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Farmaco o uomo:
chi comanda la aderenza terapeutica?

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

La terapia farmacologica delle malattie cardiovascolari si
basa su due aspetti fondamentali. Da un lato |a disponibilita
di farmaci efficaci in grado di incidere in maniera risolutiva
nei confronti delle patologie per le quali sono stati prescritti
e dall'altro la capacita dei pazienti di assumere in maniera re-
golare e adeguata i farmaci prescritti. Il primo punto dipende
sostanzialmente dalla qualita della ricerca clinica e dai risul-
tati degli studi che sono in grado di identificare I'ambito di
efficacia della terapia. A questi si aggiungono le informazioni
relative agli studi di popolazione che spesso sono in grado di
fornire informazioni aggiuntive rispetto a quelle forzatamen-
te limitate che derivano dagli studi clinici e dai loro limiti in
termini di selezione della popolazione oggetto di studio

Tuttavia, questa quantita di evidenze cliniche pit o meno ri-
levanti risulta pressoché totalmente “inefficace” se non as-
sociate alla propensione dei pazienti ad assumere i farmaci
nelle modalita nelle quali hanno mostrato una innegabile
efficacia. La scarsa aderenza alla terapia & un fenomeno as-
sai diffuso che affligge soprattutto quelle condizioni che ri-
chiedono un trattamento giornaliero, talora con un numero
elevato di compresse. Il paradigma della scarsa aderenza te-
rapeutica sono sicuramente la ipertensione e le dislipidemie
che vanno incontro ad un trattamento adeguato in meno del
50% della popolazione con una perdita di popolazione supe-
riore ad un terzo entro i primi tre mesi dopo la prescrizione
dei farmaci. La perdita di aderenza affligge in maniera dif-
ferenziata gli uomini e le donne, i pazienti anziani rispetto a
quelli pit giovani, ma il fattore di maggiore rilevanza in que-
sto ambito é certamente il numero di compresse material-
mente assunte dai pazienti che risulta numericamente pro-
porzionale alla perdita di affezione per la assunzione corretta
di farmaci. In particolare, la scarsa aderenza terapeutica é
un fenomeno di tipo dinamico, con pazienti che modificano
il proprio atteggiamento in merito, in maniera dipendente da
fattori contingenti, tra i quali vanno annoverati la percezio-
ne di efficacia e di necessita del trattamento e |a tollerabili-
ta della terapia con una ovvia riduzione della aderenza sulla
base della prevalenza di effetti indesiderati. Probabilmente

non solo la comparsa di effetti indesiderati gioca un ruolo
cruciale, ma anche la percezione della probabilita di compar-
sa degli stessi, ed ancora una volta gli esempi pit chiari in
ambito cardiovascolare vengono dalla aderenza nei confron-
ti di due classi cruciali di farmaci come gli ACE-inibitori e le
statine. In particolare, gli aspetti di tipo divulgativo circa la
frequenza di tosse (ACE-inibitori) o mialgia (statine) reperibili
su improbabili canali di divulgazione para-scientifici, tendono
ad incrementare la probabilita a priori dello sviluppo di effetti
indesiderati come evidenziato da una intelligente sotto-ana-
lisi dello studio ASCOT-LLA che rivela come la incidenza di
miopatie da statine sia pit che raddoppiata dopo la apertu-
ra del cieco e la somministrazione in aperto ai pazienti della
stessa dose di atorvastatina con la quale erano stati in terpia
nei mesi precedenti.

Quanto ai metodi per ridurre il flagello della scarsa aderenza
al trattamento, quelli che si sono rivelati di maggiore impatto
sono la piu stretta interazione tra medico e paziente che de-
termina un aumento del livello di comprensione sulla impor-
tanza della terapia e il ricorso ad una riduzione drastica del
numero di compresse somministrate giornalmente attraver-
so una costante rivalutazione della opportunita della terapie
e Iimpiego di combinazioni fisse di farmaci somministrati
sotto forma di una singola pillola che contiene pit compo-
nenti attivi. A questo approccio si associano oggi gli stru-
menti tecnologici come app dedicate o algoritmi di gestione
intelligente della aderenza dispensati attraverso strumenti
portatili (smartphone o dispositivi da polso) che mantengano
un contatto del paziente con le sue prescrizioni e rammenti-
no in modo sistematico la necessita ed il momento previsto
per la assunzione di farmaci. In termini pratici, il ricorso a sin-
gole pillole multipotenti (single pill combination= SPC o polipil-
lole) ha mostrato tutta la sua efficacia soprattutto attraverso
le evidenze degli studi di real life che hanno mostrato come
il passaggio dalla somministrazione separata di determinate
classi di farmaci (i.e. antiipertensivi e/o statine) alla singola
compressa contenente analoghi farmaci e dosi determini un
miglioramento della aderenza al trattamento cui consegue
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un pit efficace controllo pressorio e del profilo lipidico, una
riduzione significativa della incidenza di eventi cardiovasco-
lari maggiori e, soprattutto, una riduzione della quantita di
denaro necessaria per fronteggiare le strategie di prevenzio-
ne attraverso una riduzione dei costi conseguente alle mino-
re esigenze di ricovero e gestione delle complicanze. Tuttavia
anche questo approccio che rappresenta certamente quello
pil avanzato in termini terapeutici in quanto permette di ot-
tenere in un singolo istante la somministrazione di pit prin-
cipi attivi, potrebbe avere una ulteriore evoluzione in grado
di attenuare in maniera significativa il problema della scarsa
aderenza. Una delle possibili soluzioni potrebbe essere I'im-
piego di farmaci "multitarget” come gli inibitori di SGLT2 o

Anticorpi

Piccole molecole .
monoclonali

ol

Farmaci con queste caratteristiche ne esistono soprattutto
in ambito lipidico e diretti contro la proteina PCSK9, ma mol-
ti altri sono in fase avanzata di sviluppo ed indirizzati ver-
so altri bersagli terapeutici (APO-ClIl, ANGPTL-3, ecc) ed in
grado di produrre risultati straordinari nei confronti dei livelli
di lipoproteine ricche di colesterolo e trigliceridi. Tuttavia, il
mondo dei farmaci a bersaglio genetico si sta approcciando
anche al pit importante fattore di rischio e cioé la iperten-
sione arteriosa attraverso lo sviluppo di strategie indirizza-
te alla inibizione della sintesi epatica di angiotensinogeno in
grado di determinare un blocco persistente della attivita del
sistema RAA circolante senza interferire in maniera signifi-
cativa con la attivita tissutale dello stesso, pit coinvolta nel
controllo pressorio renale in condizioni di emergenza coma
la ipovolemia.

Tutto cio ci proietta in un mondo del presente che apre la
strada ad ogni possibile soluzione terapeutica, somministra-
bile in forma diversa da quella orale, con una durata di effi-
cacia multi mensile e forse annuale e che potrebbe essere la
vera e definitiva soluzione del problema della aderenza, viste

Wiy POl

Y

gli agonisti di GLP1 oggi largamente impiegati nella pratica
clinicain diverse condizioni cliniche a base cardiovascolare ed
in grado di esprimere la loro efficacia nei confronti di mecca-
nismi d'azione multipli con conseguente riduzione del ricorso
alla terapia concomitante. La seconda possibilita potrebbe
invece essere rappresentata dai nuovi farmaci biologici di
derivazione genetica, tra i quali gli anticorpi monoclonali (Ab),
gli oligonucleotidi antisenso (ASO) e soprattutto le piccole
molecole che somministrabili sottocute che agiscono come
silenziatori di mRNA (siRNA) che sono in grado di esercitare
la loro efficacia nei confronti di bersagli proteici per periodi di
mesi 6-12 cancellando pressoché totalmente il concetto di
somministrazione giornaliera della terapia.

Proteine
e peptidi

ASO siRNA

le evidenze che dimostrato la persistenza di un solido effet-
to residuo di questi farmaci anche in condizioni di non pieno
rispetto degli intervalli di somministrazione, ma soprattutto
considerando che l'intervallo di somministrazione corretto di
questi farmaci non sono le 24 ore correnti, ma probabilmente
I'ambito di 7 giorni prima o dopo la data ideale di sommini-
strazione il che permette ampi margini di recupero per tutte
quelle situazioni in cui il rispetto delle tempistica non & pos-
sibile & perduto per scarsa concentrazione.

Quindi e il farmaco che vince sulla volonta dell'uomo e risolve
il problema della aderenza? In linea teorica si, nella pratica i
costi di queste nuove molecole e le limitazioni imposte al loro
impiego dai sistemi regolatori non cancelleranno le difficolta
attuali a mantenere una assunzione adeguata della terapia da
parte della maggior parte dei pazienti, ma almeno incomince-
ranno a proporre una nuova visione della terapia nella quale
sia il farmaco a rendersi disponibile ad adeguarsi alle necessita
dell'uvomo che sono quelle di vivere sano, curarsi in maniera
efficace e non immaginare il gesto di curarsi come un momen-
to di odiosa interferenza con la propria qualita di vita.
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La semplificazione della terapia con
I'associazione fissa rosuvastatina+acido
acetilsalicilico: razionale e caso clinico

Claudio Ferri
Universita dellAquila — Dipartimento MeSUVA

Il controllo della colesterolemia riveste fondamentale importanza nella gestione dell'aterosclerosi e della
prevenzione cardiovascolare. L'adozione di terapie specifiche come le statine ad alta intensita, in particolare la
rosuvastatina permette di raggiungere l'obiettivo terapeutico di riduzione degli eventi cardiovascolari (CV) nella
maggior parte dei casi, come dimostrato da studi e meta-analisi. Tuttavia, una gestione globale del rischio CV deve

necessariamente includere non solo la terapia farmacologica, ma anche la valutazione individuale, lo stile di vita, la
prevenzione e il controllo delle comorbilita. Un focus particolare € dedicato alla terapia antiaggregante, come I'uso
dell’acido acetilsalicilico, e alla necessita di una preselezione accurata dei pazienti a rischio elevato per ottenere
i massimi benefici. La combinazione fissa di rosuvastatina e acido acetilsalicilico nel caso clinico presentato, &
proposta come soluzione per migliorare I'aderenza e la persistenza alla terapia, riducendo cosi il rischio CV.

L'aterosclerosi & determinata direttamente dal colestero-
lo LDL (C-LDL) (1). Per questo, C-LDL oppure il “colesterolo
non-HDL" (2) sono comunemente inclusi nel calcolo del ri-
schio cardiovascolare individuale, in posizione sempre pre-
minente (Figura 1) (2).

In questo ambito, tutte le Linee Guida (1,2,3,4) raccoman-
dano I'uso esclusivo di statine ad elevata intensita: rosuva-
statina oppure atorvastatina.

In particolare, la rosuvastatina € la statina pit potente tra
tutte quelle in commercio, come ben evidenziato da una
revisione sistematica con meta-analisi network (5), da cui
emerge come la rosuvastatina sia in grado di raggiungere
I'obiettivo terapeutico nel 93,1% dei casi, I'atorvastatina nel
76,7% e la simvastatina, una statina ad intensita moderata,
nel 48,4% dei casi.

La pit nota dimostrazione clinica dell’efficacia di rosuvasta-
tina nei confronti degli eventi cardiovascolari e cerebrova-
scolari deriva dallo studio JUPITER (6), in cui rosuvastatina
o placebo sono stati somministrati a 17.802 individui in pre-
venzione primaria, tutti con C-LDL < 130 mg/dL e proteina C
reattiva =2,0 mg/dL (Figura 2).

Ovviamente, tanto in prevenzione primaria quanto in preven-
zione secondaria, la prescrizione di statine non pud rimanere
isolata. Al contrario, la prevenzione cardiovascolare piu cor-

retta é globalmente fondata su:

- accurata valutazione del singolo individuo e della sua
storia familiare

- adozione di uno stile di vita corretto, particolarmente in
termini di dieta, attivita fisica ed evitamento di situazioni
ansiogene e/o stressanti

- prevenzione della comparsa di anomalie nei livelli dei
fattori di rischio cardiovascolare maggiori e minori, ovve-
ro loro normalizzazione se alterati

- prevenzione, miglioramento e cura delle condizioni medi-
che e non mediche influenzanti il rischio cardiovascolare
(inerenti quindi tanto la eventuale presenza di comorbilita,
quanto la sussistenza di un contesto socioeconomico e/o
familiare sfavorevole)

- terapia antiaggregante

In merito all’'ultimo, cruciale punto, in prevenzione primaria

I'uso di acido acetilsalicilico a basso dosaggio € consentito

nel diabetico di tipo 1 e 2 che abbia un rischio elevato op-

pure molto elevato, ma non nella popolazione generale (2).

A questo proposito, tuttavia, va rilevato che mancano studi

condotti somministrando acido acetilsalicilico a basso do-

saggio in pazienti che siano in prevenzione primaria, ma

abbiano un rischio cardiovascolare elevato oppure molto

elevato. In accordo con cid, nello studio Hypertension Opti-
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LDL-C Non-HDL-C

Apolipoprotein B
2,6mmol/L(100mg/dL) 3,4mmol/L(131mg/dL) 100mg/dL

1,8mmol/L(70mg/dL)
1,4mmol/L(55mg/dL)

2,6mmol/L(100mg/dL) 80mg/dL
2,2mmol/L(85mg/dL) 65mg/dL

Secondo le Linee Guida Europee del 2021, il calcolo del rischio cardiova-
scolare va effettuato per uomo e donna e per una eta <70 anni
(SCORE-2) oppure >70 anni (SCORE-2-OP) usando per il rischio
colesterolo-correlato il colesterolo non-HDL. Il calcolo va adattato in
base al rischio della Nazione (Italia = rischio moderato, giallo).

