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Cari colleghi,

il secondo numero della rivista porta alla vostra attenzione tre argomenti attuali e interessanti.

Nella prima rassegna di Petrelli et al. vengono presentati e discussi i risultati dei più importanti studi sulla 
costo-efficacia della terapia con statine, effettuati su tipologie differenti di soggetti in prevenzione primaria e 
con diversi livelli di rischio cardiovascolare, un ambito in cui il ricorso alla terapia con statine è ancora discusso, 
anche in ottica di rimborso da parte del sistema sanitario, a causa del minor numero di evidenze disponibili e 
della scarsità di risorse.
Nella seconda rassegna, Putignano et al. affrontano la problematica della gestione della patologia diabetica 
negli anziani in un contesto complesso di multimorbilità e politerapie, rivedendo il ruolo delle singole molecole 
nella terapia in questa fascia d’età e descrivono il trend prescrittivo dei farmaci antidiabetici in Italia.
Nel terzo articolo Baragetti ripercorre le recenti scoperte relative al ruolo della lipemia post-prandiale nello 
sviluppo delle patologie cardiovascolari e le opzioni di trattamento, portando all’attenzione dei lettori l’impor-
tanza di studiare e conoscere il profilo lipidico post-prandiale di soggetti dislipidemici per impostare in modo 
appropriato la terapia ipolipemizzante.

In questo numero vengono inoltre pubblicati gli atti della Tavola rotonda tenutasi a Napoli in occasione dell’i-
naugurazione del Master di II Livello in Farmacovigilanza, Farmacoepidemiologia e Attività regolatorie della 
Seconda Università degli Studi di Napoli (SUN).

Come di consueto, la rivista ospita le tesi relative ai progetti di stage nell’ambito del Master in Farmacovigilan-
za. Il primo lavoro presentato in questo numero, svolto presso la IBSA Institute Biochimique SA (Svizzera), ha 
analizzato il servizio di Medical Literature Monitoring dell’EMA evidenziandone i punti di forza e gli eventuali 
benefici, ma anche i limiti e gli oneri per le attività di farmacovigilanza delle Aziende farmaceutiche. Il se-
condo lavoro, svolto presso la Novo Nordisk SpA (Roma), ha focalizzato l’attenzione sui Medication Error nella 
gestione della terapia antidiabetica e la loro rilevanza in termini di reazioni avverse, descrivendo anche alcune 
azioni intraprese dall’azienda in termini di modifiche del packaging e informazioni al paziente per minimizzare 
il rischio di errori.

Buona lettura! 

Alberico L. Catapano
Editor in Chief
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Introduzione
Le malattie cardiovascolari sono la causa più comune di decesso in tutto il mondo. 
Insieme a ipertensione, fumo di sigaretta e diabete, l’ipercolesterolemia (associata 
anche a bassi livelli di colesterolo-HDL) è uno dei più importanti fattori di rischio 
indipendente per le malattie coronariche (coronary heart disease, CHD). Numerosi 
studi controllati vs placebo hanno dimostrato che le statine, farmaci di prima scelta 
nel trattamento dell’ipercolesterolemia, sono associate a una riduzione statisticamente 
significativa nel rischio di mortalità e morbilità cardiovascolare (CV). Le statine sono 
anche generalmente ben tollerate e con un buon profilo di sicurezza, come sostenuto 
sia dagli esiti degli studi clinici che dai dati di sorveglianza post-marketing; sono stati 
segnalati casi di innalzamento dei livelli di creatin kinasi e di miopatia, mentre rabdo-
miolisi e epatotossicità sono rare. I risultati di questi studi sono da considerarsi però 
limitati a causa dell’esclusione di particolari sottogruppi di pazienti (in base all’età 
o a condizioni patologiche concomitanti); come risultato, l’efficacia del trattamento 
potrebbe essere inferiore quando le statine sono utilizzate in una popolazione non se-
lezionata. Infine, oggigiorno è necessario fare i conti con una questione difficilmente 
gestibile ma inevitabile, quale quella economica.
Gli studi di economia sanitaria confrontano i costi e i benefici di due o più programmi 
sanitari diversi (tra cui i farmaci) per fornire al decisore pubblico dati oggettivi, espli-
citi, su cui fondare le decisioni allocative [1]. Il principio fondamentale che sta alla 
base della valutazione economica dei programmi sanitari è di identificare e misurare 
simultaneamente i loro costi e i loro esiti. L’obiettivo è quello di valutare esiti di morta-
lità e/o morbilità, come il costo per anno di vita salvato (Life Years Saved, LYS) che può 
essere o meno aggiustato per la qualità della vita (Quality Adjusted Life Years, QALY).

COSTO-EFFICACIA DELLA TERAPIA CON STATINE 
NELLA PREVENZIONE PRIMARIA DELLE MALATTIE 
CARDIOVASCOLARI
Cost-effectiveness of statins for primary prevention  
of cardiovascular diseases
Serena Petrelli, Manuela Casula, Elena Tragni
Centro Interuniversitario di Epidemiologia e Farmacologia Preventiva (SEFAP), Università degli Studi di Milano

Keywords
Statins
Cost-efficacy
Cardiovascular prevention

Abstract
Cost-effectiveness analyses have generally found that statins are cost-effective in secondary 
prevention, since patients with established heart disease are at the greatest risk. However, it 
remains unclear whether statins are cost-effective when treating healthy patients without known 
cardiac disease. 
Data clearly support the use of statins for primary prevention in high-risk individuals, in whom 
the strategy is cost-effective and the benefits exceed the risks, while the benefit in individuals 
at low or moderate risk is not certain. For primary prevention of cardiovascular disease, cost per 
quality adjusted life years is variable depending on the level of cardiovascular disease risk, age, 
and cost of statins. As statin incremental cost-effectiveness ratios improve as drug prices fall, 
from a cost perspective it will eventually become appropriate to treat very low-risk patients.

I dati supportano 
chiaramente l’utilizzo di 
statine per la prevenzione 
primaria in individui ad alto 
rischio, nei quali la strategia 
è costo-efficace e i benefici 
superano i rischi. Se la 
prevenzione primaria in 
individui a basso o moderato 
rischio sia utile non è invece 
certo.
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Conoscendo i costi (C) e l’efficacia (E) delle due alternative (trattamento sperimentale t, trat-
tamento di controllo c), l’analisi comparativa può risolversi in una delle seguenti situazioni:
1)	 la terapia sperimentale è meno costosa e più efficace, quindi preferibile rispetto a 

quella di controllo (situazione di dominanza del trattamento);
2)	 la terapia sperimentale è più costosa e meno efficace, quindi da rifiutare rispetto al 

trattamento di controllo (situazione di dominanza del controllo);
3)	 la terapia sperimentale è più costosa ma anche più efficace, oppure è meno costo-

sa ma anche meno efficace; l’assenza di dominanza di una delle due alternative 
rende necessaria la valutazione del rapporto incrementale.

Il Rapporto Incrementale di Costo Efficacia (ICER) è un rapporto che definisce i costi 
incrementali che devono essere sostenuti per una unità di efficacia addizionale conse-
guente al trattamento sperimentale:
Il trattamento è da considerarsi costo-efficace se il valore dell’ICER stimato è inferiore 
a quello di un valore soglia fissato come massimo riferimento accettabile in base a con-
siderazioni di “disponibilità di pagare” a livello di decisore politico o di società. L’OMS 
ha stabilito un valore di costo-efficacia non accettabile quando >3 x PIL procapite, da 
valutare valori tra 1-3 x PIL procapite e accettabile un valore inferiore a 1 x PIL procapite 
[2]. In maniera analoga, il NICE ha stabilito come accettabili valori inferiori a 30.000 
£, da valutare tra 30.000 e 60.000 £, non accettabili valori superiori a 60.000 £ [3].
Mentre il ricorso alle terapie ipolipemizzanti in soggetti che hanno già sperimentato 
un evento cardiovascolare è fortemente supportato da evidenze di vantaggi clinici ed 
economici, il crescente utilizzo delle statine in individui senza malattie CV ha solleva-
to alcune perplessità. In primo luogo, le evidenze suggeriscono come in prevenzione 
primaria le statine diminuiscano sostanzialmente la morbilità ma solo moderatamente 
riducano la mortalità cardiovascolare. In secondo luogo, l’utilizzo di statine a lungo ter-
mine potrebbe causare effetti avversi, come il diabete mellito. Terzo, la costo-efficacia 
di tale strategia non è chiara e deve essere bilanciata con il rischio di sovrastimare 
la popolazione che deve essere trattata. I trial clinici che hanno indagato le statine 
suggeriscono che la riduzione del rischio relativo di malattia cardiaca è costante, indi-
pendentemente dal rischio globale di ogni paziente. Pertanto, il numero necessario da 
trattare (NNT) per evitare un evento è minore nei gruppi ad alto rischio: trattando 100 
soggetti a basso rischio e 100 soggetti ad alto rischio CV si eviterà un maggior numero 
di eventi nel secondo gruppo che non nel primo. Di conseguenza, le terapie ipolipe-
mizzanti per la prevenzione secondaria sono generalmente più costo-efficaci rispetto a 
quelle per la prevenzione primaria in quanto gli individui con malattie cardiovascolari 
sono a più alto rischio di eventi ricorrenti e dunque può essere maturato un maggior 
risparmio sui costi grazie agli eventi CV evitati ad un costo simile del trattamento.

Pazienti a diversi livelli di rischio cardiovascolare
L’analisi di Greving et al. [4] ha utilizzato un modello di Markov per valutare il rapporto 
costo-efficacia delle statine a basso dosaggio per la prevenzione primaria delle malattie 
vascolari, incorporando i risultati dello studio JUPITER e valutando i QALY guadagnati, 
i costi (dal punto di vista dei pagatori del servizio sanitario) e gli ICER separatamente 
per uomini e donne di diverse età (tra 45 e 75 anni) e a diversi livelli di rischio CV 
a 10 anni ma senza una storia di malattia vascolare. Nell’analisi base-case condotta 
su uomini di 55 anni con rischio CV a 10 anni del 10% e un tasso di non aderenza 
ottenuto dai dati di letteratura (60% di aderenza dopo 1 anno, 45% dopo 2 anni, 40% 
dopo 3 anni e stabile negli anni successivi), il trattamento con statine ha portato a un 
guadagno medio di QALY da 8,80 a 8,82 oltre i 10 anni. Il trattamento con statine 
era associato a costi medi aggiuntivi di € 702 per persona. Il trattamento per 10 anni 
portava ad un ICER di € 35.000 per QALY guadagnato rispetto al non trattamento (Ta-
bella 1). Il costo per QALY aumentava da circa € 5000 a € 125.000 quando il rischio 
CV a 10 anni variava dal 25% al 5%. Il trattamento con statine in uomini di 65 anni 
con un rischio CV del 10% portava ad un guadagno di QALY maggiore, da 8,15 a 8,18 
in 10 anni ed era associato a un ICER pari a € 24.600 per QALY guadagnato. In ge-
nerale, l’ICER migliorava all’aumentare del rischio CV (Tabella 2) e, a parità di rischio, 
diminuiva leggermente con l’aumentare dell’età. I benefici per la salute previsti erano 
leggermente inferiori nelle donne (Tabella 1), portando a ICER poco più elevati.

