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Le "buone ragioni”
della prevenzione

Roberto Volpe

i € tenuto recentemente a

Bruxelles un evento orga-

nizzato dall’European Heart
Network e dall’Ufficio Europeo
dell”Organizzazione Mondiale
della Sanita a cui hanno parteci-
pato alcune Heart Foundation
europee (per I'ltalia era presente
la SIPREC, Societa Italiana per la
Prevenzione Cardiovascolare) de-
dicato a come contrastare il mar-
keting di cibi ricchi in grassi, zuc-
cheri e sale, (i cosiddetti HFSS,
“High in Fats, Salt and Sugar).
I margini di intervento non sono
ampi, in quanto l'articolo 26 del
“Treaty on the Functioning of Eu-
ropean Community” (TFEU) san-
cisce che “ll mercato interno al-
I'Unione Europea (UE) comporta
uno spazio senza frontiere in-
terne nel quale va assicurata la
libera circolazione delle merci,
delle persone, dei servizi e dei
capitali secondo le disposizioni
dei trattati.”
Ne consegue che, dovendo sal-
vaguardare la libera circolazione

e, con essa, la competizione, e

difficile porre restrizioni al mar-

keting, a meno che non ci siano
giustificazioni valide (“good rea-
sons”).

Ma da questo punto di vista chi

si occupa di prevenzione ha ra-

gioni che appaiono difficilmente
attaccabili, visto che

- l'obesita & un problema euro-
peo;

- l'obesita non é solo legata a
una responsabilita personale,
ma puo dipendere anche da
altri aspetti, tra cui la carenza
di una protezione legislativa;

- andiamo a proteggere la sa-
lute dei consumatori e, in
modo particolare, dei bambini
e dei ragazzi che, notoria-
mente, sono soggetti vulne-
rabili e indifesi;

« andiamo a contrastare le di-
suguaglianze socio-econo-
miche, in quanto andiamo a
proteggere dai cibi “spazza-
tura” quelle categorie sociali
a basso reddito e/o istru-

zione a cui i produttori si ri-
volgono forti di un costo in-
feriore rispetto a cibi piu
salutari. La realta pero, & che
I'UE fallisce nel regolare effi-
cacemente il marketing degli
alimenti non salutari, sia per
il gia citato art. 26, che per
I'intervento di nazioni e/o
lobby trasversali che ante-
pongono il loro interesse al
bene comune o anche per il
conflitto tra i Ministeri della
Salute versus quello dell’Eco-
nomia con quest’ultimo che
spesso fa appello al ricatto
dei posti di lavoro che si po-
trebbero perdere limitando
la commercializzazione di al-
cuni prodotti, seppur non sa-
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lutari. Inoltre, va anche se-
gnalato che c’e sempre chi,
sottolineando l'importanza
della diversita dell'offerta e
del rispetto per la liberta di
scelta delle persone, e contro
l'ingerenza dello Stato che
vuole entrare in comporta-
menti privati (vedi, ad esem-
pio, la risposta di McDonald’s
a Petrini in occasione della
polemica riguardante la pre-
senza del colosso statuni-
tense del fast food all'EXPO
di Milano).

Ma, proprio partendo dalle su

citate “buone ragioni” e basan-

sulla

doci categorizzazione

degli alimenti in base al loro
profilo nutrizionale, non dob-
biamo rassegnarci e dobbiamo
agire non contro, ma di con-
certo con le aziende al fine di
sensibilizzarle a puntare sulla
produzione e la pubblicita di
prodotti salutari.

In effetti, gia molte aziende
vanno in questa direzione con
I'immissione sul mercato di pro-
dotti “light".

In tale ottica, in Gran Bretagna,
la British Heart Foundation ha ot-
tenuto diversi risultati come, ad
esempio, il bando dalle scuole
britanniche delle macchinette
distributrici di cibi HFSS.

Colesia® riduce
I'assorbiment®,

la sintesi €
lossidazione del
colesterolo.

i os2°

E se ci e riuscita la Gran Breta-
gna, perché non provarci in Ita-
lia? Potremmo, ad esempio, pur
senza bandirle, far affiancare alle
macchinette distributrici gia
presenti all'interno delle scuole
(e dialtri luoghi pubblici), dei di-
stributori in cui siano presenti
prodotti alimentari poveri in
grassi saturi (e senza grassi
trans), poveri in sale e in zuc-
cheri e che, pertanto, rispon-
dano ai principi di una sana
alimentazione.

Cio potrebbe essere fatto in pri-
mis sensibilizzando, i nostri poli-
tici, tramite le nostre societa.
Comunque, parafrasando John

7

Farmaci nella forma migliore

colesia@ibsa.it

Anno XXXVII « N. 3-4/2015 « Dicembre

Kennedy, potremmo anche inte-
ressarci noi in prima persona e,
nel nostro piccolo, sensibilizzare
i Dirigenti scolastici delle scuole
frequentate dai nostri figli e i Di-
rettori dei nostri ospedali, uni-
versita, enti di ricerca.

Sarebbe un primo passo e un se-
gnale importante per proteg-
gere concretamente i nostri
ragazzi, i nostri concittadini
dall'aumento dell'obesita che
rappresenta e rappresentera
sempre di piu una minaccia per
le nostre famiglie, per la nostra
economia e per il successo delle
prossime generazioni. s
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egli ultimi decenniiil trat-
Ntamento delle malattie

cardiovascolari (MCV) ha
fatto notevoli passi avanti. Tutta-
via queste malattie rimangono
ancora la principale causa di
morbilita, invalidita e mortalita
nelle societa occidentali. In Eu-
ropa provocano circa 1.2 milioni
di decessi/anno. In Italia inci-
dono per il 33,7% dei decessi
maschili e per il 41,2% di quelli
femminili  (dati ISTAT 2011).
L'esito costantemente incerto
della lotta alle malattie cardiova-
scolari & dovuto principalmente
ai molteplici fattori di rischio
coinvolti, che trovano il primum
movens gia in eta pediatrica.
Rientrano in questo gruppo le
piu frequenti patologie di ori-
gine aterosclerotica, in partico-
lare le malattie ischemiche del
cuore (infarto acuto del miocar-
dio e angina pectoris), e le ma-
lattie cerebrovascolari (ictus
ischemico ed emorragico).

Aterosclerosi

Nonostante I'aterosclerosi clini-
camente si manifesti in eta
adulta, € ben riconosciuto che
essa ha una lunga fase asintoma-
tica di sviluppo, che inizia nei pri-
missimi anni di vita, persino in
utero. Strie lipidiche, infatti, con-
tenenti caratteristici accumuli di
lipidi, prodotti della perossida-
zione lipidica e monociti/macro-
fagi, sono osservabili nell'aorta di
feti umani prematuri. Un ispessi-
mento intimale e stato, inoltre,
dimostrato nelle arterie coronari-
che fetali. Lipercolesterolemia
materna durante la gravidanza
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Dislipidemia e rischio
cardiovascolare
In eCa pediatrica

puo influenzare la progressione
delle lesioni aterosclerotiche in
eta pediatrica.

Rischio
cardiovascolare

Numerosi studi epidemiologici
longitudinali hanno consentito
di individuare importanti fattori
di rischio per MCV. E importante
sottolineare che la normalizza-
zione dei fattori di rischio du-
rante l'infanzia puo diminuire o
addirittura eliminare il rischio
cardiovascolare in eta adulta.
Tra i fattori di rischio la dislipide-
mia (soprattutto il colesterolo
LDL) sembra essere il maggior
responsabile dell'estensione e
della gravita dell’aterosclerosi
nei bambini e negli adolescenti.
E stato osservato, infatti, che I'at-
tivazione endoteliale e gia pre-
sente in bambini con iperco-
lesterolemia. Numerosi studi, tra
cui il Muscatine Study ed il Boga-
lusa Heart Study, hanno dimo-
strato che esiste un tracking della
colesterolemia dall'eta pediatrica
a quella dell'adulto.

Dislipidemie

Le ipercolesterolemie sono disli-
pidemie caratterizzate da un au-
mento di colesterolo totale (CT) o
di lipoproteine a bassa densita
(LDL-C) e possono essere classifi-
cate in forme primitive e secon-
darie. Le prime sono riconducibili
a cause genetiche, le seconde
sono correlabili ad altre patologie
(insufficienza renale cronica, sin-
drome nefrosica, disordini endo-

crinologici, immunologici o ema-
tologici, colestasi), a farmaci o ad
abitudini alimentari errate, asso-
Ciate, spesso, ad obesita.

In eta pediatrica le principali di-
slipidemie genetiche sono:

« lipercolesterolemia familiare
+ lipercolesterolemia familiare

combinata
+ lipertrigliceridemia familiare
severa.

