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Farmaci ipocolesterolomizzanti
e rischio cardiovascolare
dove sta il bandolo della matassa?

Claudio Borghi
Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita di Bologna

[l trattamento delle dislipidemie rappresenta uno dei cardi-
ni centrali della strategia di prevenzione cardiovascolare. La
riduzione dei livelli di LDL-C determina una riduzione della
incidenza di cardiopatia ischemica e ictus che risulta propor-
zionale sia alla riduzione dei livelli di colesterolo che alla con-
centrazione lipidica raggiunta in risposta al trattamento. In
particolare la lettura cumulativa dei dati derivanti dagli studi
clinici, ha dimostrato molto chiaramente come esista una
correlazione lineare tra le modificazioni dei livelli di LDL-C
e il rischio relativo di complicanze cardiovascolari maggiori
secondo una logica lineare che pud essere letta alla stregua
di una funzione matematica in base alla quale, data la enti-
ta della risposta ipolipemizzante, & possibile derivare quale
sara I'impatto preventivo in termini di riduzione del rischio di
cardiopatia ischemica o malattia cerebrovascolare. Su que-
sta funzione lineare poggiano le raccomandazioni delle piu
recenti linee guida ESC-EAS che riportano in forma estrema-
mente pratica quale siano le possibili strategie terapeutiche
in grado diraggiungere i livelli di colesterolo adeguati per pre-
venire il rischio cardiovascolare a partire dal valore di base di
LDL-C e del rischio cardiovascolare globale. In particolare, la
acquisizione dei livelli lipidici corretti si basa sull'utilizzo nella
maggior parte dei pazienti di combinazioni di farmaci ipolipe-
mizzanti dotati di meccanismi d'azione diversi e complemen-
tari e per questo motivo in grado di promuovere una riduzio-
ne dei livelli di LDL-C che non potrebbero essere acquisiti con
un singolo farmaco anche se utilizzato ad alte dosi. Tuttavia,
nonostante gli innegabili risultati ottenuti da questa strate-
gia, c'é un aspetto che si deve tenere in conto e che potrebbe
indirizzare in una direzione diversa le modalita di approccio
futuro al trattamento delle dislipidemie. La logica proposta
dalle linee guida che vuole I'impiego iniziale di una statina
di elevata potenza (o ac. bempedoico in caso di intolleran-
za) seguita dalla aggiunta di ezetimibe ed eventualmente di
inibitori di PCSK) (alirocumab, evolocumab o inclisiran) & una
logica derivata dai risultati dei trial clinici la cui base teorica

e pratica é la logica di "add-on"” ossia quella di individuare
una terapia efficace di base (in questo caso le statine) e di
procedere dimostrando come ogni aggiunta terapeutica alla
strategia di base possa aggiungere un vantaggio ulteriore in
termini di benefici clinici. Tuttavia, questo approccio sicura-
mente efficace non tiene conto di due aspetti fondamentali.
[l primo é la risposta individuale che cambia da soggetto a
soggetto con solo il 50% in media di rispondere alle statine
o all'ezetimibe, mentre gli studi di waterfall plot dimostrano
come il restante 50% presenti una risposta di modesta enti-
ta o addirittura un incremento paradosso dei livelli di LDL-C.
Tutto questo dipende da alcuni aspetti del profilo genetico
individuale che rendono alcuni soggetti iperresponsivi ad un
certo tipo di farmaco (ad esempio iperespressione del tar-
get farmacologico di ezetimibe nei pazienti diabetici) e dal-
la attivazione di alcuni meccanismi di controregolazione fi-
nalizzati ad opporsi alla riduzione dei livelli di LDL-C come,
ad esempio, il rilascio della proteina PCSK9. Questo implica
che la applicazione del medesimo schema di terapia a tutti i
soggetti con ipercolesterolemia potrebbe rivelarsi solo par-
zialmente efficace con una percentuale non trascurabile di
pazienti che a fronte di uno schema terapeutico potenzial-
mente efficace, rispondano in maniera limitata all'atto pra-
tico. Il secondo aspetto € la mancanza pressoché totale di
studi che dimostrino quale dovrebbe essere la terapia iniziale
a pil ampio spettro di efficacia e come tale quella di intro-
durre come primo step nel trattamento delle dislipidemie al
di la della logica di applicazione delle risultanze dirette dei
trial che si basano solo su un effetto cronologico, il classico
“fist come, first serve”. In questa logica sono oggi disponibili
dati assai interessanti derivati da studi condotti con inbitori
di PCSK9 sia anticorpi (evolocumab) sia siRNA (inclisiran) che
dimostrano come la riduzione dei livelli di LDL-C con queste
due classi di farmaci sia esattamente sovrapponibile sia nei
pazienti trattati in contemporanea con statine, sia in coloro
che non assumevano tali farmaci. Questi risultati dovrebbero
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essere considerati con grande attenzione perché percentuale
di pazienti, la riduzione di LDL-C indotta da inibitori di PCSK9
possa includere nel suo meccanismo d'azione anche l'effetto
ipolipemizzante delle statine o di ezetimibe probabilmente
in ragione della supremazia del meccanismo di sintesi e rila-
scio della proteina PCSKS nell'ambito del sistema di contro-
regolazione alla base della efficacia solo parziale di statine ed
ezetimibe (ad esempio la famosa “regole del 6" per cui ogni
raddoppio della dose di statina produce solo un 6% di riduzione
dei livelli di LDL-C). In pratica la inibizione iniziale di PCSK9 non
solo migliorerebbe sostanzialmente il profilo lipidico di tutti
coloro che presentano una iperespressione di tale meccani-
smo pro-colesterolomizzante, ma al tempo stesso rappresen-
terebbe la base affinché ulteriori aggiunte di farmaci in grado
di influire favorevolmente sul profilo lipidico possano esplicare
fino in fondo la loro efficacia nei confronti dei livelli di LDL-C
senza vedere tarpata una quota consistente del potenziale be-
neficio del loro intervento (Figura 1). La contropartita di tutto
cio sarebbe naturalmente un aumento dei costi del trattamen-
to (che perd potrebbero diventare oggetto di negoziazione se i
farmaci pit moderni diventassero di prima scelta) ampiamen-
te controbilanciata dalla maggiore efficacia della terapia, dalla
potenzialita di impiego di dosi pit contenute di statine, dalla
minore necessita di ricorrere a terapie di combinazione e il mi-
glioramento significativo della aderenza al trattamento stante

le modalita di somministrazione dilatata dei farmaci iniettabili
da 30-40 gg fino ai 6 mesi per inclisiran.

Questo atteggiamento naturalmente richiede un accordo tra
i molti soggetti coinvolti nel trattamento delle dislipidemie
sia a livello clinico che regolatorio, ma sarebbe una scelta ri-
voluzionaria, basata su quanto ci dicono la genetica e la far-
macologia e non semplicemente la sequenza forzata degli
studi clinici controllati, la cui capacita di intercettare le re-
ali potenzialita delle diverse classi farmacologiche é spesso
limitata dal dettato metodologico che ogni nuovo farmaco
in un certo ambito deve dimostrare di aggiungere efficacia
a quella dimostrata da quelli di uso corrente, mentre mol-
to poco spazio é lasciato alla dimostrazione che il benefico
corrente possa essere utilmente riassorbito con un ulterio-
re vantaggio dai nuovi farmaci che la ricerca giornalmente
ci propone. Un esempio? Sacubitril-valsartan nella HFrEF se
lo avessimo associato alla terapia esistente e consolidata in
luogo di proporre un confronto testa a testa probabilmente
oggi sarebbe rinchiuso in un cassetto e la sua storia limita-
ta ad un paio di lavori sul New England Journal of Medicine,
rivista sicuramente prestigiosa, ma del tutto incapace di mi-
gliorare la sopravvivenza e la qualita della vita dei pazienti.
Ogni matassa ha due bandoli e non é detto che il primo che si
individua sia quello che permettera di riavvolgerla nel modo
corretto.

Alti livelli di LDL-C
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Ipertensione ed Iperuricemia
con e senza depositi di urato

La posizione delle linee guida ESH 2023
per la gestione dell’lpertensione Arteriosa

Giovambattista Desideri’, Claudio Borghi?
" Dipartimento di Scienze Cliniche, Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari, Sapienza Universita di Roma
2 Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita di Bologna

L'interesse per il coinvolgimento del metabolismo dell’acido urico nelle malattie cardiovascolari e
nell'ipertensione é cresciuto negli ultimi anni. Le recenti linee guida della European Society of Hypertension
raccomandano il monitoraggio sistematico dei livelli di uricemia nei pazienti ipertesi, poiché I'iperuricemia é
associata ad un aumentato rischio di ipertensione e di eventi cardiovascolari. La prevenzione della malattia da
depositi di urato attraverso la riduzione dei livelli circolanti di acido urico si & dimostrata efficace nel ridurre

la pressione arteriosa. Tuttavia, alcuni trattamenti antipertensivi comuni possono influenzare i livelli di acido
urico, rendendo importante una valutazione individualizzata dei pazienti ipertesi. Le evidenze suggeriscono
che i diversi livelli di acido urico possono riflettere diversi meccanismi fisiopatologici coinvolti nella
relazione tra metabolismo dell’acido urico e malattie cardiovascolari. Questo sottolinea I'importanza di
una valutazione individualizzata e della ricerca continua per comprendere appieno il ruolo dell’acido urico

nel rischio cardiovascolare e nel trattamento dell’ipertensione.

Introduzione

Nel corso degli ultimi anni un crescente interesse é stato rivolto
da parte della letteratura scientifica al coinvolgimento del me-
tabolismo dell'acido urico nella fisiopatologia dell'ipertensione
e delle malattie cardiovascolari, renali e metaboliche (1) (Figura
1). Non sorprende, quindi, che le linee guida 2023 della Euro-
pean Society of Hypertension per la gestione dell'ipertensione
arteriosa (2) abbiamo ripreso, ed ulteriormente enfatizzato, la
raccomandazione proposta dalla edizione 2018 (3) e dalle linee
guida della International Society of Hypertension (&) di monitorare
sistematicamente i valori di uricemia in fase di inquadramento
del paziente iperteso. Invero, |la prevalenza dell'ipertensione nel
paziente con malattia da depositi di urato - definizione fisiopa-
tologica della gotta - & doppia rispetto a quanto si osserva nei
soggetti con normale metabolismo dell’acido urico (36 vs 17%)
mentre una condizione di iperuricemia, con o senza depositi di
urato, siriscontra mediamente in un paziente iperteso su quat-
tro (5,6). Peraltro, gli aumentati livelli circolanti di acido urico
rappresentano un predittore indipendente della comparsa di

ipertensione (7,8), ruolo predittivo che si osserva gia nei bam-
bini e negli adolescenti mentre si perde quasi completamente
nei soggetti anziani ed in quelli con ipertensione secondaria e
normale funzione renale (9). La malattia da depositi di urato
e associata ad un aumentato rischio di eventi cardiovascola-
ri (compreso l'infarto miocardico e I'ictus) (1,10,11) attraverso
meccanismi fisiopatologici non dissimili da quelli coinvolti nella
fisiopatologia dell'ipertensione e delle complicanze cardiova-
scolari e renali ad essa associate, principalmente rappresen-
tati da infiammazione e stress ossidativo (12). La prevenzione
della malattia da depositi di urato attraverso la riduzione dei
livelli circolanti di acido urico con inibitori della xantina ossidasi
si associa ad una riduzione di variabile entita della pressione
arteriosa, evidenza che conferma ulteriormente l'ipotesi di un
coinvolgimento del dismetabolismo dell'acido urico nella fisio-
patologia dell'ipertensione e delle sue complicanze (13-15). A
tale riguardo, le linee guida raccomandano il raggiungimento
ed il mantenimento di livelli circolanti di acido urico <6 mg/dL
nei pazienti con malattia da depositi di urato (16). Non appare
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Il mondo sommerso dell’iperuricemia con e senza depositi di urato
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FIGURA 1

inutile sottolineare che i farmaci di comune utilizzo per il trat-
tamento delle riacutizzazioni gottose — colchicina, farmaci
antinfiammatori non steroidei e corticosteroidi — possono in-
fluire negativamente sul controllo pressorio nei pazienti iper-
tesi, ragione per cui € importante intensificare il monitoraggio
della pressione arteriosa in corso di riacutizzazioni inflamma-
torie (2). Alcune recenti evidenze suggeriscono un possibile
effetto protettivo di colchicina nei confronti della malattia
aterosclerotica (17), presumibilmente attraverso una riduzio-
ne dell'infiammazione e dei meccanismi sottesi allo sviluppo
e alla progressione della aterosclerosi. Non meno interessan-
ti appaiono le evidenze di un possibile effetto protettivo a li-
vello cardiovascolare della terapia ipouricemizzante prodotte
da alcuni studi (13,15), sia pur non del tutto in linea con altre
osservazioni (18-20). L'opportunita di studiare sistematica-
mente il comportamento dei livelli circolanti di acido urico nel
paziente iperteso trova una ulteriore motivazione, oltre che
nella condivisione di alcuni meccanismi fisiopatologici, nella
documentata influenza di alcuni trattamenti antipertensivi

Anno XVI -
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SM: sindrome metabolica
SC: scompenso cardiaco
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Elaborazione grafica a cura degli Autori.

di uso comune sui livelli circolanti di questo prodotto finale
del metabolismo purinico. | diuretici tiazidici/similtiazidici e
dell'ansa aumentano i livelli circolanti di acido urico (21-23),
mentre ACE-inibitori, sartani, calcio-antagonisti e beta bloc-
canti non hanno effetti rilevanti anche se per i beta bloccan-
ti & stata suggerita una riduzione dell'escrezione renale di
acido urico (21), effetto invero non evidente per nebivololo
(24). Trai sartani, losartan si & dimostrato efficace nel ridurre
i livelli circolanti di acido urico attraverso un aumento della
sua escrezione a livello renale, con alcune non trascurabi-
li ricadute positive in termini di protezione cardiovascolare
(22,23,25). Insieme ai calcio-antagonisti, losartan si & dimo-
strato efficace anche nel ridurre I'incidenza della malattia da
depositi di urato nei pazienti ipertesi, indipendentemente
dai valori pressori (21). Sulla base di queste evidenze le linee
guida suggeriscono di usare con attenzione i diuretici nei pa-
zienti con dismetabolismo dell’acido urico, ovviamente senza
escluderne I'uso se necessario al raggiungimento del control-
lo pressorio, eventualmente considerando l'opportunita di
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| diuretici tiazidici/similtiazidici e dell’ansa aumentano
i livelli circolanti di acido urico (21-23), mentre ACE-
inibitori, sartani, calcio-antagonisti e beta bloccanti
non hanno effetti rilevanti anche se per i beta bloccanti
e stata suggerita una riduzione dell'escrezione renale
di acido urico (21), effetto invero non evidente per
nebivololo (24).

usarne dosaggi ridotti visto che I'effetto di questi farmaci sui
livelli di uricemia é dose dipendente (2,16).

Ipertensione, iperuricemia e malattie cardiovascolari

Le malattie cardiovascolari rappresentano la prima causa
di morte nelle civilta occidentali e la loro incidenza dipende
in maniera prevalente dall'intervento integrato di una serie
di fattori di rischio cardiovascolare che condizionano lo svi-
luppo della malattia aterosclerotica e promuovono le sue
complicanze in conseguenza di meccanismi sovrapposti di
trombosi vascolare.

L'ipertensione arteriosa rappresenta il pit importante fat-
tore di rischio cardiovascolare con una diretta responsabi-
lita su una ampia quota della mortalita e morbosita cardio-
vascolare nel mondo. Secondo le stime dell'Organizzazione
Mondiale della Sanita l'ipertensione arteriosa nel mondo
interessa circa 1,28 miliardi di persone nella fascia di eta
30-79 anni, due terzi dei quali in Paesi a basso-medio red-
dito. Nel 2019 la prevalenza globale dell'ipertensione arte-
riosa, standardizzata per eta, nella fascia di eta 30-79 anni
era pari al 34% negli uomini e al 32% nelle donne (2). Questa
rilevanza epidemiologica si traduce in un enorme impatto
clinico e socioeconomico in ragione del considerevole au-
mento del rischio di malattie cardio-cerebrovascolari e re-
nali legato agli aumentati livelli pressori (2). Il Global Burden
of Diseases, Injuries , and Risk Factors Study (GBD) 2019, che
ha stimato la quota di mortalita, anni di vita persi e anni di
vita vissuta con disabilita attribuibili ad 87 fattori di rischio
comportamentali, ambientali, occupazionali e metaboli-
ci, ha evidenziato come la quota preponderante di decessi
nel mondo sia riconducibile a valori di pressione sistolica
=110-115 mmHg con una stima di 10,8 milioni di decessi
evitabili ogni anno e di 235 milioni di anni di vita persi o
vissuti con disabilita ogni anno (26).

Uno degli aspetti che in questi ultimi anni & emerso in ma-
niera preponderante é rappresentato dall'evidenza che
il panorama del rischio cardiovascolare appare molto piu
ampio di quello prospettato dall'approccio proposto dalla
tradizionale epidemiologia basata sullo studio di Framin-
gham in ragione dell'intervento di una serie di ulteriori de-
terminanti del rischio cardiovascolare, spesso ampiamente

modificabili ed in grado di condizionare quello che viene
conosciuto come “rischio cardiovascolare residuo” e che
condiziona un‘aumentata probabilita di complicanze car-
diovascolari anche in presenza di un controllo adeguato dei
principali fattori di rischio. A questo riguardo nel corso degli
ultimi anni un numero impressionante di studi scientifici ha
prepotentemente riacceso il dibattito scientifico sul pro-
blema dell'iperuricemia cronica e delle patologie correlate
come determinanti del rischio cardiovascolare, tematica
che ha attraversato in lungo ed in largo la letteratura epide-
miologica degli ultimi 30-40 anni in ragione del frequente
riscontro di una significativa associazione tra livelli di acido
urico, presenza di malattia gottosa ed aumento del rischio
relativo di complicanze cardiovascolari (27) (Figura 1). Le
evidenze scientifiche attualmente disponibili, invero, attri-
buiscono all'iperuricemia, con e senza depositi di urato, una
responsabilita fisiopatologica certamente non trascurabi-
le in tutte le fasi del continuum cardio-cerebro-renale che
va dell'esposizione ai vari fattori di rischio, allo sviluppo di
danno d'organo e alla comparsa di eventi cardiaci, cerebrali
e renali. L'iperuricemia, infatti, si comporta in modo non dis-
simile dai fattori di rischio cardiovascolare tradizionali con
i quali spesso si associa in una relazione talmente stretta
da lasciare supporre l'esistenza di un nesso patogenetico
probabilmente di tipo bidirezionale in cui iperuricemia e fat-
tori di rischio tradizionali — ipertensione e dismetabolismo
glicidico in primis — interagiscono generando un circuito di
amplificazione reciproca (27).

La relazione tra dismetabolismo dell’acido urico e iperten-
sione arteriosa € nota dal lontano 1870 quando un giovane
studente di medicina, Frederick Akbar Mahomed, descris-
se una associazione tra aumentati livelli circolanti di acido
urico ed ipertensione arteriosa (28). Nel corso degli ultimi
decenni una enorme mole di dati derivanti da evidenze spe-
rimentali, osservazionali e di intervento ha confermato la
brillante intuizione del giovane studente. In ambito speri-
mentale & ben noto come l'induzione di una condizione di
iperuricemia nel ratto determini un aumento dei livelli di
pressione arteriosa che vengono efficacemente ridotti dal-
la correzione della condizione di iperuricemia (21,29). Le
evidenze epidemiologiche forniscono un robusto supporto
all'ipotesi di un nesso fisiopatologico tra dismetabolismo
dell’acido urico ed ipertensione arteriosa. L'iperuricemia €
spesso presente nel paziente iperteso, soprattutto in quelle
con forme pil severe di ipertensione e nei casi di iperten-
sione ad esordio giovanile (29). L'iperuricemia, inoltre, & un
potente predittore della comparsa di ipertensione, con un
rischio a 5-10 anni aumentato di circa 2 volte (29). Alcune
evidenze derivanti da studi di intervento, sia pur non mol-
to numerose, forniscono una ulteriore dimostrazione dello
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stresso nesso fisiopatologico tra metabolismo dell'acido uri-
co ed ipertensione arteriosa (Tabella 1) (29). In adolescenti
con ipertensione di nuova diagnosi ed iperuricemia é stata
dimostrata una significativa riduzione della pressione arte-
riosa in corso di terapia ipouricemizzante (29). Simili risultati
sono stati osservati in adolescenti obesi con preipertensio-
ne nei quali la riduzione della uricemia con un inibitore della
xantina ossidasi o con un agente uricosurico é risultata asso-
ciata ad una riduzione dei livelli pressori (29). Peraltro, i be-
nefici sui livelli pressori osservati negli adolescenti in corso di
trattamento con l'inibitore della xantina ossidasi allopurinolo
sembrano poter essere addizionali rispetto alla terapia con
ACE-inibitori (29). In uno studio americano di fase 2, in dop-
pio cieco, controllato con placebo e multicentrico l'inibitore
della xantina ossidasi & stato valutato per il suo effetto sulla
pressione arteriosa in soggetti ipertesi con iperuricemia, uti-
lizzando misurazioni della pressione arteriosa ambulatoriale
(ABPM) (30). | risultati complessivi non hanno mostrato dif-
ferenze significative tra I'inibitore della xantina ossidasi e il
placebo nel cambiamento della ABPM. Tuttavia, & emerso un
lieve ma significativo decremento della pressione arteriosa
sistolica alla settimana 6 nei soggetti con funzione renale
normale trattati con I'inibitore della xantina ossidasi (30).

Una significativa riduzione della pressione arteriosa in corso di
terapia ipouricemizzante e stata descritta anche in anziani iper-
tesi con recente attacco ischemico transitorio, in diabetici ipe-
ruricemici ed in pazienti con preipertensione e livelli di uricemia
ai limiti alti della norma (6,0-6,2 mg/dl) nei quali il trattamento
con allopurinolo ha anche determinato un miglioramento del
profilo pressorio notturno (29). E interessante notare come
questi benefici della terapia ipouricemizzante sulla pressione
arteriosa non sono risultati evidenti nei soggetti normourice-
mici normotesi mentre una modesta riduzione della pressione
arteriosa in corso di terapia ipouricemizzante é stata osserva-
ta in soggetti normotesi con iperuricemia asintomatica (29).
Queste evidenze suggeriscono che la terapia con inibitori della
xantina ossidasi non ha alcun effetto rilevante sulla pressione
arteriosa di soggetti normotesi, soprattutto se questi sono an-
che normouricemici.

Indipendentemente dalla tendenza dell'iperuricemia a com-
binarsi con gli altri fattori di rischio cardiovascolare € di non
poca rilevanza fisiopatologica la dimostrazione derivante
da diversi studi epidemiologici che I'iperuricemia é un pre-
dittore indipendente di eventi cardiovascolari a conferma
dell'ipotesi di una diretta lesivita vascolare dell'iperuricemia
suggerita dei modelli fisiopatologici.

Studi clinici sull’effetto della terapia ipouricemizzante sulla pressione arteriosa
Pazienti Agente Effetti
Bambini e adolescenti con ipertensione AP Riduzione della PA, dell'attivita della renina plasmatica e della resistenza vascolare
sistemica
Adolescenti obesi pre-ipertesi AP Riduzione della PA e del peso corporeo
Adolescenti con ipertensione primaria AP (con ACE-) Riduzione della PA (ulteriore riduzione con ACE-I)
Adulti ipertesi Fy Fallimento nella riduzione della PA, ad eccezione dei pazienti con normale funzione
renale (il 40% dei pazienti assumeva RAS-inibitori)
IPaZ|ent.| anziani con recente attacco AP Riduzione della PA; minor progressione dell'ispessimento medio-intimale della carotide
ischemico o ictus
Pazienti con diabete di tipo 2 con AP Miglioramento della PA, della funzionalita renale, dell'insulino-resistenza e
normale funzionalita renale dell'inflammazione
Pre-ipertesi con moderata iperuricemia AP E stato osservato il fenomeno di dipping della PA
Pazienti affetti da gotta Pegloticasi Riduzione della PA
Normotesi - Minor riduzione della PA sistolica negli individui con iperuricemia asintomatica
Pazienti normotesi trattati con agenti XO-inibitori Nessun effetto sulla PA; riduzione dell'attivita della renina e dell'aldosterone plasmatici
antipertensivi nei pazienti con iperuricemia
Ipertesi con malattia renale cronica Fx Riduzione della PA
Pazienti con malattia renale cronica Rimozione di AP PA e funzionalita renale peggiorano nei soggetti non trattati con RAS-inibitori
Ul SOFtOPOSt' a el e AP Riduzione della PA e dell'acido urico sierico
contenuto di fruttosio
R o Dlet.a a bass_o contenuto Riduzione della PA (ulteriore riduzione con AP)
di fruttosio (con AP)
AP: allopurinolo; Fx: Febuxostat; ACE-I: inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina; XO: xantina ossidasi; PA: pressione arteriosa; RAS: sistema renina angiotensina.
Modificata da ref. (29)

TABELLA 1
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Fisiopatologia del danno cardiovascolare da acido urico
nel paziente iperteso

Nonostante le robuste evidenze suggestive di uno stretto
nesso patogenetico tra iperuricemia con o senza depositi di
urato e malattie cardiovascolari, la possibilita di poter deri-
vare una protezione cardiovascolare attraverso la riduzione
dei livelli circolanti di acido urico € ancora tema di discus-
sione. Invero, a fronte di evidenze di studi osservazionali
suggestive di un effetto protettivo derivante dalla riduzione
dei livelli circolanti di acido urico, soprattutto se ottenuta
con inibitori della xantina ossidasi, i risultati degli studi ran-
domizzati controllati sono scarsi e piuttosto contradditori
(21). Queste discrepanze, invero, potrebbero riflettere I'e-
sistenza di fenotipi diversi di pazienti iperuricemici con una
distribuzione non omogena dei benefici della terapia ipouri-
cemizzante (Figura 2).