I risultati di queste analisi 
mostrano che gli ICER 
migliorano all’aumentare  
del rischio CV globale  
e il trattamento con statine 
non sembra essere costo-
efficace per la prevenzione 
primaria in popolazioni  
a basso rischio, nonostante 
il minor costo delle statine 
generiche.  
Le analisi concordano  
inoltre nell’osservare valori 
più elevati nelle donne 
rispetto agli uomini.
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Tabella 1 QALY e costi del trattamento con statine vs non utilizzo in una coorte di uomini e donne olandesi di diverse età in un periodo 
di 10 anni.

Età (anni)
Rischio CV a 10 anni 

senza statine
Rischio CV a 10 anni 

con statine
QALY incrementali Costi incrementali (€) ICER (€/QALY)

UOMINI

45 10,0% 8,6% 0,016 715 45.669

55 10,0% 8,6% 0,020 702 34.995

65 10,0% 8,7% 0,027 672 24.607

75 10,0% 8,7% 0,038 600 15.901

DONNE

45 10,0% 8,6% 0,016 675 41.275

55 10,0% 8,6% 0,017 703 41.544

65 10,0% 8,7% 0,023 716 30.673

75 10,0% 8,7% 0,033 692 20.981

Tabella 2 QALY e costi del trattamento con statine vs non utilizzo in una coorte di uomini olandesi 
di 55 anni in un periodo di 10 anni, al variare del rischio CV.

Rischio CV a 10 anni  
senza statine

Rischio CV a 10 anni  
con statine

QALY
incrementali

Costi 
incrementali (€)

ICER 
(€/QALY)

2,5% 2,1% 0,000 898 NA

5,0% 4,3% 0,007 832 125.544

7,5% 6,5% 0,013 767 57.442

10,0% 8,6% 0,020 702 34.995

15,0% 13,0% 0,033 574 17.158

20,0% 17,4% 0,047 448 9.572

25,0% 21,8% 0,060 324 5.395

NA non applicabile

L’analisi di sensibilità probabilistica (PSA) su uomini di 55 anni con un rischio CV a 
10 anni del 10% ha mostrato che, alla soglia di € 20.000 per QALY, la probabilità che 
il trattamento con statine fosse costo-efficace è del 16%, mentre c’era una probabi-
lità del 97% che il trattamento fosse costo-efficace ad una soglia di € 80.000/QALY 
(Figura 1).
L’analisi di Prosser et al. [5] ha valutato invece come i rapporti di costo-efficacia delle 
terapie ipolipemizzanti variavano a seconda dei differenti fattori di rischio considerati. 
L’analisi base-case ha valutato uomini e donne dai 35 agli 84 anni con livelli di c-LDL 
≥160 mg/dL, divisi in 240 sottogruppi di rischio a seconda dell’età (35-44 anni, 45-
54 anni, 55-64 anni, 65-74 anni o 75-84 anni), del sesso e dell’assenza/presenza di 4 
fattori di rischio per coronaropatia: stato di fumatore, pressione diastolica (<95 mmHg 

Figura 1 Curva di accettabilità 
di costo-efficacia
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o ≥95 mmHg), c-LDL (160-189 o ≥190 mg/dL) e c-HDL (<35, 35-49 o ≥95 mm/dL). 
L’analisi ha utilizzato un orizzonte temporale di 30 anni e la prospettiva della società. 
Sono stati valutati gli ICER per diversi interventi: regime dietetico, terapia con statine 
o non trattamento. L’ICER del regime dietetico, comparato al non trattamento, era 
generalmente inferiore a $ 100.000/QALY per uomini e donne con più di un fattore di 
rischio (eccetto per alcune donne con età <45 anni). Gli ICER della terapia con statine 
variavano a seconda del sottogruppo considerato, da $ 54.000/QALY a 420.000/QALY 
per gli uomini e da $ 62.000/QALY a $ 1.400.000/QALY per le donne (Tabella 3), ed 
erano più elevati di $ 100.000/QALY per molti sottogruppi di rischio considerati. 

Tabella 3 Costo-efficacia della prevenzione primaria con statine negli uomini e nelle donne in funzione della presenza/assenza di 
alcuni fattori di rischio.

Colesterolo-LDL, 
mg/dL

Pressione 
diastolica, mmHg

Stato  
di fumatore

Colesterolo-HDL, 
mg/dL

Costo-efficacia ($/QALY)

35-44 anni 45-54 anni 55-64 anni 65-74 anni 75-84 anni

UOMINI

160-189 <95 no 35-49 390.000 220.000 170.000 160.000 180.000

≥95 sì <35 100.000 110.000 110.000 88.000 95.000

DONNE

160-189 <95 no 35-49 960.000 360.000 220.000 170.000 180.000

≥95 sì <35 220.000 170.000 150.000 88.000 94.000

In generale, l’ICER migliorava all’aumentare del numero dei fattori di rischio (conside-
rando che alcuni, come la pressione diastolica e i livelli di c-HDL avevano un impatto 
maggiore rispetto ad altri) e dell’età, mentre era mediamente più elevato per le donne 
rispetto agli uomini. Alla soglia di costo-efficacia di $ 50.000/QALY la prevenzione 
primaria con statine era costo-efficace per 62 dei 240 sottogruppi considerati; in 
particolare, non era costo-efficace per le donne sotto i 55 anni e per la maggior parte 
delle donne oltre i 55 anni ma con meno di tre fattori di rischio. 
In un’analisi condotta da Pandya et al. [6] è stato valutato il rapporto di costo-efficacia di 
vari cut-off di rischio CV [7] a 10 anni che potrebbero essere utilizzati nella scelta dell’i-
nizio del trattamento con statine, utilizzando un modello di microsimulazione, includen-
do l’orizzonte temporale di vita, la prospettiva della società statunitense e un tasso di 
sconto del 3% per i costi e risultati di salute. Nel modello, gli individui ipotetici apparte-
nenti a una popolazione rappresentativa degli Stati Uniti di età compresa tra i 40 e i 75 
anni hanno ricevuto il trattamento con statine e sono stati valutati gli eventi CV evitati e 
i costi incrementali per QALY guadagnato con 12 variazioni delle linee guida ACC/AHA. 
Nello scenario base-case, il cut off del rischio del 7,5% che porterebbe a trattare con le 
statine il 48% degli adulti, comportava un ICER di $ 37.000/QALY rispetto a un cut-off 
del 10%, inferiore alle soglie di costo-efficacia comunemente utilizzate di $ 50.000 a 
$ 150.000 per QALY [8]. Cut-off più bassi, del 4% (61% degli adulti trattati) e del 3% 
(67% degli adulti trattati) comportavano rispettivamente ICER di $ 81.000/QALY e di $ 
140.000/QALY, valori che possono essere considerati ottimali utilizzando soglie di costo-
efficacia di $ 100.000/QALY o $ 150.000/QALY, rispettivamente [9, 10]. Il cut-off del 
2% non era costo-efficace in quanto l’ICER era pari a $ 830.000/QALY (Tabella 4). 

Tabella 4 Analisi base-case: eventi CV, aspettativa di vita, QALY, costi, ICER.

ACC/AHA cut-off del rischio, % Adulti idonei al trattamento QALY Costi, US$ ICER (US$/QALY)

≥15,0 39% 17,309 22.109 24.000/QALY

≥10,0 44% 17,320 22.455 30.000/QALY

≥7,5 48% 17,327 22.696 37.000/QALY

≥5,0 57% 17,333 23.039 57.000/QALY

≥4,0 61% 17,335 23.200 81.000/QALY

≥3,0 67% 17,336 23.406 140.000/QALY

≥2,0 75% 17,337 23.656 830.000/QALY
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I risultati dell’analisi di sensibilità probabilistica mostravano che il cut-off del rischio 
usato nelle linee guida ACC/AHA era ottimale al 52% usando una soglia di costo-effi-
cacia di $ 50.000/QALY, mentre vi era una possibilità superiore al 99% che il cut-off 
ottimale fosse ≤7,5% usando la soglia più comune di costo-efficacia di $ 100.000/
QALY (Figura 2).

Figura 2 Curva di accettabilità 
di costo-efficacia per diversi 

cut-off del rischio

Un’analisi finlandese condotta da Aarnio et al. [11] ha invece valutato la costo-effi-
cacia del trattamento con statine per la prevenzione primaria di CHD considerando 
l’aderenza alla terapia rilevata nel mondo reale. È stato applicato un modello di costo-
efficacia con la prospettiva della società per stimare i costi a 10 anni e i QALY associati 
al trattamento con statine o al non trattamento, valutando separatamente ipotetiche 
coorti di uomini e donne finlandesi di diversa età (45, 50, 55, 60 e 65 anni) inizial-
mente senza CHD e con diversi livelli di rischio CHD a 10 anni. La costo-efficacia 
è stata valutata sia in condizioni di piena aderenza che in condizioni di aderenza 
reale, misurata come proporzione di giorni coperti dal farmaco (PDC; piena aderenza: 
PDC 100%, buona aderenza: PDC ≥80%, aderenza moderata: PDC 40-80%, aderenza 
scarsa: PDC <40%). Alla soglia di costo-efficacia di € 20.000 per QALY guadagnato, 
il trattamento con statine nello scenario di aderenza del mondo reale appariva costo-
efficace tra i gruppi più anziani con un rischio CHD a 10 anni fino al 20% e non era 
costo-efficace nei gruppi più giovani, anche agli alti livelli di rischio testati in questo 
studio. Al contrario un trattamento con piena aderenza era costo-efficace per quasi 
tutti i gruppi di pazienti con un rischio CHD a 10 anni di almeno il 15% (Figura 3).

