome secondari dello studio ASCOT-BPLA
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empimento da alterato rilasciamento, ipertrofia con-
centrica del ventricolo sinistro di grado medio (la mas-
sa ventricolare sinistra indicizzata risulta pari a 128 g/m2), 
sclerosi dell’apparato valvolare aortico e della radice aor-
tica, dimensioni cavitarie nei limiti della norma e frazione 
di eiezione conservata (54%)”. Mentre l’esame ecodop-
pler dimostra la presenza di “ispessimento medio-inti-
male dell’arteria carotide comune, bilateralmente e di 
una placca ateromasica in sede bulbare destra, estesa 
alla carotide interna e realizzante una stenosi del 35%”. 
La precisa caratterizzazione del danno d’organo rap-
presenta un aspetto di notevole rilevanza clinica nella 
gestione del paziente iperteso in quanto rappresenta 
uno degli snodi decisionali più importanti ai fini dell’im-
postazione della terapia più adeguata. La strategia te-
rapeutica impostata ha dato i risultati attesi e al fine di 
migliorare l’aderenza terapeutica si decide di passare 
ad una terapia di combinazione precostituita ACE-ini-
bitore + calcio antagonista + statina (4).
La semplificazione dello schema terapeutico è di 
fondamentale importanza nella gestione delle pro-
blematiche cliniche croniche in quanto consente di 
implementare l’aderenza della paziente alle terapie 
prescritte (4).
I dati del rapporto sull’uso dei farmaci in Italia dimo-
strano come l’aderenza ai trattamenti antipertensivi ed 
ipolipemizzanti siano purtroppo insoddisfacenti (15). È 

necessario, pertanto, ogni sforzo per implementarla, 
intervenendo sui suoi tre determinanti fondamentali: il 
medico, il paziente ed il trattamento. Da una parte, la 
scarsa propensione da parte del medico ad iniziare o 
intensificare il trattamento per raggiungere un deter-
minato target terapeutico, definita “inerzia terapeuti-
ca”, rappresenta uno dei principali ostacoli al raggiun-
gimento del controllo ottimale dei fattori di rischio di 
rischio cardiovascolare (4); dall’altra, la scarsa propen-
sione da parte del paziente ad assumere i farmaci, in al-
cuni casi intenzionalmente (non aderenza intenzionale), 
in altri casi per riferite difficoltà nel farlo (aderenza non 
intenzionale), esprime in genere una mediocre qualità 
della comunicazione medico-paziente che non consen-
te a quest’ultimo di comprendere completamente la 
necessità e l’importanza del trattamento ed al medico 
di cogliere le eventuali difficoltà del paziente a seguire 
la terapia (16).
Efficacia, tollerabilità e semplicità sono le prerogati-
ve del trattamento che maggiormente ne condiziona-
no da un lato la scelta del medico e dall’altra il non 
meno importante “gradimento” da parte del paziente 
che, non di rado, valuta autonomamente l’opportuni-
tà di essere più o meno aderente, in base all’efficacia 
percepita del trattamento (ad esempio riduzione della 
pressione arteriosa o della colesterolemia), alla tollera-
bilità e alla semplicità di assunzione (4). Ne è prova la 

precoce interruzione da parte della signora 
Luisa della terapia diuretica perché inter-
feriva con le attività del vivere quotidiano.