Calcolo del rischio cardiovascolare

SCORE2 & SCORE2-OP <50years 50-69 years =70 years
10-year risk of (fatal and non-fatal) CV - Sy T R
events in populations at moderate CVD risk ® 7% o 5%

# Women # Men
Non-smoking Smoking Non-smoking Smoking
Non-HDL cholesterol
stolic blood a a o o a a o o 2 a9 a4 9 a a a 9
prse);sure(bmmHg) SIS PSS Ml PSS
SCORE2-OP 150 200 250 150 200 250 mg/dL 150 200 250 150 200 250
160-179 90002 QOO0 0000 9060
win | 0000 0000 .. 0090 00O
120-139 000 9000 0009 909
100-119 QOOD OOVDOD 0000 000
160179 00D QDD OO0 900
wiss | Q00D 0000 ,,. 9000 VOO0
120-139 DDOD YODD OO0 OO0
100119 O0ODD VOO 20DD OOO0
160-179 OODD VOOD 000D OO0
w» | OOOO PODD ., DOVO VOO0
120-139 CO00 D920 — ODOD OO
100-119 Ceee 000D o00e OO0
160-179 0O 2000 00D OO
Wy | 00CO OOO@ .., OO PDDO
120-139 0000 6000 - COGO C0ODD
100119 9000 00060 CO0eE 600D
SCORE2

wn | QOO0 GO 0000 20D
wis | 0000 @O0 .., POE00 GODD
w1y | 0000 0000 “° OOO® OO0
iy | 0000 0000 0000 OO
wn | 9000 OOO® 0000 VOO
wis | 0000 0000 ., 9000 OOOGO
o | 9000 0000 LY 0000 OO0
we | 0000 0000 0000 900C
wis | 9000 000 0000 OOOD
iy | 0000 0000 . 0000 OGO
w1 | 0000 0000 60000 0000
wis | 0000 0000 0600 9000 |
wn | 0000 0000 0000 0000
sy | 0000 0000 .. 0000 00O
w» | 0000 6600 06600 0000
s | 0000 0000 0006 0000
win | 90000 0000 6000 0000
ws | 0000 0000 ., 00600 000G
i | 0000 0000 0000 0000
wis | 0000 0000 0000 06000 |
wn | 0000 6000 0000 0000
wis | 0000 0000 ., ©000 0000
w» | 0000 0000 0000 0000
w0000 0000 0000 0000
Modificato da ref. (2)

FIGURA 1

mal Treatment (HOT) (7) é stata dimostrata, in 9.399 pazienti
randomizzati ad acido acetilsalicilico e 9.391 randomizzati a
placebo, una riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori
indotta dalla terapia antiaggregante pari al 22% nei pazienti
a rischio elevato oppure molto elevato (acido acetilsalicili-
€o, N.4699 pazienti versus placebo, n.4691 pazienti; rischio
relativo 0,78, intervallo di confidenza al 95% 0,65-0,94). In
particolare, il maggior beneficio si osservava in quelli in cui
il rischio cardiovascolare era elevato a causa di una creatini-
nemia >1,3 mg/dL (acido acetilsalicilico, n.681 pazienti ver-
sus placebo, n.686 pazienti; rischio relativo 0,55, intervallo
di confidenza al 95% 0,37-0,81) (Figura 3) (7). Un beneficio
clinico netto positivo era anche rilevabile nei pazienti con ri-
schio cardiovascolare elevato a causa di una pressione arte-
riosa che risultava particolarmente mal controllata in condi-

zioni di base (sistolica >180 mmHg/diastolica >107 mmHg).
Pertanto, la terapia antiaggregante — che in prevenzione
primaria ha per protagonista sostanziale I'acido acetilsalici-
lico — prevede la preselezione del paziente tra quelli a rischio
elevato oppure molto elevato per poter esercitare il suo be-
neficio.

Per quanto attiene la prevenzione secondaria, é da tutti ac-
cettato come la terapia antiaggregante sia combinata a ri-
duzione delle recidive e, pit in generale, degli eventi cardio-
vascolari (2). Giova, tuttavia, ricordare che una valutazione
meta-analitica (8) ha evidenziato la assoluta parita tra acido
acetilsalicilico a basso dosaggio e clopidogrel per quanto at-
tiene la mortalita per tutte le cause. Allo stesso modo, va
rimarcato come altri dati indichino che la gastrolesivita é
analoga per clopidogrel ed acido acetilsalicilico a basso do-
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La rosuvastatina induce un netto miglioramento prognostico,
con riduzione sia dell’infarto miocardico che dell’ictus cerebri (Studio Jupiter)
Follow-up mediano 1,9 anni
Outcome composito primario Infarto miocardico, ictus o morte per cause cardiovascolari
10 0,56 (0,46-0,69) <0,00001 10
' 0,0 : 0,08
Placebo

o 0,8 0,0 g 0,81 0,06+

g2 € Placebo

3 0,04 3 0,04+

S 06 S 067

- 0,02 Rosuvastatina . 0,02+

2 2 Rosuvastatina

E 0,4 0,00 T T T T T T T T T E 0,44 0,00 | B — T T T T

5 0 1 2 3 4 S 0 1 2 3 4

E . E .

0 go- Anni S o Anni

P<0,00001 P<0,00001
0,0 . 7 : ; = T . . s 0,0 T ; ; 7 : = = : 3
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Anni Anni
n. arischio n. arischio
Rosuvastatina 8901 8631 8412 6540 3893 1958 1353 983 538 157  Rosuvastatina 8901 8643 8437 6571 3921 1979 1370 998 545 159
Placebo 8901 8621 8353 6508 3872 1963 1333 955 531 174  Placebo 8901 8633 8381 6542 3918 1992 1365 979 547 181
Riduzione infarto miocardio indotta da rosuvastatina = -54%
Riduzione ictus indotta da rosuvastatina = -48%
NNT a 4 anni = 31 pazienti
LDL (mediana) iniziale = 108 mg/dL, finale = 55 mg/dL (-49,1%)
NNT, numero necessario da trattare per ottenere un esito.
Modificato da ref. (6)
FIGURA 2

Nello studio HOT il beneficio clinico netto in prevenzione primaria era chiaramente a favore
dell'uso di acido acetilsalicilico (ASA) a basso dosaggio nei pazienti il cui rischio era elevato
dalla presenza di una creatininemia >1,3 mg/dl ed in quelli con pressione arteriosa mal controllata
in condizione di base (sistolica >180 mmHg/diastolica >107 mmHg)

RR 0,55 RRO,14 RR 0,64 RR 0,55 RR 0,61 RR 1,50
367 0,37-081)| |(0,04-0.48)| |(0,36-1,16)] |(0,31-0,98)] |(0,40-0,95)] |(0.67-3.34)
. 3271 P=0003
]
£ i [ Placebo P =0,03
2
o 20+
a
S 164 P =0,04
o
< 121
L
4
O -
Eventi Infarto Ictus Mortalita Mortalita ~ Sanguinamenti
CV maggiori  Miocardico Cerebri cv Totale Maggiori

Modificato da ref. (7)

FIGURA 3
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saggio (Figura 4) (9). Come corollario, & importante sottolinea-
re che per beneficio esercitato dall'acido acetilsalicilico a basso
dosaggio in prevenzione secondaria si intende ogni localizza-
zione di malattia, anche quella periferica. In accordo con cig, la
terapia antiaggregante é risultata efficace in una meta-analisi
ad ombrello (10), in cui & stato anche evidenziato come il bene-
ficio sia limitato, ma comunque maggiore nel paziente sinto-
matico, con incremento del rischio emorragico sostanzialmen-
te non divergente tra paziente sintomatico e non sintomatico.

Rosuvastatina + Acido Acetilsalicilico in combinazione fissa
precostituita

L'uso di combinazioni fisse precostituite € indispensabile al fine
di migliorare aderenza e persistenza in terapia. Una carenza in
questi due parametri, infatti, implica un consistente incremento
del rischio cardiovascolare, sia per I'acido acetilsalicilico che per
la rosuvastatina. Nel caso dell'acido acetilsalicilico, la mancanza
di aderenza e/o persistenza in terapia e particolarmente sub-
dola, non essendovi un parametro — come C-LDL - che pos-
sa rilevarla. In accordo con cig, in uno studio di coorte svedese
(11) sono stati esaminati 601.527 individui di entrambi i generi,
trattati con acido acetilsalicilico in prevenzione sia primaria che
secondaria. Dopo un follow-up mediano pari a 3 anni, gli indi-
vidui non persistenti in terapia hanno manifestato un netto in-
cremento degli eventi cardiovascolari (1 evento cardiovascolare
addizionale ogni 74 pazienti non persistenti) (Figura 5) (11).

Sanguinamenti gastrointestinali superiori
- 7 ; 2,6
Antinfiammatori . ———
non steroidei !
Acido acetilsalicilico | s 17
. | ——
a basso dosaggio '
—~04 !
PPI| o |
79 03
H2-RA| —e+—
- ; Lk
Anticoagulanti ' ®
. T L8
Antiaggreganti diversi | —————
dall'acido acetilsalicilica | : : : : : |
0 1 2 3 4 5 6 7

Sanguinamenti superiori (n.563): ulcera duodenale n. 236
(41,9%), ulcera gastrica n. 180 (32,0%), lesioni acute
gastroduodenali n. 123 (21,8%), lesioni vascolari gastro-
duodenali n. 20 (3,6%), Polipi gastrici n. 4 (0,7%)

L'acido acetilsalicilico a basso dosaggio pud indurre
sanguinamenti gastroduodenali allo stesso modo di tutti
gli altri antiaggreganti. La prescrizione di un inibitore della
pompa protonica (PPI) previene i sanguinamenti superiori

Modificato da ref. (9)

FIGURA 4

l| Studio di coorte svedese che ha coinvolto 601.527 pazienti trattati con acido acetilsalicilico in prevenzione
primaria o secondaria. Dopo un follow up mediano di 3 anni, i pazienti non persistenti in terapia hanno
manifestato un netto incremento degli eventi cardiovascolari (1 evento cardiovascolare addizionale ogni 74
pazienti non persistenti). La comparsa del rischio addizionale é rapida e non si riduce con il tempo

(grafico principale: tempo in anni. Inserto centrale: tempo in giorni)
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* Tutti i modelli sono aggiustati per eta, sesso, diabete mellito, farmaci antiaggreganti, anticoagulanti orali, antinfiammatori non steroidei e corticosteroidi

Le due linee, verde chiaro e gialla, rappresentano rispettivamente il periodo di

accumulo (quando il paziente ha ancora compresse residue dalle somministrazioni

precedenti in un periodo di somministrazione consecutiva) e il periodo che segue questo accumulo pit il 25% della durata totale della terapia con acido acetilsalicilico
nell'ultimo periodo di somministrazione consecutiva, pidl 20 giorni. Questo corrisponde a un‘aderenza pari all'80% delle compresse prescritte

Modificato da ref. (11)

FIGURA 5
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Per quanto attiene la rosuvastatina — ma anche le statine in
generale — & pit che noto I'effetto deleterio della mancata per-
sistenza in terapia nel medio-lungo periodo (Figura 6) (12).

In considerazione di quanto esposto, una volta resa pale-
se la sussistenza di rosuvastatina e di acido acetilsalicilico
come standard di cura nel contesto della prevenzione car-
diovascolare primaria e secondaria, I'unica — ovvia - rispo-
sta non pud che poggiare da un lato sulla partecipazione
consapevole del paziente alle cure e, dall‘altro, sulla sem-
plificazione dello schema terapeutico. Per fare cio, & pos-
sibile ricorrere all'uso di combinazioni fisse, anche ibride,
ed anche comprendenti una statina — in cio includendo la
rosuvastatina + acido acetilsalicilico a basso dosaggio. Tali
combinazioni incrementano il beneficio cardiovascolare
della terapia, migliorano I'aderenza e |a persistenza e con-
ducono ad una consistente riduzione del costo della mede-
sima terapia prescritta come combinazione estemporanea
(13,14,15).

A supporto di cio, recentemente abbiamo osservato il caso
di un paziente di sessantacinque anni, chirurgo generale,
affetto da malattia coronarica bivasale corretta nel 2016

mediante triplice stenting di discendente anteriore e circon-
flessa; diabete mellito di tipo 2 in trattamento con metfor-
mina e GLP1 agonista (gia in trattamento anche con un
SGLT2 inibitore, interrotto per infezione batterica sintoma-
tica delle vie urinarie); iperteso in buon controllo ottenuto
mediante ramipril 10 mg al mattino; iperuricemico ben con-
trollato dalla terapia fondata su allopurinolo 100 mg dopo
pranzo; betabloccato mediante bisoprololo 5 mg al mattino;
dislipidemico in buon controllo grazie alla terapia con rosu-
vastatina 10 mg dopo cena; antiaggregato mediante acido
acetilsalicilico a basso dosaggio, sempre dopo cena.
Recentemente, il paziente si € rivolto a noi lamentando la
perdita del controllo glicemico (I'ultima emoglobina glicosi-
lata era = 7,7%) e lincremento del colesterolo LDL (ultimo
controllo = 97 mg/dL).

In una discussione aperta durante la visita ambulatoriale, il
paziente lamentava difficolta col suo regime di trattamento:
“le pillole sono troppe [...] ricordo l'iniezione settimanale di GLP1
agonista, ma dimentico molto spesso la metformina a rilascio
prolungato [...] mi sono stufato di stare cosi attento alla dieta:
finisco di lavorare spesso tardissimo, torno a casa avendo sal-

Aderenza alla terapia nel post-infarto miocardico
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Durante il follow-up di un anno, la persistenza in trattamento per tutte e tre le classi di farmaci é stata del 64+25%, con il 67 =32% per gli ACE-inibi-
tori, il 62+34% per l'inibitore del recettore P2Y12 e il 64£32% per le statine. Per tutte e tre le classi é stato evidente un declino progressivo nell'ade-
renza (da 65% = 26% a 51% = 34% dopo 1 anno, p < 0,00001). Una buona aderenza (definita come = 80%) era presente nel 29% dei pazienti (44% ACE
inibitori, 36% antiaggreganti, 41% statine). Nell'analisi multivariata, I'etd, un pregresso by-pass aortocoronarico, il livello di istruzione, il luogo di
residenza, lo stato economico e civile erano tutti predittori indipendenti di aderenza. | pazienti con eta > 65 anni ed una storia di pregresso by-pass
aortocoronarico erano i meno aderenti, mentre i pazienti coniugati, ipertesi, residenti in citta e quelli con un livello di istruzione pil elevato avevano

pitl spesso una buona aderenza.

Studio osservazionale monocentrico che ha valutato I'aderenza al trattamento con ACE-inibitori
(ramipril, perindopril), inibitori del recettore P2Y12 (clopidogrel) e statine (atorvastatina, simvastatina,
rosuvastatina) in 225 pazienti (27% donne e 73% uomini dai 30 ai 91 anni) reduci da un infarto miocardico
e sottoposti ad angioplastica primaria
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tato il pranzo e mangio di tutto ed anche di pii [...] la sera sono
talmente stanco e affamato che spesso mi scordo la statina e
l'acido acetil salicilico”.