Figura 3 ICER per età e gruppi 
di rischio differenti a seconda 

del sesso e dell’aderenza
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Al fine di comparare i risultati talvolta contrastanti degli studi di costo-efficacia, è 
stata condotta da Mitchell et al. una revisione sistematica su 4 studi che avevano 
riportato conclusioni contrastanti [12]. Una volta controllati i diversi livelli di rischio 
utilizzati, si è osservato come a guidare la costo-efficacia delle statine fosse il prezzo: 
meno costosa era la statina, più basso era l’ICER associato. Inoltre il trattamento di 
gruppi a basso rischio diveniva costo-efficace qualora le statine erano meno costose; 
usando la soglia di costo-efficacia di $ 50.000/QALY, il trattamento di pazienti ad alto 
rischio a 10 anni era costo-efficace anche a prezzi più alti rispetto a quanto osservato 
per i pazienti a basso rischio. Inoltre diventava costo-efficace trattare pazienti con un 
rischio del 10% se il prezzo delle statine era sotto i $ 843,27 per anno (circa $ 70 al 
mese) e anche pazienti con un rischio del 5% al prezzo sotto i $ 604,72 all’anno ($ 
50 euro al mese) (Figura 4).

Figura 4 Variazioni di ICER 
a seconda del costo mensile 

delle statine per pazienti a 
specifici livelli di rischio

Negli studi descritti è possibile notare come l’ICER migliori all’aumentare del rischio 
CV globale: il trattamento con statine non sembra dunque essere costo-efficace per la 
prevenzione primaria in popolazioni a basso rischio, nonostante il basso costo delle 
statine generiche, tenendo anche conto della possibile non aderenza. Inoltre, gli studi 
concordano nell’osservare un miglioramento di ICER all’aumentare dell’età e valori più 
elevati nelle donne rispetto agli uomini. L’analisi di Prosser [5] ha confermato come 
la prevenzione primaria potrebbe non essere costo-efficace nei giovani uomini e nelle 
donne con pochi fattori di rischio. 
Nella review di Mitchell [12] è stata invece riscontrata una forte interazione tra il 
prezzo delle statine e l’ICER, portando quindi a considerare il prezzo del farmaco 
come il determinante principale della costo-efficacia delle statine all’interno di un 
determinato gruppo di rischio. Con l’introduzione delle statine generiche sul mercato 
e il diminuire dei prezzi l’ICER migliora, quindi potrebbe risultare appropriato trattare 
pazienti anche a rischio molto basso. 
Le conclusioni sono differenti da quelle di Greving [4] che aveva riscontrato una ri-
dotta costo-efficacia anche assumendo un basso costo delle statine: Greving aveva 
considerato un’elevata non aderenza nello studio e una disutilità dovuta all’assunzione 
giornaliera della compressa, stimando costi e benefici in un periodo di 10 anni rispetto 
all’orizzonte temporale più lungo considerato nella revisione americana, tutti fattori 
che riducevano la costo-efficacia nelle analisi di sensibilità. 
Era stata infatti considerata un’aderenza dopo il terzo anno pari al 60%, mentre nella 
review americana solo uno studio aveva incluso l’aderenza nel modello, e gli altri tre 
avevano assunto una aderenza pari al 95-100%, risultando in una costo-efficacia più 
favorevole. 
Appare quindi evidente, come sottolineato anche dall’analisi di Aarnio [11], che l’ade-
renza ha un forte impatto sulla costo-efficacia, sottolineando l’importanza di migliora-
re l’aderenza tra i pazienti per ottenere pieni benefici dalle statine.
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Pazienti anziani
Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato che la dislipidemia è spesso sotto 
diagnosticata e sotto trattata nella popolazione anziana [13], probabilmente come 
risultato di una scarsità di dati che riguardano i benefici del trattamento nel ritardare 
la progressione della malattia aterosclerotica, le preoccupazioni per un maggiore ri-
schio di eventi avversi o di interazioni tra farmaci e dubbi riguardanti la costo-efficacia 
della terapia ipolipemizzante; questo è stato descritto come un paradosso in quanto 
gli anziani sono a maggior rischio di mortalità e morbilità cardiovascolare correlate alla 
dislipidemia, ma sono trattati in modo sub ottimale. Le linee guida ACC/AHA [7] hanno 
fornito limitate raccomandazioni negli adulti di 75 anni o più, così come le linee guida 
europee [14], dove le carte del rischio includono solo individui tra i 40 e i 65 anni, 
suggerendo che condizioni di comorbilità, sicurezza e priorità di cura devono essere 
tenute in considerazione dal medico curante nelle decisioni. 
In un’analisi condotta da Odden et al. [15] sono stati valutati i benefici e la costo-effi-
cacia della statine in soggetti americani tra i 75 e i 94 anni d’età senza storia di eventi 
CV in un orizzonte temporale di 10 anni, con la prospettiva del sistema sanitario. 
Utilizzando il Cardiovascular Disease Policy Model (CVDPM), un modello di Markov, è 
stata condotta una simulazione per paragonare gli effetti della prevenzione primaria 
utilizzando tre cut off di colesterolo LDL: 190 mg/dL, 160 mg/dL e 130 mg/dL. È stato 
stimato che nel 2014 19 milioni di adulti negli Stati Uniti avessero età compresa tra 
75 e 94 anni; di questi, il 30% aveva una malattia cardiovascolare. Nei successivi 
10 anni, ai tassi attuali di utilizzo di statine, questa popolazione svilupperebbe 2,5 
milioni di infarti del miocardio e 3,1 milioni di decessi per malattia coronarica, com-
portando costi per malattie cardiovascolari pari a $ 881.000.000.000. Se tutti gli 
adulti di età compresa tra 75 e 94 anni con una storia di malattia cardiovascolare che 
non stiano attualmente utilizzando una statina venissero trattati con una statina nei 
successivi 10 anni, i costi sociali della malattia cardiovascolare dovrebbero diminuire 
di circa $ 14 miliardi. L’aggiunta di una statina negli anziani non attualmente trattati 
e con un livello di c-LDL ≥190 mg/dL comporterebbe un risparmio di costi, ma avreb-
be un impatto minimo sulla prevenzione di decessi per infarti del miocardio e CHD 
nella popolazione generale perché questo gruppo a rischio comprende una piccola 
percentuale della popolazione. Anche diminuendo la soglia di trattamento del c-LDL a 
160 mg/dL si avrebbe un risparmio di costi; comportando il trattamento di un maggior 
numero di soggetti, il numero di eventi prevenuti aumenterebbe di conseguenza. A una 
soglia di 130 mg/dL, più di 3 milioni di anziani attualmente non trattati riceverebbero 
statine per la prevenzione primaria, e questa strategia impedirebbe 56.000 decessi 
per infarti del miocardio e 36.000 per malattia coronarica permettendo di risparmiare 
108.000 anni di vita aggiustati per la disabilità (DALY) ad un ICER di $ 5000 per 
DALY rispetto alla soglia di 160 mg/dL. Il trattamento di tutti i soggetti in questa fascia 
d’età comporterebbe 8 milioni di utilizzatori aggiuntivi ed eviterebbe 105.000 infarti 
(4,3%) e 68.000 (2,3%) morti per malattia coronarica, ad un costo incrementale di $ 
25.200 per DALY (Tabella 5). 

Tabella 5 Costo efficacia di strategie multiple per l’uso di statine negli adulti americani dal 2014 al 2023.

Strategia di trattamento Costi totali, milioni di $ Costi CV, milioni di $ ICER, $

Situazione attuale 4.351.900 880.900 –

Prevenzione secondaria ottimale 
rispetto alla situazione attuale

4.346.200 866.900 Cost-saving

Prevenzione primaria

C-LDL ≥190 mg/dL 4.346.000 866.100 Cost-saving

C-LDL ≥160 mg/dL 4.345.900 862.400 Cost-saving

C-LDL ≥130 mg/dL 4.346.200 861.600 5.300

Tutti 4.348.500 856.900 25.200

Se le statine non avessero alcun impatto sulla limitazione funzionale o sul deteriora-
mento cognitivo, tutte le strategie di prevenzione primaria sarebbero costo-efficaci. I 
risultati dell’analisi di sensibilità hanno mostrato infatti come un aumento del rischio 

La correlazione 
colesterolemia-rischio 
CV è più evidente tra 
40 e 70 anni ed il peso 
del colesterolo tende a 
diminuire con l’età più 
avanzate. Oltre i 75 anni, i 
pochi dati disponibili non 
confermano che la riduzione 
della colesterolemia produca 
gli stessi benefici che nella 
fascia di età 40-70 anni 
e, in prevenzione primaria, 
l’utilità di un trattamento 
con statine negli over 75 è 
dubbia.
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di limitazione funzionale o di decadimento cognitivo potrebbe contrastare i benefici 
cardiovascolari. 
Un’altra analisi condotta a Singapore [16] ha utilizzato un modello di Markov per valu-
tare i costi, calcolati in dollari di Singapore, SGD (1 SGD = 0,76225 dollari americani, 
USD, aggiornato a dicembre 2014), i QALY e gli ICER del trattamento con statine in 
adulti oltre i 65 anni senza storia di ictus o infarto miocardico, dalla prospettiva del 
sistema sanitario, con un orizzonte temporale che copriva tutto l’arco della vita e con 
costi ed esiti scontati del 3%. Nell’analisi base-case il trattamento con statine preve-
niva 4 casi di infarto miocardico e 8 ictus ogni mille sessantacinquenni sani nell’arco 
della vita ed era associato a costi addizionali pari a SGD 11.314 e a un guadagno di 
QALY di 0,26 per persona, con un ICER pari a SGD 43.925 (USD 33.495) per QALY 
guadagnato rispetto al non trattamento. Il sesso femminile, come è possibile osservare 
dalla Tabella 6, era associato a ICER e costi più elevati a causa del rischio CV inferiore: 
mentre in un uomo di 65 anni il trattamento con statine comportava costi aggiuntivi 
di SGD 10.210 e un guadagno medio di QALY di 0,28 durante tutto l’arco della vita, 
portando ad un ICER di SGD 36.633 (USD 27.935) per QALY guadagnato, una donna 
della stessa età sosteneva costi pari a SGD 12.380 insieme a un guadagno di QALY 
in media più basso di 0,24, con un ICER di SGD 52.534 (USD 40.060) per QALY 
guadagnato. L’ICER variava anche a seconda dell’età, in particolare era più alto tra i 
più giovani, anche quando l’orizzonte temporale veniva fissato a 10 anni. Indipenden-
temente dall’età e dal sesso, gli ICER erano più elevati quando l’orizzonte temporale 
era ridotto a 10 anni; il trattamento con statine di uomini e donne era associato con 
un più alto ICER, pari a SGD 219.313 (USD 167.237) per i sessantacinquenni e di 
SGD 67.353 (USD 51.360) per i settantacinquenni, e considerando la soglia di costo-  
efficacia pari a SGD 65.000 il trattamento non può essere considerato costo-efficace. 