Lipercolesterolemia  familiare
(FH) rappresenta una delle forme
primitive pit comuni. E una pato-
logia monogenica, di cui si cono-
scono tre forme ad ereditarieta
dominante e una recessiva, con
la stessa presentazione clinica e
biochimica. Nella forma classica &
causata da oltre 1700 mutazioni
nel gene, localizzato sul cromo-
soma 19p13.2, che codifica per il
79% per il recettore delle LDL
(LDL-R), per il 5% circa per l'apo-
lipoproteina B (APOB) e per
meno dell'1% per PCSK9 (Propro-
tein Convertase Subtilisin/Kexin-
type 9). Il 5-30% dei casi di FH
fenotipica puo derivare da muta-
zioni in geni non identificati.
Generalmente si ritiene che la
forma omozigote (HoFH) abbia
una prevalenza di 1/1.000.000.
In Italia varia a seconda delle Re-
gioni (Nord Italia 1/2.814.000,
Centro Italia 1/2.500.000, Sud
Italia 1/580.000, Isole 1/551.000).
La forma eterozigote (HeFH) ha
una incidenza di 1/500. Dati re-
centi, tuttavia, suggeriscono for-
temente che nella maggior
parte dei paesi la FH € notevol-
mente sotto-diagnosticata. Uno
screening condotto in una popo-
lazione generale del Nord Eu-
ropa ha dimostrato, infatti, che
la prevalenza della HeFH é circa

1/200, piu del doppio della
stima attuale. Di conseguenza, la
HoFH puo interessare finoa 1 a
160.000-300.000 persone. Si cal-
cola che in Italia vi siano almeno
121.000 Vs 240.000 portatori di
HeFH, ma solo per I'1% di questi
c'® una diagnosi corretta. La
HoFH si caratterizza per elevati
livelli di CT e LDL-C (4-8 volte su-
periore alla norma), per pre-
senza di xantomi sin dai primi
anni di vita e per il rischio ele-
vato di malattia cardiovascolare
gia nella prima infanzia. La HeFH
si caratterizza per livelli molto
piu bassi di CT e LDL-C rispetto
alla HoFH, minore evidenza di
xantomi e prognosi migliore. In
pazienti con grave HeFH, nei
quali il colesterolo LDL é a livelli
superiori a 8 mmol/L (309
mg/dl), la prevalenza e approssi-
mativamente di 1/3.000 con un
rischio cardiovascolare significa-
tivamente aumentato rispetto a
quelli con HeFH non severa.

Tra le forme primitive, vanno ri-
cordate I'lperlipidemia Familiare
Combinata (FCHL) e I'lper-ApoB
che sono caratterizzate da una
iperproduzione di very low den-
sity lipoprotein (VLDL) e di LDL e
da ipercolesterolemia. Nella
FCHL si ha un aumento della co-
lesterolemia e/o della trigliceri-
demia (TG) in piu componenti
della stessa famiglia. Il difetto
metabolico di base é costituito
da una aumentata sintesi di
VLDL-apoB, dovuta probabil-
mente a ridotta attivita della li-
poproteinlipasi (LPL) plasmatica,
ad alterazioni nell'incorpora-
zione degli acidi grassi nei trigli-
ceridi, e/o al catabolismo
post-prandiale delle VLDL. Il



g

meccanismo di trasmissione
ereditaria @ compatibile con
quello delle malattie monogeni-
che autosomiche dominanti,
tuttavia non possono essere
escluse altre modalita. E proba-
bile che siano coinvolti piu geni.
La FCHL e almeno 3 volte piu
frequente della FH.
Llpertrigliceridemia (HTG) € una
malattia metabolica, in cui la
concentrazione nel plasma di
VLDL e dei chilomicroni (CMS) &
elevata. Puo essere causata da
fattori ambientali o alterati stili
di vita. Lipertrigliceridemia fami-
liare @ un’anomalia trasmessa
come tratto autosomico domi-
nante, caratterizzata da un au-
mento delle VLDL plasmatiche
per deficit funzionale della LPL.
Obesita, ridotta tolleranza al glu-
cosio, iperinsulinemia, iperten-
sione ed iperuricemia sono
frequentemente associati al-
I'HTG familiare da ununica alte-
razione metabolica.

L'HTG severa & una malattia au-
tosomica recessiva rara (preva-
lenza 1:1 milione) secondaria a
omozigosi per una mutazione
che comporta deficit quantita-
tivo grave di LPL.

Il rapido incremento dell'obesita
in eta pediatrica & uno dei piu
importanti problemi di salute
pubblica negli ultimi decenni.
L'adiposita é strettamente corre-
lata ad aumento dei trigliceridi e
diminuzione di HDL colesterolo
“dislipidemia aterogena’, spesso
associata a sindrome metabolica
e aumentato rischio di ateroscle-
rosi, sia in eta pediatrica che
nell’adulto. E importante quindi
effettuare uno screening lipidico
anche nei bambini obesi. Recen-
temente in uno studio di coorte
di 372 bambini é risultato che i
portatori di dislipidemia atero-
gena con anomalie metaboliche
e antropometriche altamente si-
gnificative rispetto ai controlli
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erano 62 (15,3%), di cui 26 (42%)
erano affetti da sindrome meta-
bolica; anche i genitori e i fratelli
e sorelle dei bambini con dislipi-
demia aterogena presentavano
le stesse anomalie e la sindrome
metabolica era presente nel
7,2% dei genitori e nel 11,6% dei
fratelli e delle sorelle; esiste
quindi una significativa compo-
nente genetica nella dislipide-
mia aterogena.

Prevenzione
cardiovascolare

E auspicabile I'identificazione e
il trattamento precoce dei bam-
bini con dislipidemia e altri fat-
tori di rischio per aterosclerosi.
Infatti la normalizzazione della
funzione endoteliale, nella fase
reversibile dell'aterosclerosi, pud
rivestire unimportanza fonda-
mentale nella prevenzione delle
MCV. Purtroppo l'ipercolesterole-
mia in eta pediatrica e sotto-sti-
mata e sotto-diagnosticata.

Un‘'indagine conoscitiva da noi
condotta in collaborazione con
I'lstituto Superiore di Sanita di
Roma nelle scuole di tre Regioni
d’ltalia (Lazio, Basilicata e Cala-
bria) e di un distretto scolastico di
Roma, che ha interessato circa
43.500 alunni, ha messo in evi-
denza come solo nel 4,5% si ha
conoscenza del valore della cole-
sterolemia (dati non pubblicati).
Gli screening rappresentano un
mezzo valido per individuare i
bambini a rischio. Infatti uno
screening condotto su 1657
alunni delle scuole di 14 Comuni
della Comunita Montana delle
Serre Calabre (Provincia di Vibo
Valentia), ha dimostrato che il
30% circa presentava valori di
colesterolemia > di 170 mg/dl.
Lo studio ha consentito anche di
rilevare i percentili sia del profilo
lipoproteico che della pressione

arteriosa, del BMI e della circon-

ferenza vita. E stato possibile

cosi diagnosticare la sindrome

metabolica in 70 soggetti (4,2%).

Allo stato attuale le evidenze

scientifiche indicano che la pre-

venzione primaria dell'ateroscle-

rosi, ancorata ai classici fattori di

rischio cardiovascolari, deve es-

sere attuata piu precocemente
possibile. E necessario iniziare
dalla vita fetale con adeguata in-

troduzione calorica e di micro e

macronutrienti da parte della

madre, evitando il fumo, l'uso di

farmaci, di alcool e di droghe,

che possono avere ripercussioni
negative sul feto che si sta for-
mando.

Dopo la nascita & necessario:

« promuovere l'allattamento al
seno per le sue prerogative
nutrizionali e psico-affettive;

« svezzare intorno al 5°-6°
mese d'eta, come suggerito
anche dall'OMS;

+ evitare un'eccessiva introdu-
zione di proteine dal primo
anno di vita anche al fine di
prevenire il fenomeno del-
I'adiposity-rebound che fisio-
logicamente deve avvenire
intorno al 6°-7° anno di eta;

- pianificare interventi e pro-
grammi educativi per la preven-
zione cardiovascolare durante la
puberta e I'adolescenza.

Lo stile mediterraneo potrebbe

rappresentare un ottimo elisir.

La dieta mediterranea, patrimo-

nio dell'umanita dal novembre

2010, & il prototipo alimentare

idoneo alla prevenzione e pud

avere anche un impatto positivo
sull'ambiente. In Italia solo un
bambino su due, in eta presco-
lare, segue la dieta mediterra-
nea; la percentuale addirittura

decresce nelle eta successive; e

importante che il bambino pra-

tichi attivita fisica, intesa soprat-
tutto come gioco e movimento
quotidiani.
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Trattamento

| bambini affetti da ipercolestero-
lemia o, piti in generale, da dislipi-
demia devono essere sottoposti
ad adeguato trattamento per ot-
tenere un profilo lipoproteico ac-
cettabile.

La dietoterapia, associata ad una

adeguata attivita fisica, costitui-

sce il primo approccio e deve es-
sere programmato presso un

Centro con esperienze di nutri-

zione clinica.

Numerosi programmi di educa-

zione alimentare hanno dimo-

strato che con semplici modifiche
delle abitudini alimentari & possi-

bile ridurre significativamente i

valori della colesterolemia nei

bambini. Tale trattamento deve
essere esteso a tutta la famiglia
per ottenere un migliore risul-
tato e soprattutto per evitare ri-

svolti psicologici negativi per il

bambino. Per i bambini >2 anni

le calorie giornaliere devono es-
sere distribuite in 5 pasti:

« grassi totali 30% (grassi saturi
ameno del 10%, polinsaturi 7-
10%, monoinsaturi 10-15%);

« colesterolo introdotto con
I'alimentazione al di sotto dei
300 mg/die;

« proteine ~15-20%

+ carbodrati ~50-55%.

La dieta puo anche essere sup-

plementata con fibre come il

glucomannano ad alta viscosita.

Esso ha mostrato una capacita

ipolipidemizzante da 3 a 5 volte

maggiore di quella di psyllium,
diguar e di prodotti d'avena. Nel

Diabete Mellito migliora il con-

trollo glicemico, quello lipidico e

la pressione sistolica. E stato ipo-

tizzato che il gel formato dal glu-
comannano aumenti la viscosita
della massa del cibo ingerito, in-
terferendo sul suo assorbimento

a livello dell'intestino tenue, di-

minuendo cosi il glucosio post-

prandiale e la secrezione di
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insulina, contribuendo a miglio-
rare, nel lungo termine, l'insulino
resistenza. E stato dimostrato,
inoltre, che il glucomannano puo
inibire I'assorbimento del cole-
sterolo nel tratto digiunale e I'as-
sorbimento degli acidi biliari
nell'ileo, migliorando i livelli pla-
smatici di CT, LDL-C e ApoB,
anche in soggetti ipercolestero-
lemici in eta pediatrica. Sulla base
delle evidenze scientifiche I'Euro-
pean Food Safety Authority (EFSA)
ha dichiarato il glucomannano
efficace nel modulare la coleste-
rolemia. Recentemente é stato
dimostrato che esplica anche
un’importante azione a livello or-
monale tramite I'aumento di or-
moni della sazieta (CCK, PEPTIDE
YY, GLP1 e leptina) e la diminu-
zione degli ormoni agenti sul
senso della fame (grelina, GIP):
con tali azioni riesce a combat-
tere sia la satiety che la satiation.
Un composto naturale in grado
di ridurre i livelli del colesterolo
e l'estratto di lievito di riso rosso
(Monascus purpureus), che con-
tiene la monacolina K, un inibi-
tore della HMG-CoA reduttasi.