Sulla scorta di questo colloquio, spieghiamo al nostro pa-
ziente che deve curare se stesso come cura i propri pa-
zienti, aiutandolo ad essere "aderente” e “persistente” in
terapia. Pertanto, discutiamo con lui una dieta “fattibile”,
visti i suoi gravosi impegni professionali, e spieghiamo che
— grazie al suo smartwatch — pud inserire un allarme de-
dicato all'assunzione di metformina a rilascio prolungato,
della quale comunque aumentiamo il dosaggio, in singola
somministrazione quotidiana. Oltre a cio, uniamo ramipril
+ bisoprololo in una unica compressa in combinazione fissa
e, soprattutto, prescriviamo una combinazione fissa di ro-
suvastatina 20 mg + acido acetilsalicilico 100 mg.

Dopo 3 mesi, invitiamo il paziente ad effettuare un con-
trollo ed a relazionarci sulla condotta dietetica. Queste le
Sue risposte: “All‘attivita fisica ci ho sempre tenuto molto e

Bibliografia

la faccio sempre, quando posso, tra palestra e corsetta; ma
ora sono attentissimo alla dieta che abbiamo concordato. Ba-
sta con i dolcetti e meno pastasciutta [...]. Lo smartwatch trilla
ogni giorno, altrimenti dimenticherei la metformina: ora non
la ho mai pit scordata [...]. La riduzione da 4 a 2 compresse
al giorno é stata “magica” Non ho bisogno dello smartwatch
e del suo trillare: non tornero piu indietro e proseguiro sempre
con rosuvastatina + acido acetilsalicilico”

Che le Sue parole siano sincere, lo dicono i fatti: Ia pressione
arteriosa e normale, la frequenza cardiaca a riposo & 62/bmin;
I'emoglobina glicosilata € = 6,4%; I'uricemia @ = 5,1 mg/dL e la
colesterolemia LDL é = 40 mg/dL.

Questo caso clinico ha mostrato con chiarezza che il dia-
logo con il paziente e la semplificazione della terapia at-
traverso la riduzione del numero di compresse quotidiane
offerta dall’'uso di combinazioni fisse e ibride é efficiente
in termini di protezione cardiovascolare ed é e fondata su
evidenze scientifiche tanto recenti quanto solide.

1. Libby P. The changing face of atherosclerosis. Nature.
2021;592(7855):524-533.

2. \Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC,
Back M, Benetos A, Biffi A, Boavida JM, Capodanno D, Cosyns B,
Crawford C, Davos CH, Desormais |, Di Angelantonio E, Franco
OH, Halvorsen S, Hobbs FDR, Hollander M, Jankowska EA, Michal
M, Sacco S, Sattar N, Tokgozoglu L, Tonstad S, Tsioufis KP, van
Dis I, van Gelder IC, Wanner C, Williams B; ESC National Cardiac
Sacieties; ESC Scientific Document Group. 2021 ESC Guidelines
on cardiovascular disease prevention in clinical practice. European
Heart Journal (2021) 42, 3227-3337.

3. Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon
L, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk.
Eur Heart J. 2020;41: 111-188.

4. GrassiG, Del Pinto R, Agabiti Rosei C, Agnoletti D, Borghi C, Cicero
AFG, De Ciuceis C, Desideri G, Grassi D, Muiesan ML, Paini A,
Salvetti M, Tocci G, Veglio F, Volpe M, Ferri C. Reduction of High
Cholesterol Levels by a Preferably Fixed-Combination Strategy
as the First Step in the Treatment of Hypertensive Patients with
Hypercholesterolemia and High/Very High Cardiovascular Risk: A
Consensus Document by the Italian Society of Hypertension. High
Blood Press Cardiovasc Prev. 2022 Jan 3.

5. ZhangX, Xing L, Jia X, Pang X, Xiang Q, Zhao X, Ma L, Liu Z, Hu K,
Wang Z, Cui Y. Comparative Lipid-Lowering/Increasing Efficacy of
7 Statins in Patients with Dyslipidemia, Cardiovascular Diseases,
or Diabetes Mellitus: Systematic Review and Network Meta-
Analyses of 50 Randomized Controlled Trials. Cardiovasc Ther.
2020 Apr 23;2020:3987065.

6. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, Genest J, Gotto AM Jr,
Kastelein JJ, Koenig W, Libby P, Lorenzatti AJ, MacFadyen ]G,
Nordestgaard BG, Shepherd J, Willerson JT, Glynn RJ; JUPITER
Study Group. Rosuvastatin to prevent vascular events in men and
women with elevated C-reactive protein.N Engl ] Med. 2008 Nov

20;359(21):2195-207.

7. Zanchetti A, Hansson L, Dahlof B, Julius S, Ménard J, Warnold |,
Wedel H; HOT Study Group.Benefit and harm of low-dose aspirin
in well-treated hypertensives at different baseline cardiovascular
risk. ] Hypertens. 2002;20(11):2301-7.

8. Chiarito M, Sanz-Sanchez J, Cannata F, Cao D, Sturla M, Panico
C, Gadino C, Regazzoli D, Reimers B, De Caterina R, Condorelli G,
Ferrante G, Stefanini GG. Monotherapy with a P2Y12 inhibitor
or aspirin for secondary prevention in patients with established
atherosclerosis: a systematic review and meta-analysis. Lancet.
2020;395(10235):1487-1495.

9. Lanas A, Carrera-Lasfuentes P, Arguedas Y, Garcia S, Bujanda L,
Calvet X, Ponce J, Perez-Aisa A, Castro M, Mufioz M, Sostres C,
Garcia-Rodriguez LA. Risk of upper and lower gastrointestinal
bleeding in patients taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
antiplatelet agents, or anticoagulants. Clin Gastroenterol Hepatol.
2015;13(5):906-12.e2.

10. Ambler GK, Waldron CA, Contractor UB, Hinchliffe RJ, Twine CP
Umbrella review and meta-analysis of antiplatelet therapy for
peripheral artery disease. Br ] Surg. 2020;107(1):20-32.

11. Sundstrom J, Hedberg J, Thuresson M, Aarskog P, Johannesen
KM, Oldgren ). Low-Dose Aspirin Discontinuation and Risk of
Cardiovascular Events: A Swedish Nationwide, Population-Based
Cohort Study. Circulation. 2017;136(13):1183-1192.

12. Pietrzykowski t, Michalski P, Kosobucka A, Kasprzak M, Fabiszak
T, Stolarek W, Siller-Matula JM, Kubica A.Medication adherence
and its determinants in patients after myocardial infarction. Sci
Rep. 2020;10(1):12028.

13. Gaziano TA, Pandya A, Sy S, Jardim TV, Ogden JM, Rodgers A,
Weinstein MC. Modeling the cost effectiveness and budgetary
impact of Polypills for secondary prevention of cardiovascular
disease in the United States. Am Heart ). 2019;214:77-87.

14. Joseph P, Roshandel G, Gao P, Pais P, Lonn E, Xavier D, Avezum
A, Zhu J, Liu L, Sliwa K, Gamra H, Bangdiwala S|, Teo K, Diaz R,

Anno XVI - N. 2 Giugno 2024




4 PATIENT AND

CARDIOVASCULAR RISK
Dans A, Lopez-Jaramillo P, Prabhakaran D, Castellano JM, Fuster P, Xavier D, Diaz R, Dagenais G, Dans A, Avezum A, Piegas LS,
V, Rodgers A, Huffman MD, Bosch J, Dagenais GR, Malekzadeh R, Parkhomenko A, Keltai K, Keltai M, Sliwa K, Held C, Peters RJG,
Yusuf S; Polypill Trialists’ Collaboration. Fixed-dose combination Lewis BS, Jansky P, Yusoff K, Khunti K, Toff WD, Reid CM, Varigos J,
therapies with and without aspirin for primary prevention of Joseph P, Leiter LA, Yusuf S.Lowering cholesterol, blood pressure,
cardiovascular disease: an individual participant data meta- or both to prevent cardiovascular events: results of 8.7 years of
analysis. Lancet. 2021;398(10306):1133-1146. follow-up of Heart Outcomes Evaluation Prevention (HOPE)-3
15. Bosch J, Lonn EM, Jung H, Zhu J, Liu L, Lopez-Jaramillo P, Pais study participants. Eur Heart J. 2021;42(31):2995-3007.

Anno XVI - N. 2 Giugno 2024




&) ROSUASA

Rosuvastatina / Acido Acetilsalicilico

SEMPLIFICAZIONE PER LA
PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE

'associazione fissa con |a sinergia
di due meccanismi d'azione:?

IPOLIPEMIZZANTE
della ROSUVASTATINA?

ANTIAGGREGANTE
dell’ASA?

che consentono una significativa
riduzione del rischio aterosclerotico?

RDSUﬂSﬂ 1 g 100 mE

Brgevartitisd ¢ vy Beslisats e
N T —

1. Castellano et al. 2022; N. Engl. J. Med. 387. 11 . =
2, Corsini et al. 2023; Patient and Cardiovascular Risk; Combinazione rosuvastatina e ASA: un caso clinico

ROSUASA: Regime di dispensazione: RR; classe A; Nota 13. Prezzo al Pubblico: 5/100 € 5,35; 10/100 € 6,50; 20/100 € 9,60.

Materiale riservato alla classe medica. Vietata la divulgazione, anche parziale al pubblico. Il materiale verra consegnato unitamente a RCP.
Depositato in AIFA in data 19/03/2024. Codice AIFA 6100001536

RCP Rosuasa




(8

PATIENT AND

CARDIOVASCULAR RISK

Approcci nutraceutici focalizzati sulla
combinazione di Monacolina K, CoQ10 e
Tocoferoli/Tocotrienoli per la gestione
dell'ipercolesterolemia: innovazioni e prospettive
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2 Responsabile scientifico “Centro Ipertensione e Protezione C/ Milano-Nord”
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L'ipercolesterolemia € una condizione caratterizzata da elevati livelli di colesterolo nel sangue,
particolarmente di LDL-C, associata ad un aumentato rischio di incidenza di malattie cardiovascolari (CV).
Il monitoraggio e il controllo dei livelli di LDL-C é di fondamentale importanza per ridurre il peso delle malattie
CV a livello individuale e globale. Tra le strategie per la gestione dell'ipercolesterolemia ci sono modifiche dello

stile di vita, come una dieta a basso contenuto di grassi saturi, I'attivita fisica e I'uso di farmaci
ipolipemizzanti quando necessario. Anche l'uso di prodotti nutraceutici, come il Colenorm Plus Colesterolo
e in grado di ridurre i livelli di colesterolo grazie all'azione sinergica dei suoi principi attivi (Monacolina K,
coenzima Q10, tocoferoli e tocotrienoli). Studi clinici hanno mostrato che questo integratore é efficace
e sicuro nella riduzione del colesterolo totale e LDL.

Abstract

L'ipercolesterolemia rappresenta un importante fattore di
rischio per le malattie cardiovascolari su base aterosclero-
tica. Questa condizione é associata principalmente ai livelli
elevati circolanti di lipidi aterogeni, in particolare al coleste-
rolo LDL (LDL-C). Gestire questa condizione é quindi cruciale
per ridurre l'incidenza delle malattie cardiovascolari a livello
individuale e globale. Le opzioni terapeutiche comprendono
modifiche dello stile di vita, I'uso di nutraceutici e, se neces-
sario, di farmaci ipolipemizzanti, come le statine, che a volte
possono presentare effetti collaterali e problemi di aderen-
za. Molecole come la Monacolina K a 3 mg, il coenzima Q10,
e i tocoferoli/tocotrienali, derivate da fonti alimentari, sono
efficaci nel ridurre il livello di LDL-C e sono ben tollerate. Co-
lenorm Plus Colesterolo combina questi principi attivi in una
formulazione che ne favorisce I'assorbimento. Studi clinici
hanno confermato la sua efficacia nel ridurre significativa-

mente la colesterolemia, nel rispetto dei rigorosi standard di
sicurezza europei. Ulteriori ricerche sono necessarie per con-
solidare questi risultati e affrontare le sfide metodologiche,
al fine di ottimizzare 'uso di questa formulazione in contesti
clinici diversificati.

Parole chiave: ipercolesterolemia; LDL-C; prevenzione car-
diovascolare; nutraceutici; Monacolina K; coenzima Q10; to-
coferoli/tocotrienoli.

Introduzione

L'ipercolesterolemia & una condizione clinica caratterizzata
da livelli elevati di colesterolo nel sangue, condizione clinica-
mente ad alta prevalenza nella popolazione generale. Questa
condizione, soprattutto se associata a livelli elevati di lipidi
aterogeni, in particolare colesterolo LDL (LDL-C), rappresenta
uno dei maggiori fattori di rischio per le malattie cardiova-
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Il depositarsi delle lipoproteine aterogene nell'intima arteriosa,
legate alla matrice extracellulare, € I’'evento precoce
dell'aterogenesi. Questo processo é favorito da stimoli che
aumentano la sintesi locale di proteoglicani, i quali legano e
trattengono le lipoproteine aterogene nell'intima arteriosa
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Il colesterolo LDL (LDL-C) é associato all'aterosclerosi
subclinica anche in assenza di altri fattori di rischio
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scolari su base aterosclerotica (i.e. cardiopatia
ischemica e ictus ischemico) (Figura 1) (1).
L'LDL-C e associato all'aterosclerosi subclini-
ca, che é la fase iniziale dell'aterosclerosi ca-
ratterizzata dalla formazione di placche anche
senza sintomi evidenti (Figura 2) (2). Questo
processo pud avvenire anche in assenza di
altri fattori di rischio, come ipertensione, dia-
bete o fumo, sottolineando l'importanza di
monitorare e controllare i livelli plasmatici di
LDL-C.

La prevenzione e il trattamento dell’iperco-
lesterolemia sono fondamentali per ridurre
il peso delle malattie cardiovascolari a livello
individuale e globale. E stato dimostrato che
ogniriduzione di Tmmol/L di LDL-C (equivalen-
te acirca 40 mg/dl) riduce il rischio di mortalita
associata all'incidenza di eventi cardiovasco-
lari del 15% (3). Le modalita di intervento sul
paziente ipercolesterolemico variano in base
alla severita della dislipidemia e soprattutto in
base al rischio CV individuale del singolo pa-
ziente. Per Individui a rischio basso sono suffi-
cientilivellidi LDL < 115 mg, per quelliarischio
moderato < 100 mg, per quelli a rischio alto <
70 mg e per quelli a rischio altissimo < 55 mg.
E chiaro che & fondamentale conoscere anche
il livello di LDL iniziale perché, se il delta conil
target da raggiungere & molto piccolo potran-
no essere sufficienti dieta ed attivita fisica, se
e fra 15-30 mg bisognerebbe aggiungere un
buon nutraceutico o una piccola dose di sta-
tina, se invece supera i 40-50 mg, si inizia a
pensare alla associazione statina/ezetimibe e
via dicendo.