In principio c’erano i cristalli......

La relazione tra dismetabolismo dell’acido e malattie car-
diovascolari & supportata da numerose evidenze epidemio-
logiche che dimostrano un aumento significativo del rischio
di morte per malattie cardiovascolari e malattia coronarica
nei pazienti con malattia da depositi di urato (21,31). Da un
punto di vista fisiopatologico questa associazione potreb-
be essere spiegata dalla precipitazione di cristalli di urato
monosodico sia a livello articolare che extraarticolare, com-

presa la parete vascolare, da cui deriva un'inflammazione
cronica a livello vascolare e sistemico, caratteristica fisio-
patologica della malattia da depositi di urato sia nella fase
subclinica che durante le riacutizzazioni (1,32,33). L'eviden-
za di una maggiore estensione della patologia ateroscle-
rotica a livello coronarico nei pazienti con depositi di urato
subclinici ben supporta questa interpretazione fisiologica
suggestiva di un ruolo patogenetico importante dello stato
inflammatorio legato alla presenza di depositi, non neces-
sariamente sintomatici in chiave artritica, di cristalli di urato
monosodico (Figura 3) (1).

Un primo fenotipo di paziente ad aumentato rischio di
eventi cardiovascolari legato agli aumentati livelli circolan-
ti di acido urico e rappresentato, quindi, dal paziente con
malattia da depositi di urato sia subclinica che clinicamente
manifesta.

La relazione fisiopatologica tra depositi di urato ed iper-
tensione arteriosa verosimilmente vede nel rene il prota-
gonista principale. Nei modelli sperimentali di ipertensione
iperuricemica, infatti, la risposta pressoria al trattamento
ipouricemizzante si riduce progressivamente in relazione
alla comparsa ed alla progressione della nefropatia gotto-
sa (29). Nei pazienti con nefropatia gottosa, caratterizzata
dalla formazione di depositi di cristalli di urato monosodi-
co, inflammazione interstiziale cronica, danno arteriolare
e fibrosi renale (34), le linee guida raccomandano la ridu-

” Le facce molteplici del fenotipo: il caso della uricemia
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Inibizione della xantina ossidasi e protezione cardiovascolare: non sparate nel buio
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FIGURA 3

zione dei livelli circolanti di acido urico (16,35). Nei pazienti
con gotta refrattaria la riduzione della uricemia ottenuta in
corso di trattamento con pegloticasi, uricasi ricombinante
coniugata con glicole polietilenico, € risultata associata ad
una significativa riduzione della pressione arteriosa indi-
pendentemente dalle variazioni della funzione renale (36).
E importante sottolineare come una quota non trascurabi-
le di malattia da depositi di urato decorra in forma subcli-
nica e non venga, quindi, diagnosticata. In oltre un quinto
dei pazienti con iperuricemia sono evidenti depositi arti-
colari di urato monosodico apprezzabili all'esame ecogra-
fico (37), percentuale che sale da un quarto usando Dual
Energy CT (38). Questo aspetto appare di non trascurabile
rilevanza in quanto la presenza di depositi di urato mo-
nosodico rappresenta una indicazione all'uso della terapia
ipouricemizzante che deve mirare a raggiungere livelli di
uricemia <6 mg/dL al fine di favorire la dissoluzione dei
depositi gia presenti e prevenirne la formazione di altri
(16,35). In questi pazienti la terapia ipouricemizzante, rac-
comandata dalle linee guida, ha tutte le potenzialita bio-
logiche per esercitare anche rilevanti effetti favorevoli a
livello cardiovascolare.

monosodico

Modificata da ref. (1)

...poi venne il momento dell’acido urico

L'infiammazione promossa dalla deposizione dei cristalli
di urato monosodico non pud spiegare interamente la re-
lazione tra acido urico e malattie cardiovascolari in quan-
to tale relazione é gia evidente per i livelli normali-alti di
acido urico (5,0-5,5 mg/dL), ampiamente al di sotto della
soglia di saturazione dell’'urato monosodico (39,40). Invero,
dal punto di vista fisiopatologico acido urico pudé modificare
le proprie proprieta biologiche in base alle concentrazioni
raggiunte nei fluidi biologici e alla presenza di condizioni
ambientali concomitanti. In particolare, le proprieta antios-
sidanti descritte per bassi livelli sierici di acido urico pos-
sono trasformarsi in proprieta pro-ossidanti gia per livelli
sierici ai limiti alti della norma (21,40). | meccanismi cellulari
sottesi all'aumento della pressione arteriosa nel paziente
iperuricemico coinvolgono sia la produzione intracellulare di
acido urico (via xantina ossidasi) che la captazione di acido
urico circolante (41). L'accumulo di acido urico all'interno
delle cellule della parete vascolare determina un aumento
dello stress ossidativo che a sua volta induce disfunzione
endoteliale ed attivazione proaterogena dell’endotelio va-
scolare (21,40).
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Sulla base di queste evidenze dovremmo, quindi, conside-
rare un secondo fenotipo di paziente nel quale I'aumento
del rischio cardiovascolare da acido urico é direttamente
riconducibile all'effetto proossidante di questa molecola,
indipendentemente dalla presenza di depositi di cristalli di
urato monosodico. Per questa tipologia di pazienti non vi €
ancora una indicazione alla terapia ipouricemizzante anche
se alcune interessanti evidenze epidemiologiche sugge-
riscono possibili benefici derivanti in questi pazienti dalla
riduzione dei livelli circolanti di acido urico.

Alla fine arrivo la xantina ossidasi a chiudere il cerchio

Evidenze derivanti da studi di randomizzazione mendelia-
na indicano che livelli sierici di acido urico geneticamente
elevati per effetto della riduzione dell’attivita dei sistemi
di trasporto a livello renale sono associati ad un aumento
del rischio di presentare malattia da depositi di urato ma
non del rischio di sviluppare malattie cardiovascolari o di-
sturbi metabolici (40). All'opposto, i polimorfismi genetici
della xantina ossidasi, la principale attivita enzimatica re-
sponsabile della generazione di acido urico, sono associati
a variazioni incrementali della pressione arteriosa e ad un
aumentato rischio di sviluppare ipertensione (42). In linea
con queste evidenze, una aumentata prevalenza di iperten-
sione arteriosa é stata osservata nei pazienti con aumentati
livelli di attivita della xantina ossidasi (43). Da un punto di
vista fisiopatologico, la xantina ossidasi ha tutta la capa-
cita biologica di influenzare profondamente lo sviluppo di
malattie cardiovascolari e metaboliche (44). Infatti, I'attivita
della xantina ossidasi é associata alla produzione sia di spe-

Daun punto divistafisiopatologico, la xantina ossidasi ha
tutta la capacita biologica di influenzare profondamente
lo sviluppo di malattie cardiovascolari e metaboliche
(44). Infatti, I'attivita della xantina ossidasi & associata
alla produzione sia di specie reattive dell'ossigeno che
di acido urico con importanti ricadute fisiopatologiche,
inclusa una risposta proinfiammatoria e protrombotica
a livello endoteliale.

cie reattive dell'ossigeno che di acido urico con importanti
ricadute fisiopatologiche, inclusa una risposta proinfiam-
matoria e protrombotica a livello endoteliale. Inoltre, I'au-
mentata attivita della xantina ossidasi circolante é associa-
ta ad ipertensione, dislipidemia, diabete e pud contribuire
alla patogenesi dell'aterosclerosi. E interessante notare un
piu evidente effetto predittivo dei livelli circolanti di acido
urico nei confronti degli eventi cardiovascolari nelle pazienti
di sesso femminile nelle quali la presenza di estrogeni, noti
per esercitare un potente effetto uricosurico, tenderebbe a
condizionare piu bassi livelli circolanti di acido urico (1,45).
Queste evidenze possono suggerire una predominanza del-
la generazione di acido urico da parte della xantina ossida-
si nelle donne che supera i pur rilevanti effetti uricosurici
degli estrogeni (1,45). E interessante notare che pii elevati
livelli di attivita della xantina ossidasi plasmatica sono as-
sociati ad un aumento del rischio di eventi cardiovascolari e
di mortalita cardiaca nei pazienti con insufficienza cardia-
ca cronica nei quali, tuttavia, anche una bassa attivita pla-
smatica della xantina ossidasi € associata ad una prognosi

sfavorevole (Figura 4) (46). Cid suggerisce
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FIGURA 4
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outcome clinico, con una associazione dei
livelli sia bassi che alti di attivita della xan-
tina ossidasi con un aumento del rischio di
eventi cardiovascolari (46). Questi risultati
non sono sorprendenti considerando i mol-
teplici effetti fisiologici derivanti dall'atti-
vita della xantina ossidasi, potenzialmente
protettivi a livello cardiovascolare, tra cui la
modulazione dell'immunita innata, dell’'equi-
librio redox, dell'attivazione endoteliale, del
tono vascolare, della pressione sanguigna,
dell'accumulo di grasso e del rilascio di ossi-
do nitrico (44). Questa ambivalenza di effetti
biologici della xantina ossidasi potrebbe rap-
presentare un punto critico nel processo de-
cisionale sul possibile utilizzo degli inibitori
della xantina ossidasi in prevenzione cardio-
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vascolare. Teoricamente, i pazienti con un'elevata attivita della
xantina ossidasi dovrebbero essere i candidati ideale per una
strategia di prevenzione cardiovascolare attraverso l'inibizione
della xantina ossidasi, mentre questo trattamento potrebbe
non avere successo, o0 essere potenzialmente dannoso, nei pa-
zienti con una bassa attivita della xantina ossidasi. A supporto
di questa ipotesi, alcune evidenze epidemiologiche suggerisco-
no come l'uso di allopurinolo si associ a un ridotto rischio di
eventi cardiovascolari, ma questa associazione non é evidente
nei pazienti che assumono alte dosi di farmaco (>300 mg/die)
(47). Questa potenziale dualita di effetti potrebbe spiegare la
mancata evidenza di un effetto protettivo di alte dosi di allopu-
rinolo in pazienti con insufficienza cardiaca e frazione di eiezio-
ne ridotta arruolati nello studio Xanthine Oxidase Inhibition for
Hyperuricemic Heart Failure Patients - EXACT-HF (48). In questo
studio i risultati deludenti potrebbero essere la conseguenza di
un bilanciamento tra I'effetto protettivo associato all'inibizione
della xantina ossidasi in alcuni pazienti e il risultato potenzial-
mente negativo in altri. Invero, é lecito ipotizzare che I'effetto
protettivo della terapia ipouricemizzante, segnatamente con
inibitori della xantina ossidasi, possa essere efficace laddove il
sistema metabolico che genera acido urico sia adeguatamen-
te attivo. Questo potrebbe essere la chiave interpretativa pit
plausibile per spiegare I'assenza di un effetto protettivo della
inibizione della xantina ossidasi con allopurinolo nei pazienti con
malattia coronarica stabile arruolati nello studio ALL-HEART
che nella generalita dei casi non erano iperuricemici (19). Nella
loro globalita questi risultati suggeriscono la possibilita che sia
I'inibizione della xantina ossidasi pit che il controllo dei livelli
circolanti di acido urico il determinante principale di una even-
tuale protezione cardiovascolare, probabilmente in ragione del
fatto che questo approccio gestionale consente di ridurre i li-
velli circolanti di acido urico e, quindi, di prevenire la formazione
di depositi di cristalli di urato monosodico e I'accumulo intra-
cellulare di acido urico, ma al tempo stesso attenua anche la
produzione di specie reattive dell'ossigeno (1,21,40). Un terzo
e probabilmente pit rilevante fenotipo fisiopatologico potrebbe
essere, quindi, rappresentato da pazienti con iperattivita della
xantina ossidasi dovuta a fattori genetici o acquisiti o all'ecces-
so di substrato, ad esempio a causa di un aumentato apporto
dietetico di fruttosio o alimenti ricchi di purine (1).

Ipertensione ed iperuricemia: risvolti terapeutici

La mole di evidenze che legano il metabolismo dell’acido uri-
co all'aumento dei valori pressori e, pit in generale, alle pro-
blematiche cardio-nefro-metaboliche (21,27,40) é tale da
giustificare appieno la crescente attenzione posta dalle linee
guida al monitoraggio dell'uricemia nel paziente iperteso (2-
4). A tale riguardo non appare inutile richiamare I'attenzione
sulla definizione di iperuricemia in quanto fino ad un recente

E lecito ipotizzare che I'effetto protettivo della terapia
ipouricemizzante, segnatamente con inibitori della
xantina ossidasi, possa essere efficace laddove il sistema
metabolico che genera acido urico sia adeguatamente
attivo. Questo potrebbe essere la chiave interpretativa per
spiegare |'assenza di un effetto protettivo della inibizione
della xantina ossidasi con allopurinolo nei pazienti con
malattia coronarica stabile che nella generalita dei casi
non erano iperuricemici (19).

passato regnava una certa confusione intorno al valore desi-
derabile di uricemia in ragione della individuazione di due di-
stinti intervalli di riferimento per I'uricemia: 3,5-7,2 mg/dL nei
maschi adulti e nelle donne in postmenopausa e 2,6-6,0 mg/
dL nelle donne in eta premenopausale (49). Questa differen-
ziazione dipendeva dal fatto che nelle donne in eta fertile I'u-
ricemia tende ad essere pit bassa per |'effetto uricosurico de-
gli estrogeni. Attualmente |'orientamento prevalente & quello
di individuare il limite superiore dell'intervallo di riferimento
dell’'uricemia negli esseri umani sostanzialmente nel limite di
solubilita della molecola, in quanto la sua lesivita articolare di
acido urico dipende proprio dalla precipitazione dell’'urato mo-
nosodico con formazione di cristalli (49,50). A conferma di cio,
le linee guida internazionali per Ia gestione della iperuricemia
cronica con deposito di urato raccomandano di mantenere i
livelli circolanti di acido urico al limite minimo di 6 mg/dL (o
<5mg/dL nelle forme pit severe di gotta) al fine di prevenire
la formazione di depositi di urato, promuovere la dissoluzione
dei depositi gia presenti e prevenire le riacutizzazioni artri-
tiche (16,35). E interessante notare che l'influenza dell'acido
urico sulla fisiopatologia cardiovascolare comincia ad estrin-
secarsi per livelli circolanti di 5,0-5,5 mg/d|, inferiori al limite
di solubilita della molecola e, quindi, largamente indipendenti
dalla precipitazione di cristalli di urato monosodico, essenza
fisiopatologica della gotta (39,49-51). Anche la relazione tra
uricemia, dismetabolismo glicidico (52) e sindrome metaboli-
ca (53) sembra concretizzarsi per valori di uricemia inferiori, o
al massimo prossimi, al limite di solubilita della molecola. Alla
luce delle evidenze scientifiche la soglia di normalita per I'u-
ricemia non puo che corrispondere a quei 6 mg/dL che le rac-
comandazioni internazionali gia suggeriscono come obiettivo
da raggiungere per il paziente con iperuricemia cronica con
deposito di urato (16,35). Questo livello desiderabile é senza
dubbio quello che ha le maggiori possibilita di intercettare la
totalita della lesivita dell'acido urico, obiettivo che sempre ci
si dovrebbe prefiggere nella definizione di ogni intervallo di
normalita (49).

| risvolti applicativi del riscontro di aumentati livelli circolan-
ti di acido urico nel paziente iperteso sono rappresentati in
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primo luogo dalla correzione dei determinanti causali, ove
evidenti, per poi considerare interventi specifici in caso di ri-
sposta non adeguata. Si é gia detto della possibilita che alcuni
farmaci di uso comune nell'ipertensione arteriosa, i diuretici
tiazidici e dell'ansa, possano incrementare in varia misura i
livelli circolanti di acido urico mentre per altri &€ noto un ef-
fetto neutro, come per calcio antagonisti, ACE-inibitori e ini-
bitori recettoriali dell'angiotesina Il (21,23). Nel caso in cui il
paziente iperteso iperuricemico stiano assumendo farmaci
potenzialmente iperuricemizzanti appare evidente l'oppor-
tunita di rimodulare, ove possibile la terapia (2). In ambito
cardiovascolare merita menzione I'evidenza di un effetto fa-
vorevole sull’'uricemia dei farmaci SGLT2 inibitori le cui poten-
zialita protettive a livello cardiovascolare potrebbero alme-
no in parte dipendere proprio da una riduzione dell’'uricemia
(54,55). Nel caso in cui il paziente presenti un variabile grado
di eccedenza ponderale la riduzione del peso corporeo appa-
re mandatoria per i suoi ben documentati effetti benefici sia
sulla pressione arteriosa che sui livelli circolanti di acido urico
(35). Le diete completamente apuriniche sono poco palatabili
e, conseguentemente, non molto gradite da parte dei pazienti
anche in ragione dell'efficacia piuttosto modesta nel ridurre
I'uricemia a meno che i pazienti non seguano una alimenta-
zione particolarmente iperuricemizzante, ad esempio per un
eccesso di cibi carnei o di fruttosio.

La terapia ipouricemizzante trova una specifica indicazione in
presenza di depositi di urato, condizione invero ben pit fre-
quente di quanto si possa immaginare in quanto l'attacco ar-
tritico acuto che caratterizza la gotta rappresenta solo la pun-
ta dell'iceberg della malattia da deposito di urato. Una quota
non trascurabile di pazienti iperuricemici presentano depositi
subclinici di urato monosodico che nel tempo determinano un
variabile grado di danno a livello articolare, pur senza raggiun-
gere |'estrinsecazione clinica tipica dell'attacco gottoso acuto
(37,38,56). Questi depositi articolari di urato monosodico si
riducono fino a scomparire in corso di terapia ipouricemizzan-
te (57). L'assenza di aspetti clinici di artrite acuta non esclu-
de certamente la presenza di un danno articolare sottostan-
te, evidenza che suggerisce 'opportunita di una rivisitazione
del concetto di “iperuricemia asintomatica”. Peraltro, lo stato
inflammatorio cronico associato a questi depositi subclinici
puo favorire lo sviluppo e la progressione del danno vascolare
aterosclerotico (58). A cio si aggiunga che non di rado I'artri-
te gottosa, sia pur sintomatica, decorre misconosciuta perché
confusa con una condizione di osteoartrite in ragione di un
decorso spesso paucisintomatico, soprattutto negli anziani, e
con un interessamento poliarticolare al posto del classico at-
tacco di "podagra” a carico della prima articolazione metatar-
so-falangea.

Il corretto inquadramento del paziente iperteso iperuricemi-

co &, quindi, di notevole rilevanza pratica in quanto la presen-
za di depositi tissutali di urato monosodico rappresenta una
chiara indicazione alla terapia ipouricemizzante il cui obbiet-
tivo deve essere il raggiungimento del target minimo di 6 mg/
dL che deve poi essere mantenuto nel tempo per evitare che
si formino nuovi depositi di urato e favorire la dissoluzione
dei depositi gia presenti (16,35). La presenza di tali depositi
va sospettata in tutti i pazienti con iperuricemia sostenuta,
soprattutto se di lunga durata, in quanto il raggiungimento
della soglia di saturazione dell’acido — 6,8 mg/dL a 37° e a
temperatura e pH fisiologici — comporta la frequente precipi-
tazione di cristalli di urato monosodico (59).

Sicurezza e maneggevolezza della terapia ipouricemizzante

La terapia ipouricemizzante di riferimento nei pazienti con
malattia da depositi di urato é rappresentata dagli inibi-
tori della xantina-ossidasi, allopurinolo e febuxostat (35).
Allopurinolo chimicamente & un analogo purinico, origina-
riamente sintetizzato nell'ambito di un programma di svi-
luppo di farmaci antibatterici e chemioterapici (60). Questo
farmaco é un inibitore relativamente debole della xantina
ossidasi che a basse dosi agisce come substrato per questo
enzima (“inibitore suicida”) mentre ad alte dosi si compor-
ta come un inibitore non competitivo (61,62). Allopurinolo
viene metabolizzato ad ossipurinolo, metabolita attivo che
viene eliminato dal rene. A differenza di allopurinolo e del
suo metabolita attivo ossipurinolo, febuxostat non & un
composto purino-simile ma é un derivato dell'acido tiazo-
lidin-carbossilico che ha la peculiare capacita di inibire se-
lettivamente sia la forma ridotta che la forma ossidata della
xantina ossidasi (63-65) con una potenza da 10 a 30 volte
superiore rispetto a quella di allopurinolo (66). Febuxostat
presenta una doppia via di eliminazione, epatica e renale,
ragione per cui non ne é richiesto alcun aggiustamento po-
sologico nei pazienti con insufficienza renale di grado I-IlI
(67), condizione non infrequente nei pazienti iperuricemi-
ci e/o gottosi (49). Queste caratteristiche di febuxostat ne
rendono particolarmente vantaggioso lI'uso nei pazienti
che non raggiungono il target terapeutico in corso di trat-
tamento con allopurinolo o che non tollerano questo far-
maco, invero non scevro di effetti indesiderati. La sicurezza
cardiovascolare di questi 2 inibitori della xantina ossidasi
é stata oggetto di un confronto diretto nel Febuxostat ver-
sus Allopurinol Streamlined Trial (FAST), recentemente pub-
blicato (68). Lo studio era stato specificatamente richiesto
dalla European Union Risk Management Plan per verificare
la sicurezza cardiovascolare di febuxostat rispetto al trat-
tamento standard con allopurinolo. Lo studio, prospettico,
randomizzato, in aperto con valutazione in cieco degli en-
dpoint, ha confrontato febuxostat (80-120 mg/die) e allo-
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purinolo con disegno di non-inferiorita, ha arruolato 6.128
pazienti con gotta (85,3% di sesso maschile) ed almeno un
fattore di rischio cardiovascolare aggiuntivo, precedente-
mente trattati con allopurinolo. | pazienti sono stati seguiti
nel corso di un tempo mediano di 1.467 giorni (range in-
terquartile 1.029-2.052 giorni) con un periodo mediano di
follow-up in trattamento di 1.324 giorni (range interquartile
870-1.919 giorni, 3,63 anni). Febuxostat é risultato non in-
feriore ad allopurinolo per I'endpoint primario (un composi-
to di ospedalizzazione per infarto miocardico non fatale o
riscontro di un aumento dei biomarker sindrome coronarica
acuta, ictus non fatale o morte cardiovascolare) nell’analisi
on-treatment (hazard ratio aggiustato pari a 0,85, interval-
lo di confidenza al 95% compreso tra 0,70 e 1,03, limite di
non inferiorita pari a 1,3), risultato confermato nell’analisi
intention-to-treat (Figura 5) (68). La non inferiorita di febu-
xostat é risultata evidente anche per vari outcome secon-
dari compresa la morte per cause cardiovascolari (hazard
ratio aggiustato pari a 0,91, intervallo di confidenza al 95%
compreso tra 0,66 e 1,27) e per tutte le cause (hazard ratio
aggiustato pari a 0,75, intervallo di confidenza al 95% com-
preso tra 0,59 e 0,95). L'elemento di maggiore solidita del-
lo studio FAST é rappresentato dalla qualita del follow-up
(68). Soltanto il 5,5% dei pazienti nel gruppo allopurinolo ed
il 6,2% dei pazienti nel gruppo febuxostat sono stati persi

nel corso del follow-up. La percentuale di discontinuazione
del trattamento € risultata pari a 16,5% nel braccio allopuri-
nolo e 32,4% nel gruppo febuxostat.

| risultati dello studio FAST, decisamente robusti, fornisco-
no una possibile chiave interpretativa dei risultati di un pre-
cedente studio di confronto tra allopurinolo e febuxostat in
tema di sicurezza cardiovascolare, lo studio Cardiovascular
Safety of Febuxostat and Allopurinol in Patients with Gout and
Cardiovascular Morbidities (CARES), che aveva evidenziato
una frequenza di eventi cardiovascolari simile nei due bracci
di trattamento, ma con un rischio di mortalita cardiovasco-
lare e totale risultato, nell'analisi intention-to-treat, mar-
ginalmente piu elevato nei pazienti trattati con febuxostat
rispetto a quanto osservato nei pazienti trattati con allopu-
rinolo (69). Nell'interpretazione di questi risultati va sottoli-
neato come lo studio CARES, con disegno di non inferiorita,
non prevedesse un braccio placebo. Conseguentemente, la
succitata differente frequenza di mortalita nei 2 bracci di
trattamento poteva esprimere, al massimo, una minore ef-
ficacia protettiva di febuxostat nei confronti di allopurinolo
(69). Invero, lo studio CARES presenta molte limitazioni che
ne minano non poco la solidita dei risultati. La cosa che piu
immediatamente balza agli occhi é la prematura disconti-
nuazione del trattamento, soprattutto entro i primi 24 mesi
dallarandomizzazione, da parte della larga maggioranza dei

” Incidenza cumulativa dell’'outcome primario nei pazienti trattati
con allopurinolo o febuxostat: studio FAST
Outcome primario: analisi on-treatment Outcome primario: analisi intention-to-treat
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FIGURA 5
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pazienti (55,9% per allopurinolo e 57,3 per febuxostat). Que-
sto aspetto assume particolare significato in relazione alla
constatazione che la quota maggiore dell’'eccesso di mor-
talita osservato nei pazienti trattati con febuxostat é stata
registrata dopo la discontinuazione dei trattamenti mentre
nella fase antecedente il picco della discontinuazione me-
desima (2 anni) il trend della mortalita é stato esattamen-
te I'opposto, con un possibile vantaggio di febuxostat (69).
E evidente che una analisi intention-to-treat, certamente
vantaggiosa nel replicare un contesto di mondo reale, perde
molta della sua validita intrinseca in presenza di un tasso
di discontinuazione cosi elevato e soprattutto per una va-
lutazione della sicurezza, in cui I'analisi “on-treatment” &
assai probabilmente da preferire. Peraltro, i pazienti arruo-
lati nello studio CARES, in ragione del loro elevato profilo di
rischio cardiovascolare, erano trattati con farmaciipolipide-
mizzanti, antiaggreganti, ipoglicemizzanti ed antipertensivi,
che in varia misura potrebbero avere modificato da un lato
il profilo di rischio dei pazienti e dall’altro i livelli di uricemia
(69). Nello studio, tuttavia, non viene fatta menzione del
profilo lipidico dei pazienti o dei concomitanti trattamenti
assunti dai pazienti.