Seconda visita di follow-up
Tre mesi dopo il primo follow-up, la pazien-
te ha perso altri Kg, il “fiato corto” durante 
gli sforzi è scomparso, il profilo metabolico 
è ulteriormente migliorato (la glicemia a 
digiuno è scesa a 94 mg/dL ed il coleste-
rolo HDL è aumentato di circa 8 mg/dL) e 
la escrezione urinaria di albumina è scesa a 
107 mg/24 ore. La paziente ha notato con 
soddisfazione che la pressione arteriosa è 
sempre ben controllata (nel corso della vi-
sita rileviamo una pressione pari a 136/88 
mmHg), inoltre, l’uricemia è notevolmente 
ridotta (5.1 mg/dL), nonostante la terapia 
ipouricemizzante non sia stata modificata.
La consistente perdita di peso e la neutra-
lità della nuova terapia antipertensiva nei 
riguardi del metabolismo dell’acido urico 
sono alla base di questo ulteriore risultato 
positivo. Di conseguenza decidiamo di so-
spendere la terapia ipouricemizzante e mo-
nitorare nel tempo l’uricemia. Consideriamo 
soddisfacente il livello pressorio e il control-Figura 5
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lo metabolico generale raggiunto dalla signora Luisa 
e la invitiamo, quindi, a continuare il percorso virtuoso 
intrapreso e a tornare a controllo dopo altri tre mesi.
La pandemia da COVID-19 fornisce alcuni spunti di ri-
flessione sulla gestione delle patologie croniche nella 
popolazione geriatrica, di potenziale valenza pratica 
per il presente e per il futuro. In particolare, il princi-
pale determinante dell’evoluzione spesso severa che la 
malattia da SARS-CoV-2 ha mostrato nella popolazione 
geriatrica è rappresentato soprattutto dalla presenza di 
comorbilità cardiovascolari, renali, metaboliche e respi-
ratorie, spesso variamente embricate a realizzare un si-
nergismo fisiopatologico potenzialmente letale (17,18). 
Inoltre, il naturale corollario derivato da questo assunto 
è che le patologie croniche, tanto frequenti nella popo-
lazione geriatrica, devono essere trattate al meglio delle 
nostre possibilità, sin dal loro esordio sulla scena clinica, 
nella generalità dei casi nell’età di mezzo perché, se tra-
scurate, nel corso degli anni successivi, aumentano con-
siderevolmente il rischio di eventi cardiovascolari fatali 
(Figura 6) (19). Le patologie croniche, inoltre, rendono 
chi raggiunge l’età geriatrica particolarmente vulnera-
bile nei riguardi delle condizioni di particolare stress psi-
cofisico, di cui la malattia da SARS-CoV-2 rappresenta 
l’esemplificazione più drammatica. Questa vulnerabilità 
- comunemente definita in ambito geriatrico con il termi-
ne di “fragilità” - riconosce le sue basi fisiopatologiche 
nella riduzione della riserva funzionale di organi ed ap-
parati, dovuta, nella generalità dei casi, ad anni ed anni 

di esposizione ai diversi fattori di rischio cardiovascolare.
L’ottimizzazione precoce del controllo di tutti i fatto-
ri di rischio cardiovascolare, da quelli più consolidati 
(ipertensione, diabete, fumo di tabacco, obesità…) 
a quelli emergenti (trigliceridi, colesterolo non-H-
DL, iperuricemia) è fondamentale per garantire una 
senescenza il più possibile libera da disabilità (3,4). 
L’obiettivo per il “mondo che verrà” deve essere l’invec-
chiamento in salute che non è un pensiero utopico né, 
tantomeno, una visione fantasiosa della senescenza, ma 
un traguardo realmente perseguibile se si considerano le 
attuali disponibilità terapeutiche.

Considerazioni conclusive
L’ipertensione arteriosa è una condizione estremamen-
te frequente negli anziani e la coesistenza di fattori di 
rischio addizionali, di danno d’organo e di comorbidità, 
aumentano notevolmente il rischio cardiovascolare. Otti-
mizzare il controllo della pressione arteriosa e dei fat-
tori di rischio associati, ipercolesterolemia in primis, nei 
soggetti anziani ipertesi, è un obiettivo irrinunciabile per 
ridurre l’ancora troppo elevate mortalità e morbilità per 
malattie cardio e cerebrovascolari. 
La cronica esposizione ai fattori di rischio cardiovascolare 
induce una progressiva riduzione della riserva funzionale 
di organi ed apparati che rappresenta il presupposto fi-
siopatologico su cui poggiano le problematiche cliniche 
che tipicamente si osservano con il progredire degli anni. 
Si pensi inoltre al decorso clinico aggressivo da infezione 