Tabella 6 Risultati dell’analisi di costo-efficacia (orizzonte temporale: tutta la durata della vita) per sesso e età.

Costi (SGD) QALY
ICER (SGD/QALY)

Senza statine Con statine Costi incrementali Senza statine Con statine QALY guadagnati

TOTALE

65 anni 13.165 24.479 11.314 13,62 13,88 0,26 43.925

75 anni 11.636 19.017 7.381 9,26 9,50 0,24 30.521

85 anni 6.171 10.515 4.344 5,28 5,43 0,15 28.846

MASCHI

65 anni 14.344 24.554 10.210 12,65 12,93 0,28 36.633

75 anni 12.095 18.696 6.601 8,50 8,76 0,25 26.054

85 anni 5.972 9.993 4.021 4,92 5,08 0,16 25.717

FEMMINE

65 anni 11.899 24.279 12.380 14,45 14,68 0,24 52.534

75 anni 11.207 19.215 8.007 9,82 10,05 0,23 34.380

85 anni 6.284 10.775 4.490 5,45 5,60 0,15 30.031

L’analisi di sensibilità probabilistica ha dimostrato che la probabilità che il trattamento 
con statine fosse costo-efficace era del 72% alla soglia di willingness to pay di SGD 
65.000 (USD 49.546) per QALY guadagnato. 
I risultati dell’analisi di Singapore [16] sono coerenti con quelli americani [15], quindi 
le statine sono costo-efficaci per la prevenzione primaria in adulti oltre i 75 anni, com-
portando anche un risparmio in alcuni sottogruppi ad alto rischio. È necessario però 
considerare che un piccolo aumento degli effetti avversi potrebbe annullare i benefici 
CV e quindi occorrono ulteriori dati sui rischi e benefici per fornire informazioni utili 
per il processo decisionale. 

Pazienti con diabete mellito
I pazienti con diabete di tipo 2 hanno un elevato rischio di sviluppare malattie car-
diovascolari. Il beneficio nell’utilizzo delle statine nei diabetici è stato dimostrato in 
numerosi studi clinici controllati e randomizzati, incluso lo studio CARDS [17]. Ba-
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sandosi sui dati di questo studio, la costo-efficacia di atorvastatina 10 mg nei pazienti 
con diabete di tipo 2 è stata dimostrata in molti Paesi, tra cui UK [18], Francia [19], 
Stati Uniti [20] e Belgio [21]. 
Nell’analisi condotta in Belgio da Annemans et al. [21] è stato utilizzato un modello di 
Markov per simulare il rischio di eventi CV e di morte in pazienti diabetici senza storia 
di malattie CV considerati nello studio belga OCAPI, Belgian Optimize Cardiovascular 
Prevention in Diabetes [22]: pazienti con età media di 64 anni, per il 51% donne, a 
cui era stato diagnosticato il diabete da una media di 12 anni, per il 13% fumatori, 
con pressione sistolica media di 137,5 mmHg, colesterolo totale di 190 mg/dL e c-
HDL pari a 50 mg/dL. La prospettiva adottata per il calcolo dei costi, valutati all’anno 
2009 con uno sconto del 3%, è stata quella dei pagatori della sanità pubblica, mentre 
l’aderenza al trattamento con atorvastatina è stata fissata al 94%, con un calo annuo 
del 6% fino al quarto anno, quando l’aderenza rimaneva costante intorno al 78%. Per 
coerenza con le linee guida belga per le valutazioni farmacoeconomiche, è stato consi-
derato un orizzonte temporale di 25 anni, che sulla base dell’età media di 64 anni dei 
soggetti considerati, è vicino all’intera prospettiva di vita, presentando anche i risultati 
a 5 anni, periodo abbastanza simile alla durata dello studio CARDS [17] di 3,9 anni. 
In un orizzonte temporale di 5 anni il trattamento con atorvastatina 10 mg produceva 
0,4 QALY e portava a una riduzione del 35% degli eventi CHD. Entro lo stesso perio-
do, è stata riscontrata una riduzione del 36% di ictus. Per questo miglioramento, i 
costi sanitari totali diretti erano più alti di € 389 nel gruppo trattato con atorvastatina 
rispetto a quello non trattato, mentre in un orizzonte temporale di 25 anni, vi era un 
risparmio di € 195. Inoltre, il trattamento con atorvastatina era associato con un be-
neficio di 0,10 Disease Free Life Year (DFLY) ed era costo-efficace con un aumento dei 
costi di € 3833 per DFLY guadagnato e di € 16.681 per QALY guadagnato, mentre a 
25 anni il trattamento con atorvastatina risultava essere cost-saving (Tabella7).

Tabella 7 Risultati dell’analisi base-case in pazienti con diabete di tipo 2.

Risultati a 5 anni Risultati a 25 anni

Efficacia atorvastatina vs non trattamento

Evento/paziente incrementale -0,04 (0,08 vs 0,12) -0,06 (0,33 vs 0,39)

DFLY/paziente incrementale +0,10 (4,49 vs 4,39) +1,44 (11,83 vs 10,39)

LY/paziente incrementale +0,02 (4,63 vs 4,61) +0,45 (14,58 vs 14,13)

QALY/paziente incrementale +0,02 (3,51 vs 3,49) +0,40 (10,71 vs 10,30)

Costi

Costo/paziente incrementale +€ 389(€ 1598 vs € 1209) -€ 195(€ 9164 vs € 9359)

ICER

Costo/evento incrementale € 8.935 Cost-saving

Costo/DFLY incrementale € 3.833 Cost-saving

Costo/LY incrementale € 16.981 Cost-saving

Costo/QALY incrementale € 16.681 Cost-saving

I risultati dell’analisi PSA sono stati riassunti in una curva di accettabilità che mostra-
va come alla soglia di € 30.000/QALY atorvastatina 10 mg aveva una probabilità del 
98% di essere costo-efficace in un orizzonte temporale di 25 anni.
Anche le altre analisi farmacoeconomiche basate sullo studio CARDS hanno dimo-
strato una costo-efficacia vantaggiosa nell’uso di atorvastatina 10 mg in pazienti con 
diabete di tipo 2, ma sono da considerarsi limitate in quanto hanno fatto uso di dati 
provenienti dallo stesso trial clinico che includeva un ristretto campione di pazienti 
con alti livelli di aderenza, senza porre l’attenzione al livello di rischio a cui il trat-
tamento diviene costo-efficace. L’obiettivo di uno studio condotto nei Paesi Bassi da 
de Vries et al. [23] è stato quindi quello di determinare se il trattamento con statine 
per la prevenzione primaria nel diabete di tipo 2 di nuova diagnosi, spesso in pazienti 
di giovane età e quindi a basso rischio CV, sia costo-efficace, considerando la scarsa 
aderenza, il rischio basale e l’età, utilizzando un modello di Markov con un orizzonte 
temporale di 10 anni. Il rischio CV basale a 10 anni è stato stimato in una popolazione 

I pazienti affetti da diabete 
mellito presentano un 
aumentato rischio di 
complicanze cardiovascolari, 
che rappresentano la 
più importante causa 
di morbilità e mortalità 
in questo gruppo della 
popolazione. Nel diabetico 
le anomalie lipidiche 
dovrebbero essere 
identificate e trattate come 
parte del trattamento 
antidiabetico complessivo, 
al fine di prevenire la 
malattia cardiovascolare.
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di pazienti olandesi, identificati nel Groningen Initiative to Analyse Type 2 Diabetes 
(GIANNT), utilizzando il calcolatore di rischio del Prospective Diabetes Study del Re-
gno Unito, in particolare in 4683 pazienti, con un’età media di 61 anni, per il 51% 
donne con livelli medi di emoglobina glicata pari a 6,7%, pressione sistolica di 140 
mmHg e rapporto lipidico pari a 5 (colesterolo totale/c-HDL); il 18% dei pazienti erano 
fumatori e l’1,6% aveva fibrillazione atriale. L’aderenza alle statine è stata ricavata 
da dati del mondo reale dal database farmaceutico IADB.nl e misurata come giorni 
coperti dal farmaco o PDC (81% durante il primo anno di utilizzo delle statine, 77% 
nel secondo anno e 75% nel terzo anno). Per un paziente di 60 anni (base-case) il 
trattamento con statine era altamente costo-efficace, pari a € 2.245 per QALY e il 
rapporto favorevole era robusto nelle analisi di sensibilità. Differenze di età e di rischio 
CV a 10 anni comportavano notevoli differenze di costo-efficacia da circa € 100.000 
per QALY a una situazione di risparmio: trattare tutti i pazienti con diabete di tipo 2 
per la prevenzione primaria di eventi CV e cerebrovascolari più giovani dei 45 anni non 
era conveniente, con il costo di € 57.243 per QALY; trattare tutti i pazienti tra i 45 
e i 55 anni alla diagnosi di diabete era costo-efficace, con un costo di € 8.295 per 
QALY, tranne quando il rischio di eventi CHD a 10 anni era inferiore al 6%; trattare 
tutti i pazienti tra i 55 e i 65 anni comportava costi aggiuntivi di € 2480 per QALY ed 
era quindi costo-efficace. L’analisi PSA ha invece mostrato come la probabilità che il 
trattamento con statine fosse costo-efficace in pazienti con una media di 60 anni era 
pari al 100% utilizzando una soglia di € 20.000 per QALY. Considerando i pazienti con 
una media di 40 anni, l’analisi mostrava che con la soglia di € 20.000 per QALY, la 
probabilità che il trattamento fosse costo-efficace è inferiore al 15% (Figura 5). 