Le conclusioni dello studio CARES differiscono sostanzial-
mente da quelle dello studio FAST per cid che riguarda gli
outcome secondari, nonostante le dimensioni simili dei due
studi. Lo studio CARES, infatti, aveva evidenziato nei pazien-
ti trattati con febuxostat un eccesso di mortalita cardiova-
scolare (hazard ratio pari a 1,34, intervallo di confidenza al
95% compreso tra 1,03 e 1,73) e per tutte le cause (hazard
ratio pari a 1,22, intervallo di confidenza al 95% compreso
tra 1,01 e 1,47) durante un periodo di osservazione esteso
a 30 giorni dopo la fine del periodo di trattamento. Questo
eccesso di eventi non é stato osservato nello studio FAST,
anche in una analisi di sensibilita estesa a 90 giorni dopo il
termine di trattamento. L'osservazione estesa oltre la fine
del trattamento farmacologico nello studio FAST, inoltre,
ha consentito di intercettare i decessi di quei pazienti che
avevano interrotto il trattamento dopo un evento cardiova-
scolare e che erano deceduti successivamente. Il numero
di pazienti nei quali si sono verificati gli eventi fatali non
é ben chiaro nello studio CARES perché il 45,0% dei parte-
cipanti avevano interrotto il follow-up. Tuttavia, I'eccesso
di mortalita non é piu risultato significativo quando sono
stati contati dai database pubblici i decessi inizialmente
non aggiudicati. Comunque, € bene sottolineare come sia
lo studio CARES che lo studio FAST abbiano entrambi mo-
strato la non inferiorita di febuxostat vs allopurinolo per
I'outcome primario. Risulta pertinente sottolineare come i
pazienti arruolati negli studi CARES e FAST presentassero
alcune differenze non trascurabili. | pazienti arruolati nello

| risultati dello studio FAST appaiono robusti e
rassicuranti in merito alla sicurezza cardiovascolare di
febuxostat nella larga maggioranza dei pazienti affetti
da malattia da depositi di urato. Inoltre, una meta-
analisi di 25 studi non ha mostrato differenze tra
febuxostat ed allopurinolo in termini di occorrenza di
eventi cardiovascolari (70).

studio CARES, infatti, avevano una gotta pit severa di quelli
arruolati nello studio FAST con il 72% dei pazienti arruolati
nel CARES che non avevano mai ricevuto un trattamento
ipouricemizzante. Ma, soprattutto, i pazienti arruolati nel
CARES avevano tutti una storia di malattia cardiovascolare
mentre nel FAST poco pil di un terzo dei pazienti riferiva
storia di eventi cardiovascolari pregressi (2.046 su 6.128,
33,4%). In questo sottogruppo di pazienti arruolati nello
studio FAST non é stato osservato, tuttavia, un eccesso di
mortalita anche se il numero di pazienti potrebbe essere
stato insufficiente a definire con certezza il potenziale ri-
schio legato all’'uso di febuxostat in pazienti con patologia
cardiovascolare severa. Lo studio CARES ha incluso anche
una quota di pazienti con scompenso cardiaco (il 20% dei
partecipanti) mentre nello studio FAST sono stati esclusi i
pazienti con scompenso cardiaco in classe NYHA IlI-1V, di
cui @ ben noto l'alto rischio di morte. Le dosi giornaliere di
febuxostat utilizzate nello studio FAST (80 mg/die o 120
mg/die) sono risultate piu alte rispetto a quelle usate nel
CARES (40 mg/die 0 80 mg/die) ed il range di dose di allo-
purinolo é risultato pit ampio nel FAST (100-900 mg/die)
rispetto al CARES (200-600 mg/die).

| risultati dello studio FAST appaiono robusti e rassicuranti
in merito alla sicurezza cardiovascolare di febuxostat nella
larga maggioranza dei pazienti affetti da malattia da depo-
siti di urato. Invero, i risultati dello studio CARES sembrano
rappresentare una sorta di voce fuori dal coro. Una meta-a-
nalisi di 25 studi non ha mostrato, infatti, differenze tra fe-
buxostat ed allopurinolo in termini di occorrenza di eventi
cardiovascolari (rischio relativo pari a 1,69 con un intervallo
di confidenza al 95 compreso tra 0,54 e 5,34, p = 0,37) (70).

Conclusioni

La particolare attenzione rivolta dalle linee guida 2023 del-
la European Society of Hypertension esprime il crescente in-
teresse che |a letteratura sta rivolgendo da alcuni anni a
questa parte all'acido urico come determinante di una quo-
ta non trascurabile di rischio cardiovascolare. Questa “rela-
zione pericolosa” tra acido urico e malattie cardiovascolari
sembra cominci a delinearsi gia per valori di uricemia al di
sotto della soglia di 6 mg/dL che le raccomandazioni inter-
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nazionali suggeriscono come target terapeutico per i pazienti
con iperuricemia cronica con depositi di urato. Inoltre, esiste
la possibilita che cio che si vede, i livelli di acido urico, siano
solo la parte emersa di un pit ampio meccanismo di danno
vascolare che potrebbe risiedere nella produzione esagerata
o nella mancata clearance di alcuni prodotti intermedi della
sintesi dello stesso con attivita pro-ossidante la cui capaci-
ta di nuocere sarebbe proporzionale allo stato ossidativo di
base del soggetto o alla efficienza del sistema anti-ossidan-
te. E possibile, quindi, che analoghi livelli di acido urico circo-
lante possano svolgere una diversa azione nociva in ragione
della labilita del substrato vascolare nei confronti degli stessi
o del meccanismo biochimico che ha contributo a generarli.
Invero, le evidenze attualmente disponibili suggeriscono la
possibilita che dietro gli stessi livelli di acido urico si debba-
no immaginare fenotipi diversi, identificabili in base a mec-
canismi fisiopatologici prevalenti, individualmente coinvolti
nella relazione tra metabolismo dell’acido urico e malattia
cardiovascolare. In particolare, per prima cosa dovremmo
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In prevenzione cardiovascolare la polipillola
semplifica i regimi terapeutici, consentendo
migliore aderenza e una riduzione dei costi

Giuseppe Marazzi
MD PhD IRCCS San Raffaele — Roma

Un importante ostacolo nella gestione efficace delle malattie croniche, tra cui l'ipercolesterolemia,
e rappresentato dalla complessita dei regimi terapeutici’. Spesso i trattamenti
prescritti prevedono, infatti, I'utilizzo di numerosi farmaci e di frequenti somministrazioni

giornaliere con un conseguente impatto negativo della politerapia sull’aderenza’.

Attraverso I'analisi di dati epidemiologici, principali fattori di rischio

cardiovascolare e strategie terapeutiche adottate, si esplora come I'approccio

basato sulla combinazione farmacologica possa semplificare gli schemi terapeutici,

migliorando gli esiti clinici dei pazienti e riducendo notevolmente i costi sanitari.

Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte
e morbilita a livello globale e mietono circa 18 milioni di vit-
time ogni anno (32,1% dei decessi) nel mondo (Figura 1) (2).
Piu di quattro decessi per malattie cardiovascolari su cinque
sono dovuti a infarto del miocardio e ad ictus cerebrali e un
terzo di questi si verifica prematuramente in persone di eta
inferiore a 70 anni (2).

Tuttavia, si stima che fino al 90% delle malattie cardiova-
scolari possa essere prevenibile identificando per tempo
le cause.

| pit importanti fattori di rischio cardiovascolari sono I'iper-
colesterolemia, il diabete e I'ipertensione arteriosa. A questi
si associano fattori di rischio comportamentali come il taba-
gismo, una dieta non sana e la sedentarieta. E stato ampia-
mente dimostrato che l'identificazione dei fattori di rischio
e una adeguata correzione degli stessi porta ad una signi-
ficativa riduzione degli eventi cardio-cerebro-vascolari e ad
una riduzione della mortalita. A tutto questo va sicuramente
aggiunta una correzione dello stile di vita con una riduzione
dei cibi ricchi di grassi saturi nella dieta, con un adeguato
consumo di frutta e verdura, e una regolare attivita fisica
quotidiana.

Altro dato epidemiologico ampiamente documentato e da
tenere sempre presente é che il trattamento dell'ipercole-
sterolemia viene iniziato quasi sempre troppo tardi: inizia-
re il trattamento, ad esempio, all’'eta di 30 anni anziché a
60 anni potrebbe benissimo prevenire non solo il 30% degli
eventi, come negli studi quinquennali sulle statine, ma forse
fino al 60% (3).

Le lesioni dell’aterosclerosi iniziano nell’infanzia.

Sono state trovate strie lipidiche nelle arterie coronarie in
un significativo numero di soggetti con un'eta media di 22
anni (&4). Strie lipidiche nelle arterie coronarie sono state ri-
scontrate nel 37% dei donatori di organi sani di eta compre-
sa tra 20 e 29 anni (5). Queste lesioni sono, ovviamente,
clinicamente benigne, ma “la stria lipidica € il padre della
placca’, come dimostrato nel Pathological Determinants of
Atherosclerosis in the Young Study (6).

Da questi presupposti é evidente come il mancato controllo
dei fattori di rischio per la ritardata identificazione/corre-
zione o per l'insuccesso terapeutico porta all'evento car-
diovascolare evitabile. L'acquisizione di consapevolezza in
merito alla possibilita di riduzione del rischio cardiovasco-
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lare mediante la semplificazione dello schema terapeutico,
attraverso l'utilizzo di terapie appropriate, ha condotto ad
individuare un fattore di rischio occulto nella scarsa aderen-
za terapeutica (7). In base a questa considerazione, I'OMS,
pit di 20 anni fa, ha iniziato un progetto volto alla sempli-
ficazione del regime terapeutico con lo scopo di migliorare
I'aderenza terapeutica, identificando nelle terapie di asso-
ciazione uno dei fondamentali strumenti mirati a migliorare
gli outcomes clinici (7).

A supporto di cid, nel luglio 2023, la polipillola in ambito
cardiovascolare e entrata a far parte della lista dei medi-
cinali essenziali (8). Sono infatti numerosi i vantaggi legati
all'impiego delle associazioni fisse. Queste ultime rappre-
sentano, infatti, un approccio terapeutico che viene ad es-
sere preferito da parte del paziente, grazie alla semplicita di
assunzione delle cure, con conseguenti maggiori aderenza
e probabilita di raggiungimento degli obiettivi terapeutici
(target raccomandati di C-LDL) (7). Altro vantaggio deri-
vante dall’approccio terapeutico basato sull’'uso di associa-
zioni fisse si riferisce al contenimento dei costi in termini
di assistenza sanitaria sia per quanto riguarda il Sistema

Modificata da ref. (1)

Sanitario nella sua complessita che il singolo paziente (7).
La disponibilita di associazioni fisse, contenenti al loro in-
terno molecole efficaci e ben tollerate, documentate da
evidenze scientifiche e rappresentative delle classi farma-
cologiche utilizzate, si configura oggi una soluzione sem-
plice e praticabile nell'ottica del raggiungimento di una
semplificazione terapeutica, che determina un incremento
dell’aderenza alla terapia in prevenzione sia primaria che
secondaria (9,10).

E ormai noto come una scarsa aderenza correli con insuc-
cessi terapeutici, cambi di terapie e aumento del rischio di
ospedalizzazione, tutti elementi che si configurano come
le maggiori criticita delle terapie in ambito ipolipemizzante
(11,12).

Per tutte queste ragioni negli ultimi anni sta sempre pit fa-
cendo strada un trattamento farmacologico di combinazio-
ne. | risultati ottenuti nella pratica clinica nel trattamento
dell'ipertensione arteriosa hanno evidenziato come il rag-
giungimento dei target pressori si & osservato solo in un
numero limitato di pazienti. Pertanto, per consentire il rag-
giungimento del controllo della pressione arteriosa, anziché
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esporre il paziente a dosi massimali di un singolo farmaco,
a prezzo di significativi effetti collaterali e conseguente ri-
schio di scarsa aderenza alla terapia, gia dalle linee guida
europee del 2018 si suggerisce diricorrere a terapie di com-
binazione di farmaci di diversa classe farmacologica (13).
L'utilizzo di una terapia di combinazione permette di rag-
giungere piu facilmente il target terapeutico sia per un ef-
fetto legato alla sinergia delle molecole sia per una migliore
aderenza dovuta alla riduzione del numero di compresse.
Grazie alla strada aperta dal trattamento dell'ipertensione
arteriosa la strategia e stata esportata anche in altri con-
testi, primo tra tutti l'ipercolesterolemia. In particolare, in
questo ambito patologico la terapia di combinazione in una
singola compressa favorisce il raggiungimento del target
sia in pazienti a basso/moderato rischio sia, incrementan-
do il dosaggio alla massima dose tollerata, nei pazienti ad
alto/molto alto rischio a lungo termine. La singola compres-
sa rende piu “facile” il trattamento migliorando I'aderenza
allo stesso.

La difficolta nell'aderenza al trattamento & evidente in
prevenzione primaria e, soprattutto, in modo pit rilevante

Una singola compressa a base di ASA 100 mg e
rosuvastatina (5 mg, 10 mg o 20 mg) risulta essere uno
strumento fondamentale per ottenere un incremento
dell'aderenza rispetto ad una terapia con pit compresse
tanto da generare sensibili miglioramenti negli outcomes
clinici dei pazienti oltre che risparmi significativi in
termini di costo delle terapie (15).

in prevenzione secondaria: circa il 50% dei pazienti non ri-
spetta adeguatamente il trattamento tanto da aumentare
il rischio di eventi cardiovascolari del 27% (Figura 2) (14).
Da queste considerazioni viene spontaneo dedurre che
per migliorare I'aderenza e gli esiti clinici nella prevenzio-
ne secondaria, per esempio nel post sindrome coronarica
acuta, la pillola di combinazione dovrebbe essere conside-
rata un'opzione di prima scelta. Inoltre, in questo contesto
e molto interessante il lavoro pubblicato sul Giornale Ita-
liano di Cardiologia da Sergio Di Matteo, Sabrin Moumene,
Giorgio Lorenzo Colombo e Leonardo De Luca in cui é sta-
to analizzato I'impatto farmaco-economico, in termini di
controllo della spesa sanitaria, dell'adozione
di pattern prescrittivi basati sulle singola

nel gruppo polipillola (singola compressa)
rispetto alla terapia standard

Outcome primario

Incidenza cumulativa degli eventi dell'outcome primario

compressa (single pill) a confronto con una
terapia divisa in pit compresse (multi pill) ed
il miglioramento osservato degli outcomes
clinici dei pazienti (15).

Al fine di osservare il potenziale impat-
to economico del trattamento con singola

100 — Rapporto di rischio, 0.76 (95% Cl, 0.60-0.96)
209 P<0.001 peranon inferiorita compressa rispetto alla terapia divisa in pil
90 — P=0.02 per la superiorita X . .
= 80 15 compresse gli autori hanno sviluppato un
k5] 20 Terapia standard budget impact model (BIM), in cui si confron-
N n . . ' . . . _ape
© 60 101 Polipillola tano l'associazione di acido acetilsalicilico
o (ASA) 100 mg e rosuvastatina 5 mg, 10 mg
L 50 5 . . N
© 40 0 20 mg. La popolazione target considerata e
o 0 stata di 120.599 pazienti, corrispondente alla
g 30+ ! ! ! ' y L
g 0 0 1 2 3 4 quota dei cittadini italiani in trattamento con
10 4 rosuvastatina e ASA. Sulla base dei dati Istat
o sulla popolazione residente in Italia nel 2022,
0 % é I3 L il BIM ha permesso di eseguire simulazioni
Follow-up (anni) anche su base regionale e basandosi sui dati
N. a rischio Osmed del 2021 sulla percentuale di popola-
Terapia standard 1229 1075 852 518 196 zione in trattamento, il modello ha reso pos-
Polipillola 1237 1064 848 5M 192 sibile ricavare il target finale in trattamento

Eventi di outcome primario: morte cardiovascolare, infarto miocardico

non fatale, ictus non fatale, rivascolarizzazione urgente.

Modificata da ref. (10)

FIGURA 2

con rosuvastatina + ASA.

Il costo delle singola compressa e della tera-
pia divisa in piu compresse é stato ricavato
dal software “Tunnel” di Farmadati, aggior-
nato a luglio 2023. Il BIM ha permesso di ela-
borare scenari con terapia in pit compresse
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Costo totale di terapia con piti compresse (multi pill),
singola compressa (single pill) e singola/pili compresse (single/multi pill)

COSTO TOTALE

€ 9.000.000
€ 8.000.000
€ 7.000.000
€ 6.000.000
€ 5.000.000
€ 4.000.000
€ 3.000.000
€ 2.000.000
€ 1.000.000

€8.261.912

€0
Multi Pill

FIGURA 3

al 100% verso quelli con singola compressa al 100%, oltre
che consentire un ulteriore confronto con la simulazione di
scenari per i quali le percentuali di utilizzo delle confezioni
di singola pillola rispetto a quelle di terapia in pit compres-
se sono personalizzabili permettendo in pratica di confron-
tare I'impatto economico degli scenari terapia divisa in piu
compresse al 100%, della singola pillola al 100% e infine lo
scenario terapia in pit compresse multi e singola compres-
sa insieme con differenti percentuali di impiego.

| risultati del BIM sono stati particolarmente interessanti.
Considerando una situazione in cui il dosaggio di rosuva-
statina era equamente distribuito (33,3% per 5 mg, 33,3%
per 10 mg e 33,3% per 20 mg) negli scenari terapia divisa in
pil compresse al 100% e compressa singola al 100% il costo
annuo della terapia per l'intera popolazione italiana a base
di rosuvastatina e ASA, il costo totale nello scenario asso-
ciato a multi pill al 100% € di € 8.261.912 mentre quello as-
sociato a single pill al 100% é di € 6.359.510, evidenziando
un risparmio finale di € 1.902.402 a favore della single pill;
nello scenario simulato, ipotizzando di dividere in maniera
equa le quote di multi pill e single pill si ha un costo finale di
€ 7.310.711 che, rispetto al multi pill al 100%, comporta un
risparmio di € 951.201 nella realta italiana (Figura 3) (15). E
stata inoltre fatta variare la percentuale di pazienti trattati
con terapia in pitl compresse vs singola compressa da un
minimo del 10% ad un massimo del 90%, dimostrando che vi
e sempre una riduzione dei costi.

€6.359.510

Single Pill Single/Multi Pill

Modificata da ref. (11)

Questo lavoro permette agli autori di affermare che una
singola compressa a base di ASA 100 mg e rosuvastatina
(5 mg, 10 mg 0 20 mg) risulta essere uno strumento fonda-
mentale per ottenere un incremento dell'aderenza rispetto
ad una terapia con pit compresse tanto da generare sensi-
bili miglioramenti negli outcome clinici dei pazienti oltre che
risparmi significativi in termini di costo delle terapie farma-
cologiche e di consumo di altre risorse sanitarie e non.

Nel real world italiano, secondo I'Agenzia Italiana del Far-
maco (AIFA), solo il 41,9% dei pazienti italiani trattati con
farmaci ipolipemizzanti presenta un elevato grado di ade-
renza: nel Nord Italia il 44,8%, al Centro il 42,0% e al Sud il
39,0%. | disturbi dell’apparato cardiocircolatorio rappresen-
tano la principale causa di ricovero in Italia, dove nel 2020
si sono osservate 863.505 dimissioni registrate per le ma-
lattie cardiovascolari per complessive 6.222.673 giornate di
degenza.

Una significativa causa di tutto questo é da ricondurre a
una mancata aderenza terapeutica. La prescrizione di una
singola compressa contenente piu principi attivi rappre-
senta, quindi, una delle possibili strategie da implementa-
re per semplificare gli schemi terapeutici e incrementare
I'aderenza ai trattamenti, favorendo il raggiungimento dei
target terapeutici, migliorando I'outcome (16) e favorendo
un risparmio di risorse sanitarie. L'utilizzo di una terapia di
combinazione andrebbe pertanto incoraggiato nella nostra
pratica clinica quotidiana.
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Approccio integrato nella gestione del rischio
cardiovascolare: effetto combinato di uno
stile di vita salutare e di nutraceutici a base di
barbabietola sui valori pressori in pazienti con
pressione arteriosa normale-elevata e
basso-moderato rischio cardiovascolare

Commento a: Landolfo M, Spannella F, Poliseno C, Massacesi A, Giulietti F, Festa R, Cavazzin E, Sasso G, Mazza A, Sarzani R. The Effects of
ESC/ESH-Based Written Generic Lifestyle Advice and a Nutraceutical on 24-Hour Blood Pressure in Patients with High-Normal Office Blood
Pressure and Low-Moderate Cardiovascular Risk. Nutrients, 2023 Dec 13;15(24):5099. doi: 10.3390/nu15245099. PMID: 38140359.

Federica Fogacci
Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita di Bologna, Italia

Lo studio di Landolfo e colleghi ha valutato I'efficacia di un approccio non farmacologico basato sui
consigli di stile di vita raccomandati dalle Linee Guida ESC/ESH 2018 e l'integrazione con barbabietola rossa
sulla pressione arteriosa (PA) in soggetti con PA normale-elevata e basso-moderato rischio cardiovascolare.

| risultati preliminari indicano una riduzione della PA. L'approccio combinato di stile di vita e
nutraceutici potrebbe offrire una strategia sostenibile per ridurre la PA e il rischio cardiovascolare.
Ulteriori ricerche sono necessarie per confermare la sicurezza a lungo termine e I'efficacia dei nutraceutici,
in particolare del succo di barbabietola rossa, nella gestione della PA.