da coronavirus SARS-Cov-2 nei pazienti con 
patologie croniche, per cui risulta ancora più 
importante preservarne lo stato di salute.
Schemi di trattamento semplificati attraver-
so l’uso estensivo della terapia di combina-
zione ed un convinto coinvolgimento del 
paziente nel progetto terapeutico sono fun-
zionali a questa missione di salute che ha va-
lenza terapeutica per il singolo e sociale per 
la collettività. La combinazione di farmaci 
antipertensivi e statina nella stessa com-
pressa, rappresenta un significativo passo 
avanti verso un modello assistenziale di 
“patient-centered care” il cui obiettivo ope-
rativo è la definizione di strategie di interven-
to che siano realisticamente percorribili nella 
vita reale e che siano funzionali al “bisogno 
di salute” del paziente anziano ad aumentato 
rischio cardiovascolare.
Questa semplificazione terapeutica, chiaro 
esempio di modernità gestionale del rischio 
cardiovascolare, si coniuga perfettamente 
con una sinergia di efficacia protettiva, alla 
luce del mosaico clinico nel paziente anziano 
con patologie croniche, garantendo quella Figura 6
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resa terapeutica ottimale che deve essere l’obiettivo fina-
le di ogni strategia di intervento.
Il caso esposto è un esempio di come la semplificazione 
terapeutica attraverso la combinazione di farmaci nella 
stessa compressa abbiano migliorato il quadro clinico e 
la qualità di vita della paziente, attraverso anche l’aumen-
tata aderenza alla terapia.
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Caso Clinico
La signora Lorena, di 58 anni, impiegata di banca, è pre-
occupata per la sua salute. Giunge all’osservazione del 
medico curante a seguito del riscontro di aumentati valori 
pressori (154/94 mmHg), rilevati in occasione di una visita 
da parte del medico del lavoro. Non è la prima volta che 
il medico del lavoro rileva valori pressori moderatamente 
aumentati, ma Lorena non ha mai posto particolare atten-
zione al problema o ai consigli che il medico le ha fornito 
in più occasioni. Questa volta, però, si è preoccupata 
perché ha avuto notizia di una sua amica coetanea, recen-
temente ricoverata per ictus. Lorena ha sempre goduto di 
buona salute, nega problematiche cliniche degne di rile-
vanza e non assume farmaci.
Tuttavia, Lorena presenta una familiarità per malattie car-
diovascolari; in particolare, il padre è deceduto all’età di 
54 anni per infarto miocardico, il cugino paterno è stato 
sottoposto a una procedura di rivascolarizzazione miocar-
dica all’età di 50 anni ed il nonno paterno diabetico è de-
ceduto all’età di 65 anni a seguito di un evento coronarico. 
Lorena ha anche un fratello di 50 anni, fumatore e iperteso 
ed un secondo fratello di 55 anni ipercolesterolemico ed 
ipertrigliceridemico. Infine, Lorena ha due figli, entrambi 
ipercolesterolemici, ed uno anche ipertrigliceridemico. 
Dal punto di vista della dieta, Lorena consuma spesso pa-
sta e carne ai pasti, mangia poche verdure, abitualmente 
non fa spuntini e beve un bicchiere di vino al giorno. Le 

sue giornate lavorative sono molto lunghe, ma un paio di 
volte a settimana riesce ad andare in piscina e durante il 
week-end spesso esce in bicicletta.