Figura 5 Curva di accettabilità 
dall’analisi di sensibilità 

probabilistica

In conclusione, il trattamento con statine per la prevenzione primaria CV nei pazienti 
con nuova diagnosi di diabete di tipo 2 intorno ai 60 anni è costo-efficace, come 
indicato anche nelle altre analisi farmacoeconomiche, nonostante la scarsa aderenza 
osservata nella pratica attuale, ma la probabilità che il trattamento sia costo efficace 
nei soggetti di 40 anni è inferiore al 15%; l’efficacia del trattamento potrebbe quindi 
essere aumentata limitandosi a pazienti con un rischio CV relativamente più elevato e 
di età maggiore. 

Conclusioni
Mentre è chiaramente accettato il ruolo delle statine nella prevenzione secondaria 
degli eventi CV e la loro costo-efficacia, diversi e in continua evoluzione sono i pareri 
riguardo l’indicazione all’uso di questi farmaci nella prevenzione primaria. La preven-
zione primaria di CHD è probabilmente più costosa perché il rischio globale cardio-
vascolare di un individuo è di solito inferiore rispetto a quello di individui trattati in 
prevenzione secondaria. I risultati di queste analisi mostrano che gli ICER migliorano 
all’aumentare del rischio CV globale (per esempio in pazienti diabetici) e il trattamento 
con statine non sembra essere costo-efficace per la prevenzione primaria in popola-
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zioni a basso rischio, nonostante il minor costo delle statine generiche. Le analisi 
concordano inoltre nell’osservare valori più elevati nelle donne rispetto agli uomini. Se 
le statine non avessero alcun impatto sulla limitazione funzionale o sul deterioramento 
cognitivo, tutte le strategie di prevenzione primaria sarebbero costo-efficaci anche in 
adulti oltre i 75 anni, comportando anche un risparmio in alcuni sottogruppi ad alto 
rischio; è necessario però considerare che un piccolo aumento degli effetti avversi po-
trebbe annullare i benefici CV e occorrono quindi ulteriori dati sui rischi e benefici per 
gli anziani per fornire informazioni utili per il processo decisionale. 
Tutte le analisi sono sensibili al costo delle statine, portando quindi a considerare il 
prezzo del farmaco come il determinante principale della costo-efficacia delle statine: 
i risultati delle analisi devono quindi essere rivisti alla luce di ogni significativo cam-
biamento di prezzo delle statine. Se le soglie per il trattamento raccomandate nelle 
diverse linee guida rimanessero invariate, qualsiasi riduzione nel prezzo delle statine 
comporterebbe una riduzione dei costi per i sistemi sanitari di ogni Paese, e miglioran-
do la costo-efficacia alcuni gruppi di età diverrebbero idonei al trattamento con stati-
ne. Va ricordato però che le analisi non prendono in considerazione i costi per l’iden-
tificazione e lo screening della popolazione interessata; in prevenzione primaria, con 
l’aumentare della popolazione idonea al trattamento, il numero di pazienti richiedente 
un monitoraggio regolare è in continua espansione, portando richieste supplementari 
per gli ambulatori, con conseguenti costi aggiuntivi.
La costo-efficacia del trattamento con statine per soggetti a basso rischio solleva quin-
di le maggiori incertezze, tra cui la probabile assunzione di farmaci per tutta la vita da 
parte di pazienti asintomatici che potrebbe portare problemi di aderenza e continuità, 
in particolare dei pazienti più giovani. Uno dei principali limiti delle analisi è l’esigen-
za di estrapolare i risultati ben oltre il periodo di durata dei trial clinici; questo periodo 
sarà più lungo per i pazienti più giovani e quindi i risultati per le fasce di età più basse 
sono soggetti a maggiore incertezza. Inoltre, le analisi in prevenzione primaria estrapo-
lano i risultati di efficacia da popolazioni ad alto rischio a popolazioni a rischio molto 
più basso e devono essere trattati con cautela.
Un’altra limitazione è la questione della possibilità di generalizzare i risultati degli 
studi controllati randomizzati alla pratica clinica, in quanto l’efficacia delle statine 
potrebbe essere inferiore a causa della minor aderenza alla terapia e delle disconti-
nuità; è stato infatti osservato che l’aderenza ha un forte impatto sulla costo-efficacia 
soprattutto considerando popolazioni a basso rischio che non presentano sintomi di 
CHD che dovrebbero assumere la terapia per tutto l’arco della loro vita e sottolineando 
l’importanza di migliorarla tra i pazienti per ottenere pieni benefici dalle statine.
Sono però analisi fondamentali per l’industria farmaceutica che incorpora la ricerca 
farmacoeconomica nel processo di sviluppo dei farmaci dall’esordio, al fine di pre-
venire lo spreco di risorse e reindirizzarle verso aree socialmente più desiderabili e 
commercialmente più vitali, nella fase di determinazione del prezzo, fino alla fase in 
cui si intraprende la sorveglianza post-marketing e dove l’attenzione si sposta sulla 
prescrizione e l’utilizzazione razionali, con l’obiettivo complessivo di assicurare l’uso 
il più possibile efficace di risorse limitate. Inoltre criteri di economia sanitaria ven-
gono tenuti presente quando l’Autorità pubblica stabilisce gli interventi in tema di 
concedibilità di interventi terapeutici, diagnostici e riabilitativi, il budget di spesa da 
distribuire in ambito territoriale e gli stanziamenti per la ricerca in campo sanitario.
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Analisi di contesto 
Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), in quasi tutti i Paesi del mon-
do la proporzione di persone con più di 65 anni sta aumentando velocemente. Il nume-
ro di anziani è destinato a crescere di circa il 3% all’anno e raggiungerà 1,4 miliardi 
entro il 2030, 2,1 miliardi entro il 2050, e a 3,2 miliardi nel 2100 [1]. 
L’Europa ha una percentuale di anziani pari al 18% della popolazione totale [2]. L’I-
talia risulta il Paese più vecchio nel panorama mondiale. Secondo le proiezioni epide-
miologiche, nel 2050 la porzione di anziani e grandi anziani italiani rappresenterà il 
30% dell’intera popolazione [3]. L’invecchiamento della popolazione si accompagna 
anche a una molteplicità di patologie croniche. Negli ultimi decenni abbiamo infatti 
assistito a una transizione epidemiologica per cui è aumentata l’incidenza delle pa-
tologie cronico-degenerative. Queste, apparentemente indipendenti l’una dall’altra e 
presenti nello stesso paziente, si manifestano nelle fasce d’età sempre più avanzata 
determinando un aumento dei bisogni assistenziali. 
La multimorbidità o coesistenza di più patologie, di eventuali disabilità fisiche e/o co-
gnitive o di sindromi geriatriche, è la principale peculiarità del paziente anziano ‘mo-
derno’, meglio definito come ‘complesso’. Essa va distinta dalla comorbidità caratteriz-
zata, invece, dalla presenza di ogni altra patologia distinta, preesistente o coesistente 
rispetto alla malattia “indice”, ovvero alla malattia che determina un peggioramento 
dello stato di salute in un individuo e/o l’evento acuto o la malattia che ne condiziona 
maggiormente la prognosi. La prevalenza della multimorbilità, pur variando a seconda 
della casistica considerata e degli studi condotti, si attesta intorno a un terzo della 
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Abstract
The treatment of diabetes in the elderly represents a major challenge both in terms of clinical 
management and of public health. The prevalence of diabetes in Italy increases with age, up 
to reach the 20.3% in the over 75 years. Over the past decade there was an increase in use of 
antidiabetic drugs, probably due to increase of prevalence disease and the marketing of new 
therapeutic agents. Therefore, the monitoring of drug prescriptions is an effective indicator of 
the quality of healthcare, mostly when this analysis allows to assess the appropriateness of 
drug therapy. We carried out an overview to identify all the most recent studies that provided 
a snapshot of the current Italian clinical practice in the field of diabetology. In these studies, 
patterns of antidiabetic drugs use, as well as their time trends, were described for Italian elderly 
patients using administrative and clinical databases. These findings allowed to understand what 
kind of therapy is prescribed for diabetic elderly, what are the certainties and uncertainties of 
practitioners and what are the ideas from which to improve the overall national picture of the 
treatment.

Le innovazioni in ambito 
medico e sociale, intese 
come i miglioramenti dello 
stile di vita, la disponibilità 
di nuove tecniche 
diagnostiche e terapeutiche 
e l’implementazione 
del welfare state, hanno 
determinato negli ultimi 
decenni un aumento dell’età 
media della popolazione e 
del numero di pazienti con 
patologie croniche e quadri 
polipatologici.
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popolazione adulta e aumenta con l’età, raggiungendo il 60% degli individui tra 55 e 
74 anni [4]. In Italia, nel 2012 circa 38 pazienti su 100 di età superiore ai 65 anni 
erano affetti da patologie croniche. Il 57% degli anziani soffre di artrite, il 55% di 
ipertensione, il 38% di problemi respiratori, il 17% di diabete, il 17% di cancro, il 
16% di osteoporosi [5]. Le statistiche di mortalità offrono inoltre un chiaro quadro 
epidemiologico, evidenziando come tali patologie siano responsabili del 92% di tutte 
le morti nel nostro Paese, con una maggiore rilevanza per quelle cardiovascolari (41%) 
e oncologiche (28%) [6]. 
La terapia farmacologica rappresenta la strategia più comunemente adottata per il 
trattamento della multimorbidità. Tuttavia la scelta di una terapia appropriata per 
il paziente anziano è molto difficile a causa delle alterazioni dei processi di farma-
cocinetica e farmacodinamica indotte dall’invecchiamento e della complessità delle 
condizioni cliniche. Il regime terapeutico di elezione è rappresentato dalla politerapia, 
definita come la prescrizione di cinque o più tipi di farmaci al giorno. Secondo quanto 
pubblicato dal Geriatrics Working Group dell’Agenzia Italiana del Farmaco, il 55% 
degli anziani italiani assume dai 5 ai 9 farmaci al giorno e il 14% 10 o più [7]. 