Le modifiche dello stile di vita si basano su una
dieta a basso contenuto di grassi saturi (< 7%
delle calorie totali) e fonti alimentari di cole-
sterolo (< 200 mg giornalieri). Alla dieta deve
essere sempre affiancata una regolare attivita
fisica aerobica (sufficienti 30 min quotidiani di
camminata veloce), interruzione del fumo e ri-
duzione del peso corporeo se in eccesso (4,5).
Tuttavia, nel caso in cui dieta ed esercizio ri-
sultassero inefficaci nell'ottenere una sod-
disfacente riduzione delle LDL sotto il target
previsto per le specifiche classi di rischio CV,
andra considerata la contemporanea assun-
zione di farmaci ipolipemizzanti (i.e. statine,
ezetimibe, acido bempedoico ed eventual-
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mente inibitori della proteina PCSK9). Nell'ambito dell'espe-
rienza formativa denominata "Accademia di Alta Formazione
Clinica per Medici del Territorio", avviata in Lombardia ad inizio
2021 con 'obiettivo di favorire I'acquisizione di competenze
cliniche di alto livello per i giovani Medici di Medicina Gene-
rale (MMG), é stata tenuta la terza lezione del 2024 foca-
lizzata sul tema "“Protezione cardiovascolare a 360 ° e Lipid/".
Durante questo percorso formativo é stato discusso come
I'utilizzo delle statine in eventuale associazione ad ezeti-
mibe rimanga il trattamento di prima linea fondamentale
nel gestire I'ipercolesterolemia per la prevenzione primaria
e secondaria delle malattie cardiovascolari (6). Tuttavia, no-
nostante I'efficacia dimostrata, la non aderenza al tratta-
mento (particolarmente con statine a dose media ed alta)
€ comune, con un'elevata percentuale di pazienti che inter-
rompe la terapia dopo 12-24 mesi (7) e meno del 20% dei
pazienti ad alto rischio che raggiunge i livelli target di LDL-C
(8). Le cause di non aderenza primaria al trattamento pos-
sono essere attribuibili alle preoccupazioni riguardanti gli
effetti collaterali del trattamento e al desiderio di esplorare
soluzioni alternative prima di iniziare la terapia con stati-
ne (8,9). Per questo motivo, l'interesse dei discenti é stato
anche sollecitato verso approcci terapeutici basati sull'im-
piego di componenti dietetici o composti naturali in grado di
ridurre i livelli circolanti di colesterolo totale e LDL-C e sen-
za effetti collaterali. Tra questi, la Monacolina K a 3 mg, il
coenzima Q10, e i tocoferoli/tocotrienoli che erano gia stati
ampiamente studiati per i loro effetti benefici sul profilo li-
pidico in alcuni significativi studi clinici.

Il ruolo dei nutraceutici nella gestione dell’ipercolesterolemia
La Monacolina K, derivata dall'estratto di riso rosso fer-
mentato, agisce inibendo I'enzima 3-idrossi-3 metil-glu-
taril-CoA (HMG-CoA) reduttasi, enzima chiave nella sintesi
del colesterolo. E stato infatti dimostrato che il consumo
quotidiano di Monacolina K riduce efficacemente i livelli di
LDL-C in 6-8 settimane (10). Gli effetti della Monacolina K
sullariduzione della colesterolemia sono attribuibili alla sua
struttura chimica, equiparabile a quella della lovastatina, ri-
spetto alla quale possiede tuttavia maggiore biodisponibili-
ta orale ed efficacia (11).

Un altro nutraceutico comunemente impiegato nella ridu-
zione dei livelli di LDL-C é il coenzima Q10 (CoQ10 o ubi-
chinone), un antiossidante prodotto naturalmente dal corpo
umano, nonché cofattore per la produzione mitocondriale di
energia sotto forma di ATP. Il CoQ10 si trova in concentra-
zioni pit elevate nei tessuti ad alta attivita metabolica, quali
tessuto muscolare scheletrico e miocardico, parenchima re-
nale ed epatico (12); pud essere ricavato dalla dieta, in par-
ticolare dai pesci “grassi” (salmone, sardine e tonno), dalla

La non aderenza al trattamento (particolarmente con
statine a dose media ed alta) & comune, con un‘elevata
percentuale di pazienti che interrompe la terapia dopo
12-24 mesi (7) e meno del 20% dei pazienti ad alto
rischio che raggiunge i livelli target di LDL-C (8). [...] Per
questo motivo, l'interesse dei discenti é stato anche
sollecitato verso approcci terapeutici basati sull'impiego
di composti naturali in grado di ridurre i livelli circolanti
di colesterolo totale e LDL-C e senza effetti collaterali.
Tra questi, la Monacolina K a 3 mg, il coenzima Q10, e i
tocoferoli/tocotrienali.

soia, dagli spinaci e dalle noci. Dati in letteratura hanno evi-
denziato come la sua integrazione per via esogena possa
ridurre efficacemente i livelli di LDL-C, e sia coadiuvante nel
trattamento delle malattie cardiovascolari, e dei fattori di
rischio ad esse associate, oltre a mitigare gli effetti collate-
rali muscolari associati all'uso di statine (13,14).

Infine, appartenenti al gruppo delle vitamine di tipo E, si an-
noverano i tocoferoli e i tocotrienoli, molecole contenute nel-
la frazione oleosa di noci e semi di molte piante (15). Queste
molecole esercitano potenti effetti antiossidanti, riducendo
lo stress ossidativo e I'inflammazione (15). | tocotrienoli, in
particolare, hanno dimostrato di abbassare i livelli di coleste-
rolo LDL e aumentare quelli di HDL, migliorando cosi il profilo
lipidico dei soggetti con ipercolesterolemia (16).

Colenorm Plus Colesterolo & una formulazione nutraceutica
che coniuga questi tre principi attivi, e il suo utilizzo & indi-
cato per il trattamento di pazienti con ipercolesterolemia,
ipertrigliceridemia e in prevenzione CV, soprattutto in sog-
getti a rischio CV moderato.

Normativa Europea sulla commercializzazione dei prodotti
nutraceutici a base di Monacolina K

Il riso rosso fermentato, ottenuto dalla fermentazione del
riso con lieviti come Monascus purpureus, produce monaco-
line (tra cui la Monacolina K) ed é utilizzato nella tradizione
popolare cinese come colorante alimentare e rimedio per
la digestione e la circolazione sanguigna. Nell’'UE, questo
prodotto non é autorizzato come colorante alimentare, ma
é presente in integratori alimentari commercializzati prima
del 1997 e non soggetti al regolamento (UE) 2015/2283 del
Parlamento e del Consiglio europeo relativo ai nuovi alimenti.
Nel 2017 la Commissione Europea ha avviato una procedura
di valutazione sulla sicurezza delle monacoline, basandosi su
rapporti dell’ANSES e del Consiglio Superiore di Sanita belga,
che hanno segnalato rischi associati alla Monacolina K, com-
parabile alla lovastatina usata nei farmaci per I'ipercoleste-
rolemia, con effetti collaterali simili (17,18).

A prescindere dai risultati dei pit recenti studi interventistici
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e metanalisi sulla sicurezza della supplementazione di riso
rosso fermentato (19,20), esistono segnalazioni di effetti
collaterali associati al consumo a livelli di 10 mg/giorno con
effetti avversi soprattutto a carico del tessuto muscolare
scheletrico, del fegato e del sistema nervoso. Secondo le
nuove raccomandazioni, il contenuto di Monacolina K non
deve quindi superare i 3 mg per dose giornaliera, conforme-
mente all'inserimento della sostanza nell'allegato Ill, parte
B, del regolamento (CE) n. 1925/2006. Inoltre, & essenziale
che i prodotti contenenti Monacolina K siano chiaramente
etichettati con avvertenze sui potenziali effetti avversi, in
particolare per le persone che assumono altri farmaci ipo-
colesterolemizzanti o che presentano condizioni di salute
preesistenti (Tabella 1) (21).

Caratteristiche delle nuove formulazioni ed evidenze di
efficacia

Con l'entrata in vigore del nuovo regolamento europeo nel
giugno 2022, é emersa la necessita di garantire I'efficacia
degliintegratori alimentari a base di monacoline, nonostan-
te lariduzione del dosaggio da 10 a 2,9 mg (Tabella 2), man-
tenendo un elevato profilo di sicurezza.

Per rispondere a questa esigenza, i laboratori Inpha hanno
sviluppato la tecnologia farmaceutica Moskol-tech, che as-
sicura una perfetta solubilita tramite promotori di assorbi-
mento in liquido enterico simulato (FaSSIF-V2) a 37°C dei
tre principi attivi del Colenorm Plus Colesterolo (Figura 3).

Le monacoline, che rientrano nella classe 2 del sistema di
classificazione biofarmaceutico per la loro buona permea-

Prescrizioni aggiuntive sull’etichettatura dei prodotti
come da modifiche dell’allegato Ill del regolamento
(CE) n.1925/2006

» L'etichetta deve recare il numero di singole dosi di
prodotto per I'assunzione massima giornaliera e
un‘avvertenza a non consumare un quantitativo gior-
naliero pari o superiore a 3 mg di monacoline da riso
rosso fermentato;

» L'etichetta deve specificare il tenore di monacoline
per dose di prodotto;

» L'etichetta deve includere le seguenti avvertenze:

i. “Non deve essere consumato dalle donne in gravi-
danza o in allattamento, dai bambini di eta inferiore
ai 18 anni e dagli adulti di eta superiore ai 70 anni”;

ii. “Consultare un medico sul consumo di questo
prodotto se si manifestano problemi di salute”;

iii. “"Non deve essere consumato se si assumono me-
dicinali per abbassare il colesterolo”;

iv. “Non deve essere consumato se gia si consumano
altri prodotti contenenti riso rosso fermentato”.

Modificato da ref. (21)

TABELLA 1

Caratteristiche nutrizionali della nuova formulazione
di Colenorm Plus Colesterolo

Valori medi per dose
(1 cpr divisibile da 1,1 g)

Principi attivi

Monacoline totali 29mg
Tocoferoli-tocotrienoli 25 mg
Coenzima Q10 10 mg
Fieno greco e.s. 10 mg

TABELLA 2

Test di solubilita dei principi attivi (A) con e (B)
senza tecnologia farmaceutica brevettata
Moskol-Tech

FIGURA 3
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bilita ma scarsa solubilita in mezzo acquoso (22), vedono
significativamente migliorata la loro biodisponibilita orale
quando veicolate come estratto di riso rosso fermentato,
grazie a una maggiore velocita di dissoluzione e ridotta
cristallinita (11). Allo stesso modo, la biodisponibilita del
CoQ10 e dei tocoferoli e tocotrienoli, molecole altamente li-
pofile, pud essere migliorata tramite soluzioni emulsionanti
adeguate.

La nuova tecnologia brevettata permette una perfetta
emulsione e idro-dispersione dei principi attivi al contatto
con i fluidi gastro-enterici, migliorando I'accessibilita e la
biodisponibilita degli stessi. Questo processo massimizza
cosi la loro efficacia terapeutica anche a dosaggi ridotti.
L'efficacia della formulazione nutraceutica nel trattamento
dell'ipercolesterolemia é stata valutata clinicamente in uno
studio clinico randomizzato e in singolo cieco che ha coin-
volto 80 pazienti ipercolesterolemici moderatamente sani,
divisi in un gruppo trattato e un gruppo di controllo, per un
periodo di 8 settimane (23). | risultati hanno mostrato una
significativa riduzione del colesterolo LDL nel gruppo trat-
tato rispetto al gruppo di controllo, insieme a miglioramenti
nei livelli di colesterolo totale, colesterolo non-HDL e ApoB.
La funzionalita epatica é rimasta invariata in entrambi i grup-
pi. Tuttavia, tra i limiti dello studio sono stati evidenziati la
mancanza di un periodo di run-in, I'assenza di placebo e la
breve durata del monitoraggio. Nonostante cio, questi risul-
tati sono stati confermati in uno studio di follow-up, della
durata di 56 giorni, che ha coinvolto 238 soggetti con livelli
subottimali di LDL-C (115-160 mg/dL) e colesterolo totale (>
200 mg/dL) (24). Anche in questo caso, la supplementazione
con il nutraceutico si & dimostrata efficace poiché nel grup-
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CONSENSUS EDITORIALE
Prediabete, dall’'epidemiologia al trattamento:
il ruolo della nutraceutica
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Il prediabete & una condizione associata a un alto rischio di sviluppare diabete di tipo 2
e malattie cardiovascolari (CV), la cui prevalenza é elevata sia negli Stati Uniti che in Europa.
La patogenesi del prediabete inizia con la resistenza all‘insulina nei tessuti periferici, che, se non trattata
adeguatamente puo progredire in iperglicemia postprandiale e a digiuno elevata, aumentando il rischio di
complicanze macro e microvascolari. Uno studio osservazionale multicentrico ha valutato I'efficacia

di un nutraceutico a base di llex paraguarensis, Morus alba e cromo picolinato (Glicoset®), in 98 pazienti
con glicemia a digiuno alterata. Il trattamento a medio e lungo termine con Glicoset® ha dimostrato
di migliorare il profilo glicemico e lipidico in tali pazienti, suggerendo che potrebbe rappresentare
una strategia efficace per prevenire la progressione verso il diabete di tipo 2 e ridurre il rischio CV.
Tuttavia, ulteriori studi sono necessari per confermare questi risultati.