Esame obiettivo 
L’esame obiettivo evidenzia:
• Altezza 175 cm, peso 89 Kg, BMI pari a 29,6 kg/m2 e 

circonferenza vita 97 cm
• Pressione arteriosa 164/90 mmHg, rilevata in due mi-

surazioni distinte, e frequenza cardiaca 68 bpm
• Toni cardiaci ritmici, parafonici, non soffi vascolari, polsi 

periferici validi e simmetrici
• Addome trattabile e non dolente; fegato palpabile a 

2 cm dall’arcata costale, non dolente
• Nulla di rilevante a livello polmonare

Esami di laboratorio a seguito della recente visita 
presso il medico del lavoro
Esami del sangue con presenza di valori anomali
01: Colesterolo totale = 234 mg/dl
02: Colesterolo-LDL = 143 mg/dL
03: Colesterolo-HDL = 38 mg/dl
04: Trigliceridi = 212 mg/dL 
05: ALT = 65 U/L
06: Glicemia = 132 mg/dL
07: Proteinuria = 135 mg/24 ore

Lorena va... dove la porta 
il rischio: un caso clinico

La gestione ottimale delle malattie cardiovascolari presuppone un inquadramento 
globale del paziente che tenga conto del diverso livello di rischio e dei diversi 

determinanti che compongono il rischio medesimo. Non di rado, tuttavia, il clinico 
si trova di fronte a un sistema a scatole cinesi che porta a definire un livello di rischio 

ben più impegnativo di quello che ad una prima impressione si può immaginare. 
Il caso che segue rappresenta un’esemplificazione gestionale di una tipologia di pazienti 

con cui il clinico si confronta quotidianamente nell’esercizio della sua professione.
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Lorena presenta un profilo metabolico al-
terato ed una spiccata familiarità per ma-
lattie cardiovascolari ad insorgenza pre-
coce e dislipidemia. Sulla base dei dati di 
laboratorio e dell’anamnesi familiare appare 
plausibile che la paziente sia affetta da iper-
lipemia combinata familiare (Tabella 1) (1). 
La paziente presente un profilo lipidemico 
spiccatamente aterogeno, associato ad un 
notevole incremento di rischio coronarico 
(Figura 1) (1,3).

La terapia
Lorena non ha mai effettuato in preceden-
za accertamenti strumentali, indagini che a 
questo punto del percorso clinico appaiono 
assolutamente inderogabili ai fini di un ade-
guato inquadramento delle sue condizioni 
cliniche (1,2):
• ECG: ritmo sinusale, ritmico, frequenza 

cardiaca 61 bpm; intervalli PR e QTc nei 
limiti; indice di Sokolow-Lyon 20 mm; In-
dice di Cornell 22 mm (Figura 2);

• Ecocolordoppler cardiaco: Ipertrofia 
ventricolare sinistra di tipo concentrico, 
ventricolo sinistro con diametro teledia-
stolico di 44 mm, diametro telesistolico 
di 34 mm; setto 12 mm, parete poste-
riore 10 mm; massa ventricolare sin in-
dicizzata 128 g/m2; spessore parietale 
relativo (RWT) pari a 0,40. Cavità destre 
nella norma; frazione eiezione globale 
(frazione di eiezione 62%) e cinesi regio-
nale nella norma; disfunzione diastolica 
I grado;

Figura 1

Profilo Lipidico Aterogeno

Rischio Coronarico da 3 a 6

LDL piccole, dense
Apo B

145 mg/dL

TG

324 mg/dL

HDL-C

38 mg/dL

Rappresentazione grafica di dati presenti nel testo (1)

Tabella 1

Caratteristiche del profilo lipidico nelle differenti forme di dislipidemia

Dislipidemia Assetto Lipidico

1 Ipercolesterolemia familiare ↑↑ LDL,  TG,  HDL

2 Ipertrigliceridemia familiare ↑↑ TG, ± LDL TG,  HDL 

3 Iperlipidemia combinata familiare
↑ LDL-C e/o ↑ TG, ↓ HDL-C, ↑ Apo B 
(fenotipi variabili nello stesso individuo 
nonchè nei familiari)

4
Iperlipidemia secondaria:diabete, ipotiroidismo, insufficienza 
renale, obesità, ecc.

Rappresentazione grafica di dati presenti nel testo (1)

Figura 2
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• Ecocolordoppler carotideo e renale: plac-
ca ipoecogena a margini irregolari, origine 
carotide comune che si estende alla caroti-
de interna sinistra, stenosi del 30-35%; non 
evidenza di alterazioni di flusso a carico del-
le arterie renali;

• Ecografia epatica: fegato lievemente au-
mentato di volume con ecostruttura diffu-
samente iper-riflettente e finemente diso-
mogenea come per steatosi epatica.