Diabete nell’anziano 
Il diabete è una delle malattie cronico-degenerative più diffuse nella popolazione, 
gravata da molteplici complicanze croniche che hanno un impatto significativo sulla 
quantità e sulla qualità della vita dei pazienti. Gli individui affetti dalla malattia nel 
mondo sono ormai vicini ai 400 milioni e si stima che raggiungeranno i 600 milioni 
entro il 2035 [8]. La crescita riguarda soprattutto il diabete tipo 2 che rappresenta 
circa il 90% dei casi ed è fortemente legato, anche nel nostro Paese, all’eccesso pon-
derale [9], a sua volta riferibile all’iperalimentazione e alla scarsa attività fisica [10].
Nel 1985 in Italia i casi noti di diabete erano circa 1,5 milioni [11], attualmente sono 
circa 4 milioni [12] ai quali si affiancano casi non diagnosticati non ancora clinica-
mente palesati. In totale, quindi, circa 5 milioni di persone in Italia soffre di diabete 
(1 caso ogni 12 residenti) e tale numero salirà probabilmente a 7 milioni fra 15-20 
anni. Sono circa 250.000 le nuove diagnosi di diabete tipo 2 e circa 25.000 quelle 
di diabete tipo 1 ogni anno [13]. È presente inoltre un chiaro gradiente geografico con 
una prevalenza mediamente più alta nel Sud (6,6%) e nelle Isole (6,0%) e più bassa 
nel Centro (5,5%) e nel Nord (4,7%).
Dall’analisi dei dati ISTAT 2014 emerge come la prevalenza di diabete aumenta con 
l’età, fino a raggiungere il 20,3% negli over 75 anni (Figura 1); nei soggetti tra i 65 e 
i 74 anni più di un anziano su 10 risulta affetto da diabete mellito, mentre oltre i 75 
anni uno su 5 [14]. 
Tali dati risultano confermati anche dall’indagine PASSI 2013, che ha evidenziato che 
una persona su dieci, tra i 50 e i 69 anni dichiara di avere ricevuto una diagnosi di 
diabete [15]. Secondo quanto pubblicato dall’Osservatorio ARNO, nel 2015 i 2/3 dei 

Figura 1 Prevalenza del diabete in Italia per fasce d’età e sesso. Adattato da Annuario Statistico Italiano – 2014 [14]

Il diabete è una malattia la 
cui crescita è inarrestabile 
nei Paesi sviluppati, in 
quelli emergenti e in 
quelli in via di sviluppo, 
rappresentando uno dei 
principali problemi mondiali 
in ambito socio-sanitario.
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casi di diabete hanno tra i 50 e gli 80 anni, 1 caso su 4 oltre gli 80 anni e solo 7 casi 
su 100 e 24 casi su 100 hanno meno di 19 e 34 anni [12]. Nell’Italian Longitudinal 
Study on Aging [16], uno studio prospettico di coorte che ha coinvolto 5.632 soggetti 
fra 65 e 84 anni, la prevalenza del diabete risultava pari al 13,8%. L’età, pertanto, 
oltre a rappresentare un rischio per lo sviluppo del diabete, rappresenta un potente 
promotore delle relative complicanze, acute e croniche. 
La locuzione ‘anziano con diabete mellito’ è un termine generico che sottintende una 
grande varietà di situazioni. Esistono innanzitutto buone evidenze per cui un inter-
vento multidisciplinare, volto a fornire un’educazione al monitoraggio glicemico e al 
corretto utilizzo dei farmaci, possa significativamente migliorare il quadro clinico di 
pazienti diabetici di mezza età e anziani. D’altro canto non vi è unanimità sull’assio-
ma che questa popolazione debba essere trattata con la stessa modalità dei soggetti 
di minore età. Gli epidemiologi clinici invitano alla cautela, segnalando che i dati di 
Evidence Based Medicine sulla popolazione geriatrica sono carenti in quanto desunti 
da studi clinici condotti su campioni di popolazione under 75 anni. I geriatri insi-
stono su una visione globale delle comorbilità del paziente diabetico anziano con un 
approccio più morbido e olistico, frenando alcuni atteggiamenti prescrittivi intensivi 
e privilegiando il trattamento di fattori di rischio come quelli cardiovascolari. Alcuni 
diabetologi e cardiologi, infine, sottolineano l’importanza degli interventi preventivi per 
eventi cardiovascolari in questa categoria di pazienti. 
Al fine di definire una strategia terapeutica appropriata sarebbe preferibile tener pre-
sente che gli anziani diabetici, rispetto agli under 65 anni, presentano:
•	 un tasso maggiore di amputazioni dell’estremità inferiori degli arti, di infarto del 

miocardio, di deficit visivo e di compromissione della funzionalità renale [17];
•	 una maggiore incidenza di tutte le complicanze correlate al diabete;
•	 una mortalità per crisi iperglicemiche significativamente più alta [18];
•	 una ridotta compliance alla terapia prescritta soprattutto nei casi con crisi ipergli-

cemiche, probabilmente per il dimostrato legame tra le suddette crisi e i deficit 
cognitivi [19];

•	 un rischio doppio di ipoglicemia, potenzialmente fatale;
•	 maggior rischio di disabilità, cadute e fragilità, condizioni che possono avere un 

forte impatto sulla qualità di vita del paziente e che possono rappresentare un 
nuovo ed ulteriore problema per il sistema sanitario nazionale.

La definizione della strategia terapeutica più appropriata dovrebbe prevedere l’inqua-
dramento del paziente attraverso una valutazione multidimensionale, tenendo presente 
sia della suddetta eterogeneità clinica e funzionale sia il contesto culturale, economico 
e sociale del paziente. Il paziente anziano con diabete rappresenta pertanto l’esempio 
paradigmatico per un “patient-centered approach”. Alla luce di quanto detto, in com-
pliance con il position statement congiunto tra l’American Diabetes Association (ADA) 
e la European Association for the Study of Diabetes (EASD) [20], si sottolinea che la 
terapia antidiabetica di questi pazienti dovrebbe favorire l’estrema personalizzazione 
della cura e perseguire obiettivi prioritari come: assenza di sintomi, migliore qualità 
di vita possibile, prevenzione dell’ipoglicemia e delle complicanze acute e croniche.
L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), nell’ambito della valorizzazione dei percorsi 
decisionali nell’impiego dei medicinali, ha ideato, realizzato e sviluppato, attraverso 
algoritmi matematici e in collaborazione con gli esperti italiani della Società Italiana 
Diabetologi (SID), un percorso decisionale relativo alla più appropriata terapia farma-
cologica per il diabete. Lo scopo di questo nuovo strumento informatico è quello di 
permettere ai pazienti di beneficiare della più idonea terapia al momento disponibile e 
rendere trasparente, oggettivo e tracciabile in qualsiasi momento, il percorso che porta 
all’identificazione del farmaco da utilizzare. In tale contesto le linee generali di indi-
rizzo alla terapia definiscono la metformina come il farmaco di prima scelta, in quanto 
generalmente ben tollerata e in grado di attenuare la sarcopenia (tipica dell’età geria-
trica). Tra le sulfaniluree, quella da preferire è la glicazide in quanto associata a un 
minor rischio di ipoglicemia, mentre è sconsigliato l’uso di glibenclamide. Una valida 
alternativa alle sulfaniluree è data dalle glinidi (ad eccezione della repaglinide) carat-
terizzate da un minor rischio di eventi ipoglicemici. L’esperienza clinica negli over 75 
anni con gli agonisti/analoghi GLP-1 è scarsa e pertanto tali farmaci non posseggono, 
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al momento, indicazioni per il gruppo di pazienti in questione e non risultano nemme-
no tra i più adatti per gli under 75 anni [21]. Negli ultimi dieci anni inoltre, sono stati 
introdotti sul mercato nuovi farmaci antidiabetici. Gli inibitori della DPP-4 (sitagliptin, 
vidagliptin, saxagliptin, linagliptin), per i quali esistono trial sugli over 65 anni, sono 
somministrabili per os e presentano un bassissimo rischio di ipoglicemia, sebbene il 
controllo glico-metabolico sia leggermente inferiore agli altri ipoglicemizzanti orali. È 
proprio per la loro praticità d’uso e la scarsità di effetti collaterali che risultano parti-
colarmente adatti al trattamento del paziente diabetico anziano, in aggiunta o in alter-
nativa alla metformina. La terapia insulinica nel soggetto anziano dovrà tenere conto 
della farmacocinetica dei diversi tipi di insulina e della capacità di autogestione della 
terapia da parte del paziente o del caregiver. È necessario personalizzare il numero di 
iniezioni, lo schema terapeutico e valutare il rischio ipoglicemico, che rimane comun-
que il più alto tra tutti i farmaci antidiabetici. Purtroppo ad oggi pochi sono gli studi 
che hanno valutato l’utilizzo di insulina esclusivamente nella popolazione anziana. Il 
trattamento con insulina basale rappresenta la scelta raccomandata in questa popola-
zione in considerazione della dimostrata efficacia, della semplicità di gestione, della 
mono-somministrazione giornaliera e del minor rischio di indurre ipoglicemie rispetto 
al trattamento con le insuline premiscelate o con gli analoghi rapidi. La raccoman-
dazione suggerita dal position statement congiunto tra l’International Association of 
Gerontology and Geriatrics (IAGG), l’European Diabetes Working Party for Older People 
(EDWOP) e l’International Task force of Experts in Diabetes (ITFED) [22] è quella di 
preferire un regime insulinico basale associato o meno agli ipoglicemizzanti orali, che 
risulta più sicuro in termini di rischio ipoglicemico rispetto a un regime basal-bolus o 
con insuline premiscelate. 

Trend prescrittivi in Italia 
L’assistenza sanitaria erogata per il diabete rappresenta una delle voci più rilevanti 
nel bilancio dello Stato e delle Regioni. In Italia la quota di spesa del Fondo Sanita-
rio Nazionale destinata alla cura dei diabetici è di circa 15 miliardi di euro all’anno, 
pari ad oltre il 10% del totale [11, 12]. A questa grande quantità di denaro pubblico 
vanno aggiunti circa 3 miliardi di euro di spese dirette sostenute dai malati e dalle 
loro famiglie e non meno di 10-12 miliardi di euro di costi indiretti, molti dei quali a 
carico delle casse dello stato per prepensionamenti e assenze dal lavoro [23]. Il totale 
ammonta a 25-30 miliardi di euro. In particolare circa il 30% dei costi per la gestione 
del diabete è adducibile a farmaci antidiabetici e non (Figure 2 e 3). 
Dunque, nell’attuale ottica di appropriatezza terapeutica, ottenere informazioni cir-
ca l’utilizzo di tali farmaci rappresenterebbe una buona strategia per lo sviluppo di 
programmi volti a migliorare la qualità e la sostenibilità delle cure. In tale contesto 
il monitoraggio delle prescrizioni farmaceutiche è un efficace indicatore della qualità 
dell’assistenza sanitaria, soprattutto quando la descrizione e l’analisi del profilo pre-
scrittivo consentono di valutare il grado di razionalità di una terapia farmacologica. Gli 

Negli ultimi dieci anni si è 
verificato in tutto il mondo 
un aumento di utilizzo di 
farmaci antidiabetici e 
dei costi ad essi correlati, 
probabilmente a seguito 
dell’aumento della 
prevalenza della patologia 
e dell’immissione in 
commercio di nuovi agenti 
terapeutici.