Abstract

Il prediabete rappresenta un rischio significativo per lo svi-
luppo di diabete mellito di tipo 2 e malattie cardiovascolari,
con una prevalenza in crescita tra i giovani e gli adulti, so-
prattutto se obesi. Questo studio osservazionale multicen-
trico ha valutato I'efficacia di un nutraceutico a base di /lex
paraguarensis, Morus alba e cromo picolinato (Glicoset®) nel
migliorare lo stato glicemico e il profilo lipidico nei pazienti
con intolleranza al glucosio o alterata glicemia a digiuno. |
risultati hanno dimostrato che I'uso di Glicoset® é associato
a miglioramenti significativi nella glicemia a digiuno e nel
profilo lipidico dopo tre e sei mesi di trattamento. E stata
inoltre evidenziata una riduzione della uricemia dopo sei
mesi di trattamento, sottolineando I'importanza di strate-
gie terapeutiche integrate nel migliorare il profilo di rischio
metabolico di questi pazienti. L'educazione continua dei cli-

nici sulla gestione della disglicemia come rischio continuo,
piuttosto che binario, e l'implementazione di interventi
personalizzati sono cruciali per migliorare I'aderenza e ot-
timizzare gli esiti clinici. Questi risultati supportano I'uso di
Glicoset® come parte di una strategia preventiva per ridur-
re il rischio di progressione verso il diabete mellito di tipo
2 e le relative complicanze cardiovascolari, migliorando la
salute metabolica complessiva nei pazienti con prediabete.

Parole chiave: Disglicemia, /lex paraguarensis, Morus alba,
Cromo picolinato, Profilo glicemico, Rischio cardiometabolico

Introduzione

[l prediabete & una condizione caratterizzata da iperglice-
mia non diagnostica per diabete (disglicemia), associata
ad un elevato rischio (>70%) di sviluppare diabete mellito
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di tipo 2 e malattie cardiovascolari (1,2). Dati recenti docu-
mentano anche un aumentato rischio di complicanze ma-
cro e microvascolari, associate a questa condizione (3,4). La
prevalenza del prediabete & molto elevata nella popolazione
occidentale, casistiche recenti degli USA indicano una pre-
valenza del 38% nella popolazione adulta, mentre in Europa
colpisce pit di un quinto della popolazione. Inoltre, questa
condizione é diagnosticata sempre piu spesso in giovani
adulti o in adolescenti, soprattutto se obesi (5,6). In Italia e
stato stimato che 2,6 milioni di persone, corrispondente al
4,3% della popolazione, soffrono di disglicemia, e che I'1,6%
della popolazione soffrirebbe di diabete non ancora diagno-
sticato (7). Secondo I'American Diabetes Association (ADA)
la diagnosi pud essere posta in presenza di uno o piu delle
seguenti condizioni: glicemia a digiuno compresa tra 100 e
125 mg/dl (IFG); ridotta tolleranza al glucosio (IGT), definita
come glicemia a due ore dal test di tolleranza al glucosio
orale (OGTT), compresa tra 140 e 199 mg/dl; emoglobina
glicata (HbA1c) compresa tra 39 e 47 mmol/mol (8). Va sot-
tolineata, tuttavia, la scarsa concordanza tra la diagnosi di
prediabete definito con la misurazione della glicemia o con
la misurazione della HbA1c. Ad oggi, I'Organizzazione Mon-
diale della Sanita non ha ancora ratificato I'uso della HbA1c
per la diagnosi di prediabete poiché le evidenze a supporto
non sono sufficienti per dare raccomandazioni sull'inter-
pretazione dei livelli di HbA1c < 48 mmol/mol (9).

La disglicemia si sviluppa tramite un processo fisiopatologi-
co progressivo e persistente che inizia con una diminuzione
della risposta biologica dei tessuti periferici all'insulina (10).
Cio determina un aumento della produzione epatica di glu-
cosio (IFG), la riduzione dell'utilizzo del glucosio da parte del
tessuto muscolare (IGT) e la resistenza all'azione anti-lipo-
litica dell'insulina negli adipociti con conseguente aumento
degli acidi grassi liberi in circolo, i quali vengono utilizzati
dal muscolo in via preferenziale rispetto al glucosio per pro-
durre energia (10). Per compensare la resistenza periferica
all'insuling, le pB-cellule pancreatiche aumentano la produ-
zione dell'ormone (10). Tuttavia, nel tempo, la capacita di
compensazione delle B-cellule diminuisce, portando a una
produzione insufficiente dello stesso. Questi meccanismi
contribuiscono ad aumentare i livelli di glucosio circolante
con conseguente iperglicemia. Nella prima fase di questa
storia evolutiva, la perdita di risposta insulinica si manifesta
principalmente come iperglicemia postprandiale, mentre i
livelli di glicemia a digiuno rimangono normali (11). Sebbe-
ne il rischio associato di complicanze macrovascolari (i.e.
infarto del miocardio, ictus e malattia vascolare periferica)
sia gia latente in questa fase, con il progressivo deteriora-
mento delle B-cellule, anche la glicemia a digiuno inizia ad
aumentare, portando ad una esacerbazione di complicanze

Poiché I'eta é di per sé un fattore di rischio, un test di
screening dovrebbe essere comunque eseguito in tutti
i soggetti al di sopra dei 35 anni, anche in assenza di
specifici fattori di rischio (i.e. familiarita di grado | per il
diabete, malattia cardiovascolare pregressa o in corso,
ipertensione, ipercolesterolemia e/o ipertrigliceridemia,
sindrome dell'ovaio policistico, altre condizioni cliniche
associate a insulino-resistenza, IFG = 100 mg/dL alla
prima determinazione) (8).

microvascolari (i.e. retinopatia, neuropatia e nefropatia) (4).
E fondamentale quindi intervenire precocemente al fine di
riportare i valori di glicemia entro i limiti normali e prevenire
la progressione della malattia. Evidenze recenti mostrano,
tuttavia, come le complicanze cardiovascolari emergano
prima che venga effettuata una diagnosi di disglicemia o
diabete nelle popolazioni a rischio (12,13). Cié denota una
difficolta nell'identificare quegli individui che potrebbe-
ro beneficiare di un approccio mirato alla normalizzazione
del metabolismo glucidico e alla prevenzione del relativo
rischio cardiovascolare. Secondo le linee guida ADA, la va-
lutazione di screening dovrebbe essere svolta ogni anno
nei pazienti con prediabete e ogni tre anni nelle donne con
diabete gestazionale. Tuttavia, poiché I'eta e di per sé un
fattore di rischio, un test di screening dovrebbe essere co-
munque eseguito in tutti i soggetti al di sopra dei 35 anni,
anche in assenza di specifici fattori di rischio (i.e. familiarita
di grado | per il diabete, malattia cardiovascolare pregressa
0 in corso, ipertensione, ipercolesterolemia e/o ipertrigli-
ceridemia, sindrome dell'ovaio policistico, altre condizioni
cliniche associate a insulino-resistenza, IFG = 100 mg/dL
alla prima determinazione) (8). La valutazione di screening
e fondamentale poiché la gestione dei fattori di rischio car-
diovascolare ha maggior rilevanza in fase precoce. In que-
sta fascia di individui I'intervento terapeutico si basa sulle
modifiche dello stile di vita, quali lo svolgimento di regolare
attivita fisica aerobica di almeno 30 minuti al giorno, il man-
tenimento di un regime dietetico equilibrato, ricco di verdu-
ra, frutta e cereali integrali e il consumo moderato di insac-
cati, formaggi, dolciumi e olio d'oliva, nonché I'astensione
dal consumo di superalcolici (14-16). Quando questo non é
sufficiente, si puo ricorrere all’'uso di nutraceutici. Tuttavia,
la disglicemia & una condizione biochimica asintomatica, il
che rende piu difficile riscontrare i benefici del trattamento
rispetto a un paziente diabetico sintomatico. E dunque im-
portante trovare nuovi indicatori di efficacia, focalizzandosi
su meccanismi che vadano al di 13 di quelli indicati da glice-
mia ed emoglobina glicata e valutare gli aspetti di preven-
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zione cardiometabolica, compreso il profilo lipidico, il quale
puo essere influenzato positivamente dai cambiamenti del-
lo stile di vita e dall'impiego di agenti nutraceutici. In que-
sto contesto, l'intervento con un composto nutraceutico a
base di llex paraguariensis, Morus alba e cromo picolinato,
si configura come una strategia promettente, poiché asso-
cia I'azione antiossidante e di equilibrio del peso corporeo,
all'effetto regolarizzante sul metabolismo dei lipidi e dei
carboidrati (17-19). In questo ambito, tuttavia, esistono
ancora delle lacune sia nell'identificazione dei pazienti che
potrebbero beneficiare della terapia nutraceutica, che sulla
compliance al trattamento proposto, nonché nel monitorag-
gio dei progressi del paziente.

L'obiettivo di questo studio osservazionale é stato quello di
testare I'efficacia a tre e a sei mesi del nutraceutico Glico-
set® nel migliorare lo stato glicemico e il profilo lipidico nei
soggetti con IFG o IGT, al fine di valutare i benefici derivan-
ti dalla terapia nutraceutica sul profilo cardiometabolico di
questi pazienti.

Materiali e Metodi

Disegno dello studio e criteri di inclusione

Lo studio osservazionale, prospettico, multicentrico, in
aperto é stato condotto in cinque Centri specialistici delle
province di Padova, Bologna, Aosta, Seriate e Olbia. Sono
stati arruolati pazienti con eta = 25 anni, di entrambi i ses-
si, con glicemia a digiuno alterata, compresa tra 100-125
mg/dl, con IFG o IGT (glicemia post-carico tra 140 e 199
mg/dl) diagnosticate tramite prelievo per glicemia a digiu-
no o OGTT.

Tra i criteri di esclusione rientrano: assunzione di farmaci
o preparati con effetto ipoglicemizzante, diabete mellito di
tipo 1 o 2, insufficienza epatica o renale, disturbi gastroin-
testinali, cardiopatia ischemica, insufficienza cardiaca o
ictus, variazione ponderale > 3 kg durante i 3 mesi prece-
denti, neoplasie maligne o significativi disturbi neurologici o
psichiatrici, compreso abuso di alcol o droghe.

Oltre ai dati anagrafici, sono stati raccolti, sia in fase di ar-
ruolamento (TO) che al monitoraggio di tre (T3) e sei (T6)
mesi, dati clinici e strumentali, tra cui peso corporeo (Kg),
indice di massa corporea (BMI) (Kg/m?), circonferenza
vita (cm), glicemia a digiuno (mg/dL), emoglobina glicata
(HbA1c) (mmol/mol), insulina (pU/ml), colesterolemia tota-
le (mg/dL), HDL-C (mg/dL), LDL-C (mg/dL), non HDL-C (mg/
dL), trigliceridi (mg/dL), ALT/GPT (U/L), AST/GOT (U/L), GGT
(U/L), piastrine (unita/pL), emoglobina (g/dL), ematocrito
(%), pressione arteriosa sistolica e diastolica (mmHg), urice-
mia (mg/dL) e creatinina (mg/dL).

Ai soggetti idonei, identificati sulla base del loro profilo cli-
nico, é stato prescritto il prodotto nutraceutico Glicoset®

L'intervento con un composto nutraceutico a base di
llex paraguariensis, Morus alba e cromo picolinato, si
configura come una strategia promettente, poiche
associa I'azione antiossidante e di equilibrio del peso
corporeo, all'effetto regolarizzante sul metabolismo dei
lipidi e dei carboidrati (17-19).

alla dose di 1.000mg pro die, oltre che suggerimenti gene-
rali di miglioramento dello stile di vita (i.e. mantenimento di
una dieta equilibrata e salutare, e di uno stile di vita attivo).
Endpoint primario dello studio € stato valutareal T3 e al T6
I'efficacia e |a tollerabilita del nutraceutico sulla glicemia a
digiuno. Come endpoint secondario & stato valutato invece
il numero di pazienti con ritorno al valore di glicemia basale
e con miglioramento dell'assetto lipidico.

E stata utilizzata la statistica descrittiva per analizzare le
caratteristiche demografiche di base. Le variabili continue
sono riportate tramite il numero di pazienti, la media e
la deviazione standard (DS). | parametri clinici sono sta-
ti analizzati longitudinalmente utilizzando il test di Kru-
skal-Wallis con I'analisi post-hoc di Dunn. Tutte le analisi
sono state eseguite utilizzando il linguaggio di program-
mazione Python tramite Jupyter Notebook all'interno del
pacchetto di data science Anaconda3 per Windows. | valori
di p < 0,05 sono stati considerati statisticamente signifi-
cativi.

Risultati

Il presente studio ha coinvolto 98 pazienti, 52 maschi e 45
femmine di eta compresa tra 25 e 92 anni (eta media 62,10
+ 14,16), tra cui otto fumatori. Al momento dell'arruola-
mento (TO), 45 su 98 partecipanti (il 46% del gruppo di stu-
dio) era gia in terapia con uno o pit farmaci per il controllo
del loro rischio cardiometabolico (Tabella 1). Le caratteri-
stiche del gruppo di studio al momento dell’arruolamento
sono mostrate nella Tabella 1. FraTO e T3 e fra T3 e T6
nessun paziente hainiziato o sospeso un trattamento ipoli-
pemizzante e il dosaggio delle statine gia assunte al basale
é rimasto invariato. Durante tutto il periodo di monitorag-
gio, non sono stati segnalati eventi avversi all'utilizzo del
prodotto.

Nel periodo di studio, nonostante non sia stata osserva-
ta una riduzione significativa del peso e del BMI, é emer-
so un trend di riduzione della circonferenza vita (p=0,09).
Quest'ultima é diminuita da 101,12 = 13,50 cm al TO a
98,37 = 12,64 cm dopo 3 mesie a 97,54 + 12,63 cm dopo 6
mesi di trattamento (Tabella 2).