Il riscontro di un’alterata glicemia a digiuno 
non va sottovalutata perché potrebbe essere 
indicativo della presenza di diabete mellito 
di tipo 2. Le linee guida ESC/EASD racco-
mandano che la diagnosi di diabete melli-
to venga posta sulla scorta della glicemia 
a digiuno (>126 mg/dL) e dell’emoglobina 
glicata (>6,5%), ricorrendo al test da carico 
orale di glucosio solo nei casi dubbi (4). La 
determinazione dell’emoglobina glicata, opportuna-
mente richiesta dal medico curante, evidenza un valore 
pari a 6,9%, a conferma del sospetto diagnostico di dia-
bete mellito. 
Lorena si è recata dal medico di famiglia “soltanto” per 
il riscontro di aumentati livelli pressori. L’inquadramento 
clinico globale rivela, invero, un profilo di rischio car-
diovascolare molto elevato, in ragione della presenza 
di diabete mellito associato a danno d’organo cardiaco 

(Tabella 2), ipertensione ed iperlipemia familiare combi-
nata (1,2,4). L’ottimizzazione del controllo dei fattori di 
rischio appare quantomai opportuna, al fine di migliora-
re il profilo di rischio cardiovascolare globale.
Come target di pressione arteriosa, è indicata una 
riduzione della pressione arteriosa sistolica al di sotto 
dei 140 mmHg o anche meno (tra 130 e 139 mmHg) se 
tollerata e della pressione diastolica tra 70 e 79 mmHg 
(Tabella 3) (2);

Tabella 2

Categorie di rischio cardiovascolare nei pazienti con diabetea

Rischio molto alto

Pazienti con DM e CVD accertata
o altri danni agli organi bersaglio b

o tre o più fattori di rischio principali c

o T1DM ad esordio precoce di lunga durata (> 20 anni)

Rischio alto
Pazienti con durata del DM ≥10 anni senza danno d’organo bersaglio più 
qualsiasi altro fattore di rischio aggiuntivo

Rischio moderato
Pazienti giovani (T1DM ed età <35 anni o T2DM ed età <50 anni) con durata 
DM <10 anni, senza altri fattori di rischio <10 anni, senza altri fattori di rischio

CV = cardiovascolare; CVD = malattia cardiovascolare; DM = diabete mellito; T1DM = diabete mellito di tipo 1; 
T2DM = diabete mellito di tipo 2.
a Modificato dalle linee guida europee 2016 sulla prevenzione delle malattie cardiovascolari nella pratica clinica.
b Proteinuria, compromissione renale definita come eGFR <30 ml/min /1,73 m2 ipertrofia ventricolare sinistra o 
retinopatia.
c Età, ipertensione, dislipidemia, fumo, obesità.

Rappresentazione grafica da ref. 1

Tabella 3

Target di pressone sistolica (PAS) e diastolica (PAD)
nell’iperteso diabetico

età PAS (mmHg) PAD (mmHg)

18-65 anni 130* 70-79

65-79 anni 130-139** 70-79

≥80 anni 130-139** 70-79

* o inferiore se tollerata ma non <120 mmHg
** se tollerata

Rappresentazione grafica da ref. 2
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Invece, come target di colesterolemia, la presenza di un 
livello di rischio cardiovascolare molto elevato suggerisce 
di raggiungere un livello di colesterolo LDL <55 mg/dL 
e di ottenerne concomitantemente una riduzione >50% 
(Figura 3) (1).