Figura 2 Composizione 
percentuale della spesa 
sanitaria per i pazienti 
diabetici. Adattato da 

Osservatorio ARNO Diabete - 
2015 [12]
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archivi amministrativi rappresentano quindi una possibile fonte alla valutazione delle 
modalità di utilizzo del trattamento farmacologico [24] e da anni la sanità pubblica se 
ne avvale. I database amministrativi offrono infatti informazioni a basso costo, tenden-
zialmente relative a tutti i servizi presenti in un determinato contesto e soprattutto, 
diversamente dalle altre modalità di monitoraggio e valutazione della qualità dell’assi-
stenza, non richiedono investimenti aggiuntivi in termini di risorse. 
Recenti studi hanno fornito una fotografia della attuale pratica clinica italiana nell’am-
bito della diabetologia. In particolare sono stati descritti i pattern di utilizzo dei farma-
ci antidiabetici e i relativi trend temporali, in pazienti anziani, utilizzando le informa-
zioni desunte dai database amministrativi e clinici. 
Nel 2011, grazie alla attività della Associazione Medici Diabetologi (AMD) ha preso il 
via un progetto di ricerca standardizzata, proposta alla comunità scientifica e all’indu-
stria farmaceutica, volto alla descrizione dei profili assistenziali e dei bisogni inevasi 
del trattamento antidiabetico nei pazienti anziani [25]. Complessivamente sono stati 
valutati 414.814 soggetti con diabete mellito di tipo 2 che, in un anno hanno avuto 
almeno un accesso ai Servizi di Diabetologia italiani partecipanti al progetto. Per la 
conduzione dello studio sono state utilizzate le informazioni desunte cartelle cliniche 
informatizzate, contenenti informazioni sia anagrafiche che cliniche dei pazienti ar-
ruolati. Un paziente su tre ha mostrato un’età superiore a 65 anni e uno su quattro 
superiore a 75 anni. Riguardo al trattamento farmacologico sono stati evidenziati, al 
crescere dell’età, una riduzione di utilizzo di metformina e un aumento di quello di 
insulina. Fra i pazienti under 65 la metformina in monoterapia è stato il farmaco più 
prescritto. Inoltre per una quota di pazienti over 75 sono stati utilizzati schemi di 
politerapia orale con tre o più differenti molecole. Nei casi di terapia insulinica mista, 
l’insulina basale è stata usata preferenzialmente in associazione alle sulfaniluree o alle 
glinidi; quest’ultima classe di farmaci, il cui consumo è tre volte superiore fra i grandi 
anziani rispetto agli adulti, viene preferibilmente associata a insulina rapida da sola o 
con insulina basale. Il 45,8% dei soggetti tra 65 e 74 anni ha utilizzato ipolipidemiz-
zanti insieme agli antidiabetici, probabilmente per una maggior necessità di preven-
zione secondaria. L’uso di farmaci antipertensivi, in particolare di calcio-antagonisti e 
diuretici, ha mostrato un andamento crescente in funzione dell’età. 
Per i trend temporali dei consumi e dei pattern prescrittivi dei farmaci antidiabetici sono 
disponibili diverse ricerche, che si differenziano per l’area geografica in cui sono state 
condotte. In particolare Baviera et al [26] hanno evidenziato i principali cambiamenti 
avvenuti nella prescrizione dei farmaci in studio tra il 2000 e il 2010 in Regione Lom-
bardia. I risultati hanno mostrato un aumento nell’utilizzo di metformina (dal 38,2% 
nel 2000 al 63,6% nel 2010) e un decremento significativo per le sulfoniluree (dal 
77,8% nel 2000 al 51,2% nel 2010), in particolar modo glibenclamide e glicazide e 
nei pazienti tra i 65 e i 74 anni. Nel 2010 solo una piccola percentuale di diabetici ha 
assunto tiazolidindioni (5,2%) probabilmente a causa del documentato rischio di eventi 

Figura 3 Trattamenti farmacologici antidiabetici per fascia d’età. Adattato da Osservatorio ARNO Diabete - 2015 [12]
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metformina può risultare 
efficace e sicura se si 
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controindicazioni. I farmaci 
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preferire ipoglicemizzanti 
a breve durata d’azione, 
evitare posologie massimali. 
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cardiovascolari. Questa tendenza risulta in linea con quanto già evidenziato negli Stati 
Uniti proprio per le informazioni di sicurezza evinte nella fase post-marketing [27, 28]. 
Meno dell’1% della popolazione in studio è risultata in terapia con i nuovi antidiabetici 
(11,7%) [26]. Questo comportamento prescrittivo, alla luce delle informazioni disponi-
bili circa i farmaci in questione, si è mostrato particolarmente precauzionale e sicura-
mente sottolinea l’esigenza dei medici prescrittori di disporre di informazioni di efficacia 
e sicurezza desunte da trial a lungo termine. Altra motivazione potrebbe essere rappre-
sentata dall’elevato costo di tali farmaci. Tra le prescrizioni concomitanti, in linea con 
le raccomandazioni nazionali e internazionali, i farmaci per la prevenzione del rischio 
cardiovascolare sono risultati sicuramente quelli più utilizzati, soprattutto nel 2010 e in 
tutte le classi d’età. L’aumento di utilizzo di tali farmaci ha indotto probabilmente una 
riduzione dei ricoveri e della mortalità per la popolazione fino agli 85 anni, migliorando 
la gestione del paziente diabete in setting ambulatoriali e domiciliari. 
Al fine di fornire una immagine dell’utilizzo dei farmaci antidiabetici nel Sud Italia, 
Orlando et al. [29] nel 2015 hanno condotto uno studio di coorte retrospettivo utiliz-
zando i dati estratti dalla banca dati della farmaceutica territoriale di un campione di 
soggetti over 65 della Regione Campania in un orizzonte temporale dal 2010 al 2014. 
In accordo con le attuali linee guida nazionali e internazionali il farmaco ipoglicemiz-
zante più utilizzato è risultato la metformina; il suo utilizzo si è rilevato particolar-
mente marcato nei pazienti tra i 65-74 anni rispetto alle fasce di età più anziane. Ciò 
è probabilmente ascrivibile alle recenti preoccupazioni circa il suo uso nell’anziano 
fragile con funzionalità renale compromessa. Anche in questo studio, come quello di 
Baviera, emerge come meno dell’1% dei pazienti diabetici anziani sia stato trattato 
con inibitori DPP-4, sebbene sembri che questi comportino un minor rischio di ipogli-
cemia. Dalle analisi si evince inoltre che il trattamento con insulina in monoterapia ha 
riguardato una percentuale significativa di pazienti anziani ed è aumentata nel corso 
degli anni e all’aumentare dell’età. Riguardo i trattamenti concomitanti, circa il 90% 
della popolazione diabetica anziana in studio è risultata in trattamento con i farmaci 
per la prevenzione del rischio cardiovascolare con una tendenza al rialzo (87,4% nel 
2010; 89,8% nel 2014). I dati ottenuti dalla analisi dei costi della terapia farmaco-
logica hanno mostrato come il 28,5% di essi riguarda la terapia antidiabetica mentre 
circa il 70% è legato ad altri farmaci. Questo potrebbe essere spiegato dalla grande 
quantità di farmaci necessari per curare le comorbilità dei pazienti anziani diabetici e 
le complicazioni. 
In un ulteriore studio condotto a partire da dati di prescrizione della Regione Campa-
nia [30] sono stati indagati i pattern prescrittivi per i farmaci antidiabetici e i relativi 
cambiamenti a seguito della diagnosi di malattia renale cronica (CKD), una delle princi-
pali complicazioni associate al diabete. Nel periodo di osservazione (2006-2011) 725 
sono risultati i pazienti con CKD. In particolare, la prescrizione degli antidiabetici non 
è cambiata in maniera significativa dopo la diagnosi. La riduzione di utilizzo degli ipo-
glicemizzanti orali (biguanidi, combinazioni di ipoglicemizzanti orali e sulfoniluree) e 
l’incremento delle insuline, infatti, sono risultati minimi. Il 63,2% dei casi non ha subito 
cambiamenti di terapia, mentre per il 17,8%, il 15,6% e il 3,4% si sono verificati, ri-
spettivamente, aggiunta di un farmaco alla terapia iniziale, switch tra principi attivi e in-
terruzione del trattamento. Gli utilizzatori di insulina sono i più persistenti al trattamento 
(>80% continuano la terapia iniziale), mentre più del 20% degli utilizzatori di biguanidi, 
sulfoniluree e combinazioni interrompe il trattamento entro 3 mesi dalla diagnosi. 