La monacolina K o lovastatina e
una statina naturale prodotta
dalla fermentazione del riso
rosso. Si tratta pertanto di una
sostanza che, per le basse dosi di
statina presenti nelle formula-
zioni del commercio, viene resa
disponibile quale integratore. Il
suo impiego richiede, tuttavia,
cautela soprattutto in eta pedia-
trica ed impone controlli clinicie
biochimici analoghi a quelli abi-
tualmente effettuati in corso di
somministrazione di farmaci.
Comungque, una metanalisi che
ha coinvolto 9625 pazienti ed ha
esaminato 93 trials randomizzati
ha dimostrato una riduzione ol-
treché del CT ed LDL-C anche
dei TG con aumento di HDL-C. E
uno studio condotto in eta pe-
diatrica con estratto di lievito di
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riso rosso, associato a policosa-

noli, ha dimostrato l'efficacia e la

tollerabilita del suo utilizzo in
bambini affetti da ipercolestero-
lemia primitiva.

Recentemente e stata formulata

una combinazione di nutraceu-

tici composta di fitosteroli, mo-
nacolina k e idrossitirosolo con
una triplice azione:

- i fitosteroli (steroli vegetali),
con una struttura simile al co-
lesterolo, si sostituiscono ad
esso nel meccanismo di as-
sorbimento;

- la monacolina k, inibendo
I'azione dell'enzima HMG-
CoA reduttasi, impedisce la
sintesi del colesterolo;

- lidrossitirosolo, polifenolo ti-
pico dell'olio di oliva extra-ver-
gine, impedendo l'ossidazione
del colesterolo LDL, ostacola la
formazione della placca atero-
sclerotica nella parete delle ar-
terie.

La terapia farmacologica deve

essere presa in considerazione

solo nel caso in cui, dopo un pe-
riodo adeguato di trattamento
dietetico, di modifiche degli stili

di vita e di terapia nutraceutica,

i valori della colesterolemia e del

colesterolo LDL rimangano ele-

vati. Non & ancora ben stabilito

I'eta d'inizio della terapia farma-

cologica con statine, tuttavia do-

vrebbe essere intorno agli 8-10

anni e nelle bambine dopo il

menarca. In letteratura comin-

ciano a comparire segnalazioni

di follow-up di ~ 10 anni che di-

mostrano la tollerabilita e I'effi-

cacia delle statine in eta
pediatrica con scarsi effetti col-
laterali. Attualmente sono stati
testati in trials clinici randomiz-

zati nuovi trattamenti per dimi-

nuire il colesterolo LDL:

+ la lomitapide (inibisce la
proteina di trasporto dei tri-
gliceridi),

+ gliinibitori della proproteina
PCSK9,

+ gli inibitori della sintesi di
apolipoproteina B.

L'epigenetica rappresenta una
nuova sfida dal momento che &
possibile prevedere piu precoce-
mente il rischio cardiovascolare
e sviluppare quindi terapie epi-
genetiche innovative che po-
trebbero essere intimamente
connesse con gli stili di vita, po-
tenziando o controbilanciando i
loro effetti. | miR-33a e miR-33b,
che aumentano significativa-
mente in bambini ipercolestero-
lemici, potrebbero  essere
impiegati in eta pediatrica come
nuovi marcatori prognostici e /o
come efficaci bersagli terapeu-
tici per le MCV.
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Monoterapia, terapia duplice
o triplice per il Erattamento
dell'ipertensione arteriosa?

’ipertensione arteriosa e
un importante problema
di Salute Pubblica in tutti
i Paesi industrializzati e nella
maggior parte dei cosiddetti
Paesi ad economia emergente,
nei quali & stato registrato un
costante e progressivo incre-
mento della incidenza e della
prevalenza di questa condizione
clinica (1).
La gestione clinica di questa pa-
tologia risulta ancora oggi
estremamente difficile in virtu
della complessita dei meccani-
smi fisiopatologici coinvolti
nella genesi e nel manteni-
mento dei valori pressori ele-
vati e delle diverse possibili
complicanze cardiovascolari e
non cardiovascolari ad essa cor-
relate. Inoltre, il potenziale ri-
schio di sviluppare eventi
avversi o reazioni indesiderate
e soprattutto la scarsa aderenza
al trattamento farmacologico
prescritto rendono ragione di
un controllo della pressione ar-
teriosa (PA) ancora oggi larga-
mente insufficiente a livello
mondiale, nonostante gli in-
dubbi progressi in termini di
opzioni diagnostiche e possibi-
lita terapeutiche.
In Italia, ad esempio, solo una
proporzione relativamente mi-
nore (25-30%) della popola-
zione generale dei pazienti
affetti da ipertensione arteriosa
raggiunge il controllo dei valori
pressori entro i limiti raccoman-
dati (2). Lo scarso controllo dei
valori pressori nei pazienti con
ipertensione arteriosa in tratta-
mento farmacologico ha delle
conseguenze molto rilevanti sia

da un punto di vista clinico che
da un punto di vista economico-
sanitario. In primo luogo, questi
pazienti sono esposti ad un ele-
vato rischio di sviluppare danno
d’organo subclinico e, pertanto,
ad un elevato rischio di avere
complicanze cardiovascolari, ce-
rebrovascolari e renali.

In secondo luogo, la gestione
inefficace di questi pazienti ad
elevato rischio di eventi cardio-
vascolari maggiori comporta un
ulteriore aggravio di spesa eco-
nomico-sanitaria, soprattutto
correlato all’eccessivo carico di
comorbilita in una patologia ad
evoluzione “cronico-degenera-
tiva”. Nel corso degli ultimi anni,
le linee guida internazionali
hanno progressivamente pro-
posto I'impiego di strategie tera-
peutiche integrate, mirate non
solo ad ottenere la riduzione dei
valori pressori entro i limiti tera-
peutici raccomandati, ma anche
ad una efficace prevenzione o
ad una eventuale regressione
del danno d'organo correlato
all'ipertensione arteriosa (3).

In questo contesto, si inseri-
scono efficacemente le terapie
di combinazione, soprattutto
nelle formulazioni precostituite,
che sono state sviluppate per
venire incontro ad una cre-
scente esigenza di ottenere un
miglior controllo dei valori pres-
sori nella popolazione generale
di pazienti con ipertensione ar-
teriosa e per consentire una mi-
glior protezione nei confronti
del danno d'organo correlato
alla presenza di ipertensione ar-
teriosa, pur garantendo un otti-
male profilo di sicurezza e

tollerabilita (4). Tali terapie di
combinazione, basate sostan-
zialmente sull'impiego di un far-
maco che antagonizza il sistema
renina-angiotensina (ACE inibi-
tore o antagonista recettoriale
dell'angiotensina) e su un far-
maco calcio-antagonista (CA)
diidropiridinico oppure su un
diuretico (idroclorotiazide o in-
dapamide), sono attualmente
di- sponibili per il trattamento
dell'ipertensione arteriosa in du-
plice o triplice terapia.

| vantaggi che possono derivare
dall'impiego di queste terapie
sono molteplici. In primo luogo,
esse consentono di raggiungere
e mantenere il controllo della PA
in una percentuale molto mag-
giore (70-80%) di quanto & possi-
bile ottenere con la monoterapia
(20-30%) (5-7).

Ad esempio, in studi clinici con-
dotti con olmesartan medoxo-
mil a dosaggi crescenti, sia in
monoterapia che in terapia di
associazione con amlodipina
e/oidroclorotiazide, e stato pos-
sibile migliorare il livello di con-
trollo dei valori pressori da un
valore iniziale del 20-30% fino al
70-80% ed oltre in quei pazienti
che utilizzano una triplice tera-
pia con olmesartan, amlodipina
ed idroclorotiazide.

In questi studi clinici & stato, pe-
raltro, possibile osservare che
maggiore era il grado di iperten-
sione arteriosa e migliore la ri-
sposta antipertensiva in termini
diriduzione della PA, sia sistolica
che diastolica, nei pazienti trat-
tati con olmesartan rispetto ai di-
versi comparatori (5-7).
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Inoltre, esse consentono di ri-
durre notevolmente il carico di
compresse legato alla terapia
dell'ipertensione, con conse-
guente notevole miglioramento
dell'aderenza alla terapia farma-
cologica prescritta (8, 9).

Infine, esse hanno dimostrato di
avere effetti favorevoli sia sul
danno d'organo preclinico, ad
esempio in termini di riduzione
della microlbuminuria (10), della
pressione centrale aortica (11) e
di altri marcatori di inflamma-
zione (12), sia sulla riduzione
degli eventi cardiovascolari
maggiori (13, 14).