Tutti i partecipanti allo studio presentavano al momento
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l| Caratteristiche del gruppo di studio al TO
] Pazienti (n=98)
Maschi/Femmine 52/46
Eta (anni, media = DS) 62,10 = 14,16
Pazienti con BMI fra 25 e 29,9 (sovrappeso) = sovrappeso: 26,53% (26/98)
o con BMI = 30 (obesita) = obesi: 43,88% (43/98)
. « fumatori (n=8)
Stato tabagico = non fumatori (n=90)
Statine e combinazioni (n=19) Antipertensivi e combinazioni (n=16)
- rosuvastatina, n=7 - ramipril, n=2
- rosuvastatina/ezetimibe, n=7 - perindopril/amlodipina/idroclorotiazide, n=2
- atorvastatina/ezetimibe, n=4 - perindopril, n=2
- simvastatina/ezetimibe, n=1 - perindopril/amlodipina/indapamide, n=2
. : . . - zofenopril, n=2
Anticoagulanti e antiaggreganti (n=13) _ LOP] _
id lsalicilico (ASA) n=10 barnidipina, n=1
: a|C| pdacetllsa_lgll ico (ASA), n= - perindopril/amlodipina, n=1
Terapie concomitanti _ é;g.' ;tg:;' 2:1 - olmesartan, n=1
Bl rb o - olmesartan/idroclorotiazide, n=1
- rivaroxaban, n= - losartan, n=1
Levotiroxina (n=10) - telmisartan, n=1
BEtt?'blocﬁaTt' (n—=61 0) Fenofibrato (n=2); Antidepressivi (n=2); Acido
- Lsoprlo IO 0'_nz‘ bempedoico (n=1); Alendronato (n=1); Potassio
-4 ebr]o ? ?/na lorotiazide. n=2 canreonato (n=1); FANS prn (n=3); Gastroprotet-
- nebivololo/idroclorotiazide, n= tori prn (n=1)
TABELLA 1
” Variazione dei parametri selezionati nello studio al baseline (TO) e dopo tre (T3) e sei (T6) mesi di trattamento
| 1 | T | T
Peso (Kg) 81,42 + 18,58 78,90 = 17,06 79,16 £ 16,80
BMI (Kg/m?) 29,52 + 7,21 28,63 £ 6,64 28,71 +6,57
Circonferenza vita (cm) 101,12 = 13,50 98,37 + 12,64 97,54 + 12,63
Glicemia a digiuno (mg/dL) 111,89+ 6,79 107,38 = 7,57*** 104,22 + 6,83****H#i
HbA1c (mmol/mol) 40,97 = 3,35 40,40 = 3,41 40,35 = 3,91
Insulina (uU/ml) 11,55 = 7,34 9,35 + 4,08 9,34 x 4,04
Colesterolemia totale (mg/dL) 197,94 = 41,69 183,32 + 36,78** 185,17 + 35,78*
HDL-C (mg/dL) 50,01 +12,16 50,54 12,70 50,78 £ 11,21
LDL-C (mg/dL) 125,45 = 36,67 110,65 + 38,90 112,99 + 36,34
non HDL-C (mg/dL) 155,22 = 38,44 136,91+ 37,33 141,74 = 30,88
Trigliceridi (mg/dL) 139,48 £ 65,31 119,62 £ 49,76 111,84 = 41,72
ALT/GPT (U/L) 27,01+ 18,52 25,99 + 14,33 25,02 + 12,02
AST/GOT (U/L) 25,14 £ 16,15 25,39 + 12,48 24,13 £ 11,46
GGT (U/L) 31,57 £ 24,59 26,59 + 16,17 25,82 = 13,95
Piastrine (unita/pl) 258,55 + 76,79 240,52 = 78,91 243,65 + 63,57
Hb (g/dL) 14,01 = 1,11 14,00 = 1,05 14,07 = 1,04
Htc (%) 42,73 = 4,09 42,34 + 3,74 43,38 + 4,29
PAS (mmHg) 129,30 £ 15,23 130,98 + 13,58 129,41 = 10,81
PAD (mmHg) 75,99 £ 9,36 76,81 = 8,55 76,77 = 7,06
Uricemia (mg/dL) 551+ 1,34 5,65 * 1,23 5,05 + 1,16*#
Creatinina (mg/dL) 0,94 0,22 0,92 +0,19 0,92+0,17
Tutti i valori riportati in tabella sono espressi in media + deviazione standard.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001 (vs TO); ##p<0,071; H#iHHp<0,0001 (vs T3).
Abbreviazioni: BMI, body mass index; HbA1c, emoglobina glicata A1c; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein
cholesterol; ALT, alanina aminotransferasi; GPT, glutammico piruvato transaminasi; AST, aspartato aminotransferasi; GOT, glutammico ossalacetico
transaminasi; GGT, y-glutamil transferasi; Hb, emoglobina; Htc, ematocrito; PAS, pressione arteriosa sistolica; PAD, pressione arteriosa diastolica.
TABELLA 2
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dell'arruolamento un valore alterato di glicemia a digiuno,
compreso tra 100 e 125 mg/dl. Dopo 3 mesi di trattamen-
to, il valore medio della glicemia a digiuno € diminuito si-
gnificativamente da 111,89 + 6,79 mg/dL a 107,38 = 7,57
mg/dL (p < 0,0001). Questa riduzione é rimasta persistente
e significativa rispetto al baseline e ai valori registrati a 3
mesi, con il valore medio della glicemia a digiuno che ha rag-
giunto 104,22 + 6,83 mg/dL dopo 6 mesi di trattamento (p <
0,0001) (Figura 1a). Di particolare interesse é I'osservazione
che, dopo soli 3 mesi di trattamento con il nutraceutico, il
15% dei pazienti valutati (n = 13) é passato dallo stato di IFG
a una condizione euglicemica. Questa percentuale & aumen-
tata al 20% (n = 20) dopo 6 mesi di trattamento (Figura 1b).
Per quanto riguarda il profilo lipidico dei pazienti, é stata os-
servata una significativa riduzione della colesterolemia to-
tale durante il periodo di studio. Dopo 3 mesi di trattamen-
to, I'81% dei pazienti (n=75) ha mostrato una riduzione della
colesterolemia totale, passando da 197,94 + 41,69 mg/dL
a 183,32 = 36,78 mg/dL (p < 0,01) (Figura 2). Questa dimi-
nuzione rispetto ai valori al TO é rimasta significativa anche
al termine dello studio (p < 0,05) (Figura 2); inoltre, circa il
50% dei pazienti valutati (n=47) ha evidenziato un ulteriore
abbassamento della colesterolemia totale rispetto al valore
a 3 mesi. E stato anche osservato un trend di riduzione (p =
0,09) della concentrazione ematica di colesterolo LDL, che
€ passata da 125,45 * 36,67 mg/dL a 110,65 + 38,90 mg/
dL dopo 3 mesi di trattamento e ha mantenuto un valore
costante dopo ulteriori 3 mesi di follow-up (Tabella 2).

Nel presente studio, un altro importante parametro bio-
chimico valutato per determinare il rischio metabolico dei
pazienti con disglicemia é stato la concentrazione di acido
urico nel sangue. Il valore medio di uricemia al TO e al mo-
nitoraggio di 3 mesi era rispettivamente di 5,51 = 1,34 mg/
dL e di 5,65 = 1,23 mg/dL, con circa il 17% (n = 17) dei par-
tecipanti che presentava iperuricemia (valore di uricemia >
6,8 0 > 7 mg/dL) (20) in entrambi i timepoint. Dopo 6 mesi
di trattamento, & stata osservata una riduzione significativa
dell’'uricemia rispetto ai valori al TO e ai livelli misurati a 3
mesi (p < 0,05) (Figura 3). Inoltre, al termine dello studio la
percentuale di individui con iperuricemia & diminuita a meno
del 10% (n = 8).

Discussione

Questo studio osservazionale fornisce una nuova prospet-
tiva sull'applicazione nel mondo reale del prodotto nutra-
ceutico Glicoset® in pazienti con IFG, mettendo in luce la sua
efficacia nella normalizzazione dei parametri metabolici. Nel
presente studio condotto in 98 pazienti di entrambi i sessi,
con un'eta media di 62 anni, il trattamento con il nutraceuti-
co ha dimostrato un effetto positivo sulla glicemia a digiuno,

Concentrazione ematica della glicemia a digiuno (mg/dl)
al basale e dopo 3 e 6 mesi di trattamento
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FIGURA 3

la cui concentrazione ematica é risultata significativamente
ridotta dopo 3 mesi di trattamento. Questa riduzione € ri-
sultata significativa anche al follow-up di 6 mesi. Inoltre, il
nutraceutico ha dimostrato una notevole efficacia nel miglio-
rare lo stato glicemico dei pazienti nel tempo. Dopo 3 mesi di
trattamento, il 15% dei partecipanti ha raggiunto uno stato di
euglicemia, percentuale che & aumentata al 20% dopo 6 mesi
di assunzione.

Questi risultati sono in linea con le evidenze derivanti da un
trial clinico randomizzato e controllato con placebo condotto
da Derosa e colleghi nel 2021, che aveva lo scopo di valutare
se la somministrazione di tre mesi del nutraceutico miglio-
rasse lo stato glicemico in 148 pazienti adulti disglicemici
non trattati con farmaci ipoglicemizzanti (19). Gli autori han-
no dimostrato che I'utilizzo di Glicoset® in questa popolazio-
ne ha portato ad una riduzione significativa della glicemia a
digiuno, postprandiale e dell'HbA1c rispetto al baseline e al
placebo e che il 25% dei soggetti in trattamento é tornato ad
uno stato euglicemico (19).

Nel presente studio il miglioramento del profilo glicemico
é stato accompagnato anche da una riduzione significati-
va della colesterolemia totale e da un trend di riduzione del
colesterolo LDL al follow-up di 3 mesi. Allo stesso modo un
recente studio osservazionale multicentrico che ha arruola-
to 63 individui con IFG, ha mostrato un miglioramento dello
stato glicemico e lipidico dei partecipanti, con una riduzione
significativa del peso corporeo a seguito di 3 mesi di sup-
plementazione con Glicoset® (21). Questi risultati non sor-
prendono in quanto é stato precedentemente dimostrato
che il consumo dell'estratto di foglie standardizzato di /lex

paraguariensis (contenente 2% di |-deossinajirimcina (DNJ))
migliora il profilo glicemico in pazienti con diabete mellito di
tipo 2 in trattamento con ipoglicemizzanti orali (22). Inoltre,
il consumo di foglie di Morus alba (comunemente conosciuto
come gelso bianco), una pianta multifunzionale contenente
numerosi costituenti bioattivi come DNJ, fenoli e flavonoidi,
si @ dimostrato efficace nel ridurre i valori di glucosio pla-
smatico a digiuno e di HbA1c in pazienti con diabete melli-
to di tipo 2 non controllato (23). Infine, il cromo picolinato,
un importante cofattore nel metabolismo dell'insulina, pro-
muove la fosforilazione dei recettori dell’insulina nelle cel-
lule target quali cellule muscolari, epatociti e adipociti, mi-
gliorando la tolleranza al glucosio (24). Una recente revisione
ha riportato che la supplementazione con cromo picolinato &
efficace nel prevenire o ritardare I'insorgenza del diabete di
tipo 2, riducendo l'iperglicemia, i livelli di colesterolo totale e
trigliceridi, il peso corporeo e la massa grassa (25). L'utiliz-
zo dei nutraceutici si € dimostrato efficace nel migliorare il
profilo lipidico, favorendo al contempo la riduzione del peso
corporeo anche in soggetti normolipidemici, dislipidemici e
ipercolesterolemici (26,27). Nel presente studio, non é stata
osservata una riduzione significativa del peso corporeo e del
BMI, probabilmente a causa della mancata associazione della
supplementazione con il nutraceutico a un regime alimentare
e un piano di attivita fisica standardizzati. Tuttavia, la riduzio-
ne della circonferenza vita e dei parametrici biochimici, quali
glicemia plasmatica a digiuno, colesterolemia e LDL-C, indica
I'efficacia del prodotto nel migliorare il profilo metabolico dei
pazienti. Un monitoraggio di soli 3 mesi non consente tutta-
via una valutazione degli effetti a medio e lungo termine del
trattamento nutraceutico.

[l presente lavoro mostra che gli effetti della supplemen-
tazione sul profilo glicemico e lipidico gia presenti a 3 mesi
sono stati mantenuti anche dopo 6 mesi di trattamento. Non
appare inutile sottolineare che circa il 50% dei pazienti ha
mostrato ulteriori miglioramenti della colesterolemia totale
rispetto ai valori a 3 mesi, indicando che il trattamento pro-
lungato puo avere effetti benefici aggiuntivi. Simili risultati
sono stati descritti da Derosa e colleghi in uno studio di fol-
low-up condotto nel 2023 in 186 pazienti adulti con disglice-
mia, randomizzati in un gruppo di trattamento (dieta + Glico-
set® 1000) e in un gruppo di controllo (28). Al termine dello
studio, gli autori hanno mostrato come la supplementazione
di 12 mesi con il prodotto nutraceutico abbia migliorato il
profilo glicemico e lipidico dei pazienti, portando ad una ri-
duzione significativa della glicemia a digiuno e postprandiale,
dell'HbA1c e dell'Homa-IR, oltre che dei livelli di colesterolo
totale, LDL-C e trigliceridi (28).

E interessante notare, inoltre, come 6 mesi di trattamento
abbiano portato ad una significativa riduzione della uricemia
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e del numero di pazienti con iperuricemia rispetto ai time-
point precedenti. Liperuricemia & considerata un marker di
rischio metabolico per la sua capacita di ridurre i livelli di os-
sido nitrico, favorendo cosi la disfunzione endoteliale (29).
Inoltre, la prevalenza della sindrome metabolica aumenta
proporzionalmente con l'aumentare dei livelli di uricemia
(30). Sebbene i meccanismi alla base di questa correlazione
non siano ancora del tutto chiariti, @ noto che i livelli sierici di
acido urico siano associati ai valori di glicemia nella popola-
zione sana. E stato stimato che ogni aumento di 1 mg/dL di
acido urico corrisponde a un aumento del 17% del rischio di
sviluppare diabete di tipo 2 (31). Inoltre, i risultati di uno stu-
dio osservazionale di coorte, hanno mostrato I'associazione
tra i livelli di acido urico e la morbilita cardiovascolare, anche
dopo correzione per la funzionalita renale dei pazienti (32). E
possibile ipotizzare che la riduzione della glicemia, con il con-
seguente miglioramento della sensibilita all'insulina, insieme
al miglioramento del profilo lipidico e all'azione antiossidante
e antinfiammatoria delle componenti del nutraceutico Glico-
set®, gia validate clinicamente (19,22,23,25,27,33), possano
contribuire alla riduzione dell’'uricemia nei pazienti in tratta-
mento. In questo contesto, I'impatto metabolico significativo
sulla concentrazione plasmatica di acido urico si manifesta
successivamente alla riduzione dei parametri glicemici e lipi-
dici, suggerendo che un trattamento a medio-lungo termine
puo avere un effetto additivo nel ridurre il rischio cardiome-
tabolico dei pazienti.

Il presente studio non é esente da alcune limitazioni. Essen-
do un'indagine osservazionale, la mancanza di un gruppo di
controllo randomizzato limita la certezza nell'attribuire gli
effetti osservati esclusivamente al trattamento con il nutra-
ceutico. Un gruppo di studio pit ampio e una valutazione pit
approfondita dei fattori confondenti potrebbero rafforzare
ulteriormente i risultati. Tuttavia, i dati raccolti confermano
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le evidenze preesistenti sull'efficacia di Glicoset® nel miglio-
rare il profilo metabolico dei pazienti con disglicemia non
trattati con ipoglicemizzanti. Inoltre, questo studio & il primo
a evidenziare un effetto positivo del nutraceutico sulla con-
centrazione di acido urico nel sangue. Per consolidare queste
evidenze e comprendere meglio |'efficacia a lungo termine di
Glicoset®, sono necessari futuri studi con un disegno pit rigo-
roso e un follow-up a lungo termine.