Trattamento
Il medico curante opportunamente suggerisce alla pa-
ziente di modificare lo stile di vita, riducendo l’introi-
to calorico, aumentando il consumo di fibre ed inten-
sificando al meglio delle sue possibilità l’attività fisica. 
Lorena non ha mai assunto in precedenza farmaci an-
tipertensivi; il medico decide comunque di iniziare da 
subito il trattamento antipertensivo con una associa-
zione precostituita, per raggiungere il prima possibile 

un adeguato controllo pressorio (2); la sua scelta ricade 
sulla combinazione ACE-inibitore + calcio antagoni-
sta in associazione precostituita. La storia di Lorena 
non è suggestiva di una natura secondaria dell’iperten-
sione arteriosa; la normalità del flusso a livello delle ar-
terie renali e l’assenza di alterazioni del profilo elettro-
litico sembrano confortare il medico curante nella sua 
interpretazione di natura “essenziale” della condizione 
ipertensiva. Il giusto scrupolo, tuttavia, lo porterà a ri-
considerare nel tempo questa ipotesi interpretativa per 
non privare la paziente della possibilità, sia pur remo-
ta, di un intervento “curativo” dell’ipertensione arte-
riosa, nell’ipotesi, invero piuttosto remota, che possa 
evidenziarsi una natura “secondaria” dell’ipertensione 
arteriosa. Lorena non ha mai assunto in precedenza far-

Figura 3

Target di colesterolo LDL in relazione al diverso profilo di rischio

Target di LDL-C

Basso

& ≥ 50%
riduzione 
dal basale

Moderato               Alto      Molto Alto
Rischio 

cardiovascolare

3,0 mmol/l
(116 mg/dl)

2,6 mmol/l
(100 mg/dl)

1,8 mmol/l
(70 mg/dl)

1,4 mmol/l
(55 mg/dl)

Basso

Moderato

Alto

Molto Alto

• SCORE <1%

• Malattia cardiovascolare aterosclerotica 
  (ASCVD) (clinico/strumentale)
• SCORE ≥ 10%
• FH con ASCVD o con altri fattori di rischio
   maggiore
• CKD grave (eGFR < 30 ml/min)
• DM e danno ad organi target: ≥ 3
   fattori di rischio maggiore; o insorgenza 
   precoce di T1DM di lunga durata (> 20 anni)

• Pazienti giovani (T1DM < 35 anni; 
   T2DM < 50 anni) con durata DM < 10 anni, 
   senza altri fattori di rischio

• SCORE ≥ 1% e < 5% 

• SCORE ≥ 5% e < 10% 
• Singoli fattori di rischio molto elevati, in particolare 
   colesterolemia totale > 8 mml/l (310 mg/dl) o 
   LDL > 4,9 mmol/l (190 mg/dl) o pressione 
   arteriosa>180/110 mmHg
• Ipercolesterolemia familiare (FH) senza altri fattori 
   di rischio
• Moderata malattia renale cronica (CKD) (eGRF 
   30-59 ml/min)
• DM senza danno ad organi target, con durata ≥10 anni 
   o con altri fattori di rischio 

ASCVD = malattia cardiovascolare aterosclerotica; BP = pressione sanguigna; CKD = malattia renale cronica; CV = cardiovascolare; DM = diabete mellito; 
eGFR = velocità di filtrazione glomerulare stimata; FH = ipercolesterolemia familiare; LDL-C = colesterolo delle lipoproteine a bassa densità; 
PCSK9 = proproteina convertasi subtilisina/kexina tipo 9; SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation; T1DM = DM di tipo 1; T2DM = DM di tipo 2; TC = colesterolo totale

Rappresentazione grafica da ref. 1
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maci ipolipidemizzanti; il medico decide comunque di 
iniziare il trattamento con una statina ad alta efficacia 
a dosaggio congruo, per ottenere una riduzione della 
colesterolemia LDL > 50% (1). Il medico curante decide, 
inoltre, di prescrivere aspirina 100 mg, in ragione del 
profilo di rischio cardiovascolare molto elevato. La deci-
sione appare condivisibile e supportata dalle linee gui-
da che suggeriscono l’uso di aspirina a basse dosi nei 
pazienti diabetici con rischio cardiovascolare elevato o 
molto elevato con un livello di raccoman-
dazione IIb - A (4).