Commento critico

Lo studio pubblicato su Nutrients nel 2023 da Landolfo e col-
leghi si poneva I'obiettivo di valutare I'efficacia di un approccio
non farmacologico basato su consigli di stile di vita salutari rac-
comandati dalle Linee Guida della Societa Europea di Cardio-
logia (ESC) / Societa Europea di Ipertensione (ESH) del 2018
combinato con un integratore nutraceutico, il cui componente
principale é la barbabietola rossa, sulla pressione arteriosa (PA)
in soggetti con PA normale-elevata e basso-moderato rischio
cardiovascolare. Contrariamente agli interventi non farmaco-
logici basati su programmi personalizzati da dietisti/trainer
caratterizzati da costi elevati e scarsa adesione alle misure
prescritte in quanto ostacolati da esigenze di vita quotidiana
e/o lavorativa, questo approccio semplice e a basso costo sem-
brerebbe portare ad una riduzione della PA nella popolazione di
pazienti considerata. Punto di forza di questo studio € la me-

todologia con cui é stato disegnato: si tratta di uno studio lon-
gitudinale esplorativo che prevedeva un monitoraggio ambula-
toriale della PA per 24 ore (ABPM) a livello basale e al follow-up
dopo tre mesi. Il metodo di monitoraggio ABPM fornisce infatti
una panoramica pit completa e accurata dei livelli pressori nel
corso della giornata rispetto alla misurazione singola, consen-
tendo diidentificare eventuali variazioni nella PA non altrimenti
evidenziabili da singole misurazioni standard. Inoltre, I'adozio-
ne di linee guida consolidate, come le Linee Guida ESC/ESH del
2018, conferisce attendibilita alle raccomandazioni fornite nel
contesto dello studio. Tuttavia, alcune limitazioni potrebbero
condizionare l'interpretazione dei risultati. Data la ridotta nu-
merosita del campione (43 pazienti), i risultati devono essere
considerati preliminari e richiedono ulteriori conferme. Inoltre,
la popolazione di studio circoscritta a soggetti con PA norma-
le-elevata e basso-moderato rischio cardiovascolare po-
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trebbe limitare I'estensione dei risultati ad altre categorie di
pazienti con profili di rischio diversi. Un altro aspetto critico
da considerare € la durata relativamente breve dello studio,
che potrebbe non consentire una valutazione completa de-
gli effetti a lungo termine della combinazione di consigli di
stile di vita salutari con un integratore nutraceutico a base
di barbabietola rossa sulla PA e sul rischio cardiovascolare.
In aggiunta, a causa dell'assenza di un gruppo di controllo
non é stato possibile discernere il contributo dato alla ri-
duzione della PA dai consigli sullo stile di vita da quello del
nutraceutico stesso, la cui efficacia tuttavia non era I'obiet-
tivo dello studio in oggetto. Tuttavia, I'aderenza al nutra-
ceutico a base di barbabietola rossa é stata elevata, poiché
tutti i pazienti hanno dichiarato di averlo assunto e I'85%
dei pazienti ha riferito una piena aderenza nell’intero perio-
do di studio. Il manoscritto fornisce importanti informazioni
sull'efficacia degli interventi non farmacologici sulla PA in
una specifica popolazione di pazienti. Infatti, globalmente
i dati ottenuti in questo studio confermano e rinforzano le
evidenze gia raccolte in un precedente studio clinico con-
trollato condotto sulla stessa formulazione nutraceutica e
pubblicato dall'equipe del Prof. Claudio Borghi (1). Tuttavia,
ulteriori approfondimenti sono necessari per comprende-
re interamente l'impatto a lungo termine di tali interventi
e per valutare la loro efficacia in contesti clinici pit ampi e
diversificati.

Ruolo di uno stile di vita sano, della dieta e dei nutraceutici

nella prevenzione del rischio cardiovascolare

Secondo le stime dell'Organizzazione Mondiale della Sanita, I'i-
pertensione é un fattore di rischio altamente prevalente per lo
sviluppo di malattie cardiovascolari. Le Linee Guida ESC/ESH del
2018 per la gestione dell'ipertensione arteriosa supportano i
cambiamenti dello stile di vita come primo approccio terapeuti-
co per individui con PA normale-elevata e ipertensione di Grado
1 con basso rischio cardiovascolare (Figura 1) (2). | cambiamenti
principali dello stile di vita che abbassano i valori pressori inclu-
dono: la riduzione delle calorie e dell'assunzione di sodio e alcol,
I'integrazione adeguata di potassio, |'attivita fisica e I'asten-
sione dal fumo. Infatti, in merito ai miglioramenti dello stile di
vita, lo studio di Landolfo e colleghi prevedeva un follow-up a tre
mesi, in cui € stato chiesto ai pazienti un feedback sui suggeri-
menti proposti. L'analisi delle risposte ricevute ha rivelato che il
72% dei pazienti ha aderito ad almeno una delle raccomandazio-
ni sullo stile di vita fornite nel periodo di follow-up, ad esempio
aumentando l'attivita fisica e attenendosi ad una dieta equili-
brata (60,5%) oppure riducendo il consumo di alcol (58%). Tra i
14 fumatori coinvolti nello studio, solamente 4 hanno riferito di
aver cessato/ridotto il consumo di tabacco. La maggior parte dei
pazienti ha confermato la propria volonta a aderire ai semplici
consigli scritti sullo stile di vita anche dopo il periodo di osserva-
zione. Risultati affini sono stati ottenuti da Bhagavathula e col-
leghi, il cui studio si proponeva di valutare le variazioni di PA nei
primi sei mesi dall'inizio del trattamento in una coorte di pazien-
ti ipertesi di nuova diagnosi e di identificare i fattori associati al

Trattamenti per abbassare la PA a seconda dei valori pressori di partenza con integrazione di
interventi sullo stile di vita ed eventuale terapia farmacologica nei casi pil severi,
in accordo con le Linee Guida ESC/ESH del 2018

Pressione
nomale-elevata
(PA 130-139/85-89 mmHg)

[
’ Consigli di stile di vita ‘

v

Considerare trattamento
farmacologico nei pazienti ad
alto rischio con patologie
cardiovascolari, soprattutto con
malattia coronarica

Ipertensione di
Grado |
(PA 140-159/90-99 mmHg)

[
’ Consigli di stile di vita ‘

v

Trattamento farmacologico
immediato nei pazienti a rischio
alto o molto alto di sviluppare
malattie cardiovascolari o renali
o danno d'organo

\

Trattamento farmacologico nei
casi a basso-moderato rischio
senza malattie cardiovascolari
o renali o danno d'organo
dopo 3/6 mesi dal cambiamento
nello stile di vita se la
pressione non é controllata

Ipertensione di
Grado Il
(PA 160-179/100-109 mmHg)

[
’ Consigli di stile di vita ‘

v

Trattamento farmacologico
immediato in tutti i pazienti

\

Controllo pressorio
entro 3 mesi

Ipertensione di
Grado Il
(PA = 180/110 mmHg)

[
’ Consigli di stile di vita ‘

Trattamento farmacologico
immediato in tutti i pazienti

Y

Controllo pressorio
entro 3 mesi

Modificata da ref. (2)

FIGURA 1
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raggiungimento della pressione target raccomandata da diver-
se linee guida, tra cui anche le ESC/ESH del 2018, evidenziando
un tasso di successo del 43% (3). Inoltre, dallo studio di Landolfo
e colleghi, non é emersa una diminuzione significativa del peso
corporeo al follow-up, indice del fatto che I'abbassamento della
PA potrebbe essere ascrivibile al consiglio di seguire una die-
ta equilibrata e praticare attivita fisica. Infatti, il suggerimento
di limitare I'assunzione di sale e di svolgere attivita fisica po-
trebbe spiegare I'abbassamento della PA, come riportato anche
da Hansen e Gupta e rispettivi colleghi (4,5). Questi dati sono
coerenti con quelli evidenziati da Bhagavathula e colleghi, i cui
pazienti con BMI normale hanno mostrato maggiore propensio-
ne a raggiungere gli obiettivi pressori raccomandati dalle Linee
Guida (3). Tra i regimi alimentari maggiormente studiati per la

prevenzione cardiovascolare rientrano la dieta DASH (in inglese
“Dietary Approach to Stop Hypertension") e la dieta mediterranea,
che prevedono un'assunzione maggiore di frutta, verdura, cere-
ali integrali, noci e legumi, latticini a basso contenuto di grassi e
una minore quantita di carni lavorate e bevande zuccherate, con
effetti benefici sia sui lipidi ematici che sulla pressione. Inoltre,
alcuni componenti dietetici, sia "alimenti funzionali” naturali che
prodotti in formulazioni nutraceutiche, possono avere proprieta
terapeutiche potenziali nella prevenzione o nel trattamento
delle malattie e vengono spesso somministrati in modo com-
plementare. E stato infatti dimostrato che alcuni nutraceutici
coadiuvano a ridurre i valori pressori sia in soggetti normotesi
che in soggetti con PA normale-elevata. In Tabella 1 sono ripor-
tati gli integratori alimentari e i nutraceutici con un effetto

Elenco di integratori alimentari e nutraceutici con un dimostrato effetto clinicamente rilevante
sull’'abbassamento della pressione arteriosa nell’'uomo

Nutraceutico

Succo di barbabietola

Acidi grassi polisaturi
(alti dosaggi)

Isoflavoni

Lactotripeptidi (Isoleucina
o Valina - Prolina-Prolina)

Peptidi del pesce
L-Arginina (alti dosaggi)
Potassio

Magnesio chelato

Té nero / Té verde /
Karkade

Succo di melograno
Semi di sesamo
Calcio

Vitamina C

Coenzima Q10 (alte dosi
in pazienti ipertesi)
Licopene

Melatonina

Estratto di aglio
invecchiato

Resveratrolo

Probiotici

Meta-analisi di RCT

Meta-analisi di RCT

Meta-analisi di RCT
Meta-analisi di RCT

Piccoli RCT
Meta-analisi di RCT
Vari RCT

Meta-analisi di RCT
Meta-analisi di RCT

Meta-analisi di RCT
Meta-analisi di RCT
Meta-analisi di RCT
Meta-analisi di RCT

Meta-analisi di RCT

Meta-analisi di RCT
Meta-analisi di RCT

Meta-analisi di RCT

Meta-analisi di RCT

Meta-analisi di RCT

Livello di evidenza | Verosimile meccanismo d‘azione

1 disponibilita di NO (i nitrati di cui & ricco il succo, ad opera di batteri della lingua si
trasformano in nitriti, che nello stomaco danno vita al'NO)

| TXA2 e infiammazione, 1 PG vasodilatatrici, 1 NO sintasi, | resistenza all'insulina,
| RAAS

ACE inibitore; Effetti endoteliali diretti
ACE inibitore

ACE inibitore

1 disponibilita di NO

1 natriuresi, 1 modulazione sensitiva baroflessa, 1 Na-K ATPasi, 1 sensibilita all'insulina,
1 Ang ll, | sensibilita alle catecolamine, | ADMA, | stress ossidativo e TGF-3
Bloccanti canali del calcio, 1 PGE, 1 NO sintasi

1 Disponibilita di NO, 1 Insulino-sensibilita, | Proteina C reattiva

| Attivita ACE, | NFk-B
| Stress ossidativo
Non chiaro

| steroidi surrenalici ed aldeidi sieriche, | affinita di legame del recettore AT1 per I'Ang Il,
| Na-K ATPasi, 1 natriuresi, 1 SOD, 1 cGMP, 1 NO e PGI2

Antiossidante, scavenger dei radicali liberi, 1 rigenerazione di vitamine e antiossidanti,
co-fattore e co-enzima della fosforilazione ossidativa mitocondriale

Antiossidante, scavenger dei radicali liberi

1 produzione di NO, protezione dei vasi sanguigni dell'ossidazione, regolazione del ritmo
circadiano

ACE inibitore, bloccante i canali del calcio, 1 produzione di NO, 1 H,S, | bradichinina,

| sensibilita alle catecolamine

1 produzione di NO, protezione dei vasi dall'ossidazione,

| inflammazione vascolare ed aggregazione piastrinica

ACE-inibitore? Non chiaro

RCT: studi clinici controllati randomizzati; NO: ossido nitrico; TXA2: trombossano A2; PG: prostaglandine; RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterone; ACE:
enzima di conversione dell'angiotensina; Ang-Il: angiotensina Il; ADMA: Dimetil-L-Arginina Asimmetrica; TGF- B: fattore di crescita trasformante beta; PGE:
prostaglandina E; NF-kB: fattore nucleare kappa B; AT1: recettore AT1 per I'angiotensina Il; SOD: superossido dismutasi; cGMP: guanosina monofosfato

ciclico; PGI2: prostaciclina; H2S: acido solfidrico.

TABELLA 1

Modificata da ref. (6)
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clinicamente rilevante di abbassamento della pressione (6).
In particolare, tra gli alimenti funzionali e i nutraceutici come
fonti di nitrati, il succo di barbabietola rossa e i suoi sotto-
prodotti hanno ricevuto notevole attenzione. La barbabietola
rossa, infatti, & probabilmente la verdura che accumula pit
nitrati. Uno studio condotto su volontari sani ha dimostrato
una riduzione della pressione diastolica dopo I'assunzione
di nitrato di sodio (0,1 mmol kg/peso corporeo al giorno) in-
dicando il succo di barbabietola rossa come possibile fonte
(7,8). Le betalaine presenti nella barbabietola rossa combat-
tono efficacemente lo stress ossidativo, riducono il coleste-
rolo LDL, prevengono danni al DNA, inibiscono la prolifera-
zione cellulare e I'angiogenesi e inducono I'apoptosi (7,9,10)
(Figura 2). Di particolare interesse sono alcuni studi osserva-
zionali che hanno valutato I'efficacia e la sicurezza dei nutra-
ceutici il cui componente principale era la barbabietola rossa
nel ridurre la PA in pazienti a basso rischio cardiovascolare,
dimostrando che diverse dosi di succo di barbabietola rossa
riducono sia la pressione sistolica di 4 mmHg in media (11—
13) che la pressione diastolica, evento probabilmente dovuto
all'aumento delle concentrazioni plasmatiche di nitrati e ni-
triti (14,15). In particolare, Kapil e colleghi hanno riscontrato
una riduzione di PA significativa nei pazienti con ipertensio-
ne sottoposti a trattamento farmacologico dopo un’integra-
zione di quattro settimane con succo di barbabietola rossa:
I'entita della riduzione della PA era equivalente a quella che
si sarebbe ottenuta dopo il trattamento con un farmaco an-
tipertensivo (13). Secondo gli autori, partendo da una PA

Rappresentazione schematica degli effetti
benefici delle betalaine sulla salute

Bioattivita delle

betalaine:
§ Attivita = \
. antinfiammatoria ! “*% Barbabietola
: o rossa
§ Attivita .
antiossidante o

' ﬁ
<4u . Betalaine
Attivita : -

immunomodulatoria

N, R

Proprieta
chemiopreventiva |

TS

-]

Modificata da ref. (10)

FIGURA 2

basale elevata, l'integrazione con il nutraceutico potrebbe
avere maggiori effetti positivi sulla stabilizzazione dei valori
pressori. Anche Bahadoran e colleghi hanno confermato che i
pazienti con valori elevati di pressione sistolica riportano una
diminuzione piu significativa della stessa dopo I'integrazione
con il nutraceutico a base di barbabietola rossa (16).

Conclusioni

L'impiego di nutraceutici con azione antipertensiva puo es-
sere considerato, unitamente ad una dieta equilibrata ed
all'adozione di uno stile di vita salutare, parte integrante di
una strategia di prevenzione degli eventi cardiovascolari in
soggetti con valori pressori nel range normale-elevato, allo
scopo di prevenire il danno d'organo, che potrebbe contri-
buire ad aumentare il rischio cardiovascolare e a rendere pit
problematico il controllo pressorio nel corso del tempo. Il loro
utilizzo puo essere suggerito anche come valido adiuvante
al trattamento farmacologico nei pazienti ipertesi, specie in
presenza di effetti collaterali non tollerati nei confronti delle
varie classi di farmaci antipertensivi. Tra i vari nutraceutici,
il succo di barbabietola rossa sembra essere uno dei candi-
dati con maggiore provata efficacia. L'uso dei nutraceutici €
da considerarsi complementare ai cambiamenti dello stile di
vita che si sono dimostrati in grado di ridurre i valori pressori
e la cui importanza é stata ribadita dalle Linee Guida ESC/
ESH del 2018. In particolare, lo studio di Landolfo e colleghi
ha importanti implicazioni nella gestione delle condizioni di
rischio cardiovascolare, poiché si concentra su un gruppo di
pazienti che, pur non essendo tradizionalmente considera-
ti a rischio elevato per lo sviluppo di patologie cardiovasco-
lari, potrebbero comunque trarre beneficio dall’adozione di
uno stile di vita salutare. L'approccio combinato di consigli
sullo stile di vita e dell'uso di un integratore alimentare nu-
traceutico a base di barbabietola rossa come componente
principale offre una prospettiva completa sull'ottimizzazione
della salute cardiovascolare. Inoltre, I'uso di un nutraceutico
a base di barbabietola rossa aggiunge un’interessante di-
mensione al trattamento. Complessivamente, questo studio
clinico fornisce un contributo significativo alla comprensio-
ne di strategie per gestire la PA e ridurre il rischio cardio-
vascolare, specialmente nei pazienti con PA normale-elevata
e basso-moderato rischio cardiovascolare. | dati ottenuti da
questo lavoro, sebbene clinicamente non trascurabili, sono
preliminari e richiedono ulteriori conferme e approfondimen-
ti. In generale, sono necessari ulteriori studi finalizzati a sta-
bilire la sicurezza a lungo termine dei nutraceutici descritti ed
a valutare quali tra questi presentino il pit favorevole rappor-
to costo-efficacia, in modo tale da consentirne un potenziale
uso ad ampio spettro nella popolazione.
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Metodi di misurazione della pressione
arteriosa: focus sugli approcci out-of-office

Fabio Lucio Albini
Responsabile scientifico della “Accademia di alta formazione clinica per medici del territorio”
Specialista in Cardiologia e Medicina interna

L'ipertensione arteriosa puo causare gravi danni agli organi-bersaglio e aumenta il rischio di eventi

cardiovascolari. L'Accademia di Alta Formazione Clinica per Medici del Territorio & impegnata a fornire

ai giovani Medici di Medicina Generale competenze avanzate nella gestione dell'ipertensione.

La personalizzazione dei trattamenti farmacologici € fondamentale e il monitoraggio regolare

della pressione arteriosa, sia in ambiente clinico che a domicilio, & essenziale per garantire un

controllo pressorio adeguato e ridurre il rischio degli outcomes cardiovascolari.

Gli automisuratori elettronici di nuova generazione sono strumenti indispensabili che consentono una

misurazione precisa della pressione e il rilevamento di alcune aritmie cardiache, migliorando cosi

la gestione clinica del paziente e la prevenzione delle complicanze legate all'ipertensione.

Introduzione

Nell'ambito dell’'esperienza formativa denominata “Accade-
mia di Alta Formazione Clinica per Medici del Territorio", avviata
in Lombardia ad inizio 2021 con I'obiettivo di favorire I'ac-
quisizione di competenze cliniche di alto livello per i giovani
Medici di Medicina Generale (MMG), é stata tenuta la prima
lezione del 2024 focalizzata sul tema "Ipertensione Arteriosa:
le novita delle Linee Guida ESH 2023". 'approccio dell’Acca-
demia alla gestione dell'ipertensione sul territorio si snoda
dalla identificazione precoce dei pazienti ipertesi, alla valu-
tazione del loro corretto rischio cardiovascolare, all'adozione
di buoni stili di vita, fino alla implementazione di un tratta-
mento farmacologico personalizzato, che consideri anche il
controllo delle condizioni cardio-nefro-metaboliche associa-
te; per estendersi infine a un indispensabile follow-up a lungo
termine, con periodiche determinazioni dei target metabolici
raggiunti (LDL e Hb-Glicata) e dei target pressori sia ambula-
toriali (Pressione Office-OBP) che domiciliari (Pressione Ho-
me-HBPM). Questi ultimi in particolare, permessi dall'utilizzo
di moderni ed accurati automisuratori elettronici, sono molto
preziosi per le verifiche del buon controllo pressorio e per le
eventuali calibrazioni terapeutiche necessarie per esempio

nei cambiamenti stagionali o nei soggiorni montani. Il pro-
gresso tecnologico ha reso oggi disponibili anche dispositivi
automatici che consentono, in aggiunta alla misurazione del-
la pressione arteriosa (PA), la determinazione della eventuale
presenza di fibrillazione atriale (FA), una pericolosa aritmia
spesso associata all'ipertensione, particolarmente negli an-
ziani: questo grazie alla presenza nello stesso device pres-
sorio di due piccoli elettrodi metallici per la registrazione di
un elettrocardiogramma (ECG) a singola derivazione, e di un
algoritmo che individua la presenza di FA.

Fisiopatologia dell'ipertensione

L'ipertensione, presente in circa 1/3 degli adulti tra i 30
e i 79 anni, ha una prevalenza leggermente maggiore nei
maschi. Si divide principalmente in due categorie: la for-
ma primaria, precedentemente nota come “essenziale”, e
le forme secondarie, causate da specifiche patologie e ri-
guardanti solo una minore quota di pazienti ipertesi. La fi-
siopatologia dell’ipertensione spesso coinvolge un disequi-
librio tra diversi meccanismi fisiologici, che puad risultare in
un aumento persistente della PA, con conseguente rischio
di danni agli organi bersaglio (HMQOD) come il cuore, i reni,
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il cervello e i vasi sanguigni (Figura 1) (1). In
particolare, I'ipertensione primaria é il risul-
tato di una complessa interazione tra diversi
elementi, tra cui background genetico, fattori
ambientali e invecchiamento, come sostenu-
to dalla “teoria del mosaico” (1). Proprio per
questo farmaci antipertensivi con differenti
meccanismi d'azione possono ridurre piu ef-
ficacemente la PA e le terapie di associazio-
ne emergono come un approccio importante
nella gestione dell'ipertensione: massimiz-
zare l'efficacia del trattamento, riducendo
sia gli effetti collaterali, che danni d'organo
ed outcome.

Le forme di ipertensione secondaria, invece,

si sospettano in caso di assenza di familiari-

ta, evoluzione rapida dei sintomi e dei danni

d'organo (HMQOD) (1).

L'ipertensione viene classificata in base ai

valori pressori, come riportato in Tabella 1. In

aggiunta ai gradi di ipertensione basati sulla

PA, é raccomandato distinguere gli stadi 1,

2e3:

» Stadio 1: ipertensione non complicata, in
assenza di HMOD, diabete, patologie car-
diovascolari e con GFR > 60 ml/min (cioé
MRC < Ill stadio);

» Stadio 2: presenza di danno d'organo, diabete
o GFR fra 30 e 60 ml/min (MRC Il stadio);

» Stadio 3: presenza di patologia cardiovasco-
lare o GFR < 30 mI/min (MRC IV-V stadio).

Mentre la PA sistolica aumenta con I'et3, la

FIGURA 1 I diastolica pud diminuire leggermente dopo i
Classificazione della PA “Office” (misurata in studio) e definizione dei gradi di ipertensione
Categoria Sistolica (mmHg) Diastolica (mmHg)
Ottimale <120 <80
Normale 120-129 80-84
Normale-alta 130-139 85-89
Ipertensione Grado 1 140-159 90-99
Ipertensione Grado 2 160-179 100-109
Ipertensione Grado 3 =180 =110
Ipertensione sistolica isolata = 140 <90
Ipertensione diastolica isolata <140 =90

TABELLA 1

Modificata da ref (1)
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60 anni, causando un aumento della pressione differenziale.
La PA sistolica diventa un predittore sicuramente piu effica-
ce di eventi cardiovascolari dopo tale eta, mentre, nei giova-
ni adulti, un aumento di entrambe le componenti pressorie
comporta incremento del rischio cardiovascolare. Nell'eta
anziana, invece, un'elevata pressione differenziale indica una
maggiore rigidita arteriosa e incremento degli outcomes CV.

Misurazione della PA e approccio out-of-office

La misurazione della PA nei soggetti con pit di 40 anni do-
vrebbe avvenire principalmente nell'ambulatorio (PA Office)
del MMG durante le visite mediche occasionali e in quelle
periodiche programmate, almeno annualmente.

Per individui pit a rischio (e.g. pazienti sovrappeso/obesi, in
peri-menopausa, con storia di ipertensione gestazionale e
familiarita diretta per ipertensione) sono importanti misura-
zioni Office anche piu frequenti. Per misurare con precisio-
ne la PA é preferibile I'uso di accurati dispositivi automatici
oscillometrici con taglie del bracciale di dimensioni adegua-
te, adatti sia per I'ambiente medico che domestico. In secon-
da scelta, ma ad uso soltanto medico, puo essere utilizzato
il metodo auscultatorio (fonendoscopio), mediante I'uso di

Il dispositivo Omron BP785N™ (Omron Electronics
S.p.A., Milano, Italia) ha dimostrato un'accuratezza
diagnostica molto elevata in uno studio condotto su una
coorte di pazienti anziani sottoposti simultaneamente
a registrazione ECG e a misurazione della PA, con
rilevamento di una possibile FA ().

uno sfigmomanometro a colonna digitale. Tuttavia, questo
metodo richiede una formazione adeguata dell'operatore
per ridurre al minimo gli errori.

A causa della variabilita continua della PA, é di grande aiuto
anche un monitoraggio out-of-office, soprattutto mediante
I'automisurazione della PA in ambiente domiciliare (Home
Blood Pressure Monitoring, HBPM) o in casi selezionati del-
la pressione deambulatoria nelle 24h (Ambulatory Blood
Pressure Monitoring, ABPM), che fornisce una panoramica
pit completa del profilo pressorio diurno e notturno del
paziente (Figura 2) (1,2). Le linee guida ESH del 2023 for-
niscono indicazioni dettagliate sull'uso clinico del'lHBPM e
dell’lABPM (1,3).