Conclusioni

In conclusione, la disglicemia & ancora un fattore di rischio
sottostimato nella pratica clinica quotidiana ed é essenziale
educare i clinici a considerare I'aumento della glicemia come
un fattore di rischio continuo, piuttosto che binario (presen-
te/assente) (34). Ne risulta che lo screening di routine del
metabolismo glicemico pud giocare un ruolo cruciale nell'i-
dentificare individui a rischio prima che si manifestino eventi
cardiovascolari. Limplementazione di un programma pratico
di suggerimenti sulla dieta e lo stile di vita & fondamentale
per supportare i pazienti nel raggiungimento degli obiettivi
metabolici raccomandati. Il miglioramento del controllo gli-
cemico assume in quest'ottica un'importanza centrale, poi-
ché anche una modesta riduzione dei livelli di glucosio puo
significativamente ridurre il rischio di sviluppare diabete
mellito di tipo 2 e complicanze cardiovascolari. Questo stu-
dio evidenzia che il trattamento nutraceutico a medio-lungo
termine, come dimostrato dall’'uso di Glicoset®, pud giocare
un ruolo significativo nel migliorare il profilo metabolico dei
pazienti e contemporaneamente ridurre il loro rischio cardio-
vascolare. Comprendere i determinanti dell’aderenza del pa-
ziente alla terapia € cruciale, cosi come generare motivazione
per personalizzare l'intervento medico in modo da soddisfare
le esigenze specifiche del paziente e massimizzare |'efficacia
del trattamento.
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Fibrillazione atriale asintomatica:
perché ha un senso ricercarla?
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" Dipartimento di Scienze Cliniche, Internistiche, Anestesiologiche e Cardiovascolari Sapienza Universitd di Roma
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La fibrillazione atriale (FA) & I'aritmia pit comune nella pratica clinica, con una prevalenza globale che supera
i 37 milioni di persone. Il rischio di sviluppare FA aumenta con I'etd, raggiungendo picchi del 15% tra gli
ultraottantenni. La FA asintomatica rappresenta una significativa preoccupazione clinica, essendo
frequentemente non diagnosticata e associata a un elevato rischio di ictus ischemico. Le recenti linee guida
ESC/EACTS raccomandano lo screening sistematico della FA, evidenziando I'efficacia degli strumenti diagnostici

moderni come i dispositivi ECG portatili. Questi dispositivi, interfacciati con applicazioni dedicate, offrono una
registrazione elettrocardiografica accurata e sono stati validati per I'uso domestico, aumentando la capacita
di rilevare precocemente la FA e implementare tempestivi interventi terapeutici. Gli studi dimostrano che lo
screening sistematico della FA, specialmente in soggetti anziani, riduce significativamente il rischio di ictus e
altri eventi cardiovascolari gravi. Implementare tali strategie di screening potrebbe migliorare notevolmente
gli esiti clinici e ridurre i costi sanitari associati alla gestione delle complicanze della FA.

La fibrillazione atriale € I'aritmia sostenuta di pit comune
riscontro nella pratica clinica (1). | dati del Global Burden of
Disease stimano che la fibrillazione atriale colpisca oltre 37
milioni di persone nel mondo (2,3). Il rischio di sviluppare la
fibrillazione atriale nel corso della vita a partire dall’'eta di 55
anni é del 37% (&4). Questo rischio aumenta significativamen-
te con I'etd, soprattutto nei maschi che hanno una probabilita
quasi doppia rispetto alle femmine di sviluppare la fibrillazio-
ne atriale (5).

La frequenza di questa aritmia oscilla tra 1% e 2% nella popo-
lazione generale ma la sua prevalenza cresce da meno dello
0,5% nei soggetti con meno di 50 anni al 3-4% nei sogget-
ti tra 60 e 70 anni fino a raggiungere tra gli ultraottantenni
una frequenza stimata nelle diverse casistiche tra il 5% ed il
15% (6-9). Nei prossimi decenni il numero di pazienti affetti
da fibrillazione atriale é destinato a raddoppiare a causa del
progressivo invecchiamento della popolazione generale, in
particolare nei paesi occidentali, conseguente all'espansio-
ne di quelle fasce di eta tra le quali |a fibrillazione atriale &
pit frequente ed il carico di fattori di rischio per fibrillazione
atriale é pit importante (Figura 1) (10).

La notevole rilevanza epidemiologica della fibrillazione atria-
le si associa ad una altrettanto importante rilevanza clinica
in ragione della elevata quota di mortalita e morbilita legata

a questa aritmia, con le conseguenti ricadute sulla salute del
singolo paziente e della collettivita e sugli aspetti socioeco-
nomici (10). Peraltro, I'estrinsecazione clinica della fibrilla-
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zione atriale non di rado é piuttosto modesta o del tutto as-
sente a fronte di un impatto prognostico quoad vitam e quoad
valetudinem decisamente rilevante (10). Non appare inutile
sottolineare come la fibrillazione atriale clinicamente mani-
festa rappresenti solo la punta delliceberg di un sommerso
di patologia che espone chi ne é affetto ad un rischio di eventi
particolarmente elevato.

Determinanti di rischio

La fibrillazione atriale rappresenta spesso il portato della
cronica esposizione nel corso della vita a diversi determinanti
di rischio cardiovascolare (Figura 2), spesso simultaneamen-
te presenti a condizionare un rischio incrementale di fibrilla-
zione atriale (Figura 3) (10).

L'ipertensione arteriosa & il pit comune fattore di rischio mo-
dificabile per I'insorgenza di fibrillazione atriale in ragione
della sua elevata prevalenza nella popolazione e del suo im-
portante ruolo fisiopatologico nella genesi delle alterazioni
strutturali a livello cardiaco che tipicamente favoriscono I'in-
sorgenza di fibrillazione atriale, quali I'ipertrofia ventricolare
sinistra, la dilatazione ed il rimodellamento strutturale della
parete atriale (11). Il rischio di sviluppare fibrillazione atria-
le nel paziente iperteso & aumentato di circa il 70% rispetto
ai soggetti normotesi (12,13). E interessante notare come il
rischio di sviluppare fibrillazione atriale sia aumentato anche
nei pazienti con pressione normale-alta (14,15).

Non meno rilevante il ruolo del diabete mellito come deter-
minante patogenetico della fibrillazione atriale. La prevalen-

za di questa aritmia é circa 2 volte maggiore nei pazienti dia-
betici rispetto ai soggetti non diabetici (16) e la sua incidenza
aumenta progressivamente con la severita delle complican-
ze microvascolari del diabete (retinopatia e malattia renale)
(17). Questa stretta associazione tra fibrillazione atriale e
diabete mellito trova il suo substrato fisiopatologico nella
frequente condivisione di alcuni determinanti di rischio, quali
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I'ipertensione e l'obesita (18,19) e nel ruolo predisponente
del dismetabolismo glicidico sull'insorgenza di fibrillazione
atriale, soprattutto nei soggetti giovani (20), favorita nel-
la sua comparsa dalla presenza di disautonomia legata alla
malattia diabetica (21).

L'obesita & un ulteriore determinante indipendente per lo
sviluppo di fibrillazione atriale (22). | dati delle coorti di Fra-
mingham e del Women'’s Health Study dimostrano una stretta
relazione tra incremento del peso corporeo e rischio di svi-
luppare fibrillazione atriale (23,24,25). Nello studio Athero-
sclerosis Risk in Communities (ARIC) circa un quinto dei nuovi
casi di fibrillazione atriale é risultato riconducibile alla pre-
senza di un body mass index > 25 kg/m? (26,27), dati che
portano a identificare nell'eccedenza ponderale il pit impor-
tante fattore di rischio modificabile per fibrillazione atriale
dopo l'ipertensione arteriosa. A tale riguardo, é interessante
notare come lo sviluppo in tempi brevi di eccedenza pondera-
le comporti un significativo incremento del rischio di fibrilla-
zione atriale laddove la riduzione dell'eccedenza ponderale si
associa ad una significativa riduzione del rischio di fibrillazio-
ne atriale (23). La relazione tra obesita e fibrillazione atriale
e indipendente dalla presenza di fattori che tipicamente ad
essa si associano, quali il diabete e l'ipertensione arteriosa,
come pure dalla presenza di sindrome delle apnee ostruttive,
condizione di frequente riscontro nel paziente obeso (28-30).
La presenza di problematiche cardiovascolari rappresenta
una condizione altamente predisponente allo sviluppo di fi-
brillazione atriale. Scompenso cardiaco e fibrillazione atriale
spesso coesistono e siinfluenzano reciprocamente dal punto
di vista prognostico (10). Lo scompenso cardiaco, inoltre, &
un importante determinante del rischio cardioembolico nel
paziente con fibrillazione atriale. Nel paziente con sindrome
coronarica acuta l'incidenza di fibrillazione atriale oscilla tra
il 2 eil 23% (32), con un rischio di fibrillazione atriale di nuo-
va insorgenza aumentato del 60-77% nei pazienti con infarto
miocardico (33).

La fibrillazione atriale é piuttosto frequente anche nei pa-
zienti con BPCO stabile, con una prevalenza che oscilla tra
il 4,7% e il 15% nelle diverse casistiche e percentuali signifi-
cativamente maggiori, pari a circa il 20-30%, nelle forme pit
severe di BPCO (34-37). Le ragioni di questa associazione tra
BPCO e fibrillazione atriale vanno ricercate principalmente
nella condivisione dei fattori di rischio. La BPCO, inoltre, puo
direttamente contribuire alla comparsa di fibrillazione atriale
attraverso diversi meccanismi fisiopatologici (37).

La fibrillazione atriale e I'aritmia di pit frequente riscontro
anche in pazienti con malattia renale e la sua presenza si as-
socia ad un aumento della mortalita (38). La prevalenza della
fibrillazione atriale & del 15-20% nella popolazione generale
di pazienti nefropatici, mentre nei pazienti in dialisi oscilla

| principali determinanti di rischio per la fibrillazione
atriale includono [l'ipertensione arteriosa, il diabete
mellito, I'obesita e le malattie cardiovascolari come lo
scompenso cardiaco e le sindromi coronariche acute.
Altri fattori rilevanti sono la broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO) e la malattia renale cronica.
L'eta avanzata amplifica I'effetto di questi determinanti,
aumentando significativamente il rischio di sviluppare
fibrillazione atriale.

nelle diverse casistiche tra il 7 ed il 27% ed incrementa con
I'eta, anche se il rischio relativo appare piu alto nei giovani
(39). Un variabile grado di compromissione della funzione re-
nale si osserva nel 40-50% dei pazienti con fibrillazione.

La frequente occorrenza dei diversi determinanti di rischio
di fibrillazione atriale in eta geriatrica rende ragione della
grande diffusione di questa aritmia tra gli anziani. Studi di
popolazione condotti in Europa hanno dimostrato, nel corso
di quasi 13 anni di follow-up, una sua incidenza complessiva
pit alta negli uomini che nelle donne (6,4% vs 4,4%), con trend
progressivamente crescente all'aumentare dell’'eta (40,41).
Dopo i 50-60 anni, rispettivamente in uomini e donne, i nuovi
casi di fibrillazione atriale sono sempre pit humerosi, rag-
giungendo la massima incidenza oltre gli 80 anni (42). Negli
ultratottantenni la prevalenza é di circa il 10% ma va consi-
derata una quota non trascurabile di forme non diagnosti-
cate. La particolare suscettibilita dell'anziano a sviluppare
fibrillazione atriale & in parte da ricondurre anche ai fenome-
ni di rimodellamento elettrico e anatomico a carico dell’atrio
sinistro legati in parte alle modificazioni fisiologiche o "pa-
rafisiologiche” del miocardio atriale dovute alla senescen-
za stessa. Infatti, dal punto di vista anatomico nel paziente
anziano si osserva una progressiva e costante deposizione
di tessuto amiloide in atrio, con conseguente perdita di ela-
sticita e contrattilita del miocardio e dilatazione della cavita
cardiaca (6). Dal punto di vista elettrico, invece, si verifica un
diffuso rallentamento nella conduzione del potenziale elet-
trico e un aumento dei periodi refrattari dell'atrio associato
ad una riduzione della frequenza di scarica del nodo del seno
(7). Questi fenomeni involutivi, ovviamente, non sono sem-
pre sufficienti ad innescare una fibrillazione atriale che, se
cosi fosse, dovrebbe interessare tutti gli anziani. Invero, le
succitate modificazioni del miocardio rappresentano per lo
pit condizioni predisponenti che vengono amplificate nelle
loro potenzialita aritmogeniche dalla cronica esposizione nel
corso della vita ai diversi fattori che aumentano significativa-
mente il rischio di fibrillazione atriale connesso all'eta quali
I'eccedenza ponderale e la sindrome delle apnee ostruttive,
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I'ipertensione arteriosa, il diabete mellito e l'insufficienza re-
nale. Le linee guida 2019 AHA/ACC/HRS suggeriscono infatti
il controllo dei fattori di rischio come primo intervento per
la gestione della fibrillazione atriale sottolineando i benefi-
ci della perdita di peso nei pazienti con fibrillazione atriale e
body mass index > 27 kg/m? (43).

Screening della fibrillazione atriale asintomatica

Le ultime Linee Guida della Societa Europea di Cardiologia

(ESC) e della Societa Europea di Chirurgia Cardio Toracica

(EACTS) (10) hanno sottolineato la necessita di implementa-

re lo screening della fibrillazione atriale nella pratica clinica,

in seguito a numerose considerazioni, tra le quali:

» ['aumento della prevalenza di fibrillazione atriale;

» la rilevazione di fibrillazione atriale precedentemente non
nota in circa il 10% di tutti gli ictus ischemici;

» I'elevata prevalenza di fibrillazione atriale asintomatica;

= il potenziale di prevenzione degli ictus correlati alla fibrilla-
zione atriale con un trattamento appropriato.

In questo scenario emerge chiaro I'obiettivo di unire la neces-

sita clinica con i progressi della tecnologia che offre vantaggi

economici e opzioni semplici ed utili per il rilevamento della

fibrillazione atriale.