Prima visita di follow-up
Lorena torna a controllo dopo 3 mesi, rife-
rendo di sentirsi meglio sia fisicamente che 
psicologicamente, soprattutto perché è riu-
scita a perdere 4,5 kg e ha potuto apprez-
zare un notevole miglioramento dei valori 
di pressione (142/88 mmHg), di colestero-
lo (colesterolemia LDL pari a 74 mg/dL) e 
trigliceridi (165 mg/dL) ed anche l’emoglo-
bina glicata ha mostrato un incoraggiante 
trend verso la riduzione (6,4%).
Il medico curante, convinto sostenitore 
dell’importanza di sfruttare al meglio le si-
nergie tra farmaci antipertensivi, decide 
di optare per la triplice terapia di combi-
nazione, prescrivendo l’associazione pre-
costituita di ACE-inibitore+diuretico+cal-
cio antagonista (Figura 4). Aggiunge, 
inoltre, ezetimibe al trattamento con stati-
na, per migliorare ulteriormente il controllo 
del colesterolo LDL (Figura 5) (5,6). Con-
geda infine la paziente incoraggiandola a 
continuare nel percorso virtuoso appena in-
trapreso e dandole appuntamento a 2 mesi 
per valutare il raggiungimento ed il mante-
nimento dei target ottimali di pressione di 
colesterolo e l’eventuale possibilità, piutto-
sto concreta, di dover impostare un tratta-
mento con le moderne terapie antidiabete, 
le quali coniugano una notevole efficacia 
cardioprotettiva con un ottimale controllo 
della glicemia (7).

Considerazioni conclusive
Il caso di Lorena appare piuttosto para-
digmatico: una paziente che, ad una pri-
ma valutazione, appariva in buone condi-
zioni generali, ma che ad una valutazione 
clinica globale presentava un profilo di 
rischio “inaspettatamente” molto ele-
vato. L’ottimizzazione del controllo dei 
diversi determinanti del profilo di rischio 

cardiovascolare globale - ipertensione, ipercolestero-
lemia, ipertrigliceridemia e diabete mellito - era asso-
lutamente mandatoria per ridurre la probabilità che la 
paziente sviluppasse eventi cardiovascolari negli anni a 
venire. Considerando la “modesta” rilevanza del dan-
no d’organo nella nostra paziente, appare concreta la 
possibilità di “azzerare” il suo livello di rischio, a pat-
to che il controllo dei fattori di rischio sia ottimale e 
mantenuto nel tempo. L’attuale disponibilità di asso-

Figura 4

Nello studio PIANIST la triplice terapia di combinazione
con perindopril/indapamide/amlodipina ha determinato

una importante riduzione della pressione arteriosa
in pazienti con ipertensione non adeguatamente controllata

ed a rischio cardiovascolare elevato o molto elevato
indipendentemente dal loro grado di ipertensione (pannello A)
e dal tipo di trattamento seguito precedentemente (pannello B)
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Rielaborazione grafica da ref. 5
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ciazioni precostituite efficaci e ben tollerate, rende 
questo obiettivo realmente perseguibile, sfruttando al 
meglio della nostra possibilità la triangolazione vin-
cente della prevenzione cardiovascolare, tramite un 
medico motivato (e conseguentemente poco “inerte”), 
un paziente convintamente partecipe del proprio pro-
getto terapeutico ed un trattamento semplice, efficace 
e ben tollerato.
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Efficacia della terapia di combinazione tra una statina ad alta efficacia, quale la rosuvastatina, ed ezetimibe 
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Rielaborazione grafica da ref. 6

La terapia di combinazione 
tra una statina ad alta efficacia, 
quale la rosuvastatina, ed ezetimibe 
può ridurre la colesterolemia LDL 
anche di 60 mg/dL in confronto 
alle monocomponenti utilizzate 
singolarmente