Esistono diversi dispositivi utili per misurare la PA, di di-

Raccomandazioni per le misurazioni della PA in studio e a casa
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FIGURA 2
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Modificata da ref. (1)
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mensioni contenute, che, interfacciandosi con una app de-
dicata, sono programmati per effettuare tre misurazioni
pressorie in sequenza per poi fornire un valore pressorio
medio delle ultime due. La ripetizione delle tre misurazioni
permette di avere una valutazione maggiormente affida-
bile nel paziente iperteso, consentendo anche una miglio-
re stima della PA nei pazienti con battito cardiaco irrego-
lare. Ad esempio, il dispositivo Omron BP785N™ (Omron
Electronics S.p.A., Milano, Italia) ha dimostrato un‘accura-
tezza diagnostica molto elevata in uno studio condotto su
una coorte di pazienti anziani sottoposti simultaneamente
a registrazione ECG e a misurazione della PA con il disposi-
tivo automatico provvisto di un algoritmo per la rilevazione
di una possibile fibrillazione atriale (4). Inoltre, uno studio
di confronto condotto su pazienti ipertesi sottoposti a mi-
surazione della PA con due diversi dispositivi automatici
ha dimostrato che I'Omron M6™ (Omron Electronics S.p.A.)
€ maggiormente sensibile nell'identificare la fibrillazione
atriale (5). Un altro strumento semiautomatico utile & il Ni-
ghtView™ (Omron Electronics S.p.A.), molto adatto per la
misurazione della PA sia diurna che soprattutto notturna
(6). Durante le ore notturne, & comune osservare una dimi-
nuzione della PA rispetto alle ore diurne. Tuttavia, se tale
diminuzione non si verifica o addirittura si verifica un au-
mento della PA, questo potrebbe essere indicativo di iper-
tensione notturna, condizione frequentemente associata
a maggior sviluppo di outcomes CV (i.e. in gravidanza o in
nefropatie). In fine, I'Omron Complete™ (Omron Electronics
S.p.A.) consente la misurazione sia della PA che la registra-
zione di un tracciato ECG della durata di 30 secondi, coniu-
gando le esigenze di una misurazione pressoria accurata
con I'opportunita di uno screening sicuro per identificare le
fibrillazioni atriali.

Criticita nella gestione del paziente iperteso

Le criticita nell'ambito della gestione dell'ipertensione, sia
dal punto di vista del MMG che da quello del paziente, sono
diverse. Per quanto riguarda il medico territoriale, uno degli
aspetti critici principali & rappresentato dall'inerzia terapeu-
tica, ovvero la tendenza a non modificare la terapia quando
risulta inefficace nel controllare la PA del paziente. Questo
puo derivare dalla mancata misurazione della PA in studio o
dalla propensione a basare la terapia solo su valori sporadi-
ci ottenuti in ambulatorio, trascurando la rilevanza dei va-
lori ottenuti al di fuori dell'ambiente clinico. Inoltre, spesso
il medico non sollecita sufficientemente il paziente affinché
torni a controllare la propria PA dopo aver riscontrato valori
elevati. Dall'altro lato, nel paziente iperteso si riscontrano
diversi punti critici, tra cui la mancanza di partecipazione
alle visite periodiche di controllo, la scarsa regolarita nelle

misurazioni domiciliari della PA, I'utilizzo di dispositivi do-
mestici non calibrati e la propensione a interpretare auto-
nomamente i risultati o a variare la terapia senza consultare
il medico. Tuttavia, & possibile superare queste criticita at-
traverso un'adeguata educazione e il coinvolgimento attivo
del paziente nella gestione della sua PA. La HBPM condivisa
tra paziente e medico puo svolgere un ruolo fondamentale
in questo processo, permettendo al medico di intervenire
in modo tempestivo, riducendo l'inerzia terapeutica e con-
sentendo periodiche titolazioni dei farmaci per migliorare
il controllo della PA. Questo favorisce inoltre la responsa-
bilizzazione del paziente, aumentando la sua aderenza alle
terapie e il suo coinvolgimento attivo nel processo di cura.
In quest’ottica, HBPM e ABPM sono strumenti utili per con-
trollare la PA in maniera ottimale, ma é necessario che sia
il medico a dettare quali utilizzare e quando farlo. E stato
riscontrato infatti che la titolazione sistematica dei farma-
ci, 'educazione o la consulenza sullo stile di vita consen-
tono una riduzione clinicamente significativa della PA che
perdura per almeno 12 mesi (7). | valori delle misurazioni
possono essere registrati su piattaforme online specifiche
(come il sito www.misuriamo.it, progettato dal Dott. Albini e
dal Prof. Parati sotto I'egida della Societa Italiana per I'lper-
tensione Arteriosa, SIIA), attraverso smartphone con app
dedicate (come quella ideata da Omron Electronics S.p.A.
e associata ai dispositivi di misurazione della PA), oppure
utilizzando moduli cartacei forniti ai pazienti, come quelli
elaborati dalla SIIA. Negli ABPM 24h bisogna, infine, assi-
curarsi che il paziente tenga traccia delle sue attivita, degli
eventi stressanti e dei periodi di sonno (8).

Conclusioni

Affrontare le criticita legate alla gestione dell’ipertensione
richiede un impegno sia da parte del medico che del pa-
ziente. Attraverso interventi educativi mirati, una migliore
comunicazione tra medico e paziente e una maggiore con-
sapevolezza da parte del paziente, é possibile migliorare il
controllo dell'ipertensione e ridurre il rischio di sviluppare
HMOD ed outcomes cardiovascolari. Sfide come la mancan-
za di partecipazione alle visite di controllo e la scarsa rego-
larita nelle misurazioni domiciliari richiedono un approccio
integrato che utilizzi intelligentemente strumenti adibiti
alla HBPM e ABPM per ottimizzare la gestione dell'iperten-
sione. Le misurazioni della PA out-of-office, mediante questi
metodi, sono di grande aiuto in quest'ottica poiché forni-
scono una visione pit completa del profilo pressorio del
paziente. Tutto cio, insieme alla indispensabile educazione
del paziente pud contribuire significativamente al controllo
della PA nei pazienti ipertesi ed alla loro protezione cardio-
vascolare nel tempo.
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Momenti di intervento e corretta gestione
del paziente ad alto rischio cardiovascolare:
I'importanza dell’associazione statina
ad alta intensita ed ezetimibe come
prima linea di trattamento

Beatrice Dal Pino, Francesco Sbrana
Unita di Lipoaferesi, Centro per la Diagnosi e il Trattamento di Dislipidemie Ereditarie,
Fondazione Toscana Gabriele Monasterio, Pisa

Nonostante la diminuzione dell’incidenza delle coronaropatie, le malattie cardiovascolari (CV)

restano la principale causa di mortalita. Le linee guida raccomandano obiettivi terapeutici ambiziosi

per ridurre il rischio CV, ma I'aderenza del paziente alla terapia rappresenta una sfida.

L'uso di combinazioni fisse di farmaci ipolipemizzanti emerge come una

strategia promettente per semplificare la terapia, migliorare I'aderenza

e massimizzare I'efficacia preventiva.

Introduzione

Malgrado la riduzione dell'incidenza e prevalenza delle co-
ronaropatie negli ultimi 30 anni in tutti i paesi industrializ-
zati dell'occidente, la patologia cardiovascolare rimane la
causa principale di mortalita e di invalidita. Il progressivo
invecchiamento della popolazione, il costante aumento
del diabete e di alcuni fattori di rischio quali I'obesita e I'i-
pertensione arteriosa, aumenteranno ulteriormente I'inci-
denza, la prevalenza e il carico assistenziale ed economico
legato alla patologia cardiovascolare, non solo nei paesiin-
dustrializzati ma anche nei paesi in via di sviluppo.

In Italia le malattie dell'apparato cardiovascolare sono la pri-
ma causa di morte nel complesso della popolazione e tra gl
anziani, e la seconda tra gli adulti, subito dopo i tumori (1).
L'importanza della prevenzione cardiovascolare (CV) ri-
mane indiscussa e deve essere promossa a diversi livelli,

sia nella popolazione generale, attraverso la promozione
di comportamenti e stili di vita sani sia a livello individua-
le soprattutto nei soggetti a medio ed alto rischio agen-
do sui fattori di rischio cardiovascolare, tra i quali i livelli
lipidici, la pressione arteriosa e il diabete. Le nuove linee
guida confermano che I'approccio al paziente parte dalla
stratificazione in classi di rischio, a ciascuna delle quali vie-
ne assegnato un obiettivo terapeutico in termini di livelli di
colesterolo LDL (C-LDL) secondo cui pit basso é il livello di
C-LDL, migliore & la prevenzione CV. In linea generale, i sog-
getti ad alto rischio dovrebbero essere identificati e gestiti
prontamente. Le raccomandazioni indicano, per i pazienti a
rischio molto alto (sia in prevenzione primaria che in quella
secondaria), I'obiettivo di C-LDL <55 mg/dL (<1,4 mmol/L) e
almeno il 50% di riduzione dei livelli basali. Nei pazienti ad alto
rischio, I'obiettivo di C-LDL & <70 mg/dL (0 <1,8 mmol/L) e al-
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meno il 50% di riduzione dai livelli basali (Figura 1) (2, 3). La
correlazione trai livelli del colesterolo plasmatico e il rischio
cardiovascolare € definita da una serie ormai ricca di studi
osservazionali prospettici, condotti in varie aree del mondo;
il nesso causale (e non semplicemente di associazione) tra
questi due parametri & confermato dai risultati dei numero-
si studi di intervento, randomizzati e controllati, che hanno
documentato come la riduzione della colesterolemia stessa,
ottenuta mediante interventi di varia natura (soprattutto di
natura farmacologica), induca una proporzionale riduzione
del rischio cardiovascolare e soprattutto coronarico. Questo
complesso di evidenze, che si & andato accumulando nella
letteratura scientifica, & stato integrato da una crescente
attenzione alla caratterizzazione del paziente candidato
all'intervento ipocolesterolemizzante, essenzialmente ba-
sata sulla stima del suo rischio cardiovascolare globale, e
dalla definizione dell'ampiezza del calo dell'LDL o del valore
obiettivo (target) da perseguire, mediante I'intervento tera-
peutico (3).

Un'efficace terapia farmacologica ipolipemizzante, quando

L'avvento delle statine ha rivoluzionato la terapia
farmacologica delle dislipidemie: numerosi trial clinici
in prevenzione primaria e secondaria, nel soggetto ad
alto rischio, hanno documentato efficacia e sicurezza di
questa classe di farmaci (4-6).

la correzione degli stili di vita non risulti sufficiente, puo
prevenire lo sviluppo di coronaropatia e ridurre significati-
vamente l'incidenza di eventi coronarici e cerebrovascolari.
L'avvento delle statine ha rivoluzionato la terapia farmaco-
logica delle dislipidemie: numerosi trial clinici in prevenzio-
ne primaria e secondaria, nel soggetto ad alto rischio, nel
paziente anziano, nel diabetico, nell'iperteso e nelle sindro-
mi coronariche acute hanno documentato efficacia e sicu-
rezza di questa classe farmacologica (4-6).

Ad oggi & possibile eseguire una gestione personalizzata del
rischio cardiovascolare con idonei calcolatori. Ad esempio,
il sito U-Prevent rappresenta un supporto alle decisioni cli-
niche certificato, attraverso l'inserimento dei dati clinici del

Livelli target di C-LDL per le divere categorie di rischio cardiovascolare (CV)
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FIGURA 1
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paziente e dell’'area geografia, per determinare un profilo di
rischio individuale di sviluppare la malattia cardiovascolare
e valutare le modifiche del rischio cardiovascolare ottenute
con l'intervento terapeutico (7) (Figura 2).

Le Linee Guida

Le linee guida per la gestione della colesterolemia che si sono
succedute negli ultimi vent'anni, hanno sottolineato come
I'elemento che pit si € modificato € I'obiettivo terapeutico
degli interventi di controllo della colesterolemia. A partire
dall'ormai storico documento denominato ATP-IIl, che nel
2001 suggeriva di portare la colesterolemia LDL dei soggetti
in prevenzione secondaria, o portatori di “equivalenti coro-
narici” (arteriopatia obliterante degli arti inferiori, aneurisma
dell’aorta addominale, malattia carotidea sintomatica), a un
valore inferiore a 100 mg/dl, i documenti successivi, sia negli
Stati Uniti sia in Europa, hanno indicato valori target progres-
sivamente decrescenti. Nei soggetti con eventi recidivanti
nonostante l'istituzione di un'efficace terapia ipocolestero-
lemizzante, I'obiettivo terapeutico per la colesterolemia LDL
é ulteriormente ridotto a 40 mg/dl, quindi risulta ampliato il
numero dei pazienti candidati a interventi pit aggressivi su
questo parametro, e la necessita di utilizzare pit ampliamen-
te farmaci a elevata efficacia (3).

Ruolo fondamentale é giocato anche dalla tempestivita
dell'inizio del trattamento. Diversi studi hanno dimostrato
che I'adozione di una terapia ipolipemizzante intensiva en-
tro 10 giorni da un episodio di SCA riduca il rischio in misura
maggiore rispetto a regimi non intensivi. E raccomandabile
iniziare sin dalla dimissione un trattamento con statina ad
elevata intensita ed ezetimibe, in associazioni precostituite
(8). La terapia ipolipemizzante deve continuare indefinita-
mente dopo la dimissione, avendo cura di verificare il rag-
giungimento e il mantenimento del target lipidico raccoman-
dato nel tempo (C-LDL ridotto del 50% e <55mg/dl). Un primo
controllo del C-LDL potra essere effettuato dopo 4 settimane
dalla dimissione, oppure secondo quanto previsto nei percor-
si diagnostico-terapeutici assistenziali vigenti presso la sin-
gola struttura. Successivi controlli dovranno essere definiti in
rapporto alle esigenze cliniche. In occasione di ogni controllo
dovra essere verificata I'aderenza del paziente alle prescri-
zioni e l'eventuale comparsa di effetti collaterali o reazioni
avverse correlabili alla terapia ipolipemizzante.

A tal proposito, risulta importante non soltanto raggiungere
i target terapeutici definiti a seconda dei profili di rischio e
del grado di prevenzione, ma attuare un regime terapeuti-
co il pit intensivo possibile in modo tempestivo. Malgrado
Ccid numerosi pazienti in trattamento con questi farmaci non
raggiungono di fatto il target terapeutico individuato dalle
varie linee guida.

Percentuale di pazienti che raggiungono il

target di C-LDL e percentuale di riduzione

del C-LDL con la terapia di combinazione
rosuvastatina ed ezetimibe
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Modificata da ref. (24)

FIGURA 2
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Tuttavia, nonostante le raccomandazioni delle linee guida, i
dati di “real world’ continuano a porre in evidenza le difficolta
a raggiungere i target indicati (9). A tal proposito, lo studio
SANTORINI é uno studio multinazionale, prospettico, osser-
vazionale, che fino ad oggi ha arruolato pit di 9.500 pazienti
da pit di 800 centri in 14 Paesi in tutta Europa. | primi risul-
tati mostrano che, al basale, il 18,6% dei pazienti a rischio
cardiovascolare alto e molto alto non riceveva alcuna terapia
ipolipemizzante (LLT). La maggior parte dei pazienti (54,1%)
ha ricevuto LLT in monoterapia, e le terapie di associazione
sono state utilizzate solo nel 27,3% dei pazienti. Esso dimo-
stra e conferma la necessita di rivalutare e ripensare gli ap-
procci per gestire i livelli di colesterolo nei pazienti ad alto e
altissimo rischio di malattie cardiovascolari, assicurando in
particolare che questi pazienti ricevano le terapie ipolipemiz-
zanti pit appropriate per tipo e dosaggio (10).

L'analisi dei dati dello studio START (in inglese STable Co-
ronary Artery Diseases RegisTry) mostra un raggiungimento
subottimale dei valori target di C-LDL nei pazienti a rischio
cardiovascolare molto alto: valori di C-LDL <70 mg/dl sono
ottenuti solo nel 58,1% dei pazienti, mentre solo il 3,2%
raggiunge concentrazioni sieriche <55 mg/dl (11). Questo
risultato sembra essere correlato anche ai potenziali eventi
avversi legati alle statine (mialgie, dolori articolari, astenia,
ecc.) che possono manifestarsi in 50-100 casi ogni 10.000
pazienti trattati per 5 anni. Ne consegue un sottoutilizzo dei
farmaci ipolipemizzanti in pazienti ad alto rischio, con gra-
vi ripercussioni sulla sopravvivenza e la qualita di vita degli
stessi (12).

Le cause di questo gap tra target previsto dalle linee guida
e target concretamente raggiunto nel “mondo reale” deriva-
no probabilmente da numerosi fattori, quali ad esempio una
terapia incongrua per dosaggio e continuita di somministra-
zione, una spesso ingiustificata paura di effetti collaterali,
una inadeguata compliance da parte dei pazienti, ma anche
dall'obiettiva difficolta nel riuscire ad abbassare il colesterolo
totale e LDL ai livelli consigliati dalle linee guida.

La terapia farmacologica delle dislipidemie

Le statine esercitano il loro effetto principale con la riduzio-
ne dei livelli di colesterolo LDL, inibendo competitivamente
la HMG-CoA riduttasi e, di conseguenza, la sintesi endoge-
na di colesterolo a livello epatico. La ridotta disponibilita di
colesterolo cellulare determina un aumento dell’espressio-
ne sulla superficie degli epatociti del gene del recettore per
le LDL che porta ad una aumentata rimozione delle LDL cir-
colanti, riducendo cosi i livelli plasmatici del C-LDL.

La monoterapia con le statine € in genere ben tollerata, an-
che se con una frequenza non trascurabile si assiste alla
comparsa di eventi avversi, i pit importanti dei quali sono

L'aggiunta di ezetimibe a una statina induce un calo
aggiuntivo della colesterolemia dell'ordine del 18-20%,
con un effetto complessivo sulla colesterolemia LDL pari
a quello ottenibile se il dosaggio della statina venisse
aumentato di otto volte (15).

la miopatia e un aumento asintomatico delle transaminasi
epatiche, nonché possibili interazioni con altri farmaci.

La rosuvastatina sembrerebbe rispondere positivamente
alla maggior parte di questi requisiti, per la sua efficacia
nel correggere simultaneamente le diverse alterazioni del
profilo lipidico, per la sua efficacia di riduzione del C-LDL
anche alle dosi pill basse e quindi senza necessita di ulte-
riori adeguamenti, per i minimi rischi di interferenza con
altri farmaci abitualmente utilizzati in associazione alle
statine. Si tratta, in effetti, della molecola piii efficace nel
ridurre la colesterolemia tra le statine attualmente dispo-
nibili in Europa (13). La dose giornaliera varia da 5 a 40 mg.
Dopo somministrazione per via orale la rosuvastatina viene
ben assorbita dal tratto gastroenterico e la concentrazione
plasmatica di picco viene raggiunta entro circa 5 ore dalla
assunzione. La molecola é idrosolubile e presenta una bio-
disponibilita assoluta pari a circa il 20%. L'eliminazione av-
viene in forma immodificata nelle feci (90% circa), mentre
la parte rimanente viene escreta nelle urine. L'emivita del
farmaco é di circa 19 ore (14) consentendo I'eventuale as-
sunzione ad inizio giornata.

Tuttavia, recenti evidenze, al fine di migliorare I'aderenza
terapeutica grazie ad una riduzione degli effetti indesiderati
secondari all'utilizzo di statina ad alta intensita, propongo-
no di associare ad una statina ad intensita moderata I'eze-
timibe. L'ezetimibe riduce significativamente la colestero-
lemia LDL anche in pazienti gia in terapia con statina, essa
porta ad un ulteriore e significativo beneficio clinico; inol-
tre, presenta altre azioni “antiaterosclerotiche” modulando il
contenuto degli steroli vegetali e correggendo la disfunzio-
ne endoteliale.

[l diverso meccanismo d'azione di statine ed ezetimibe ren-
de questi approcci terapeutici complementari nel ridurre
i livelli di C-LDL e rappresenta il razionale per un loro im-
piego in associazione. Studi osservazionali hanno riportato
che con l'uso delle statine in combinazione con ezetimibe
i target terapeutici si ottengono con maggiore probabilita
(rispettivamente il 21% e 58% dei pazienti raggiunge i va-
lori raccomandati dalle ultime linee guida). Diverse eviden-
ze hanno mostrato come, sia in termini di raggiungimen-
to dei livelli target di C-LDL che di miglioramento di tutti i
parametri lipidici considerati, sia pitl vantaggioso I'impiego
della terapia di combinazione statina-ezetimibe, piuttosto
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che raddoppiare la dose iniziale di statina. Sulla base del-
le evidenze accumulate, le linee guida indicano la terapia
di associazione come strategia terapeutica appropriata nei
pazienti a rischio alto e molto alto che non raggiungono i
target con la monoterapia. La combinazione della statina
alla massima dose tollerata con I'ezetimibe viene indicata
come prima opzione terapeutica, in particolare, nei pazienti
a rischio molto elevato, cosi come quelli a rischio estrema-
mente elevato (1 o piil eventi entro 2 anni), potrebbe esse-
re vantaggioso iniziare la terapia ipolipemizzante diretta-
mente con la combinazione statine ed ezetimibe. Va anche
rilevato che i meccanismi d'azione complementari di rosu-
vastatina e di ezetimibe, attivi, la prima sulla sintesi epatica
del colesterolo e il secondo sul suo assorbimento intesti-
nale, consentono di ottenere una risposta terapeutica, nei
singoli individui, molto omogenea.

L'aggiunta di ezetimibe, al dosaggio standard di 10 mg/die,
a una statina induce un calo aggiuntivo della colesterolemia
dell'ordine del 18-20%, con un effetto complessivo sulla co-
lesterolemia LDL pari a quello ottenibile se il dosaggio del-
la statina venisse aumentato di otto volte, secondo la ben
nota “regola del 6%" senza indurre I'aumento del rischio di
effetti collaterali (15) (Figura 3). Studi che hanno esaminato
I'efficacia di rosuvastatina versus atorvastatina hanno evi-

denziato come la rosuvastatina sia piii efficace nella rapida
stabilizzazione della placca e di una maggiore regressione
del suo volume (16) a fronte anche di un miglior rapporto
apoB/ApoA1 lipoproteina (17).

La terapia di combinazione

Le osservazioni del mondo reale, tuttavia, attestano I'ampio
divario circa I'effettivo conseguimento dei target raccoman-
dati dalle linee guida. Nello studio osservazionale europeo
DA VINCI solo il 18% dei 2.888 pazienti in prevenzione se-
condaria presentava un valore di C-LDL <55 mg/dI, di que-
sti solo il 9% era in trattamento con statina a moderata/alta
intensita + ezetimibe e il 45,8% era in trattamento con una
statina a bassa o media intensita (18).

Questo potrebbe essere spiegato in parte dallo scarso im-
piego di terapie di combinazione, in parte dalla bassa ade-
renza al trattamento, ascrivibile, tra i diversi fattori, alla
terapia poli-farmacologica stessa che impone al paziente
con multiple comorbilita I'assunzione di diversi farmaci. La
polipillola, contenente diversi agenti farmacologici mirati
al controllo di uno o pit fattori di rischio o di malattia, rap-
presenta una strategia di semplificazione della terapia che
consente di favorire I'aderenza e migliorare gli outcomes
clinici cardiovascolari (19).

Una revisione sistematica della letteratura,
che haincluso nove studi clinici randomizzati,

terapeutico ipolipemizzante

Profilo di rischio personale

» Regione Geografica Rischio Moderato = PA sistolica 130 mg/d!

Stima del rischio cardiovascolare in un soggetto
di 54 anni e delle variazioni ottenute con I'intervento

8,5%

Attuale rischio a 10 anni
di infarto miocardico,
ictus o morte
cardiovascolare

ha evidenziato che una polipillola contenente
almeno un agente antipertensivo e uno ipo-
colesterolemizzante & associata ad un’'ade-
renza terapeutica del 33% superiore rispetto
alla terapia standard (20). Ad oggi, le linee
guida della Societa Europea di Cardiologia
sulla gestione delle dislipidemie raccoman-
dano l'impiego di farmaci che contengono
pil agenti terapeutici in un’unica compressa.
Il peso della polifarmacologia sull’aderenza
terapeutica é confermato anche dalla dimo-
strazione che i pazienti in terapia ipolipemiz-
zante che ricevono l'associazione statina +

{ Nessuna terapia ipolipemizzante }

ezetimibe in un'unica pillola presentano una
probabilita dell'87% piu elevata di essere al-

[ Rosuvastatina 20 mg J

tamente aderenti al trattamento rispetto a

quelli che assumono i due farmaci separa-
tamente, indipendentemente da eta, gene-

[Rosuvastatina/Ezetimibe 10/10 mg}

re o profilo clinico, e con una riduzione degli

= Gender Maschio = Colesterolo totale 241 mg/dl
« Eta 54 anni « C-HDL 54 mg/dl
= Fumo S| « C-LDL 157 mg/d|
Attuale rischio a 10 anni di infarto miocardico, ictus o morte cardiovascolare
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Percentuale

Modificata da ref. (7)

FIGURA 3

outcomes cardiovascolari del 55% rispetto ai
pazienti con bassa aderenza (21).

Aggiungere ezetimibe ad una statina a dose
fissa in una singola pillola aumenta I'aderen-
za terapeutica. La vera o presunta intolleran-
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za e le non infrequenti riferite mialgie nei pazienti in terapia
con statine, specialmente se lipofile e ad alte dosi, influenza
grandemente I'aderenza terapeutica con conseguenze an-
che gravi sulla prognosi. L'adesione terapeutica risulta es-
sere, probabilmente, la sfida piit moderna e difficile per il
medico e un primo passo concreto potrebbe essere quello
di “semplificare” il pii possibile la prescrizione terapeuti-
ca, utilizzando le combinazioni farmacologiche.