In conclusione, il trattamento
moderno dovrebbe prevedere
un uso sempre maggiore delle
terapie di combinazione preco-
stituite, al fine di: 1) ridurre il nu-
mero di compresse da assumere
per la terapia dell'ipertensione;
2) garantire un efficace controllo
dei valori pressori durante le 24
ore; 3) limitare I'impiego di asso-
ciazioni non raccomandate o ad-
dirittura sconsigliate; 4) ridurre il
carico di morbilita e mortalita
correlato all'ipertensione arte-
riosa.
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L'importanza di una corretta
alimentazione sul luogo di lavoro:
il progetto MuyMensa del CNR

olti dati indicano che

anche in Italia non

stiamo andando nella
giusta direzione di un sano stile di
vita, ad iniziare dall'alimentazione
che, al contrario, dovrebbe essere,
per noi mediterranei, un fiore al-
l'occhiello.
Cio ci impone di migliorare le
strategie di prevenzione cardio-
vascolare ad iniziare dai luoghi di
lavoro. A tal riguardo, i servizi di
mensa e ristorazione offerti dalle
aziende rientrano nellinsieme di
benefit che contribuiscono al co-
siddetto “welfare aziendale”. In
particolare, la mensa rappresenta
uno dei benefit pill apprezzati dai
dipendenti poiché il consumo del
pasto fuori casa comporta signifi-
cative ripercussioni oltre che sul
benessere personale, anche sul-
I'organizzazione e sul bilancio fa-
miliare. Ma in ambito lavorativo
I'alimentazione ricopre un ruolo
fondamentale anche per altri
aspetti. LOrganizzazione Interna-
zionale del Lavoro (ILO) nel rap-
porto “Food at Work Workplace.
Solutions for Malnutrition, Obesity
and Chronic Diseases", pubblicato
nel 2005, afferma che una non
adeguata alimentazione nei luo-
ghidilavoro nuoce alla salute dei
lavoratori e pud provocare una
perdita di produttivita pari al
20%. Lo stesso rapporto indica
come, invece, un'alimentazione
sana ed equilibrata, ottenuta con
investimenti modesti e facil-
mente ammortizzabili, incida in
modo significativo sul benessere
psicofisico del lavoratore e questo

spesso comporti la riduzione dei
giorni di malattia e di infortunio
nonché un aumento del tasso di
produttivita. Pertanto, se risulta
utile promuovere un’alimenta-
zione corretta e favorire una
scelta razionale e consapevole dei
menu proposti durante la gior-
nata lavorativa, € fondamentale
coinvolgere con interventi infor-
mativi/formativi sia i cuochi che i
dipendenti. Del resto, per miglio-
rare le nostre strategie preventive,
& giusto coinvolgere anche altre
figure, come appunto i cuochi,
per educarli,ad esempio, a impie-
gare meno olio, meno burro,
meno sale. Da questi presupposti
nasce il progetto MyMensa, insi-
gnito della menzione speciale
all'edizione 2015 del Premio CNR
per I'lnnovazione. Esso mira, me-
diante programmi di educazione
alimentare, a promuovere una
gestione consapevole della pre-
parazione dei cibi da parte dei
cuochi (con menu concordati con
ricercatori del CNR esperti in nu-
trizione) e del consumo dicibo da
parte dei singoli dipendenti, non-
ché a garantire una organizza-

zione del servizio da parte del
CNR piu efficiente sia sul profilo
ambientale che economico. Per
favorire il coinvolgimento del di-
pendente a far propri i principi di
una corretta e sana alimentazione,
il progetto MyMensa punta, oltre
che su seminari formativi/educa-
tivi, anche sulle nuove tecnologie
della Informazione e Comunica-
zione. Attraverso un‘applicazione
web fruibile da dispositivi mobili,
sono rese disponibili agli utenti le
informazioni sul menu della setti-
mana, relativamente agli ingre-
dienti, i valori nutrizionali e calorici
dei singoli piatti.

Linterazione & possibile attraverso
un QRcode, cioé un codice a barre
bidimensionale, associato ad ogni
pietanza, e anche direttamente
dalla interfaccia web dell'applica-
zione mediante selezione dal
menu del giorno.

La lettura del QRcode permette
I'accesso ad una serie di informa-
zioni utili e aggiornate: 'utente
potra visionare le modalita di cot-
tura (ad esempio, prodotto da
forno, cotto a vapore, fritto) e i va-
lori nutrizionali e calorici della
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- GRASSI + PROTEINE - CALORIE

TABELLA COMPARATIVA E COMPOSIZIONE
Valori per 100 gr. Di Alimenti Crudi

Tipo carne Proteine Grassi Calorie
AGNELLO 18,0 23,0 279
BUE (BISTECCA) 17,4 253 303
(ONIGLIO 20,4 8,0 159
GALLINA 19,0 19,1 253
POLLO 19,3 88 157
MAIALE 14,3 344 167
CINGHIALE 21,0 2,0 104
CAPRIOLO 214 3,6 124
CERVO 22,2 16 103
LEPRE 234 33 124

Fonte: Ministero delle politiche Agricole e Forestali
Istituto Nazionale di Ricerca degli Alimenti e della Nutrizione

Esempio di tabella nutrizionale: confronto tra vari tipi di carne

Valori Legumi Cereali
Nutrizionali Fagioli Lenticchie Farro Orzo
Valore Energetico Kcal 291 291 335 319
Kg 1216 1219 1400 1333
Proteine g 20,2 22,7 15,1 10,4
(arboidrati g 47,5 51,1 67,1 70,5
(di cui zuccheri) g 3,5 1,8 2,7 0
Lipidi g 2 1 25 14
Fibra Totale g 173 13,8 6,8 9,2
Sodio g 3 8 18 3

pietanza. In particolare, le schede
nutrizionali delle singole pie-
tanze sono corredate da un indi-
catore visivo (modello“semaforo”
con i colori verde: “ok”; giallo: “at-
tenzione”; “rosso”: sconsigliato)
per uno o piu aspetti correlati alla
salute quali I'ipercolesterolemia,
I'ipertrigliceridemia, liperglice-
mia/diabete, I'ipertensione arte-
riosa, l'obesita.

Il fine & quello di far operare una
scelta appropriata alle proprie esi-
genze, ai propri gusti e, soprat-
tutto, salutare. Infatti, quando si
parla di profilo nutrizionale ci si ri-
ferisce a tutta una serie di criteri

che permettono di classificare gli
alimenti in base alla loro com-
posizione nutrizionale e, conse-
guentemente, alla loro influenza
nella prevenzione delle malattie
e nella promozione della salute
con l'obiettivo di guidare il con-
sumatore nella scelta del cibo da
preferire, per aiutarlo a fare scelte
alimentari piti sane. In tal modo,
e possibile seguire una strategia
di salute pubblica con un favore-
vole rapporto di costo/efficacia
per ridurre l'incidenza di malattie
croniche legate all'alimentazione.
Il dipendente, inoltre, puo atti-
vare la funzione di“diario alimen-
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VALORI NUTRIZIONALI MEDI PER 100 g

Valore energetico 384 Kcal 1631 kJ
Proteine 05¢g
Carboidrati 95¢g
Grassi 0,2g
Ferro 5mg

(35% della RDA*)

(*) Razione Giornaliera Raccomandata dalla CEE

ANALISI MEDIA PER 100 g

Valore energetico kcal 72
kJ 303
Proteine (Nx 6,25) g 2,90
Carboidrati (p.d.) g 9,50
Grassi non sup. a g 2,50
Minerali g 0,50
di cui Sodio g 0,11

Esempio di tabella nutrizionale: analisi media

di 100 grammi di prodotto

tare” per registrare le sue scelte, e
quindi monitorare i pasti consu-
mati nel tempo.

Definendo il proprio profilo, I'app
potra offrire all’'utente suggeri-
menti e grafici che mostrano i
propri progressi. Le interfacce
persuasive offriranno rinforzi vi-
sivi contingenti e personalizzati.
Accennavamo a un aspetto tra-
dizionale ma non meno rile-
vante del progetto, quello di
un‘attivita di informazione-for-
mazione ai dipendenti per dif-
fondere le buone norme di un
corretto e sano stile di vita. Il
progetto prevede, infatti, una

serie di incontri e seminari itine-
ranti nelle diverse aree diricerca
del CNR dislocate sul territorio
nazionale per rendere partecipi
e consapevoli tutti i dipendenti
che mangiare in modo sano ed
equilibrato sul luogo di lavoro,
significa acquisire una consape-
volezza maggiore sulle scelte ali-
mentare, pensando alla propria
salute anche quando si lavora.

Queste informazioni, tra I'altro,
possono essere riportate in fa-
miglia, con una ricaduta posi-
tiva per lintero gruppo fa-

miliare. ——
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Curcumina: potenziali eFfFetki
cardiometabolici, al di la della nota
azione chemiopreventiva

a Curcumina é il principale
Lcomponente biologica-

mente attivo del Turmerico,
che & un componente della
famiglia del ginger e dello
zenzero: le Zingiberaceae. La sua
formula chimica e C,;H,,0, €
conosciuta anche come diferu-
loilmetano (Fig. 1).
L'estratto standardizzato contiene
almeno il 95% di curcuminoidi,
Curcumina, Demetossicurcumi-
nae Bisdemetossicurcumina, la

gamma completa di antiossidanti
estratti dalla Curcuma.

Studi in vitro ed ex-vivo dimo-
strano come la curcumina possa
svolgere azioni di tipo oncopre-
ventivo ed antimicrobico, epato-
e nefroprotettiva.

Tuttavia quelle di potenziale in-
teresse per I'area cardiometabo-
lica sono quelle antiossidante,
antinfiammatoria, antiprolifera-
tiva, ed antiaggregante (1). |
principali target molecolari della

curcumina sono riportati in Fi-
gura 2.