Come gia accennato, in numerosi casi la fibrillazione atria-

le & del tutto asintomatica, lasciando esposto il paziente

ad un rischio elevatissimo di complicanze, prima fra tutte

I'ictus cerebrale ischemico, potenzialmente letale. In con-

siderazione di questo, emerge del tutto owvio il concetto

dell'importanza di un riscontro il pit precoce possibile della

fibrillazione atriale da parte del paziente al fine di consen-

tire al medico che lo ha in cura di porre in essere gli inter-
venti diagnostici e terapeutici pit appropriati. Una recente
meta-analisi degli studi clinici disponibili ha dimostrato che
lo screening sistematico della fibrillazione atriale é piu ef-
ficace di quello opportunistico; inoltre, lo screening risulta
pit efficace se le misurazioni ECG sono ripetute (anche in
registrazioni semplificate a meno di 12 derivazioni), rispet-
to a quelle isolate. In particolare, dall'analisi multivariata e
emerso il dato che solo una maggiore frequenza di misura-
zione del ritmo cardiaco con ECG aveva una significativita
statistica nel rilevare la fibrillazione atriale. Questa osser-
vazione ha una certa rilevanza per |'applicazione di sistemi
che possano rilevare la fibrillazione atriale in modo sem-
plice. In quest’ottica, oltre ai sistemi ECG tradizionali, oggi
sono disponibili numerosi sistemi che consentono di effet-
tuare un soddisfacente screening della fibrillazione atriale,
dotati di una elevata specificita e sensibilita rispetto al Gold
Standard rappresentato dall'ECG a 12 derivazioni. In base
a queste crescenti evidenze, anche le Linee Guida ESC per
la diagnosi ed il management della fibrillazione atriale, pur
ribadendo il concetto che per definire la diagnosi di FA & ne-
cessaria una evidenza elettrocardiografica (ECG), afferma-
no che, oltre al Gold Standard dell'ECG a 12 derivazioni, si
possa utilizzare anche un ECG a singola derivazione con un
tracciato di almeno 30 secondi (Tabella 1) (10).

In questo nuovo scenario tecnologico, la European Heart
Rhythm Association (EHRA) ha sviluppato nel 2022 un Posi-
tion Paper dal titolo "How to use digital devices to detect and
manage arrhythmias: an EHRA practical guide” (44) per fare il
punto delle evidenze scientifiche a supporto delle nuove tec-

Raccomandazioni delle Linee Guida ESC 2020 per la diagnosi ed il management della FA

Recommendations

Recommendations for diagnosis of AF
ECG documentation is required to establish the diagnosis of AF.

¢ A standard 12-lead ECG recording or a single-lead ECG tracing of >30 s showing heart rhythm with no discernible repeating P
waves and irregular RR intervals (when atrioventricular conduction is not impaired) is diagnostic of clinical AF.

Recommendations for screening of AF

Opportunistic screening for AF by pulse taking or ECG rhythm strip is recommended in patients >65 years of age.
It is recommended to interrogate pacemakers and implantable cardioverter defibrillators on a regular basis for AHRE.

When screening for AF it is recommended that:

¢ The individuals undergoing screening are informed about the significance and treatment implications of detecting AF.

e A structured referral platform is organized for screen-positive cases for further physician-led clinical evaluation to confirm the
diagnosis of AF and provide optimal management of patients with confirmed AF.

* Definite diagnosis of AF in screen-positive cases is established only after the physician reviews the single-lead ECG recording of

>30 s or 12-lead ECG and confirms that it shows AF.

TABELLA 1

Class®

Modificato da ref. (10)
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nologie; hanno inoltre sviluppato un diagramma di flusso che
integra I'utilizzo delle varie tecnologie per lo screening della
fibrillazione atriale, principalmente guidato in base alla fascia
di eta e alla storia clinica dei potenziali pazienti.
Indubbiamente la prospettiva di poter identificare I'enorme
sommerso di fibrillazione ricorrendo ai moderni dispositivi che
consentono di ottenere una registrazione elettrocardiografica
della durata di 30 secondi, adeguata, secondo quanto indicato
dalle linee guida, per lo screening della fibrillazione atriale (10)
e estremamente interessante. Questi dispositivi, di dimensioni
contenute, comodamente riponibili in una tasca, interfaccian-
dosi con una App dedicata, consentono di registrare 1 0 6 de-
rivazioni elettrocardiografiche al proprio domicilio. Invero, non
solo molti i dispositivi che hanno ricevuto adeguate validazioni
da consentirne I'approvazione da parte di enti regolatori quali
la Food and Drug Administration (FDA) (10). Tra questi, il dispo-
sitivo KardiaMobile rappresenta un esempio di connubio assai
ben riuscito tra i requisiti, entrambi fondamentali, di accuratez-
za diagnostica e semplicita d'uso. A tale riguardo, il dispositivo
KardiaMobile si interfaccia direttamente con una App dedicata
scaricabile sul proprio smartphone. Basta appoggiare i polpa-
strelli di una o due dita di ciascuna mano sui due elettrodi posti
sulla parte superiore del dispositivo per avviare la registrazione
di una traccia elettrocardiografica che si completa dopo 30 se-
condi. Esiste anche la possibilita, limitatamente a KardiaMobile
6L, diregistrare 6 derivazioni appoggiando la parte inferiore del
dispositivo sulla coscia sinistra, in prossimita del ginocchio, o
sulla caviglia della stessa gamba, mentre si tengono i polpa-
strelli sui 2 elettrodi superiori.

Efficacia dello screening della fibrillazione atriale

La palpazione del polso per identificare il “delirium cordis’,
tanto caro ai raffinati semeiologi di un tempo quale reperto
patognomonico della fibrillazione atriale, ha oggi un signifi-
cato soprattutto romantico, in ragione del carattere sovente
accessionale della fibrillazione atriale che ne rende difficile lo
screening in occasione della visita medica. Decisamente piu
sensibili i nuovi strumenti diagnostici. Meritevoli di menzione,
a tale riguardo, i risultati dello studio SEARCH-AF, condotto in
una popolazione di 1.000 ultrasessantacinquenni (eta media
76 anni) utenti di farmacie, che hanno dimostrato le note-
voli potenzialita diagnostiche dello screening mediante ECG
su smartphone con una sensibilita nella identificazione della
fibrillazione atriale del 98,5% (intervallo di confidenza, 92—
100%) ed una specificita del 91,4% (intervallo di confidenza,
89-93%) (45). L'uso di questo dispositivo ha consentito di in-
dividuare una fibrillazione atriale misconosciuta nell'1,5% dei
soggetti sottoposti a screening. Risultati analoghi sono stati
ottenuti nello studio AF-SMART, condotto in una popolazione
di 1.805 individui ultrasessantacinquenni seguiti in un conte-

Lo screening sistematico della fibrillazione atriale si e
dimostrato pit efficace rispetto a quello opportunistico,
soprattutto se le misurazioni ECG sono ripetute. Studi
clinici hanno evidenziato che I'uso di dispositivi ECG
portatilipermette unarilevazioneaccuratae tempestiva
della fibrillazione atriale, riducendo significativamente
il rischio di ictus ischemico e migliorando gli esiti clinici.
Questa strategia & particolarmente vantaggiosa nei
soggetti anziani ad alto rischio.

sto di primary care, nel corso del quale I'uso di KardiaMobile
ha consentito di individuare una fibrillazione atriale misco-
nosciuta nell’1,1% dei soggetti sottoposti a screening (46). In
un ulteriore studio, che ha coinvolto 184 medici di medicina
generale canadesi chiamati ad effettuare uno screening della
fibrillazione atriale nei loro pazienti ultrasessantacinquenni in
un arco temporale di 3 mesi, I'uso di questo tipo di dispositi-
vo ha consentito di identificare 471 casi di fibrillazione atria-
le misconosciuta su un totale di 7.885 pazienti sottoposti a
screening (47). La prevalenza del 6,2%, decisamente elevata,
esprime probabilmente una particolare attenzione dei medici
coinvolti nel ricercare la fibrillazione atriale nei loro pazienti a
piU alto rischio. La semplicita d'uso rappresenta indubitabil-
mente un valore aggiunto per ogni dispositivo che debba po-
ter essere utilizzato prevalentemente in ambito domiciliare.
Meritevoli di menzione anche i risultati del trial SCREEN-AF
che ha arruolato 856 soggetti con un'eta superiore ai 75 anni e
ipertesi, randomizzati a prendere parte a un programma spe-
rimentale di screening per la fibrillazione atriale o a un pro-
gramma di controllo standard (48). Lo screening prevedeva
I'impiego continuativo di un sensore indossabile per la regi-
strazione dell’elettrocardiogramma per due distinti periodi di
due settimane a tre mesi di distanza I'uno dall’altro. Nel grup-
po di controllo, invece, i soggetti sono stati sottoposti a due
visite di controllo, al momento dell’arruolamento e dopo sei
mesi. Sono stati individuati 23 casi (5,3%) di fibrillazione atriale
nel gruppo sottoposto al programma di screening sperimen-
tale e 2 (0,5%) nel gruppo di controllo (p = 0,001), per un num-
ber needed to screen di 21. Il 75% dei pazienti nei quali é stata
identificata |a fibrillazione atriale sono poi stati sottoposti a
un trattamento anticoagulante. In generale, a sei mesi dall'ini-
zio del trial questa strategia di prevenzione farmacologica ha
interessato il 4,1% dei soggetti del programma di screening e
lo 0,9% di quelli del gruppo di controllo. Questi risultati, indub-
biamente interessanti, dimostrano chiaramente I'efficacia dia-
gnostica dei moderni dispositivi per lo screening della fibrilla-
zione atriale subclinica pur non producendo evidenze concrete
in termini di possibili ricadute terapeutiche (49).
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A tale riguardo, appaiono particolarmente interessanti i ri-
sultati dello studio randomizzato prospettico STROKESTOP,
che mostrano per la prima volta un beneficio clinico asso-
ciato a uno screening sistematico per la fibrillazione atriale
in soggetti anziani asintomatici (50). Lo studio ha arruolato
soggetti di 75-76 anni provenienti dalle contee di Stoccol-
ma (n=23.888) e Halland (n=4.880) in Svezia. Il programma
di screening prevedeva l'utilizzo a domicilio di un sistema
ECG a singola derivazione 2 volte al giorno per un periodo di
2 settimane. In caso di riscontro di fibrillazione atriale i pa-
zienti venivano inclusi in un programma di visite di follow-up
e indirizzati a una terapia con anticoagulanti orali. L' endpoint
primario era un composito di ictus ischemico o emorragico,
tromboembolismo sistemico, sanguinamenti maggiori per
Cui si @ reso necessario un ricovero o morte per tutte le cau-
se. | risultati del follow-up a 7 anni hanno messo in evidenza
nell'analisi intention-to-treat una riduzione del 4% della pro-
babilita di incorrere nell’endpoint composito nel gruppo sot-
toposto a screening (p=0,045) rispetto al gruppo di controllo,
per un numero di persone da invitare per lo screening pari a

91 (per evitare ogni singolo evento & necessario sottoporre a
screening 91 persone) (Figura 4) (50).

Non meno interessanti i dati dell'analisi per-protocol che ha
dimostrato |'evidenziazione di una fibrillazione atriale mi-
sconosciuta nel 5% dei partecipanti ed una riduzione del 24%
dell’endpoint primario composito (p<0,001) al follow-up,
guidata da un numero significativamente inferiore di ictus
ischemici (p<0,001). | risultati dello studio STROKESTOP for-
niscono la dimostrazione di un beneficio clinico netto dello
screening della fibrillazione atriale con la registrazione ECG
domiciliare in soggetti anziani. Non appare inutile sottolinea-
re la consistente differenza in termini di riduzione dell’ outco-
me primario includendo nell'analisi anche i soggetti che ave-
vano declinato I'invito a partecipare. Questi soggetti, infatti,
hanno presentato un numero di eventi superiore a quanto
osservato nei soggetti che avevano effettivamente parteci-
pato allo studio, dato suggestivo di condizioni generali pro-
babilmente peggiori (Figura 5) (50).

La significativita di quanto emerso dall’analisi pit conserva-
tiva dei dati dimostra comunque un beneficio clinico netto

L'endpoint primario (composito di ictus ischemico
o emorragico, tromboembolismo sistemico,
sanguinamenti maggiori per cui si é reso necessario
un ricovero o morte per tutte le cause) nei soggetti
randomizzati al gruppo screening della fibrillazione
atriale o al gruppo di controllo - Studio STROKESTOP
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L'endpoint secondario di ictus ischemico nei soggetti
sottoposti a screening della fibrillazione atriale, nei
soggetti che hanno declinato I'invito a partecipare allo
studio, e nel gruppo di controllo - Studio STROKESTOP
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della procedura di screening della fibrillazione atriale asin-
tomatica.

Conclusioni

Lo screening della fibrillazione atriale rappresenta una tema-
tica clinica di indiscutibile rilevanza. L'attuale disponibilita di
moderni dispositivi che consentono di derivare, interfaccian-
dosi con una App dedicata, una registrazione elettrocardio-
grafica di 1 o pit derivazioni della durata di 30 secondi, nel
rispetto di quanto raccomandato dalle linee guida, rappre-
senta un importante passo in avanti nello screening di quella
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C’ I rosuvastatina/ezetimibe !

REGIME DI FORNITURA:

MEDICINALE SOGGETTO A PRESCRIZIONE MEDICA (RR). CLASSE A. CON NOTA 13.

PREZZO AL PUBBLI

CHOLECOMB 5mg/10mg capsule rigide: €16,04; CHOLECOMB 10mg/10mg capsule rigide: €18,14;
CHOLECOMB 20mg/10mg capsule rigide: €18,14.

TALI PREZZI POTREBBERO ESSERE SOGGETTI A VARIAZIONI DETERMINATE DA PROVVEDIMENTI LEGISLATIVI.

TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO: PROTERAPIA HUNGARY LTD.

Materiale depositato in AIFA in data 24,
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di qualita

Ll

Z

ezetimibe

REGIME DI FORNITURA:

MEDICINALE SOGGETTO A PRESCRIZIONE MEDICA (RR). CLASSE A. CON NOTA 13.
PREZZO AL PUBBLICO:

DYSLIZET 10mg compresse: €23 44.

TALE PREZZO POTREBBE ESSERE SOGGETTO A VARIAZIONI DETERMINATE DA PROVVEDIMENTI LEGISLATIVI.
TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO: EGIS PHARMACEUTICALS PLC.

Consulta RCP