In conclusione, tali osservazioni suggeriscono che la terapia
diassociazione a dosi fisse e in una singola pillola determini
non solo un pit efficiente controllo dei livelli di C-LDL ed
un possibile miglioramento degli outcomes con una signi-
ficativa riduzione degli effetti collaterali, ma soprattutto un
rilevante aumento dell’aderenza terapeutica, rinforzando
sempre pit in maniera convincente il potenziale ruolo della
terapia di combinazione anche nella fase immediatamente
post-acuta della sindrome coronarica acuta (SCA).

Terapie ipolipemizzanti e aderenza

Tra le diverse azioni implementate per migliorare I'aderen-
za, quelle che si sono rivelate maggiormente costo-effi-
caci e dunque in grado di incidere in maniera significativa
sulla riduzione dei costi sanitari, sono rappresentate dagli
interventi educativi rivolti ai pazienti e al personale sanita-
rio, l'utilizzo di farmaci in assaociazione fissa o di polipillole
che consentono di semplificare la terapia, il coinvolgimento
delle farmacie e del personale sanitario, la riduzione della
spesa out-of-pocket e il monitoraggio dell'aderenza tramite
interventi ad hoc.

Indiscutibilmente la semplificazione degli schemi terapeu-
tici rappresenta uno degli interventi pit efficaci per miglio-
rare I'aderenza terapeutica. Il frazionamento delle dosi di
farmaco e la complessita dello schema terapeutico, infatti,
impattano negativamente sull’aderenza (22).

Non sorprende, quindi, l'interesse che la letteratura scienti-
fica ha rivolto nel corso degli anni all'uso in prevenzione car-
diovascolare di combinazioni precostituite di farmaci, della
stessa classe o di classi diverse, che consentissero da un lato
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Le piu recenti evidenze scientifiche enfatizzano I'efficacia
della polipillola nella prevenzione cardiovascolare, integran-
do con successo il concetto di semplificazione terapeutica
con una sinergia di efficacia protettiva. Questo approccio
moderno rappresenta un tassello imprescindibile per la ge-
stione ottimale del paziente cardiovascolare.
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La terapia ipocolesterolemizzante
fondata sulla combinazione fissa statina
ad intensita elevata+ezetimibe

Claudio Ferri", Livia Ferri?
" Universitd dell’Aquila — Dipartimento MeSVA
2 Servizio Pre.Sal — ASL RM4 — Roma

Il controllo del rischio cardiovascolare é di primaria importanza nei pazienti ipercolesterolemici.

L'efficacia della terapia farmacologica, sia in prevenzione primaria che secondaria,

é pero influenzata da fattori quali I'aderenza e la persistenza in trattamento.

L'approccio terapeutico che include I'uso combinato di statine ad elevata intensita ed

ezetimibe rappresenta un’opzione efficace e sicura per raggiungere il target

di riduzione della LDL colesterolemia. In particolar modo, la combinazione fissa di queste

due terapie migliora I'aderenza e la persistenza dei pazienti in trattamento.

Controllare efficacemente il rischio cardiovascolare nel pa-
ziente ipercolesterolemico significa intervenire con decisio-
ne su dieta ed attivita fisica, ma soprattutto ricorrere senza
indugio — se necessario — alla terapia farmacologica. L'ar-
mamentario terapeutico contro I'ipercolesterolemia é ormai
costituito da una lunga serie di presidi, anche biologici, ma
ruota sempre e comunque intorno al cardine costituito da:
1) inibitori della idrossimetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reduttasi, pil semplicemente noti come statine; 2) inibi-
tore della proteina di Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1),
ezetimibe. Quest'ultima, come ben noto, & una valida alter-
nativa alle statine in casi di vera intolleranza alle stesse,
ma soprattutto é la naturale compagna per le statine, nei
confronti delle quali manifesta un chiaro effetto sinergico.
Pertanto, solo laddove la combinazione fissa tra statina ad
elevata intensita+ezetimibe non riesca a garantire il risul-
tato prefissato, il clinico accorto ricorrera alle altre valide
risorse terapeutiche: inibitori della proproteina convertasi
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) (1), small interfering RNA
(siRNA), e/o acido bempedoico (2).

Le statine, come & noto, riducono la sintesi epatica del cole-
sterolo inibendo in modo competitivo 'HMG-CoA reduttasi,
enzima limitante la biosintesi del colesterolo. Ottenere una
inibizione superiore al 50-70%, tuttavia, é solo teoricamen-

te possibile (3-8). In considerazione di cid, tranne casi parti-
colari — in cui la riduzione della LDL colesterolemia auspica-
ta € modesta - le Linee Guida raccomando sempre |'uso di
una statina ad elevata intensita (3). Infatti, la riduzione del
colesterolo intracellulare promuove una maggiore espres-
sione del recettore per LDL sulla superficie degli epatociti,
determinando un aumento della captazione del colesterolo
LDL circolante. Cio si traduce in una diminuzione della con-
centrazione plasmatica di LDL. L'entita della riduzione del
colesterolo LDL dipende pero dalla tipologia di statina ben
piti che dal relativo dosaggio (3-8), mentre gli eventi avversi
dipendono ben pit dal dosaggio che dal tipo di statina (3-
8). Un regime ad alta intensita, in questo ambito, & definito
come la dose di statina che, in media, riduce il colesterolo
LDL circolante di almeno il 50%; un regime ad intensita mo-
derata é in grado di ridurlo del 30—-50%, mentre uno a bassa
intensita determina una riduzione al massimo pari al 30%
(3,4). Sono considerate statine ad alta intensita, pertanto,
solo rosuvastatina ed atorvastatina.

Le statine riducono significativamente il rischio di eventi
fatali e non fatali in prevenzione cardiovascolare sia prima-
ria che secondaria in un'amplissima serie di scenari clinici
(-22% e -10% in 5 anni, rispettivamente, per ogni riduzio-
ne di 1 mmol/L di colesterolo LDL), con effetto evidente gia

Anno XVI - N. 1 Marzo 2024




4 PATIENT AND

CARDIOVASCULAR RISK

In termini di efficacia, vi @ una considerevole variazione
interindividuale nella riduzione del colesterolo LDL
circolante con la stessa dose della medesima statina,
correlabile al retroterra genetico e/o all'aderenza del
paziente (8,9).

nel primo anno di trattamento (5). Anche individui a basso
rischio cardiovascolare trattati in prevenzione primaria (6),
nonché individui anziani di eta superiore ai 75 anni (7) trag-
gono beneficio dall'assunzione di statine, sia in termini di
eventi fatali e non fatali che di mortalita globale.

In termini di efficacia, vi @ una considerevole variazione in-
terindividuale nella riduzione del colesterolo LDL circolante
con la stessa dose della medesima statina, correlabile al
retroterra genetico e/o all'aderenza del paziente (8,9). Que-
ste caratteristiche, con particolare riferimento alla scarsa
aderenza e/o persistenza in terapia, rappresentano le cau-
se principali della insufficiente risposta al trattamento con
statine (10).

La ragione principale per l'interruzione della terapia con
statine é l'intolleranza alle stesse, che coincide pit che lar-
gamente con la riferita comparsa di sintomi muscolari (in

inglese statin-associated muscle symptoms, piu noti con la
sigla SAMS). Tale tossicita muscolare sarebbe legata all’ini-
bizione dell'HMG-CoA reduttasi a livello del miocita, risul-
tando il muscolo scheletrico 40 volte pil sensibile rispetto
agli epatociti ed ai miocardiociti (11-13). Secondo diversi
studi clinici, l'intolleranza alle statine riguarderebbe una
percentuale variabile dal 10% al 30% dei pazienti (14). Tutta-
via, diverse evidenze condotte in doppio cieco sembrano — a
nostro avviso molto pit che “sembrano” — supportare forte-
mente |'ipotesi di un chiaro effetto nocebo, con eccesso di
eventi avversi muscolari solo quando il paziente & consa-
pevole dell’assunzione della statina e non quando il tipo di
compressa assunta é ignoto (14,15). Malgrado tale ipotesi
sembri corrispondere pit che largamente al vero, aderenza
e persistenza in terapia con statine sono drammaticamente
basse. In Italia, le statine appartengono alle categorie tera-
peutiche con percentuali pit alte (41,6%) di ridotta aderen-
za (copertura terapeutica <40%), soprattutto tra individui di
etda compresa tra i 65 e gli 84 anni (42,3%) (16,17). Analo-
gamente, i dati sulla persistenza al trattamento indicano al
50% la probabilita di interrompere il trattamento medesimo
gia entro i 150 giorni dal suo inizio (130 per le donne, 180
per gli uomini), con picco massimo nella fascia di eta com-

presa trai 55 e i 64 anni. Circa un quinto de-

Effetti attesi dei diversi ipocolesterolemizzanti

Trattamento

Riduzione attesa della
LDL colesterolemia (%)

gli utilizzatori interrompe la terapia dopo un
mese dall'inizio e solo un terzo dei nuovi uti-
lizzatori risulta essere ancora in trattamento
ad un anno dall’inizio della terapia (uomini:
38%; donne: 29%) (16).

Statina ad intensita moderata

Statina ad intensita elevata

Statina ad intensita elevata + ezetimibe

Inibitore di PCSK9*

Inibitore di PCSK9 + statina ad intensita elevata

Inibitore di PCSK9 + statina ad intensita elevata + ezetimibe
Acido bempedoico

Acido bempedoico + statina

Acido bempedoico + ezetimibe

Acido bempedoico + statina ad elevata intensita + ezetimibe

=30 Per questi motivi, certamente il clinico ac-
~50 corto dovra spingere sul tasto della terapia
non farmacologica e sulla prescrizione delle
=65 molecole — quali I'acido bempedoico e/o I'e-
=60 zetimibe — che gia prima citavamo (1,2). Ben
~75 prima del ricorso ad altre molecole, tuttavia,
il buon senso clinico suggerisce a priori:
~85 1.di usare quasi esclusivamente una delle
=30 due statine ad elevata intensita;
~15 2.dinon credere pedissequamente alla riferi-
ta mialgia, ma di testare I'effettiva esistenza
=45 della stessa attraverso un colloquio aperto
=60 con il paziente e la verifica oggettiva dei sin-

* Per inclisiran la riduzione attesa pud essere calcolata come analoga oppure lievemente

inferiore (-3-5%) rispetto ai PCSK9 inibitori

L'uso oculato degli ipocolesterolemizzanti consente il raggiungimento dell'obiettivo prefissato
nella quasi totalita dei pazienti ipercolesterolemici. In particolare, la combinazione fissa tra
statina ad intensita elevata ed ezetimibe é attesa ridurre la LDL colesterolemia basale del 65%.

Modificata da ref. (3,18)

FIGURA 1

tomi, anche successivamente ad un periodo
— breve — di sospensione della terapia statinica;
3.di usare quasi sistematicamente la com-
binazione fissa statina ad elevata intensita+
ezetimibe.

In questo ambito, secondo le Linee Guida di
pertinenza lipidologica (Figura 1) (3,18), la
combinazione fissa tra statina ad intensita
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elevata ed ezetimibe é attesa ridurre la LDL colesterolemia
basale del 65% circa, cioé la medesima riduzione ottenibile
con alirocumab oppure evolocumab oppure inclisiran.

Tra le statine, una meta-analisi network chiaramente mo-
stra la superiorita di rosuvastatina ed atorvastatina rispet-
to alle rimanenti statine, con maggiore efficacia della prima
versus la seconda (Figura 2) (19).

In accordo completo con cio, la combinazione atorvastati-
na+ezetimibe, in due differenti dosaggi di statina é risultata
essere estremamente efficace nel ridurre ulteriormente la
LDL colesterolemia in pazienti provenienti da monoterapia
statinica. Tuttavia, detta combinazione — pur estremamen-
te efficace - lo era significativamente meno rispetto alla
combinazione rosuvastatina+ezetimibe (Figura 3) (20).
Pertanto, laddove si voglia non considerare quel ristretto
numero di pazienti che necessita di una riduzione non con-
sistente della LDL colesterolemia, che potranno quindi es-
sere trattati con la sola ezetimine oppure con una statina ad
intensita moderata+ezetimibe oppure con acido bempedoi-
co, la quasi totalita dei pazienti in prevenzione secondaria
e la grande maggioranza di quelli in prevenzione primaria
necessitera del trattamento — efficace e sicuro — con stati-
na ad intensita elevata+ezetimibe, sempre in combinazione

La dose minore di rosuvastatina (5mg al di)+ezetimibe
10 mg al di é piu efficace in termini di riduzione della
LDL colesterolemia della quadruplicazione della dose di
rosuvastatina (fino a 20mg al di), ma senza ezetimibe
(21).

fissa al fine di migliorare aderenza e persistenza. Tra le sta-
tine ad intensita elevata, una meta-analisi network (Figura
2) e dati dalla vita reale (Figura 3) dimostrano la superiorita
di rosuvastatina e di rosuvastatina+ezetimibe nei confronti,
rispettivamente, di tutte le altre statine considerate come
monoterapia e delle altre combinazioni tra altre statine ad
intensita elevata+ezetimibe. Ad ulteriore conforto della
maggiore validita ipocolesterolemizzante della combina-
zione fissa rosuvastatina+ezetimibe versus la monoterapia
statinica, una esaustiva rassegna sistematica con meta-a-
nalisi (21) ha chiaramente dimostrato che persino la dose
minima (5mg al di) di rosuvastatina, quando in combina-
zione con ezetimibe 10mg al di, é piu efficace rispetto alla
quadruplicazione della dose di rosuvastatina (fino a 20mg al di)
(Figura 4).

Cio non significa che le terapie con statina ad intensita non

Rassegna sistematica e meta-analisi network e comparazione tra sette diverse statine

Surface Under the Cumulative RAnking (SUCRA)

Efficacia nel ridurre la LDL colesterolemia
meta-analisi network

Valore percentuale di efficacia (per LDL colesterolemia),
SUCRA - meta-analisi network per singola statina o placebo

©

€ 120

a

g Trattamento LDL colesterolemia

a 100

Ei

3 go 1. Rosuvastatina 93,1 Migliore
g 2. Atorvastatina 76,7

% 60 - 3. Pitavastatina 69,5

Errlu 4, Simvastatina 48,4

£ 404 5. Pravastatina 47,6

§ 6. Fluvastatina 36.4

£ 20 5 7. Lovastatina 27,8 il
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Rank

La valutazione mediante meta-analisi network dell'efficacia ipocolesterolemizzante manifestata da 7 diverse statine e placebo conferma la differenzia-

zione netta tra le statine ad elevata intensita e le altre statine

FIGURA 2

Modificata da ref. (19)
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” Vita reale - efficacia di rosuvastatina+ezetimibe
Intensita della precedente monoterapia statinica
Bassa Moderata Elevata
o 0 T '
4,252 pazienti che sono passati da 5 10
una statina in monoterapia ad =
una combinazione 2 20
atorvastatina+ezetimibe oppure > 3 -27.6 I
rosuvastatina+ezetimibe, g 30 361 -
in due differenti dosaggi 2 0 =57
()
c -487
l S 50 51,8
3
o * *
. g & -60
Intensita della precedente monoterapia statinica B Atorvastatina 20 mg + ezetimibe 10 mg
Moderata Elevata ) -

© 0 ) [[] Rosuvastatina 10 mg + ezetimibe 10 mg

=

Q

o

g

£ -20

S8

-

g -37.3 37,4 | g2

& -40 45,8

c —_—

o

5

o *

& -60 *P<0.01 a favore di rosuvastatina+ezetimibe versus atorvastatina+ezetimibe
B Atorvastatina 40 mg + ezetimibe 10 mg Questi dati provenienti dalla vita reale confermano nettamente la maggiore
|:| Rosuvastatina 20 mg + ezetimibe 10 mg efficacia della combinazione statina+ezetimibe rispetto alla sola statina.

Modificata da ref. (20)

FIGURA 3
Meta-analisi — maggiore efficacia di una combinazione tra dose minima di
rosuvastatina (5mg al di) +ezetimibe 10 mg al di versus rosuvastatina 20 mg al di
Studio Combo Mono
totale media DS totale media DS DMS DMS IC 95% peso
Hwang, et al. 16 57,3 145 20 61,2 10,0 L = -0,31 [-0,97;0,35] 7,1%
Rhee, et al. 67 56,2 139 69 559 114 —h— 0,02 [-0,32;0,36] 27,6%
IROSETTE 65 516 195 64 492 27, —— 0,10 [-0,24;0,45] 26,1%
Kim, et al. 58 51,8 15,0 59 480 17,8 —— 0,23 [-0,13;0,59] 23,6%
Yang, et al. 38 579 104 39 56,0 17,2 ——h— 0,13 [-0,32;0,58] 15,6%
I
I
Modello common effect 244 251 ~ 0,08 [-0,09;0,26] 100,0%
Eterogeneita: /2=0% T2=0, p=0,70
-0,5 0 0,5
Numero di studi combinato: k =5 Meglio Mono Meglio Combo
Numero di osservazioni: 0 = 495
DMS 1C95% z valoredip
Modello common effect 0,0842 [-0,0924;0,2607] 0,93 0,3501
Quantizzazione eterogeneita:
Tau~2 =0 [0,0000; 0,2673]; tau = 0 [0,0000; 0,5170]
[A2 = 0,0% [0,0%: 79,2%]: H = 1,00 [1,00; 2,19] DMS = differenza media standardizzata; IC = Intervallo di confidenza
. Questa rassegna sistematica seguita da meta-analisi dimostra che la dose

Test eterogenel?a: minore di rosuvastatina (5mg al di)+ezetimibe 10 mg al di & piu efficace in
Qd.f. Valoredip termini di riduzione della LDL colesterolemia della quadruplicazione della
2,19 4 0,7012 dose di rosuvastatina, ma senza ezetimibe.

Modificata da ref. (21)

FIGURA 4
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elevata+ezetimibe oppure la monoterapia con ezetimibe
vadano escluse dal nostro bagaglio terapeutico. Al contra-
rio, entrambe le opzioni mantengono una consistente ap-
propriatezza nel paziente che necessiti solo di una modesta
riduzione della LDL colesterolemia, particolarmente in pre-
venzione primaria e senza danno d'organo evidente e/o in
caso di comprovata intolleranza alle statine (22).
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Il ruolo dei beta-bloccanti nella gestione
del paziente con scompenso cardiaco
con frazione di eiezione preservata
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Lo scompenso cardiaco & una sindrome sempre pit rilevante in termini di incidenza, prevalenza,

per le sue conseguenze prognostiche nonché per il suo impatto socioeconomico.

Lo scompenso cardiaco a funzione sistolica preservata (HFpEF) € il fenotipo largamente prevalente,

popolato da pazienti generalmente anziani, con diverse patologie associate cardiovascolari

e non cardiovascolari. Un trattamento efficace di questi pazienti e di queste patologie € in grado di

impattare significativamente sul numero complessivo di eventi fatali e non fatali dello

scompenso cardiaco. | betabloccanti sono farmaci di prima linea nel trattamento

delle patologie cardiovascolari, principalmente ipertensione arteriosa, fibrillazione atriale e

cardiopatia ischemica, comorbidita frequentemente associate ai pazienti con HFpEF. Il nebivololo &
un beta-bloccante dotato di rilevante $1 selettivita, della caratteristica unica di liberare nitrossido,
preservando la funzione endoteliale, e un minore effetto cronotropo negativo.

L'insieme di queste caratteristiche farmacologiche fanno si che il nebivololo possa essere

considerato un beta-bloccante con caratteristiche di particolare

interesse sia per la sua efficacia che per la sua tollerabilita nei pazienti con HFpEF.

1. Epidemiologia dello scompenso cardiaco

Lo scompenso cardiaco (SC) & una sindrome che negli ul-
timi decenni ha assunto un ruolo epidemiologico sempre
pil rilevante in termini di incidenza, prevalenza, per le sue
conseguenze prognostiche nonché per il suo impatto socio-
economico (1-4).

L'incidenza dello SC, stimata tra 1 e 20 casi per 1.000 abi-
tanti (1), & condizionata da diversi fattori (4). Linvecchia-
mento della popolazione, I'aumentata prevalenza di con-
dizioni fortemente predisponenti come diabete ed obesita,
I'aumentata sopravvivenza dei pazienti coronaropatici ed

ipertesi, I'aumentata capacita diagnostica hanno deter-
minato un aumento dell'incidenza. Al contrario, ne han-
no limitato I'aumento: le migliori strategie di prevenzione
delle sindromi coronariche acute, la minore severita della
disfunzione ventricolare dopo un evento ischemico acuto,
il migliore trattamento dell'ipertensione arteriosa e le pit
efficaci strategie di prevenzione nei pazienti diabetici (1-4).
Come mostrato in Figura 1, oltre alle variazioni di incidenza,
la prevalenza é legata alle variazioni di sopravvivenza dei
pazienti gia affetti da SC (4).

Nelle ultime decadi, infatti, i nuovi approcci terapeutici
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hanno migliorato sensibilmente la prognosi dei pazienti, in
particolare di quelli con SC a frazione di eiezione (FE) com-
promessa (3,5). Tale beneficio si & osservato non solo negli
studi randomizzati ma anche in quelli di “"mondo reale” (6).
Come risultante di tutti i fattori sopraelencati, nei prossimi
anni, & atteso un progressivo aumento del humero di pa-
zienti affetti da SC (Figura 1) (2), la cui prevalenza rispetto
alla popolazione generale é attualmente stimata tra 1 e 3%
(1-3,7).

Nonostante tali miglioramenti, tuttavia, la prognosi dei pa-
zienti con SC rimane severa (1-6,8). Anche quando si guar-
da alle curve di sopravvivenza dei pazienti trattati con le piu
recenti strategie farmacologiche, non si pud non osservare
come il rischio residuo rimanga ancora elevato. Cio é an-
cor pit evidente nei pazienti che si avviano verso le fasi piu
avanzate dello SC, quando diventano sempre pit frequenti
le ospedalizzazioni per riacutizzazione di scompenso (8).

Le ospedalizzazioni per SC rappresentano, pertanto, un
marker prognostico rilevante che ha anche ricadute in ter-
mini di impatto socioeconomico. Si stima che le ospedaliz-
zazioni costituiscano circa il 75% dei costi di gestione dello
SC. Tali costi, nel loro complesso, assorbono circa I'1-2% del
budget sanitario nazionale dei Paesi europei (9).

In Italia, in base all'analisi dei DRG dei ricoveri ordinari (10),

le riacutizzazioni dello SC rappresentano la principale causa
di ospedalizzazione, seconda solo ai ricoveri per parto. Ne-
gli ultimi anni, si & osservata una lieve flessione nel numero
di ricoveri e nella probabilita di nuovo ricovero a 30 giorni,
mentre la mortalita a 30 giorni & rimasta sostanzialmente
invariata (Figura 2) (10).

E importante sottolineare, a tal proposito, come, complessi-
vamente, la mortalita dei pazienti con SC rimanga superiore
rispetto a molte delle patologie oncologiche pit temute (11).
A fronte di tali evidenze epidemiologiche, tuttavia, la perce-
zione nell'opinione pubblica delle implicazioni di una diagnosi
di SC nella aspettativa di vita di un paziente & molto sottosti-
mata cosi come il suo impatto socioeconomico (12).

1.1 Fenotipi e comorbilitd

Lo SCinclude un insieme eterogeneo di pazienti. Un'eteroge-
neita che é innanzitutto legata alle differenti eziologie sotto-
stantialla insorgenza della disfunzione cardiaca responsabile
della sindrome. All'eterogeneita eziologica si affianca anche
quella fisiopatologica, con necessita di utilizzare criteri utili
ad individuare gruppi omogenei che possono beneficiare di
un approccio terapeutico comune (13). Il principale dei criteri
attualmente utilizzati & quello basato sulla frazione d'eie-
zione del ventricolo sinistro (VS) che distingue pazienti con

| fattori che incidono sulla incidenza e prevalenza dello scompenso cardiaco (SC)
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CAD diagnostiche i
8 Progressi Progressi
ADiabete  AObesita  ASopravvivenza 3 Trattamento Trattamento
. Ipertensione SCA
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Aumento

1 Sopravvivenza SC

Milioni

Prevalenza

Proiezione n.ro pazienti
scompenso cardiaco in USA

Diabete
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J Sopravvivenza SC

Anno 2017 2020

FIGURA 1

Modificata da ref. (2)
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” Mortalita a 30 giorni dalla dimissione per SC
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FIGURA 2

FE compromessa (= 40%, “heart failure with reduced ejection
fraction”, HFrEF), con FE lievemente compromessa (tra 41
e 49%, "heart failure with mildly reduced ejection fraction',
HFmrEF) e pazienti con FE preservata (= 50%, “heart failure
with preserved ejection fraction’, HFpEF) (3,13). E importante
sottolineare come, da un punto di vista epidemiologico, negli
ultimi decenni la proporzione di pazienti con HFpEF sia au-
mentata e come attualmente questo gruppo rappresenti piu
della meta dei pazienti affetti da SC (14).