La curcumina sembra svolgere
questi effetti modulando la via
JAK/STAT, che inibisce la trascri-
zione diinterleuchine (IL-1,-2, -6,
-8, -12) e citochine proinfiam-
matorie come Tumor Necrosis
Factor-alfa (TNF-alfa) e monocy-
techemo attractant protein-1
(MCP-1). Inoltre modula la rispo-
sta inflammatoria riducendo
anche l'attivita di ciclo ossige-
nasi-2 (COX-2), lipossigenasi, xan-

tina ossidasi, edenzima ossido
HO S \/OH n.ltr.lc.o .5|.nta5| |ndUC|b|Ie.(|N.OS),
| via inibizione della fosforilazione
N T di STAT3.
=l | | e Tutte queste azioni portano alla
0] (0] soppressione della sintesi del fat-
tore nucleare Kb (NF-B), che a sua
Figura 1. Formula di struttura della curcumina. volta aumenta l'espressione di
dLeptina 4 Recettore priRs-11
4 Resistina insulinico paxr?
T Adiponectina mTOR 4

HER24

EGFR 4 Nk IL-6,8,12

PRCd  Srcd TNFa 5-L0X
Ked Akl MMP9  iNOS
VK24  PRAL cox2 Cyclin

Figura 2. Targets molecolari della curcumina.
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geni per le citochine proinfiam-
matorie come IL-1 e TNF-alfa (2).
In particolare, TNF-alfa aumenta
l'espressione genica di varie cito-
chine inflammatorie che hanno
un’associazione causale con iper-
tensione, obesita, diabete di tipo
2 e malattie cardiovascolari (3).
Di particolare interesse sono le
recenti evidenze che mostrano
come la curcumina inibiscala 11
beta-idrossisteroide deidroge-
nasi (11b-HSD), enzima respon-
sabile della conversione del
cortisolo in cortisone, & cono-
sciuto in 2 forme: una NADP+/
NADPH dipendente (11b-HDS1)
e |'altra NAD+ dipendente (11b-
HSD2). La prima e particolar-
mente concentrata in fegato e
tessuto adiposo, la seconda in-
vece impedisce |'azione mineral-
corticoide del corstisolo (4).

In modelli di topi con sindrome
metabolica indotta da dieta
iperlipidica, la curcumina inibi-
sce selettivamente 11b-HSD1,
ma non 11b-HSD2, avendo ef-
fetti positivi su metabolismo
glucidico e lipidico alla dose di
200 mg/kg.

Nell'uomo liperattivita della
11bHSD1 si associa ad una se-

vera sindrome metabolica visi-
bile nei pazienti affetti da sin-
drome di Cushing (5).

La prova dell'efficacia preventiva
sullo sviluppo di diabete di tipo
2 nell'uomo da parte di curcu-
mina ad alto dosaggio (1800
mg/die) e stata portata recente-
mente da un trial randomizzato
in doppio cieco condotto su 240
soggetti affetti da prediabete se-
guiti per 9 mesi: a fine tratta-
mento nessun paziente trattato
con curcumina era diventato
diabetico contro il 16.4% nel
gruppo di controllo. Inoltre nei
pazienti trattati con curcumina
vi era stato un miglioramento si-
gnificativo di HOMA-f3(61.58 vs.
48.72;P<0.01), HOMA-IR (3.22 vs.
4.04; P<0.001), livelli di C-pep-
tide (1.7 vs. 2.17; P<0.05) e di adi-
ponectina (22.46 vs. 18.45;
P<0.05) rispetto al trattamento
con placebo (6).

In un ulteriore studio randomiz-
zato in doppio cieco della du-
rata di 6 mesi condotto su
soggetti affetti da diabete di
tipo 2 la somministrazione di
curcumina ha dimostrato di ri-
durre significativamente la pulse
wave velocity, di aumentare il li-
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vello di adiponectina e di ri-
durre quello di leptina, ridu-
cendo nel contempo HOMA-IR,
i livelli plasmatici di trigliceridi
ed acido urico, e la massa
grassa viscerale (7).

Il problema principale dell'im-
piego di curcumina come insu-
lino-sensibilizzante & la bassa
biodisponibilita, che tuttavia
puo essere migliorata con pro-
cedure di lavorazione farmaceu-
tica specifiche.
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Quando il Fonendoscopio
aiuta il cardiologo

amodernita e I'attuale mo-

mento storico socio-cultu-

rale hanno fatto si che i
medici di medicina generale
siano oberati di lavoro ed ogni
giorno una mole di limiti pre-
scrittivi ed imposizioni di “tetti”
di spesa vanno a limitare il rap-
porto medico-paziente, che da
sempre é stato ricco di scambi
psico-emotivi ed umani.
| tempi per visitare sono signifi-
cativamente ridotti e molto
spesso il medico di “famiglia” ri-
cerca la causa dei disturbi del
suo assistito attraverso esami
strumentali.
Nell'ambito della prevenzione
cardiovascolare anche I'anam-
nesi piu attenta, I'esame obiet-
tivo meticoloso e l'esecuzione di
esami strumentali di routine
non sono in grado di garantire la
completa assenza di gravi car-
diopatie: c'e sempre una piccola
percentuale di soggetti che con-
tinua inconsapevolmente ad es-
sere a rischio di patologia, che
non é possibile - ad oggi - rico-
noscere. Ricordiamo, ad esem-
pio, i diversi casi emblematici di
sportivi professionisti, deceduti
nel recente passato durante le
loro attivita competitive.
Il medico pratico del 2015 ha un
solo modello di riferimento per
curare i suoi pazienti ad elevato
rischio cardiovascolare: mettere
in atto una prevenzione stati-
stica. Partendo dalla familiarita
per cardiopatie e attraverso |'uti-
lizzo delle varie carte del rischio,
incrociando i singoli fattori di ri-
schio ben riconosciuti (eta,
sesso, pressione arteriosa, dia-
bete mellito, colesterolo, abitu-
dine al fumo), il curante puo
stimare il livello di rischio a 10

anni. Laddove tale indice risulti
alto, si pud attuare una serie di
modifiche dello stile di vita fino
all'introduzione di presidi farma-
cologici.

Questo approccio ha il limite
che non riesce a riconoscere,
nell’ambito di tutta la corte dei
pazienti ad alto rischio, i singoli
che realmente svilupperanno il
danno d'organo, ovvero i piu
sensibili ai fattori di rischio.
Questi sono i soggetti realmente
vulnerabili quando vengono
esposti in modo protratto ad
uno o piu degli oltre 300 fattori
di rischio oggi riconosciuti, per
cui il medico sara costretto a
prescrivere farmaci indistinta-
mente a tutte le persone con
elevato rischio, con aggravi di
spesa ormai insostenibili e tal-
volta con effetti collaterali anche
gravilegati alle terapie farmaco-
logiche (1).

In ambito cardiologico e di me-
dicina d'urgenza il paziente con
dolore toracico rimane uno dei
problemi sicuramente piu spi-
nosi e con taluni lati ancora in
ombra. Coloro che si presentano
nei vari pronto soccorso con un
dolore al petto vengono sotto-
posti al protocollo “Chest Unit":
visita, ECG, prelievo ematico per
enzimi cardiaci e troponina, con
ripetizione a distanza di3 0 6 ore
in base alla disponibilita locale
del kit di dosaggio per la tropo-
nina convenzionale o ad alta
sensibilita (2).

In casi selezionati si esegue
anche l'ecocardiogramma. Solo
se il secondo ECG e la relativa
determinazione di troponina
danno esito negativo il paziente
viene rimandato a casa con l'in-
dicazione ad eseguire una even-

tuale prova da sforzo nei giorni
successivi. Le statistiche dicono,
pero, che una piccola percen-
tuale di coloro che vengono
congedati avranno comunque
un infarto entro alcune setti-
mane.

In considerazione di questi limiti
metodologici, da qualche anno &
disponibile un innovativo contri-
buto semeiologico - la Riflesso
Diagnostica Percusso-Ascoltato-
ria (3, 4) - che potrebbe sostenere
il medico pratico (cardiologo,
medico d’'urgenza, medico di
medicina generale, ecc.) nel
prendere talune decisioni com-
plesse, specie nei casi di pazienti
con dolore toracico, nella valuta-
zione dell'idoneita dei giovani
all'attivita sportiva oppure nei
soggetti con multipli fattori di ri-
schio da sottoporre a preven-
zione primaria.

In particolare, quest'originale Ri-
flesso Diagnostica permette di
misurare parametricamente, al
letto del malato, degli originali
riflessi cardio-gastrici, attraverso
I'utilizzo del solo fonendoscopio
e di alcune poche precono-
scenze teoriche.

Queste informazioni, se fossero
correttamente ponderate ed in-
terpretate, consentirebbero al
medico di orientarsi in tempi
brevissimi verso lipotesi dia-
gnostica piu corretta, giun-
gendo alla diagnosi definitiva
con pochi esami strumentali mi-
rati e, conseguentemente, ridu-
cendo la spesa sanitaria, i ritardi
diagnostici e le liste di attesa.
La Riflesso Diagnostica Per-
cusso-Ascoltatoria si basa sullo
studio dei movimenti riflessi,
che avvengono sulla grande
curva gastrica quando alcuni
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trigger points precordiali ven-
gono stimolati con la pressione
cutanea.

Il gruppo di ricerca della Societa
Internazionale di Semeiotica
Biofisica Quantistica (SISBQ) in-
segna ai neofiti I'antica tecnica
semeiologica della percussione
ascoltata di visceri ed organi.
Dopo alcune lezioni ed esercita-
zioni al letto del paziente il me-
dico discente & in grado di
riconoscere i movimenti della
grande curva gastrica ed a misu-
rarne alcuni parametri (ad esem-
pio, simultaneita, tempo di
latenza, durata ed intensita del
riflesso gastrico, contrazione ga-
stro-tonica), raccogliendo cosi
preziose informazioni (5).

Ad esempio, nel sano, lo stimolo
pressorio intenso sull’area pre-
cordiale non provoca simulta-
neamente alcun movimento
gastrico, mentre nel soggetto
cardiopatico, o con predisposi-
zione ad una patologia cardiova-
scolare, lo stomaco si dilata
simultaneamente di un centime-
tro o piu (segno di Caotino posi-
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tivo), parallelamente alla gravita
della sottostante cardiopatia.