L'utilita principale di una classificazione basata sulla sola FE,
che ha, come misura, molteplici limiti, € mutuata dai pazien-
ti con HFrEF. Questi costituiscono un gruppo con un back-
ground fisiopatologico pit omogeneo, in cui l'attivazione
neuro-ormonale rappresenta uno dei principali meccanismi
responsabili della progressione del rimodellamento ventri-
colare e della disfunzione sistolica del VS. In questo stesso
gruppo la modulazione neuro-ormonale rappresenta an-
che un target terapeutico capace di migliorare la prognosi
dei pazienti (3). | pazienti con HFmrEF ed ancor di pit quelli
con HFpEF rappresentano, invece, un gruppo di pazienti con
meccanismi fisiopatologici maggiormente eterogenei, nei
quali non é stata dimostrata con uguale forza delle evidenze
I'efficacia di un approccio terapeutico basato sulla modula-
zione neuro-ormonale (3).

Anno XVI -
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Modificata da ref. (10)

In tali gruppi & emersa, negli ultimi anni, la necessita di una
migliore caratterizzazione basata su genere, su ipertensione
e fibrillazione atriale, su aspetti metabolici come obesita e
diabete nonché sulle comorbilita, di natura CV e non (15). |
pazienti con HFpEF, d'altro canto, sono pit anziani e presen-
tano pit frequentemente molteplici comorbilita (16). Cio si
riflette anche nelle differenze osservate nella causa di ospe-
dalizzazione e di morte di questi pazienti, che rispetto ai pa-
zienti con HFrEF, é proporzionalmente maggiormente legata
a cause di natura non CV (17).

Le comorbilita non sono rilevanti solo per la caratterizzazio-
ne ed il trattamento dei pazienti con HFpEF. Il loro impatto
sia in termini di evoluzione clinica della sindrome che in ter-
mini di approccio terapeutico é spesso indipendente dalla FE.
Tra le comorbilita CV I'ipertensione arteriosa, la cardiopatia
ischemica e la fibrillazione atriale sono sicuramente quelle
con maggiori risvolti nella gestione terapeutica dei pazien-
ti. La presenza, infatti, di una pressione non controllata, di
ischemia inducibile e/o di una fibrillazione atriale ad elevata
frequenza di risposta ventricolare possono condizionare la
stabilita clinica di tutti i pazienti con SC.

Oltre alle comorbilita CV, quelle non CV sono sempre pil
prevalenti nei pazienti con SC. Tra le pit frequenti il diabe-
te, la malattia renale cronica, la carenza marziale, I'anemia e
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la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO). Anche tali
comorbilita assumono un peso che é indipendente dalla FE.
Le riacutizzazioni di SC possono, ad esempio, essere la con-
seguenza di una riacutizzazione di BPCO e di malattia renale
cronica (18). La presenza di BPCO puo condizionare I'uso del-
la terapia betabloccante, mentre la malattia renale cronica
quello degli inibitori del sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone (SRAA).

In conclusione, nella gestione dello SC non é possibile pre-
scindere da un'adeguata caratterizzazione del paziente ba-
sata sulla valutazione ed il trattamento delle comorbilita.

2. Ipertensione e scompenso cardiaco: relazioni pericolose
L'ipertensione arteriosa si associa ad un notevole grado di mor-
bilita e mortalita. Tra le numerose patologie CV che spesso si
associano all'ipertensione lo SC é sicuramente quella che de-
termina la peggior “relazione pericolosa” (Figura 3) (19).
L'aumento della pressione arteriosa (PA) & uno dei principali
fattori di rischio di aterosclerosi coronarica e la prevalenza
dell'ipertensione arteriosa in questi pazienti & superiore al
60% (20). La cardiopatia ipertensiva é la risposta del mio-
cardio al postcarico determinato dall’aumento della PA che
porta all'ipertrofia ventricolare sinistra (IVsx) (21). Inoltre, la
prevalenza della sclerosi della valvola aortica & maggiore nei
pazienti ipertesi rispetto ai soggetti con pressione arteriosa
normale, in particolare nelle persone anziane (22).

La cardiopatia ischemica, I'lVsx e la malattia della valvola
aortica possono coesistere nel paziente iperteso, favorendo
la comparsa di SC.

2.1 Aspetti epidemiologici e fisiopatologici

| dati epidemiologici dello studio Framingham forniscono in-
formazioni sui fattori di rischio modificabili che favoriscono
la comparsa di SC (23-25). A questo proposito, sulla base dei
rischi attribuibili sulla popolazione generale, l'ipertensione
ha I'impatto maggiore, contribuendo al 39% dell'incidenza di
SC negli uomini e al 59% nelle donne. L'ipertensione aumenta
il rischio di SC (aggiustato per eta) di 2 volte negli uomini e di
3 volte nelle donne, con un impatto maggiore della pressione
sistolica rispetto a quella diastolica.

L'incidenza di SC é elevata anche nei pazienti ipertesi in trat-
tamento. Una revisione sistematica di 23 studi sull’iperten-
sione condotti tra il 1997 e il 2007 che includeva 193.424
pazienti, ha rivelato un’incidenza del 28,9% di nuovi casi di
SC (26). Lo sviluppo di SC era pit probabile negli anziani, nei
pazienti di colore, nei diabetici e negli individui a rischio car-
diovascolare (CV) molto alto.

L'esame delle caratteristiche dei pazienti con HFrEF e dei pa-
zienti con HFpEF (N = 19.519) inclusi negli studi del Digitalis
Investigation Group, negli studi CHARM (Candesartan in Heart
Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity) e
nello studio I-PRESERVE (/rbesartan in Heart Failure with Pre-
served Systolic Function Trial) mostra che l'ipertensione & il
principale determinante dell'HFpEF, molto pit che dell'HFrEF
(27). Dal punto di vista fisiopatologico, in risposta all'aumen-
to della PA, si sviluppa inizialmente una ipertrofia ventrico-
lare sinistra (IVsx) concentrica, successivamente tale mec-
canismo compensatorio si perde ed attraverso diverse vie il
quadro puo evolvere verso lo SC (Figura 4) (28).

Impatto del trattamento dell'ipertensione
sulla riduzione del rischio
di eventi cardiocerebrovascolari
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Meccanismi di progressione
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In primo luogo, & ben noto che i pazienti con IVsx concen-
trica possono sviluppare HFpEF e che solo successivamente, in
una minoranza di casi, il quadro pud progredire verso I'HFrEF. In
secondo luogo, alcuni pazienti ipertesi possono sviluppare un
pattern geometrico di crescita del /S che é diverso dall'ipertro-
fia concentrica (e.g. rimodellamento concentrico o eccentrico),
che pud evolvere in HFpEF o in HFrEF.

Queste diverse possibilita di progressione dall'ipertensione
arteriosa allo SC sono il risultato dell'influenza di fattori mo-
dulatori (e.g. genetica, sesso, invecchiamento, fattori legati allo
stile di vita, obesita e diabete mellito) nonché dei cambiamenti
strutturali del miocardio che si verificano in risposta a mecca-
nismi emodinamici e non emodinamici (29-33).

2.2 Aspetti diagnostici e terapeutici

L'imaging o i biomarcatori biochimici possono fornire importan-
ti informazioni sulla patogenesi dello SC associato all'iperten-
sione, ma possono anche essere utili nell'identificazione e nello
screening dei pazienti a rischio di sviluppare SC e nel monito-
raggio della terapia.

L'imaging svolge un ruolo centrale nella diagnosi e nella guida
del trattamento nei pazienti ipertesi con SC (34). L'ecocardio-
grafia @ ampiamente disponibile e clinicamente utile per la ri-
levazione dell'lVsx e per la valutazione della funzione diastolica
e sistolica. Inoltre, diversi studi hanno dimostrato le alterazioni
degli indici eco-Doppler nei pazienti con HFrEF (35,36) e nei pa-
zienti con HFpEF (37).

Sebbene I'ecocardiografia sia riconosciuta come centrale per
la gestione del paziente iperteso con SC, altre metodologie di
imaging possono offrire in casi selezionati alcuni vantaggi per
la caratterizzazione diagnostica della cardiopatia ipertensiva
nei pazienti con SC. Ad esempio, la risonanza magnetica car-
diaca (RNM) ha dimostrato di essere piu riproducibile dell'eco-
cardiografia per la stima della massa VS e la caratterizzazione
tissutale del miocardio (38).

Lipertensione arteriosa come causa di SC & quindi tra i prin-
cipali problemi sanitari in ambito CV ed é pertanto necessario
ottimizzare le strategie per trattarla e prevenire la sua evolu-
zione in SC.

Numerosi studi hanno dimostrato che tutti i principali agenti
antipertensivi riducono l'incidenza di SC, confermando cosi che
lariduzione della PA € una strategia fondamentale per preveni-
re lo SC nei pazienti con ipertensione arteriosa (39). Ad esem-
pio, una metanalisi di 12 studi condotti sull'ipertensione arte-
riosa che includevano lo sviluppo di SC ha mostrato significativi
benefici terapeutici indotti dalla terapia antipertensiva (40) con
una riduzione di nuovi casi di SC del 52% rispetto al placebo.
Nei pazienti con HFrEF, numerosi studi indicano che gli inibitori
del SRAA ed i beta-bloccanti riducono la mortalita e i tassi di
ospedalizzazione, quindi questi agenti sono la terapia di prima

Il trattamento intensivo dell'ipertensione arteriosa €
importante nei pazienti con HFpEF. Gli inibitori del SRAA
sembrano particolarmente efficaci in questi pazienti.
Allo stesso modo i beta-bloccanti sono stati reintrodotti
come farmaci con la pit elevata classe di raccomandazione
(I'e livello di evidenza A) (45).

linea in questi pazienti e dovrebbero essere usati come base
del trattamento antipertensivo e della disfunzione VS (41-44).
Il trattamento intensivo dell'ipertensione arteriosa é altrettanto
importante nei pazienti con HFpEF. Gli inibitori del SRAA sembra-
no particolarmente efficaci in questi pazienti. Allo stesso modo
i beta-bloccanti sono stati reintrodotti come farmaci con la pit
elevata classe di raccomandazione (I e livello di evidenza A) (45).
Le pit recenti linee guida sul trattamento dell'ipertensione ar-
teriosa definiscono quale possa essere una corretta strategia
terapeutica nel trattare a target i pazienti ipertesi o ad evitare
lo sviluppo di HFpEF (Figura 5) (46).

Risulta evidente come i beta-bloccanti possano essere inseriti
come terapia di associazione in ogni step dell'approccio tera-
peutico. | beta-bloccanti sono una classe di farmaci utilizzata
da piu di 30 anni nella terapia antipertensiva. Esistono 3 ge-
nerazioni di farmaci beta-bloccanti, col tempo introdotte nella
pratica clinica. In particolare, |a terza generazione di beta-bloc-
canti & composta da molecole sia selettive sia non selettive per
1 che perd possiedono proprieta addizionali (come la capacita
vasodilatatoria di stimolare la produzione di NO) che devono
essere prese in considerazione per ottimizzare una terapia di
tipo personalizzato. Il nebivololo appartiene alla terza genera-
zione di beta-bloccanti e, infatti, possiede non solo un‘elevata
selettivita per 31, ma anche proprieta vasodilatatorie ed una
lunga durata d'azione. In particolare, il nebivololo & la moleco-
la, rispetto ai beta-bloccanti di generazioni precedenti, con pil
alta selettivita per §1; inoltre, non sembra possedere né attivita
simpaticomimetica intrinseca né antagonismo a-adrenergico
(47). La vasodilatazione arteriosa endotelio-dipendente, che
si manifesta anche a livello coronarico, deriva dalle proprieta
agoniste sui recettori f3 che determinano l'incremento di di-
sponibilita di ossido nitrico (NO) con 2 meccanismi, la riduzione
del superossido e quindi della inattivazione del NO e lo stimolo
della NO sintetasi (48).

Alla luce delle sue caratteristiche il nebivololo ha indicazioni
terapeutiche approvate per il trattamento della ipertensione
essenziale oltre che dello SC cronico dell'anziano (= 70 anni)
di grado lieve o moderato con diversa eziologia in aggiunta alle
terapie standard.

Una metanalisi di 12 studi randomizzati su pazienti iperte-
si ha dimostrato che la terapia con nebivololo 5 mg/die in
monosomministrazione si associava ad una maggiore pro-
babilita di raggiungere |'obiettivo della normalizzazione della
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Trattamento dell'ipertensione nello SC con HFpEF

Raccomandazioni

Siraccomanda il trattamento dell'ipertensione con tutte le principali classi di farmaci antipertensivi l A
(ACE-inibitori o ARB, beta bloccanti, calcio-antagonisti e diuretici tiazidici/tiazidici-simili (T/TL)) nei pazienti con HFpEF

Gli inibitori di SGLT2 sono raccomandati indipendentemente dalla presenza di diabete di tipo 2 | A
La sostituzione di un inibitore del sistema renina-angiotensina (SRA) con un ARNi (sacubitril/valsartan) puo essere Il B
presa in considerazione, specialmente nel quadro di HFpEF meno avanzato

Il trattamento con un antagonista del recettore dei mineralcorticoidi (MRA), come spironolactone, pud essere preso Il B
in considerazione indipendentemente dalla diagnosi di ipertensione resistente clinicamente accertata, soprattutto

nel quadro di HFpEF meno avanzato

/ . . . N
Step 1 ACEi o ARB + CCB o diuretico T/TL? + SGLT2i¢
Combinazione Aumentare al dosaggio massimo se ben tollerato d
doppia N Y, 1 BB
possono essere utilizzati
‘ in qualsiasi fase
Ve ~ della terapia combinata
Step 2 ACEi o ARB + CCB + diuretico /7., ;
Combinazione Aumentare al dosaggio massimo se ben tollerato + SGLT2i
tripla \ J
Step 3 Valutare la sostituzione dell’inibitore
~ Agginta del SRA con un ARNi e/o I'uso
di lteriori farmaci di un MRA, preferenzialmente
spironolactone, specialmente nel
L quadro di HFpEF meno avanzato. )

Terapia ipotensiva nell'ipertensione e nell'HFpEF. (a) Uso dei Diuretici: utilizzare un diuretico T/TL se la filtrazione glomerulare stimata (eGFR)
& > 45 ml/min/1,73 m2 Valutare la transizione a un diuretico dell'ansa se I'eGFR & compreso tra 30 e 45 ml/min/1,73 m2. Utilizzare un diuretico
dell'ansa se I'eGFR & < 30 ml/min/1,73 m? o in pazienti con ritenzione di liquidi/edema. (b) | beta-bloccanti (BB) dovrebbero essere utilizzati
come terapia medica secondo le linee guida nelle rispettive indicazioni o considerati in diverse altre condizioni. (c) Utilizzare gli inibitori di SGLT2i

secondo le raccomandazioni.

FIGURA 5

pressione ed a minori effetti collaterali rispetto a dosaggi te-
rapeutici di altri farmaci antipertensivi (ACE inibitori, sartani,
calcio-antagonisti) (49).

[l nebivololo sembra essere un beta-bloccante particolarmente
adatto ai pazienti ipertesi e diabetici. Lo studio YESTONO ave-
va |'obiettivo di verificare gli effetti ipotensivi e metabolici del
nebivololo in pazienti ipertesi con diabete di tipo 2 (con o senza
altre comorbidita) (50). Ai pazienti arruolati & stato prescritto
il trattamento con nebivololo, in monoterapia o in aggiunta ad
altri farmaci antipertensivi. Dopo tre mesi dall'introduzione in
terapia del nebivololo, la pressione sistolica e diastolica sono
diminuite rispettivamente di 21,1 e 10,9 mmHg e il 62% dei pa-
zienti é risultato raggiungere I'obiettivo raccomandato di pres-
sione < 130/80 mmHg, dimostrando I'efficacia dell'effetto an-

Modificata da ref. (46)

tipertensivo della molecola. | parametri pit rilevanti valutati in
questo studio erano pero i parametri metabolici come glicemia
a digiuno, emoglobina glicata, peso, colesterolo totale e trigli-
ceridi. A 3 mesi dall'inizio dell'assunzione di nebivololo, tutti i
parametri elencati sono risultati essere significativamente mi-
gliorati rispetto ai livelli registrati all'inizio dello studio, suppor-
tando l'ipotesi che il nebivololo, a differenza dei beta-bloccanti
della prima e seconda generazione, non ha effetti dismetabolici
nel paziente iperteso.

In conclusione, esiste una relazione pericolosa tra iperten-
sione arteriosa e SC? Si! E una relazione stretta, maligna
ma che si pud prevenire e curare. Sta a noi essere efficaci e
non inerti, sviluppando un‘alleanza terapeutica efficace tra
medico e paziente.
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3. HFpEF: diagnosi e caratteristiche dei pazienti

Lo SC con HFpEF é caratterizzato da segni e sintomi di SC con
una FE VS = 50%. Pertanto, lo SC pud essere definito emodi-
namicamente in un paziente con FE VS preservata come una
ridotta capacita del cuore di pompare sangue nell’'organismo
in una quantita commisurata alle esigenze dell'organismo
stesso (Tabella 1) (51).

L'HFpEF & maggiormente presente nei pazienti anziani ed
@ associata a comorbilitd come ipertensione arteriosa, in-
sufficienza renale, diabete, obesita e sindrome metabolica
(52,53). | meccanismi fisiopatologici che determinano tale

patologia non sono ancora completamente compresi, ma
sono correlati a sovraccarico pressorio, infiammazione si-
stemica, disfunzione coronarica, ischemia tissutale, fibrosi,
disfunzione metabolica e disfunzione endoteliale. Esistono
una serie di patologie o disturbi CV che hanno lo stesso pro-
filo emodinamico presente nell’HFpEF ma che non dovreb-
bero essere considerate un vero HFpEF. Riunire tutte queste
eziologie specifiche sotto la definizione dell'HFpEF, analoga-
mente a quanto avviene per I'HFrEF, pud determinare un au-
mento dell'eterogeneitad, rischiando di privare alcuni pazienti
di potenziali terapie specifiche (54,55) (Tabella 2).

Definizione dello scompenso cardiaco e criteri diagnostici

Definizione IC

Criteri maggiori: dispnea parossistica notturna; distensione della vena giugulare; ran-
toli; cardiomegalia radiografica; edema polmonare acuto; S3 galoppo; aumento della Richiede due criteri principali o
pressione venosa centrale (> 16 cm); reflusso epatogiugulare; perdita di peso > 4,5 kg due criteri minori pit un criterio

e in 5 giorni in risposta al trattamento

Criteri minori: edema bilaterale della caviglia; tosse notturna; dispnea da sforzo ordi- se non riconducibili ad altre con-
nario; epatomegalia; versamento pleurico; diminuzione della capacita vitale di un terzo ~dizioni
rispetto al massimo registrato; tachicardia (FC > 120 bpm)

Incapacita del cuore di pompare il sangue in modo adeguato a soddisfare la domanda 1 Pressione di riempimento del VS
metabolica a pressioni di riempimento cardiaco normali

Emodinamica

*Definita dalla pressione telediastolica del VS o dalla WP = 15 mmHg a riposo e/o = 25 mmHg durante I'esercizio. **L'aumento previsto della gittata
cardiaca con l'esercizio € il prodotto di un aumento del consumo di ossigeno x 6. La riserva di gittata cardiaca é definita come il quoziente tra I'esercizio

misurato meno la resa a riposo e quella prevista meno la resa a riposo.

maggiore contemporaneamente;
criteri minori sono accettabili solo

a riposo o sotto sforzo; riserva di
gittata cardiaca < 80%*, previstain
base alla domanda metabolica**

Modificata da ref. (51)

TABELLA 1

Eziologia, strumenti diagnostici e trattamenti specifici dei disturbi CV con profilo emodinamico simile all'HFpEF

Strumenti diagnostici Trattamento specifico

Ecocardiogramma, score clinici, peptidi natriuretici, SGLT2i ed altro
eco-stress e/o cateterismo cardiaco (casi selezionati)

Ecocardiogramma, proteine monoclonali, scintigrafia Tafamidis o chemioterapia

HFpEF

Amiloidosi cardiaca
con radionuclidi, biopsia

Cardiomiopatia ipertrofica Ecocardiografia, risonanza magnetica cardiaca

Sarcoidosi Cardiaca MRI, FDG-PET, biopsia
Pericardite costrittiva

Malattie valvolari

Malattia coronarica Coronarografia, scintigrafia miocardica, angioTC
IC ad alta gittata Valutare shunts artero-venosi e malattie epatiche
Miocardite RMN cuore, biopsia
Tossica Test sanguigni specifici, biopsia

TABELLA 2

Ecocardiogramma, RMN or TC, cateterismo cardiaco
Ecocardiogramma, cateterismo cardiaco

Beta-bloccanti, bloccanti dei canali del calcio o terapie
di riduzione del setto (per la cardiomiopatia ostruttiva)

Agenti immunospppressivi

Pericardiectomia

Interventi chirurgici e percutanei

Rivascolarizzazione, aspirina, statina

Trattamenti diretti verso la causa (e.g. trapianto epatico)
Agenti immunosoppressivi in casi specifici (e.g. per
miocardite gigantocellulare)

Rimozione della causa tossica (e.g. alcool, cocaine, che-
mioterapia)

Modificata da ref. (51)
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L'HFpEF é una condizione che prevede un percorso diagnostico
complesso mirato a fornire una diagnosi accurata per prescri-
vere farmaci adeguati e identificare cause specifiche, cercan-
do di fenotipizzare nel modo pitl preciso possibile i pazienti. La
diagnosi puo risultare complessa, tant'é che I'HFpEF é sotto-
diagnosticata. La diagnosi di HFpEF richiede una valutazione
multiparametrica che include una valutazione ecocardiografica
di base, un dosaggio dei livelli di biomarcatori cardiaci, I'utilizzo
di scores, ed in casi selezionati I'ecocardiografia da stress e/o
una valutazione invasiva. Sebbene |’American Society of Echo-
cardiography e I'European Association of Cardiovascular Imaging
abbiano proposto un approccio basato sui dati ecocardiografici,
in casi selezionati sintomi e disfunzione diastolica non presenti
a riposo possono emergere da sforzo, rendendo necessari test
da sforzo, sia invasivi che non.

L'uso dei peptidi natriuretici € utile e necessario per la diagno-
si di HFpEF. | peptidi natriuretici sono validi predittori di esiti
sfavorevoli nei pazienti con SC indipendentemente dai valori
della FE VS. Il BNP e I'NTproBNP si sono dimostrati, rispetti-
vamente, pit sensibile e pit specifico per la diagnosi HFpEF. Le
raccomandazioni dell'ESC per la diagnosi di HFpEF hanno indi-
cato che un NT-proBNP > 220 pg/mL o BNP > 80 pg/mL sono
i criteri principali per la diagnosi di HFpEF nei pazienti in ritmo
sinusale, mentre un NT-proBNP > 660 pg/ml o BNP > 240 pg/ml
dovrebbero essere utilizzati come cut-off nei pazienti con fibril-
lazione atriale (56-58).

E inoltre da considerare la diversa sensibilita e specificita di va-

lori intermedi di NTproBNP in rapporto all'eta dei pazienti. Nei
pazienti ultrasettantaciquenni (la maggioranza dei pazienti con
HFpEF) i valori di NTproBNP della zona grigia variano tra 300 e
1800 pg/ml, mentre lo scompenso viene ritenuto probabile per
valori >1800 pg/ml (59).

Lelettrocardiogramma (ECG) & un elemento chiave nella valu-
tazione di pazienti con sospetto HFpEF. LECG pud evidenziare
segni di ischemia, ipertrofia ventricolare sinistra, fibrillazione
atriale o altri disturbi del ritmo cardiaco che possono contribu-
ire ai sintomi.

L'ecocardiografia € la modalita di imaging pit utilizzata nella
diagnosi e nel monitoraggio dell'HFpEF e comprende la misu-
razione della FE VS, della massa miocardica e dei volumi atriali,
la valutazione delle pressioni di riempimento e la misurazio-
ne della pressione arteriosa polmonare (PAP). La misurazione
della funzione di riempimento é essenziale. Inoltre, I'ecocardio-
grafia consente la valutazione delle comorbidita e delle cause
sottostanti di HFpEF.

A questo punto, I'uso di algoritmi validati é utile per conferma-
re, escludere o suggerire la diagnosi di HFpEF. In letteratura
sono stati pubblicati diversi algoritmi e scores che incorporano
variabili indipendenti di HFpEF (e.g. H2FPEF e HFA-PEFF). Que-
sti metodi consentono un approccio bayesiano alla diagnosi di
HFpEF, in base al quale vengono diagnosticatii pazienti con una
probabilita bassa o alta di malattia e cid permette di riservare il
cateterismo cardiaco ai pazienti con una probabilita pre-test di
grado intermedio (Figura 6) (51,60).