Un’applicazione pratica di que-
sto metodo, relativamente ad un
caso clinico documentato, ne
aiuta a comprendere alcune sue
particolari potenzialita. Nel 2003
un paziente gird per varie setti-
mane in diversi ospedali della
sua zona di residenza per epi-
sodi di dolore toracico ed allo
stomaco, in alcune occasioni
scatenati dallo sforzo fisico. Egli
esegui piu volte, con esito nega-
tivo, I'ECG, i prelievi ematici per
troponina ed enzimi cardiaci, e
pure negativi risultarono una
scintigrafia miocardica, a riposo
e dopo sforzo, ed un ecocardio-
gramma da stress con dobuta-
mina. Dopo aver eseguito tutta
questa lunga, complessa e co-
stosa valutazione strumentale,
in considerazione dei risultati
negativi, fu congedato come
“ansioso” e tranquillizzato a piu
riprese da vari medici ospeda-
lieri. Per il persistere dei disturbi,
il medesimo soggetto non trala-
scio di consultare altri medici,
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che confermarono quanto ese-
guito dai colleghi che lo visita-
rono in precedenza. Uno di essi,
pero, per l'insistente sintomato-
logia del paziente, decise di inte-
grare la visita tradizionale con la
Riflesso Diagnostica Percusso-
Ascoltatoria, che forni una serie
di“segni” classificati come “seve-
ramente patologici”. In partico-
lare, fu rilevata una contrazione
“cardio-gastro-tonica’, che ¢ in-
dice, secondo quest'originale se-
meiotica, di una patologia
cardiaca in atto, seria e potenzial-
mente pericolosa. La successiva
coronarografia dimostro infatti
una malattia coronarica trivasale
severa e successivamente il pa-
ziente venne sottoposto a riva-
scolarizzazione chirurgica.

Vi & una complessa fisiopatolo-
gia transdisciplinare sottostante
i riflessi gastrici evocati, che pre-
suppone propedeutiche cono-
scenze di biofisica, biochimica,
microangiologia clinica, fisica,
matematica (6). Questi articolati
fondamenti teorici non ostaco-
lano pero l'apprendimento pra-
tico della percussione ascoltata
dello stomaco, e della conse-
guente Riflesso Diagnostica, per
le quali é sufficiente una forma-
zione medica di base.

La valorizzazione ed il recupero
della relazione medico-paziente
(7), l'irrisorio costo strumentale,
costituito unicamente dalla di-
sponibilita del comune fonen-
doscopio, ed il minimo tempo di
esecuzione, pochi secondi, delle
manovre per l'evocazione dei
segni, costituiscono dei punti di
forza del metodo clinico SBQ.
Esso permette una rapida valu-
tazione e monitoraggio terapeu-
tico al letto del paziente, e
favorisce la possibilita, se fosse
corroborato su larga scala, di
un'efficace prevenzione primaria
(5, 6, 8) su soggetti finemente
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selezionati in modo razionale
con benefici per la collettivita ed
il bilancio del servizio sanitario
nazionale facilmente intuibili.
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La prevenzione di oggi. La protezione di domani.

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE - CARDIOASPIRIN 100 mg Compresse gastroresistenti. 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
- Una compressa contiene: principio attivo: acido acetilsalicilico 100 mg. Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA - Compressa gastroresistente. 4. INFORMAZIONI CLINICHE - 4.1 Indicazioni terapeutiche - 1) Prevenzione degli eventi atero-
trombotici maggiori: ® dopo infarto del miocardio  dopo ictus cerebrale o attacchi ischemici transitori (TIA) » in pazienti con angina pectoris instabile
« in pazienti con angina pectoris stabile cronica. 2) Prevenzione della riocclusione dei by-pass aorto-coronarici e nell‘angioplastica coronarica percuta-
nea transluminale (PTCA). Prevenzione degli eventi cardiovascolari nei pazienti con malatia ateromasica conclamata, nei pazienti in emodialisi ¢ nella
prevenzione della trombosi durante circolazione extracorporea. 3) Prevenzione degli eventi cardiovascolariin pazienti ad elevato rischio* *In soggettia
rischio elevato di un primo evento cardliovascolare maggiore (rischio a 10 anni > 20% in base alle carte di rischio del Progetto Cuore delllstituto Supe-
riore i Sanitd). 4.2 Posologia e modo di somministrazione - Adulti Se non diversamente prescritto, si raccomanda la posologia di 1 compressa
(100 mg) al giomo, in un'unica somministrazione. La prevenzione degli eventi cardiovascolari in pazienti ad elevato rischio dovra essere effettuata con
il dosaggio di 100 m. E' consigliabile ingerire i farmaco con un'abbondante quantita i liquido (% - 1 bicchiere i acqua), prima dei pasti. Cardioaspi-
Tin non dev'essere assunto a dosaggi maggiori senza espressa prescrizione del medico. Popolazione pediatrica Cardioaspirin non & indicato per I'uso
nella popolazione pediatrica (vedere paragrafo 4.4). 4.3 Controindicazioni - Ipersensibilita al principio attivo, ai salicilati o ad uno qualsiasi degli
eccipienti elencati al paragrafo 6.1, - Pazienti con mastocitosi preesistente, nef quali I'utilizzo di acido acetiisalicilico puo indurre gravi reazioni i iper-
sensibilita (che comprendono shock circalatorio con vampate di calore, ipotensione, tachicarcia e vomita), - anamnesi di asma indotta dalla sommini-
strazione di salicilati o sostanze ad attivita simile, in particolare | farmaci aninfiammatori non steroide, - ulcera gastroduodenale, - diatesi emorragica,
- grave insufficienza renale, - grave insufficienza epatica, - grave insufficienza cardiaca, - trattamento concomitante con metotrexato a dosi di 15 mg/
settimana o piU (vedere paragrafo 4.5), - ulimo trimestre di gravidanza (vedere paragrafo 4.6). 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego
- L'acido acetilsaliciico dev'essere utilizzato con particolare cautela nei seguenti casi: - ipersensibilita ai farmaci analgesici, anti-infiammatori od anti-
reumatici ed in presenza di altre allergie, - anamnesi di ulcere gastrointestinali, compresa la malattia ulcerosa cronica o ricorrente, o di emorragie ga-
strointestinali, - trattamento concomitante con anticoagulanti (vedere paragrafo 4.5, - nei pazienti con compromissione della funzionalita renale o
cardiocircolatoria (ad es. vasculopatia renale, insufficienza cardiaca congestizia, deplezione i volume, chirurgia maggiore, sepsi o eventi emorragic
maggiori), poiché I'acido acetilsaliciico pud incrementare ulteriormente i rischio di compromissione della funzionalita renale ed insufficienza renale
acuta, - nef pazienti affetti da grave deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD), I'acido acetilsalicilico pud indurre emolisi o anemia emolitica.
Fattori che possono aumentare il rischio di emolisi sono, ad esempio, un dosaggio elevato, la febbre o infezioni acute, - compromissione della funzio-
nalita epatica. L'ibuprofene puo interferire con I'effetto inibitorio sull aggregazione piastrinica dell'acido acetilsalicilico. | pazienti devono informare il
medico nel caso assumano ibuprofene come antidolorifico in corso di trattamento con acido acetilsalicilico (vedere paragrafo 4.5). L'acido acetilsalici-
lico pud provocare broncospasmo e indurre attacchi d'asma o altre reazioni di ipersensibilita. Sono fattori il rischio I'asma pre-esistente, la febbre da
fieno, la poliposi nasale o le malattie respiratorie croniche. Queste reazioni possono manifestarsi anche in pazienti che presentino reazioni allergiche (ad
es. reazioni cutanee, prurito, orticaria) ad altre sostanze. L'acido acetilsaliciico dovrebbe essere utiizzato con cautela in caso di ip ilta agli

sto di reazione di iersensibilita all'acido acetilsalicilico. Patologie gastrointestinali: emorragia gastrointestinale (melena, ematemesi). Dolore addomi-
nale, nausea, dispepsia, vomito, ulcera gastrica, ulcera duodenale. Patologie del tratto gastrointestinale superiore: esofagiti, duodeniti erosive,
gastrit erosive, ulcere esofagee, perforazioni. Patologie del tratto gastrointestinale inferiore: ulcere del piccolo (digiuno ed ileq) e grande intestino
(colon e retto), colti ¢ perforazion intestinali. Queste reazioni possono o non possono essere associate ad emorragia e possono presentarsi con qual-
siasi dose i acido acefilsalicilico e in pazienti con 0 senza sintomi predittivi & con o senza anamnesi di gravi eventi gastrointestinali. Patologie epato-
biliari: Epatotossicita. Aumento degli enzimi epatici, danno epatico principalmente epatocellulare. Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo:
Sono stati riportati comunemente orticaria, eruzione cutanea, angioedema. Raramente riportate reazioni quali: sindrome di Steven-Johnson, sindrome
di Lyell, porpora, eritema nodoso, eritema multiforme. Patologie renali e urinarie: Dosi elevate prolungate possono causare insufficienza renale acuta
e nefrite interstiziale acuta. Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione: Sindrome di Reye (in pazienti di eta inferio-
e ai 16 anni). In pazienti con anamnest di ipersensibilita all'acido acetisaliciico e/o altri farmaci antinfiammatori non steroidei, si possono verificare
reazioni anafilattiche/anafilattoidi. Questo pud succedere anche in pazienti che in precedenza non hanno mostrato ipersensibilita a questi farmaci.
Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali: Ritardo del parto. Segnalazione delle reazioni awerse sospette. La segnalazione delle reazioni av-
verse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione del medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/
rischio del medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione awersa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione
dell’Agenzia ftaliana del Farmaco. Sito web: http://www.agenziafarmaco.gov.it/t/responsabili. 4.9 Sovradosaggio - La tossicita da salicilati (un do-
saggio superiore a 100 mg/kg/giorno per 2 gioni consecutivi pud indurre tossicita) pud essere la conseguenza di un'assunzione cronica di dosi ecces-
sive, oppure di sovradosaggio acuto, potenzialmente pericoloso per la vita, che comprende anche 'ingestione accidentale nei bambini. L'awelenamen-
to cronico da salicilati puo essere insidioso dal momento che i segni e i sintomi sono aspecifici. Una lieve intossicazione cronica da salicilati, 0
saliciismo, in genere si verifica unicamente in seguito a utilizzo ripetuto di dosi considerevoli. Tra i sintomi vi sono il capogiro, le vertigini, il tinnito, la
sordit, la sudorazione, la nausea e il vomito, fa cefalea e lo stato confusionale. Questi sintomi possono essere controllati riducendo il dosaggio. I tinni-
to pud manifestarsi a concentrazioni plasmatiche comprese tra i 150 e i 300 microgrammi/ml. A concentrazioni superiori ai 300 microgrammi/ml si
palesano eventi awersi pil gravi. La caratteristica principale dellintossicazione acuta & una grave alterazione dell'equilibrio acido-base, che pud varia-
re con l'eta e la gravita dell'intossicazione; la presentazione pili comune, nel bambino, & Iacidosi metabolica. Non & possibile stimare la gravita
dell'awelenamento dalla sola concentrazione plasmatica; I'assorbimento dell'acido acetisaliciico pud essere ritardato a causa di uno svuotamento
gastrico ridotto, dalla formazione i concrezioni nello stomaco o in conseguenza dell'ingestione di preparati gastroresistenti. La gestione di un'intossi-
cazione da acido acetilsalicilico & determinata dall'entita, dallo stadio e dai sintomi clinici di quest'ultima e deve essere attuata secondo le tecniche
convenzionali i gestione degli awelenamenti. Le misure principali da adottare consistono nell'accelerazione dell'escrezione del farmaco e nel ripristino
del metabolismo elettrolitico e acido-base. Per i complessi effetti fisiopatologici connessi con I'awelenamento da salicilati, i segni e sintomi/fisultati
delle indagini biochimiche e strumentali possono comprendere:

Segni e sintomi Risultati delle indagini Misure terapeutiche
G

Intossicazione da lieve a moderata Lavanda gastrica, somministrazione ripetuta
di carbone attivo, diuresi alcalina forzata

Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Tachipnea, iperventilazione, alcalosi respiratoria | Alcalemia, alcaluria
Sudorazione
Nausea, vomito

analgesici, agenti anti-infiammatori o antireumatici ed in presenza di altre allergie. Gravi reazioni cutaneg, inclusa la sindrome di Steven-Johnson, sono
state riportate raramente in associazione con FANS, inclusa Cardioaspirin (vedere paragrafo 4.8). L'uso di Cardioaspirin deve essere interrotto ai primi
segnali di reazione cutanea, lesioni alle mucose e altri segni di ipersensinilita. - A causa dell'effetto inibitorio sull'aggregazione piastrinica, che persiste
per diversi giomi dopo la somministrazione, I'acido acefilsalicilico puo aumentare la tendenza alle emorragie durante e dopo gli interventi chirurgici
(inclusi gl interventi chirurgici minori, ad es. I'estrazione dentaria). - A basse dosi, I'acido acetilsalicilico riduce I'escrezione di acido urico. Questo pud
talvolta causare attacchi di gotta nei pazienti predisposti. - | soggeti i eta superiore ai 70 anni di etd, soprattutto in presenza di terapie concomitanti,
devono usare questo medicinale solo dopo aver consultato un medico. - Cardioaspirin non & indicato per 'uso nella popolazione pedatrica. | prodott
contenenti acido acetilsaliciico non devono essere utiizzati nei bambini e negli adolescenti di eta inferiore ai 16 anni con infezioni virali a prescindere
dalla presenza o meno di febbre. In certe affezioni virali, speciaimente influenza A, influenza B e varicela, esiste il rischio i Sindrome di Reye, una
malattia molto rara, ma pericolosa per la vita, che richiede un immediato intervento medico. I rischio puo essere aumentato in caso i assunzione
contemporanea i acido acetilsalicilico, sebbene non sia stata dimostrata una relazione causale. Il vomito persistente in pazienti affetti da queste ma-
[attie puo essere un segno di Sindrome di Reye. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione - L'effetto del trattamento puo
essere modificato se Cardioaspirin & assunto in concomitanza con altri medicinali quali: » anticoagulanti (es. warfarin); e farmaci antirigetto (es. ciclo-
sporing, tacrolimus); ® anti-ipertensivi (es. diuretici e ACE-inibitori); e antidolorifici e anti-infiammatori (gs. steroidi, FANS); ® farmaci per la gotta (pro-
benecid);  farmaci anticancro e per 'artrite reumatoide (mefotrexato). Associazioni controindicate: Metotrexato a dosi maggiori 0 uguali a 15 mg/
settimana: Aumento della tossicita ematologica del metotrexato (gli anti-infiammatori in generale diminuiscono la clearance renale del mefotrexato e i
salicilati spiazzano il metotrexato dal suo legame con le proteine plasmatiche) (vedere paragrafo 4.3). Associazioni che richiedono precauzioni per
I'uso: Metotrexato a dosi inferiori a 15 mo/settimana: Aumento della tossicita ematologica del metotrexato (gli anti-infiammatori in generale diminui-
scono la clearance renale del metotrexato e i salicilati spiazzano il metotrexato dal suo legame con le proteine plasmatiche). louprofene: Dati sperimen-
talt indicano che I'buprofene pud inibire gl effetti dell'acido acetilsalicilico a basse dosi sull'aggregazione piastrinica quando i farmaci sono sommini-
strati in concomitanza. Tuttavia, I'esiguita dei dati e le incertezze relative alla loro applicazione alla situazione clinica non permettono di trarre delle
conclusioni definitive per I'uso continuativo di ibuprofene; sembra che non vi siano effetti clinicamente rilevanti dall'uso occasionale dell'ibuprofene
(vedere paragrafi 4.4 ¢ 5.1). Anticoagulanti, trombolitic/altri agenti antipiastrinici: Aumento del rischio di sanguinamento. Altr farmaci anti-infiammato-
1inon steroidei contenenti salicilati ad alte dosi: Aumento del rischio di ulcere ed emarragia gastrointestinale a causa dell'effetto sinergico. Inibitori
selettivi del re-uptake della serotonina: Aumento del rischio di sanguinamento dell'apparato gastrointestinale superiore a causa di un possibile effetto
sinergico. Ciclosporina e altri immunodepressivi: aumento della nefrotossicita. Particolare atienzione & raccomandata, in particolare nei pazienti anziani.
Digossina: Aumento della concentrazione plasmatica i digossina per diminuzione dell'escrezione renale. Antidiabetici, ad es. insulina, Sulfoniluree:
Aumento dell'effetto ipoglicemico per alte dosi di acido acetilsalicilico, attraverso I'azione ipoglicemica dell'acido acetilsaliciico ¢ lo spiazzamento delle
sulfoniluree dai siti i legame proteico. Diuretici in associazione con acido acefilsalicilico ad alte dos: Riduzione della filtrazione glomerulare attraverso
[a riduzione della sintesi delle prostaglandine. Glucocorticoidi sistemici, ad eccezione dellidrocortisone usato come terapia sostituiva nel Morbo di
Addison: Riduzione dei livelli i salicilati nel sangue durante il trattamento con corticosteroidi e rischio di sovradosaggio i salicilati dopo la sua interru-
zione, per I'aumentata eliminazione dei salicilati dovuta ai corticosteroidi. Inibitori dell'Enzima di Conversione dell'Angiotensina (ACE-inibitori) in asso-
ciazione con acido acetilsalicilico ad alte dosi: Ridotta filrazione glomerulare attraverso I'inibizione delle prostaglandine vasodilatatorie. Inoltre, riduzio-
ne dell'effetto anti-ipertensivo. Altri anti-ipertensivi (beta bloccanti): diminuzione dell'azione anti-ipertensiva dovuto all'effetto di inibizione delle
prostaglandine vasodilatatorie. Acido valproico: Aumento della tossicita dell'acido valproico a causa dello spiazzamento dai siti i legame proteico. Fe-
nitoina: aumento dell'effetto della fenitoina. Uricosurici come benzbromarone, probenecid: Diminuzione dell'effetto uricosurico (competizione con I'eli-
minazione tubulare dell'acido urico). Alcool Aumento del danno sulla mucosa gastrointestinale e prolungamento del tempo di sanguinamento a causa
degli effetti additivi dell‘acido acefilsaliciico e dell'alcool. 4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento - Gravidanza jone della sintesi delle pro-
staglandine puo influire negativamente sulla gravidanza e/o sullo sviluppo embrio/fetale. | risultati di stuc epidemiologici suggeriscono un possibile
aumento del rischio i aborto e di malformazioni dopo I'uso di un inibitore della sintesi delle prostaglandine nelle prime fasi della gravidanza. Si ritiene
che il rischio aumenti con la dose ¢ la durata della terapia. | dati disponibili non dimostrano che ci sia correlazione tra I'assunzione di acido acetilsalici-
lico ¢ 'aumento del rischio di aborto. | datf epidemiologici disponibili relativi alle mafformazioni a sequito di assunzione di acido acefilsaliciico non sono
coerenti, ma non si pud escludere un aumentato rischio i gastroschisi. Uno studio prospettico con esposizione nelle fasi precoci della gravidanza
(primo-quarto mese), esequito su circa 14.800 coppie madre-figlio, non ha dimostrato un aumento nella frequenza di malformazioni. Gl studi condott
nell'animale hanno evidenziato tossicita riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). Durante il primo ed il secondo trimestre di gravidanza, I'acido acetilsalicili-
€0 non dev'essere somministrato se non in caso i effettiva necessité. Qualora farmaci contenenti acido acetisaficiico siano usati da una donna in
attesa di concepimento, o durante il primo e il secondo trimestre di gravidanza, i trattamento dovra essere il pil breve possibile e la dose a il bassa
possibile. Durante il terzo trimestre i gravidanza, tutti gli inibitori della sintesi dele prostaglandine possono esporre il feto a: - tossicita cardiopolmona-
Te (con chiusura prematura del dotto arterioso ed ipertensione polmonare); - disfunzione renale, che pud progredire ad insufficienza renale con oligo-
idramnios; la madre e il bambino, alla fine della gravidanza, a: - possibile prolungamento del tempo di sanguinamento, un effetto antiaggregante che
pud manifestarsi anche a dosi molto basse; - inibizione delle contrazioni uterine, risultante in ritardo o prolungamento del travaglio. Conseguentemente,
I'acido acetilsalicilico & controindicato durante il terzo trimestre di gravidanza. Allattamento | salicilati ed i loro metaboliti passano nel latte materno in
piccole quantita. Dal momento che non sono stati osservati effetti indesiderati nel lattante in sequito ad un uso occasionale, I'interruzione dell'allatta-
mento non & di norma necessaria. Tuttavia, in caso di uso regolare o di assunzione i dosagg elevati, i deve prendere in considerazione la possibilita
i uno svezzamento precoce. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari - Cardioaspirin non altera la capacita di gui-
dare o di utlizzare macchinari. 4.8 Effetti indesiderati - Gli effetti indesiderati dell‘acido acetilsalicilico, nella maggior parte de casi, sono una con-
seguenza del suo meccanismo d'azione farmacologico e colpiscono sopratutto il tratto gastrointestinale. Le reazioni awerse elencate sotto derivano da
segnalazioni spontanee con tutte le formulazion i acido acetilsalicilico, compres trattamenti orali a breve & lungo termine, e non ne & pertanto possi-
bile un‘organizzazione per categorie di frequenza. Patologie del sistema emolinfopoietico: Ipoprotrombinemia (a dosi elevate), anemia. Sono state
segnalate emolisi ed anemia emolitica in pazienti con gravi forme di deficit i glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD). Sono stati anche segnalati effet-
1i ematologic, quali sindromi emarragiche (epistassi, sanguinamento delle gengive, urogenitali, porpora, ecc.) con aumento del tempo di sanguinamen-
to. Questa azione persiste per 4-8 giori dopo I'interruzione del trattamento con acido acetisaliciico. Patologie del sistema nervoso: A dos elevate
prolungate possono comparire sudorazione, cefalea e confusione. Emarragia intracranica. Patologie dell'orecchio e del labirinto: A dosi elevate
prolungate possono comparire vertigini, innito e sorcita. In questi casi i trattamento deve essere immediatamente interrotto. Patologie respiratorie,
toraciche e mediastiniche: Rinite, broncospasmo parossistico, dispnea grave. Edema polmonare non cardiogeno durante I'uso cronico e in un conte-