Strategia diagnostica di un paziente con sospetto HFpEF

1° step:
2° step: H2FpEF score

Variabile clinica Caratteristiche

Punteggio

Sovrappeso IMC > 30 kg/m? 2 = e’ settale < 7 cm/s » E/é medio 9-14
H = e’ laterale < 10 cm/s » Deformazione longitudinale
?  Ipertensione = 2 farmaci antipertensivi 1 Furstesle rE/e'medio=15 globale < 16%
= velocita di rigurgito tricuspidale
o . L < 2,8 m/s (Pressione sistolica
F Fltblnlllazmne Persistente o parossistica 3 dell'arteria polmonare > 35 mmHg)
atriale
. . L Morfologico » LAVi = 34 mL/m? » LAVi 2-34 mL/m?
P Ipertensione Pressmng sistolica 1 « LVMi = 149/122 g/m? (m/v) e « LVMi = 115/95 g/m? (m/v)
polmonare dell'arteria polmonare spessore relativo di parete > 0,42 = Spessore relativo di parete
> 35 mmHg (misurata con > 0,42
ecocardiografia Doppler) = Spessore della parete del
£ Eta avanzata - 60 anni 1 ventricolo sinistro = 12 mm
Biomarcatore » NT-proBNP > 220 pg/ml » NT-proBNP 125-220 pg/ml
F Bizssene el Rapporto E/& > 9 1 (ritmo sinusale) = BNP > 80 pg/ml » BNP 35-80 pg/ml

(misurato con
ecocardiografia Doppler)

riempimento

- Bassa probabilita, HFpEF improbabile (punteggio H2FPEF di 0-1, punteggio HFA-PEEF di 0-1)
- Alta probabilita, probabile HFpEF (punteggio H2FPEF di 6-9, punteggio HFA-PEEF di 5-6)

- Se probabilita intermedia (punteggio H2FPEF di 2-5, punteggio HFA-PEEF di 2-4)

4° step: Test da emodinamico da sforzo

FIGURA 6

Valutazione della probabilita pre-test: valutazione clinica piii ecocardiografica

Dominio

Biomarcatore
(fibrillazione atriale)

HFA-PEFF score
Criteri maggiori Criteri minori

(1 punto)

(2 punti)

» NT-proBNP > 660 pg/ml
» BNP > 240 pg/ml

» NT-proBNP 365-660 pg/ml
» BNP 105240 pg/ml

Modificata da ref. (51)
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Un ruolo importante ha anche il test cardiopolmonare (CPET)
per la possibilita di valutare una moltitudine di variabili derivate,
fornendo informazioni approfondite delle cause cardiache o non
cardiache della limitazione dell'esercizio. Il CPET é particolar-
mente utile per differenziare I'HFpEF dalla dispnea non cardiaca.
La risonanza magnetica cardiaca (RMC) contribuisce a carat-
terizzare le alterazioni anatomiche e funzionali dei pazienti
con HFpEF. La RMC fornisce informazioni sulla morfologia
cardiaca, la massa del VS, la compliance del VIS e la presen-
za di fibrosi miocardica. Anche la scintigrafia miocardica puo
essere un esame utile per escludere la cardiopatia ischemica
come causa dei sintomi.

Infine, in casi selezionati per la diagnosi di HFpEF puo esse-
re utile la misurazione della PAP e |la determinazione della
pressione venosa polmonare (PVP) media con cateterismo
cardiaco. La PVP media ed una pressione capillare polmona-
re (WP) = 15 mmHg possono aiutare a stabilire la presenza
di congestione polmonare, confermando cosi la diagnosi di
HFpEF. Talvolta, se i valori di WP aumentano e rientrano in
determinati intervalli con il sollevamento passivo delle gam-
be, si suggerisce di eseguire un cateterismo cardiaco da sfor-
zo su cicloergometro che ha dimostrato un'elevata accura-
tezza in caso di stress-WP = 25 mmHg.

4. HFpEF: trattamento attuale e nuove linee guida

Fino all'arrivo degli SGLT2i, il trattamento delllHFpEF é stato
probabilmente I'argomento di ricerca CV che ha raccolto pit in-
successi scientifici, probabilmente per I'errore di fondo di volere
trattare con modalita “one size fits all’ una malattia estremamen-
te eterogenea per eziologia e meccanismi fisiopatologici (61).
Solo recentemente, I'HFpEF ha trovato una prima possibilita
di cura "specifica” con i 2 trial Emperor Preserved (Anker) e De-
liver (Solomon), alla base della classe di raccomandazione IA
per empaglifiozin e dapagliflozin nell'HFmrEF e nell’HFpEF. In
particolare, nei pazienti con HFmrEF o HFpEF arruolati nel-
lo studio Deliver, 4 su 5 partecipanti (corrispondente all'83%
della popolazione di studio) sono stati trattati con un be-
ta-bloccante. L'uso di beta-bloccanti non é stato associato
a un rischio piu elevato di peggioramento dello scompenso
cardiaco o morte cardiovascolare. Inoltre, il farmaco dapagli-
flozin haridotto in modo consistente e sicuro gli eventi clinici,
indipendentemente dall’uso di beta-bloccanti (62).

Per quanto riguarda i farmaci antagonisti/modulatori neu-
rormonali la classe di raccomandazione nell’lHFmrEF é IIB,
mentre nell'HFpEF l'indicazione di classe IA per questi far-
maci rientra nel pit generico ma non meno importante “trat-
tamento eziologico e delle comorbidita CV e non CV" ed in
particolare nei pazienti con ipertensione arteriosa, fibrillazio-
ne atriale e cardiopatia ischemica.

Nell'Emperor Preserved|a prescrizione di farmaci antineurormo-

Il nebivololo, beta-bloccante con elevata selettivita
f1 e vasodilatazione mediata da un aumentato
rilascio di ossido nitrico, ha dimostrato un profilo
di tollerabilita piu favorevole, incluso sulla sfera
sessuale (65).

nali é stata la pit elevata (inibitori del SRA 81%, beta-bloccanti
86%, antialdosteronici 37%) (63), pur non al livello di prescrizio-
ne dell’'HFrEF, ma superiore a quella dello studio Deliver (64).
Nell'Osservatorio CV del Friuli-Venezia Giulia, su pazienti piu
anziani e multimorbidi, gli antagonisti neurormonali sono sta-
ti prescritti nell’HFpEF in una percentuale ridotta rispetto a
HFrEF e HFmrEF (inibitori del SRA 67%, beta-bloccanti 74%, an-
tialdosteronici 31%) (7).

Una delle novita delle ultime linee guida é stata il riposiziona-
mento dei beta-bloccanti nel trattamento di prima linea dell'i-
pertensione con classe di raccomandazione IA, alla pari di ACE
inibitori, sartani, calcio antagonisti e diuretici tiazidici (46). Se i
beta-bloccanti di prima e seconda generazione (propranololo,
atenololo and metoprololo) sono in grado di ridurre il rischio di
stroke, SC ed eventi CV maggiori in modo paragonabile agli al-
tri farmaci antipertensivi (con I'eccezione di un minore effetto
preventivo sull'ictus), & anche vero che dimostrano una mag-
giore frequenza di effetti collaterali ed una minore persistenza
in trattamento. Al contrario, il nebivololo, beta-bloccante con
elevata selettivita f1 e vasodilatazione mediata da un au-
mentato rilascio di ossido nitrico, ha dimostrato un profilo di
tollerabilita pit favorevole, incluso sulla sfera sessuale (65). In
uno studio di popolazione, non sono state registrate differenze
significative sugli outcomes CV tra i 118.133 pazienti tratta-
ti con nebivololo o carvedilolo e 267.891 pazienti trattati con
atenololo (66), mentre in un altro studio, I'utilizzo del nebivo-
lolo si € associato ad una maggiore protezione CV, in confronto
ad atenololo o metoprololo (67). Non ci sono tuttavia trial di
outcome in pazienti ipertesi trattati con beta-bloccanti con at-
tivita di vasodilatazione.

Nella cardiopatia ischemica (68) i beta-bloccanti hanno una
azione antischemica e permettono di ridurre la FC a riposo
a 55-60 bpm. In pazienti con pregresso infarto miocardico e
HFrEF, I'uso dei beta-bloccanti & convincentemente associato
ad una riduzione della mortalita e/o degli eventi CV. Tuttavia,
nell'epoca attuale, caratterizzata da una elevata proporzione di
pazienti con infarto miocardico rivascolarizzati precocemente
con bassa probabilita di HFrEF, c'é una carenza di trial rando-
mizzati e controllati e I'effetto protettivo dei beta-bloccanti e
meno chiaro (69,70).

Infine, i beta-bloccanti sono raccomandati dalle linee guida eu-
ropee sulla fibrillazione atriale (71) come terapia di prima linea,
nel controllo della FC e, con minori evidenze, per il controllo del
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ritmo, in associazione ai farmaci antiaritmici, in particolare nei
pazienti in cui la fibrillazione atriale si associa a ipertensione
e/o SC, indipendentemente dalla FE.

Un ultimo aspetto riguarda il valore prognostico della FC e la
possibilita che il paziente con HFpEF, spesso anziano e mul-
timorbido, trattato con beta-bloccanti, possa subire un effet-
to negativo sulla sua sintomatologia per la loro azione sulla
competenza cronotropa. Una FC elevata (> 80 bpm), comune
nell'ipertensione per l'attivazione simpatica ed associata ad
una mortalita pit elevata (72), & probabilmente alla base del
reinserimento della terapia betabloccante tra i farmaci di prima
linea nell'ipertensione (73).

Una associazione tra mortalita e frequenza cardiaca é stata os-
servata anche nella cardiopatia ischemica. Oba et al. hanno di-
mostrato che in pazienti giapponesi con malattia coronarica una
FC = 75 bpm eraindipendentemente associata ad una maggiore
frequenza di eventi CV e cerebrovascolari maggiori (74).
Discorso parzialmente diverso va fatto per la fibrillazione atria-
le. Come detto, da un lato i beta-bloccanti sono fortemente
raccomandati per migliorare la qualita della vita e ridurre il ri-
schio di cardiomiopatia indotta da tachicardia. Dall'altro le linee
guida sottolineano che il valore prognostico della FC e del suo
controllo nella fibrillazione atriale non é cosi critico come nel
ritmo sinusale. Di conseguenza I'uso dei beta-bloccanti é rac-
comandato ma con un target prudenziale di FC < 110 bpm.

5. Ruolo dei beta-bloccanti
| beta-bloccanti rappresentano un pilastro irrinunciabile nel
trattamento dello HFrEF. Numerosi studi randomizzati con-

trollati hanno infatti dimostrato I'efficacia dei beta-bloccanti,
in associazione alle altre classi farmacologiche indicate, nel
ridurre mortalita e morbilita nel paziente con HFrEF. In parti-
colare, la riduzione del rischio assoluto di mortalita é stata ri-
spettivamente del 5,5% con il bisoprololo, del 4,6% con il carve-
dilolo, del 4,5% con il metoprololo, e del 2,2% con il nebivololo
(43,75-77). La minore riduzione della mortalita riscontrata nei
pazienti trattati con nebivololo sembrerebbe associata all'eta
pil avanzata dei pazienti inclusi nello studio specifico con un
possibile impatto delle comorbilita presenti sugli obiettivi dello
studio, ed all'arruolamento di circa 1/3 dei pazienti con FE VS >
35% (77). L'utilizzo dei beta-bloccanti & anche associato ad una
significativa riduzione della morte improvvisa nel paziente con
HFrEF. In generale, gli effetti dei beta-bloccanti nei pazienti con
SC sembrerebbero essere maggiori nei pazienti in ritmo sinu-
sale rispetto a quelli con fibrillazione atriale (78).

L'efficacia sulla mortalita per ogni causa é stata inoltre con-
fermata anche per i pazienti con HFmrEF (41-49%) ma non
per quelli con HFpEF (78). Bisogna pero sottolineare che in
quest'ultimo caso una percentuale rilevante di pazienti do-
vrebbe essere comunque trattata con beta-bloccanti per la
presenza di comorbidita quali ad esempio pregressi even-
ti ischemici miocardici, fibrillazione atriale ad elevata FC e
ipertensione arteriosa. Anche in questi pazienti, infatti, una
riduzione della FC legata alla terapia beta-bloccante é stata
associata ad un minor rischio di ospedalizzazione per cause
CV e dell'end point combinato di ospedalizzazioni/mortalita
CV (Figura 7) (78). Ad esempio, nello studio di Nodari et al. in
30 pazienti con ipertensione arteriosa e HFpEF trattati con

Outcomes clinici (beta-bloccanti vs placebo) in base alla FE VS

10 B Mortalita totale
@ Mortalita Cv
® Ospedalizzazione CV
@ Ospedalizzazione/Mortalita CV
Ritmo sinusale
He
Hazard ratio 1 i _ l: ! i i
' L) T I | | '
+‘?? !?.. !é ’ lT?? o II o0 _
]
[ | T |
<20% 20-25%  26-34% 35-39%  40-49% >50%
0,1
n=2.531 n=3.862 n=5.043 n=1.919 n=570 n=241

CV = cardiovascolare

FIGURA 7

Modificata da ref. (78)
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nebivololo o atenololo, solo il primo ha migliorato signifi-
cativamente la tolleranza allo sforzo, la funzione diastolica
ed i parametri emodinamici (aumento della gittata sistolica,
mantenimento dell'indice cardiaco, riduzione della pressione
capillare polmonare e delle resistenze periferiche) (79).

Nelle ultime linee guida europee sullo SC i beta-bloccanti
sono raccomandati in Classe IIB nei pazienti con HFmrEF. Nei
pazienti con HFpEF trovano invece indicazione per il tratta-
mento delle comorbidita CV e non (Classe 1) (Figura 8) (3).
Tuttavia, uno studio pubblicato nel 2024 ha dimostrato che
I'utilizzo di beta-bloccanti & associato ad un rischio inferio-
re per il composito primario di eventi cardiaci avversi, come
il peggioramento dello scompenso cardiaco o la morte car-
diovascolare, in pazienti con HFmrEF o HFpEF (62). Questa
associazione é rimasta significativa anche dopo I'aggiusta-
mento per variabili demografiche e prognostiche iniziali e in
analisi di sensibilita. Inoltre, I'effetto benefico dei beta-bloc-
canti non é stato influenzato dalla FE VS.

La terapia con beta-bloccanti dovrebbe essere iniziata nei
pazienti emodinamicamente stabili, ad un basso dosaggio e

gradualmente aumentata fino al raggiungimento del mas-
simo dosaggio tollerato, idealmente corrispondente al do-
saggio target definito dagli studi randomizzati e controllati
(Tabella 3) (3,80).

Va sottolineato, tuttavia, che anche I'utilizzo di basse dosi
iniziali del farmaco ha comunque dimostrato un effetto be-
nefico sul tasso di mortalita e di ospedalizzazione a 30 giorni
dalla randomizzazione (81). La titolazione del dosaggio della
terapia con beta-bloccanti (bisoprololo, carvedilolo, nebivo-
lolo, metoprololo) che hanno indicazione nello SC, si effet-
tua tenendo conto di FC target, pressione arteriosa e tolle-
rabilita. Il raggiungimento di una FC < 70 bpm (e > 50 bpm)
puo essere considerato l'obiettivo target della terapia con
beta-bloccanti nel paziente in ritmo sinusale. La FC rappre-
senta il principale fattore da monitorare durante la terapia
con beta-bloccanti insieme ai valori di pressione arteriosa e
alla tollerabilita clinica del farmaco (ad esempio, la comparsa
di sintomi o di altri effetti collaterali). E stato peraltro dimo-
strato come la riduzione della FC, e non il dosaggio totale di
beta-bloccante somministrato, sia correlata in maniera di-

La gestione dei pazienti con HFpEF

Gestione dei pazienti con scompenso cardiaco

con frazione d'eiezione preservata

v

Diuretici per
la ritenzione di liquidi
(Classe 1)

CV = cardiovascolare

FIGURA 8

Dapaglifozina/
Empaglifozina
(Classe )

v

Trattamento per I'eziologia,
comorbidita CV e non
(Classe 1)

Modificata da ref. (3)

Titolazione dei beta-bloccanti indicati nello SC

Beta-bloccante Prima dose Dose incrementale Dose giornaliera massima | Durata della titolazione
(mg) (mg/giorno) raggiungibile (mg)

Bisoprololo 1,25 25-375-5-75-10 10 Settimane-mese
Metoprololo succinato 12,5-25 25 -50- 100 - 200 200 Settimane-mese
Carvedilolo 3,125 6,25-12,5-25-50 50 Settimane-mese
Nebivololo 1,25 25-5-10 10 Settimane-mese

| dati disponibili si riferiscono al metoprololo succinato. In Italia é disponibile solo il metoprololo tartrato.

Modificata da ref. (80)

TABELLA 3
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rettamente proporzionale alla riduzione della mortalita (82).
Va ricordato in particolare che i beta-bloccanti non sono tutti
ugualmente tollerati nei pazienti anziani, che rappresentano
la pit ampia quota di pazienti con HFpEF, per cui & necessario
personalizzare I'intervento terapeutico in termini di tollerabi-
lita e titolazione del farmaco. L'eta del paziente deve essere
tenuta in considerazione in quanto si € dimostrata essere un
fattore significativamente associato al mancato raggiungi-
mento del target terapeutico. In questo contesto, le maggio-
ri evidenze sono a favore del nebivololo sia in HFrEF che in
HFmrEF (83). Dal punto di vista clinico, in categorie particola-
ri di pazienti (ad esempio anziani, con BPCO) la maneggevo-
lezza del dosaggio, la possibilita di mono-somministrazione
e la selettivita per i recettori 1 (metoprololo, bisoprololo,
nebivololo) vanno tenute in considerazione.

In conclusione, i beta-bloccanti giocano un ruolo fondamenta-
le nella gestione terapeutica del paziente con SC indipenden-
temente dalla FE VS in quanto associati ad un considerevole
miglioramento clinico e ad una sostanziale riduzione della mor-
talita e morbilita. La titolazione graduale del beta-bloccante &
un procedimento fondamentale per assicurare I'aderenza alla
terapia e ridurre la possibile insorgenza di effetti collaterali, so-
prattutto nei pazienti anziani e con particolari comorbidita.

6. | Beta-bloccanti non sono tutti uguali: il ruolo del nebivololo
La grande famiglia dei beta-bloccanti € composta da molte
molecole con caratteristiche fra loro diverse. Questo comporta
nella ricerca del miglior risultato clinico di scegliere la molecola
pill adatta per quel determinato paziente e quindi di conoscere
a fondo sia la farmacologia dei vari beta-bloccanti disponibi-
li che la fisiopatologia del nostro paziente. Purtroppo, studi di
comparazione fra i vari beta-bloccanti nelle diverse patologie
in cui i beta-bloccanti sono raccomandati sono pochissimi e
quindi il processo di accoppiamento farmaco-paziente é per lo
pit induttivo e lasciato alla buona volonta del medico e viene
raramente applicato in clinica.

Il nebivololo é indicato nel trattamento della ipertensione
arteriosa e dello SC cronico stabile di grado lieve e mode-
rato in aggiunta alle terapie standard in pazienti anziani
di eta = 70 anni. Insieme a carvedilolo, metoprololo e biso-
prololo é il quarto beta-bloccante per il quale é stata provata
I'efficacia clinica. Per quanto concerne il nebivololo, lo studio
SENIORS ha dimostrato in una popolazione di pazienti an-
ziani con SC cronico di ridurre I'endpoint primario combinato
di mortalita per tutte le cause e i ricoveri per cause cardio-
vascolari rispetto al placebo con una diminuzione del rischio
relativo del 14% (77,84).

Il nebivololo & un beta-bloccante dotato di rilevante 1 se-
lettivita ed ha la caratteristica unica fra i beta-boccanti di
liberare nitrossido. La rilevante 1 selettivita, la pit alta tra
i beta-bloccanti di generazioni precedenti che si possono
prescrivere nello SC comporta |'assenza del blocco dei f2
recettori presenti sulle cellule alveolari, sia di tipo 1 che di
tipo 2, dove i 32 recettori stimolano varie pompe ioniche o
canali ionici la cui azione € di ridurre la quantita di fluidi pre-
senti sugli alveoli. Questo permette una pit rapida risoluzio-
ne dell'edema polmonare ed un miglior mantenimento della
omeostasi dei fluidi intratoracici, entrambe condizioni mol-
to importanti nello SC. Questa informazione & misurabile in
termini di diffusione alveolo-capillare del monossido di car-
bonio (DLCO) che & minore quando si utilizza un beta-bloc-
cante che agisce su entrambi i 31 e 2 recettori rispetto ad
un beta-bloccante $1-selettivo. Un altro aspetto é che I'as-
senza di azione sui 2 recettori comporta un minor o assente
effetto sulla regolazione riflessa della ventilazione che é una
delle cause principali della iperventilazione nello SC. Quest'ul-
tima é associata ad aumento della mortalita ed alla gravita
dello scompenso stesso. Lo studio CARNEBI ha dimostrato la
diversa attivazione dei chemorettori periferici per ossigeno e
centrali per anidride carbolica in pazienti con SC trattati con
bisoprololo, carvedilolo e nebivololo (Tabella 4) (85). Fra i 3, il
nebivololo ha una situazione intermedia.

Risultati della sensibilita dei chemorecettori

Carvedilol Nebivolol Bisoprolol Bonferroni
CusN | CusB | Busi |

ChemoC CO, (L/min/mmHg)
ChemoP CO, (L/min/mmHg)
ChemoP O, (L/min/S0,%)

2,654+1,212 2,851%1,252
0,060+£0,026 0,063+0,033
0,353+£0,23 0,350x0,229

ChemoC = sensibilita dei chemorecettori centrali; CO, = anidride carbonica; ChemoP = sensibilita dei chemorecettori periferici; 0, = ossigeno; SO, = saturazione
di ossigeno dell'emoglobina; C = Carvedilolo; N = Nebivololo; B = Bisoprololo. In grassetto = valore statisticamente significativo all'‘Anova; in corsivo = valore

statisticamente significativo al test di Bonferroni.

3,056+1,309 0,030 049 0032 0,79
0,069+0,028 0,015 1 0,011 0,541
0,427+0,237 0,013 1 0048 0016

Modificata da ref. (85)

TABELLA 4
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Da un punto di vista pratico, considerando sia gli effetti sulla
diffusione alveolo-capillare che quelli sui chemorecettori, €
stato proposto uno schema per la scelta del beta-bloccante
pit adatto nel paziente con SC dove il nebivololo risulta tra i
preferibili in caso di paziente anziano con DLCO normale o in
tutti i casi di paziente con DLCO ridotta (Figura 9) (86).

La liberazione di nitrossido €, tra i farmaci beta-bloccan-
ti, presente solo nel nebivololo. Questa & una caratteristica
unica che si associa ad una preservata funzione endoteliale.
Una ipotesi di lavoro potrebbe essere I'utilizzo del nebivololo
in soggetti di genere femminile in menopausa che necessita-
no di terapia betabloccante, in considerazione della fisiologi-
ca riduzione del nitrossido tissutale, del progressivo degra-
damento della funzione endoteliale e dell'incremento dello
stress ossidativo e dell'overdrive adrenergico (87,88). Questo
approccio € molto attuale in considerazione del ruolo che lo
stress ossidativo ha nella pressoché totalita delle patologie
CV acquisite. Un'altra ipotesi di lavoro potrebbe anche riguar-
dare il trattamento dell'ipertensione polmonare in considera-
zione dell'effetto sull’ endotelio e sulla cessione di ossigeno in
periferia, come suggerito da alcuni esperti (89).

Inoltre, rispetto a molti altri beta-bloccanti il nebivololo ha
un minore effetto cronotropo negativo cosicché il suo uso
si associa raramente a frequenze cardiache molto basse
che tanto, ed a volte inutilmente, spaventano i pazienti e gli
operatori sanitari. Da notare che la riduzione ancorché lieve
della FC a riposo e di quella al picco dell'esercizio fanno si
che l'incremento della FC durante esercizio sia mantenu-
to. A questo proposito, nei pazienti con SC cronico, quando
trattati con nebivololo, la capacita di esercizio & simile a
quella ottenuta con bisoprololo e superiore a quella osser-
vata con carvedilolo (85).

L'insieme di queste caratteristiche farmacologiche, e cioé
la 1 selettivita che permette di preservare lo scambio
dei gas a livello della barriera alveolo-capillare, la limita-
ta interferenza con i chemorecettori centrali e periferici, la
possibilita di somministrarlo in caso di bronchite cronica, la
capacita di liberare nitrossido e la conseguente preservata
funzione endoteliale ed il ridotto effetto cronotropo nega-
tivo fanno si che il nebivololo possa essere definito un be-
ta-bloccante con caratteristiche di particolare interesse sia
per la sua particolare efficacia che per la sua tollerabilita.

I
Diagramma di flusso del trattamento ottimizzato con beta-bloccanti
Scompenso cardiaco
(FC > 50 bpm, SBP > 90 mmHg) Suggerimenti sulle strategie di trattamento
con beta-bloccanti, basati su dati fisiologici.
| In arancione la prima scelta,
27 v in blu la seconda scelta
DLCO > 80% predetto DLCO < 80% predetto e in rosso i beta-bloccanti non suggeriti.
FC = frequenza cardiaca;
) SBP = pressione arteriosa sistolica.
B'SO_PTO|0|° (Per l'interpretazione dei riferimenti ai colori
Nebivololo nella legenda di questa figura, si rimanda il lettore
Metoprololo? alla versione web di questo articolo)
Eta>752a « > Eta<752a Episodi frequenti di SC, )
esposizione ad ipossia B'5°_Pr°|°|‘;
Nebivololo Bisoprololo (alta quota, aereo), Nebivololo?
Bisoprololo? Metoprololo comorbidita repiratorie Carvedilolo NO
Carvedilolo? Carvedilolo
Metoprololo? Nebivololo?
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