Intossicazione da moderata a grave Lavanda gastrica, somministrazione ripetuta
di carbone attivo, diuresi alcalina forzata,
emodialisi nei casi gravi

Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Alcalosi respiratoria con acidosi

metabolica compensatoria

Iperpiressia

Respiratori: variabili dalliperventilazione ed
edema polmonare non cardiogeno fino
all'arresto respiratorio e asfissia
Cardiovascolari: variabili dalle aritmiee
ipotensione fino all'arresto cardiocircolatorio
Perdita di liquidi e di elettroliti: disidratazione,
dall'oliguria fino all'insufficienza renale

Acidemia, aciduria

Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Ad es. alterazione della pressione
arteriosa e del'ECG.

Ad es. ipokaliemia, ipernatremia,
iponatremia, funzionalita renale
alterata

Iperglicemia, ipoglicemia
(specialmente nei bambini),
incrementati livelli dei chetoni

Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Alterazione del metabolismo glucidico, chetosi

Tinnito, sordita
Gastrointestinali: emorragia gastrointestinale
Ematologici: coagulopatia

Per es: prolungamento del PT,
ipoprotrombinemia

Neurologici: encefalopatia tossica e depressione
del SNC con manifestazioni dalla letargia
e confusione fino al coma e alle convulsioni

5. PROPRIETA' FARMACOLOGICHE - 5.1 Proprieta farmacodinamiche - Categoria farmacoterapeutica: Antitrombotici. Codice ATC:
BO1AC06. L'acido acetilsalicilico inibisce I'aggregazione piastrinica mediante blocco della sintesi del trombossano A2 nelle piastrine. Il suo meccani-
smo di azione si basa sulla inibizione irreversibile della ciclo-ossigenasi (COX-1). Questa inibizione & particolarmente pronunciata nelle piastrine perché
non hanno [a possibilta di risintetizare I'enzima. Si pensa inoltre che 'acido acetisaliciico possieda altri effetti inibitori sulle piastrine. Per questo
motivo viene utilizzato per diverse indicazioni vascolari. L'acido acetilsalicilico appartiene al gruppo degli antinfiammatori non steroidei con proprieta
analgesiche, antipiretiche e anti-infiammatorie. Dosi orali pil elevate sono utilizzate contro il dolore e nelle condizioni febbrili minori, come raffreddori o
influenza, per abbassare la temperatura e alleviare i dolori articolari e muscolari, ¢ nelle patologie infiammatorie acute e croniche, come I'artrite reuma-
toide, I'osteoartrite  la spondilite anchilosante. Dati sperimentali indicano che I'buprofene puo inibire gli effetti dell'acido acetilsalicilico a basse dosi
sull'aggregazione piastrinica quando i farmaci sono somministrati in concomitanza. In uno studio, dopo la somministrazione di una singola dose di 400
mg di ibuprofene, assunto entro 8 ore prima o dopo 30 minuti dalla somministrazione di acido acetiisaliciico (81 mg), si € verificata una diminuzione
delleffetto dellacido acetilsalicilico sulla formazione di trombossano e sull'aggregazione piastrinica. Tuttavia, I'esiquita dei dati e le incertezze relative
alla loro applicazione alla situazione clinica non permettono di trarre delle conclusioni definitive per I'uso continuativo di ibuprofene; sembra che non
vi siano effetti clinicamente rilevanti dall'uso occasionale dell'ibuprofene. 5.2 Proprieta farmacocinetiche - Dopo somministrazione orale, I'acido
acetiisalicilico viene assorbito rapidamente e completamente dall'apparato gastrointestinale. Durante e dopo I'assorbimento I'acido acetilsalicilico viene
convertito nel suo principale metabolita attivo, I'acido salicilico. | livelli plasmatici di picco vengono raggiunti rispettivamente dopo 10-20 minuti per
I'acido acetilsalicilico e dopo 0,3-2 ore per I'acido saliciico. Per la presenza del rivestimento gastroresistente delle compresse di Cardioaspirin, il prin-
cipio attivo non viene rilasciato nello stomaco ma nell'ambiente alcalino dell'intestino. Quind, 'assorbimento dell'acido acetilsalicilico  ritardato di 3-6
ore dopo la somministrazione delle compresse gastroresistenti, in confronto alle compresse non rivestite. Sia |'acido acetilsalicilico sia I'acido saliciico
s0no largamente legati alle proteine plasmatiche e si distribuiscono rapidamente nell‘organismo. L'acido saliciico passa nel latte materno e attraversa
|a placenta. L'acido salicilico viene eliminato prevalentemente attraverso il metabolismo epatico. | suoi metaboliti sono I'acido salicilurico, il salicil-fenol-
glucuronide, i salicil-acil-glucuronide, Iacido gentisico e I'acido gentisurico. La cingtica di eliminazione dellacido saliciico & dose-dipendente, poiché i
metabolismo é limitato dalla capacita degli enzimi epatici. L'emivita i eliminazione quindi varia da 2 a 3 ore dopo la somministrazione i basse dosi fino
acirca 15 ore dopo alte dosi. L'acido saliciico ed i suoi metaboliti vengono escrei soprattutto attraverso i reni. 5.3 Dati preclinici di sicurezza - ||
profilo pre-clinico di sicurezza dellacido acetisaliciico & ben documentato. Negli studi esequiti nell'animale i salicilati hanno provocato danni renali
ad alti dosaggi ma non hanno provocato altre lesioni organiche. La mutagenicita dellacido acetilsalicilico & stata studiata largamente sia in-vivo che
in-yitra; non & stato riscontrato alcun potere mutageno. Lo stesso vale per gli stud di cancerogenes. | salicilati hanno mostrato effeti teratogent negli
studi in animali di specie differenti. Sono stati riportati disturbi dell'impianto, effetti embriotossici e fetotossici e compromissione della capacita di
apprendimento nella prole dopo esposizione prenatale. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE - 6.1 Elenco degli eccipienti - eccipienti: polvere di
cellulosa, amido di mais. rivestimento: copolimeri dell'acido metacrilico, sodio laurilsolfato, polisorbato 80, talco, trietile citrato. 6.2 Incompatibilita
- Non pertinente. 6.3 Periodo di validita - 5 anni. 6.4 Precauzioni particolari per la ione - Conservare a tem inferiore ai 30
°C. 6.5 Natura e contenuto del contenitore - 3 blister in PP/Al oppure in PVC-PVDC/AI - confezione da 30 compresse da 100 mg - 6 blister in
PP/Al oppure in PVC-PVDC/AI - confezione da 60 compresse da 100 mg - 9 blister in PP/AI oppure in PVC-PVDC/AI - confezione da 90 compresse da
100 mg. 6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione - Nessuna istruzione particolare. 7. TITOLARE DELL'AUTORIZZA-
ZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO - Bayer S.p.A. - Viale Certosa 130 - Milano. 8. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE
IN COMMERCIO - 30 compresse AIC 024840074 - 60 compresse AIC 024840086 - 90 compresse AIC 024840098. 9. DATA DELLA PRIMA
AUTORIZZAZIONE / RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE - Prima autorizzazione: 25/11/1995. Rinnovo dell'autorizzazione: 31/05/2010. 10, DATA DI
REVISIONE DEL TESTO - Determinazione AIFA del 11/2014.
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