Riflessioni conclusive 
La fotografia fornita dagli studi illustrati ha permesso di tracciare la tipologia di terapia 
che viene destinata agli anziani diabetici nella reale pratica, fornendo degli interessan-
ti spunti da cui partire per migliorare il quadro nazionale complessivo del trattamento. 
L’analisi dei profili prescrittivi in questo senso può essere un valido supporto alla ge-
stione, pianificazione e, se necessario, alla razionalizzazione della spesa sanitaria. La 
disponibilità di dati validi e validati su cui costruire sistemi appropriati di indicatori 
può difatti consentire efficaci attività di programmazione e pianificazione. Ciò rappre-
senta sicuramente un contributo di estrema utilità alla costruzione di raccomandazioni 
condivise tra epidemiologi, geriatri e diabetologi.
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Introduzione
In una review del 2003 Hyson D. et al. definiscono la lipemia post-prandiale (PP) 
come “una condizione dinamica caratterizzata da un rialzo nei livelli di lipoproteine 
circolanti ricche in trigliceridi, in seguito all’assunzione di un pasto” e aggiungono che 
“tutti spendono la maggior parte del loro tempo in questa condizione” [1]. Questa de-
finizione suggerisce come lo studio della lipemia PP e dei meccanismi fisio-patologici 
ad essa ricollegabili sia d’interesse non soltanto per la ricerca di base ma anche per 
il medico durante l’impostazione della terapia farmacologica. Infatti, lo studio del-
la lipemia PP non deve considerare il metabolismo lipidico e lipoproteico come un 
rapporto fisso di colesterolo e trigliceridi tra i vari tessuti, bensì come un dinamico 
scambio di lipidi in cui si osserva, nel giro di ore nell’arco della giornata, una continua 
modifica nelle dimensioni e nel contenuto delle lipoproteine, nonché una alterazione 
nell’attività degli enzimi coinvolti nella loro comunicazione. Differenti fattori possono 
modulare il metabolismo lipidico di fase postprandiale e, tra questi, sicuramente van-
no considerati le scorrette abitudini alimentari [2, 3], l’insulino-resistenza, il diabete 
mellito [4] e l’obesità [5]; al contempo ulteriori componenti fisio-patologiche e tratti 
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SPERIMENTALI ALL’INTERVENTO TERAPEUTICO
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Abstract
Elevated non-fasting triglycerides levels and remnant lipoprotein cholesterol content are considered 
independent biomarkers for cardiovascular risk assessment; indeed, genetic approaches on large 
populations have suggested their causal role in the development of atherosclerotic process, 
corroborating previous experimental evidences from in vitro studies and animal models. On top 
of data from basic and clinical research, it should be acknowledged that a person spends the 
majority of its time in postprandial phase; thereby lipid metabolism is a dynamic condition in 
which enzymatic activities, the structure, the half life and the content of circulating lipoproteins 
are continuously changing. Indeed, it is largely known that these parameters determine the 
atherogenicity of the same lipoproteins, which, during postprandial phase, activate key pathways 
of the atherosclerotic process. The elevated content in triglycerides and cholesterol in circulating 
lipoproteins, therefore, favor the diagnosis of “atherogenic dyslipidaemia”. Considering these 
aspects, it is easy to understand that this condition is not only significant for the clinical phenotype, 
but also for the response to pharmacological treatment and, finally, for the cardiovascular risk. 
Treatments of clinical use for dyslipidaemia are presently fibrates, niacin and omega-3. Both 
randomized trials and studies of postprandial kinetic confirmed their efficacy, on top of statins, 
even though contrasting data are not lacking, especially in high-risk patients.
New therapeutic perspectives are therefore needed and studies of postprandial phase are useful 
to understand the physio-pathological mechanisms determining atherogenic dyslipidaemia. In the 
meanwhile, clinicians can obtain useful information to set more adequate therapies for each patient.
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genetici possono contribuire a una differente risposta lipidica postprandiale [6]. Inol-
tre, nel 1979 Zilvermist postulò che la lipemia postprandiale è un fattore determinante 
il processo aterosclerotico [7] e incoraggiò, da lì in avanti, sia approcci sperimentali 
sia osservazioni epidemiologiche volti a confermare che la lipemia postprandiale è un 
fattore di rischio causale e indipendente per la malattia cardiovascolare. Un recente 
consensus statement della Società Europea di Aterosclerosi (EAS) e della Federazione 
Europea di Chimica Clinica e Medicina di Laboratorio ha riconosciuto che la lipemia 
PP integra un complesso spettro di più pattern cardio-metabolici e la determinazione 
del profilo lipidico non a digiuno può fornire informazioni utili per stimare il rischio 
individuale della patologia cardiovascolare [8]. Quanto qui riassunto permette al me-
dico di medicina generale, all’internista e al cardiologo, di comprendere la rilevanza 
clinica della lipemia postprandiale in funzione di una opportuna terapia farmacologica 
ipolipemizzante.

Evidenze Epidemiologiche
Nel 1992 Patsch JR. et al. fornirono la dimostrazione che i pazienti con pregressa 
malattia cardiaca ischemica o con evidenze angiografiche di aterosclerosi coronarica 
presentavano un maggior rialzo di trigliceridi rispetto ai soggetti non coronaropatici tra 
le 4 e le 8 ore successive all’assunzione di un carico orale di lipidi [9], supportando 
quindi che la lipemia postprandiale rappresenta un fattore di rischio indipendente per 
la malattia cardiovascolare[10]; questa associazione risulta indipendente dai livelli 
basali di trigliceridi in quanto anche pazienti non dislipidemici con pregresso infarto 
acuto del miocardio mostrano una maggiore lipemia postprandiale [11]. Negli stessi 
studi, considerando il cambiamento nel contenuto di trigliceridi anche nelle lipopro-
teine ad alta densità (HDL) [12], l’aumento della trigliceridemia correla positivamente 
con la quantità di lipoproteine a densità molto bassa (VLDL) secrete dal fegato e le loro 
rimanenze (remnants) [13], in linea con i dati sperimentali che dimostrano che questa 
ultima frazione ricca in trigliceridi espleta un elevato potere aterogeno [14].
Queste evidenze sono state successivamente corroborate da osservazioni epidemiolo-
giche su ampie popolazioni di differenti etnie. Infatti in uno studio giapponese che ha 
incluso oltre 11.000 soggetti, l’aumento di 1 mmol/L di trigliceridi non a digiuno si 
associava con un rischio di eventi cardiovascolari aumentato del 29% in un follow-up 
di 15 anni [15]; un risultato simile, esteso al rischio di infarto acuto del miocardio e 
della mortalità totale, era stato riscontrato dallo studio danese del Copenhagen Gene-
ral PopulationStudy (oltre 13.000 soggetti, follow-up di 27 anni), stratificando anche 
per livelli di colesterolo totale, colesterolo HDL e per genere [16]. È da notare che 
l’associazione trovata in questi studi era dose-dipendente: in particolare, nei soggetti  
con trigliceridemia non a digiuno superiore alle 5 mmol/L (>440 mg/dL) il rischio di 
infarto acuto del miocardio era aumentato di circa 17 volte nelle donne e di 5 volte 
negli uomini, se paragonati con i soggetti con trigliceridemia inferiore a 1 mmol/L (88 
mg/dL); aumenti similari erano indicati per il rischio di mortalità per tutte le cause.
Nel 2009 un consorzio di più popolazioni ha fornito dati congiunti su oltre 300.000 
soggetti che confermavano i dati delle osservazioni sopra citate circa il ruolo predittivo 
della trigliceridemia non a digiuno [17]. E’ da sottolineare che queste associazioni 
venivano soltanto attenuate se aggiustate per i livelli di colesterolemia HDL mentre 
diventavano non statisticamente significative quando l’analisi veniva controllata per 
i livelli di colesterolo contenuto nelle lipoproteine non-HDL [17], suggerendo che il 
rischio di malattia cardiovascolare non aumenta in funzione dell’elevata trigliceride-
mia per sé, ma per elevati valori di colesterolo contenuto nei remnants ricchi in apoB. 
Precedenti osservazioni che dimostravano come il 62% del contenuto di trigliceridi 
nelle varie lipoproteine è trasportato da quelle a densità intermedia (IDL, 1063-1019 
kg/L) e nelle LDL di maggior dimensioni (1019-1034 kg/L), hanno anche correlato 
queste frazioni con il grado di aterosclerosi coronarica, corroborando quanto sopra ri-
portato [18]. Questi dati sono stati successivamente confermati nelle due popolazioni 
danesi del Copenhagen General Population Study e del Copenhagen City Heart Study, 
ottenendo il dato di “colesterolo non-HDL” per ogni soggetto sottraendo dal valore di 
colesterolemia totale la colesterolemia HDL [19] e ribadendo la forte correlazione con 
la trigliceridemia [20]. La formula proposta da questi studi rappresenta una deduzio-
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ne semplicistica e non sono da escludere sue deviazioni dal valore reale; Va infatti 
notato che il colesterolo non-HDL così calcolato non riflette il quadro dinamico di 
fase post-prandiale e la distribuzione dei trigliceridi tra chilomicroni, VLDL e rispettivi 
remnants [21]. Negli stessi studi, tuttavia, elevati livelli di colesterolo contenuto nei 
remnants si associavano a un maggiore rischio di malattia ischemica cardiovascolare 
e, al contempo,a elevati livelli di marcatori infiammatori (proteina C-reattiva) [20], 
suggerendo che le lipoproteine remnants ricche in trigliceridi sono causali per l’ate-
rosclerosi attraverso meccanismi differenti da quelli mediati dalle lipoproteine LDL 
ricche in colesterolo [22].
Le evidenze epidemiologiche inferiscono un ruolo associativo della lipemia postpran-
diale con la malattia cardiovascolare e, nel corso degli anni, si è progressivamente 
sviluppata l’idea di utilizzare approcci genetici per testarne la rilevanza causale [23]. 
In particolare, l’approccio più utilizzato è stato quello di “randomizzare” i soggetti di 
una popolazione in portatori e non portatori di varianti su geni candidati per la codifica 
di mediatori rilevanti nel metabolismo delle lipoproteine; la necessità di questo ap-
proccio è che le varianti non siano co-segreganti con altre, così da poter essere testate 
come singoli determinanti genici, in conformità a quanto proposto dalle leggi mende-
liane. Da qui, si è sviluppato nel tempo il concetto di “randomizzazione mendeliana”, 
diverso dall’approccio epidemiologico osservazionale; infatti se l’obbiettivo di quest’ul-
timo è quello di testare l’associazione tra il biomarcatore (nel caso presente, la trigli-
ceridemia a digiuno) e la malattia non potendo escludere l’effetto di causalità inversa, 
la randomizzazione mendeliana è volta a scandagliare le varianti geniche determinanti 
indipendentemente (in quanto non in linkage dysequilibrium tra loro) sia i livelli del 
biomarcatore sia il rischio di malattia [24]. Lo studio di randomizzazione mendelia-
na simula il trial randomizzato farmacologico, segregando due bracci di valutazione 
rappresentati dai soggetti portatori e quelli non portatori della variante in esame; in 
questo modo, questo approccio può essere considerato uno strumento utile per la ra-
zionalizzazione dell’intervento farmacologico [22]. In area cardiovascolare sono state 
fornite prove tangibili di quanto appena detto, se si considera che la colesterolemia 
LDL si riduceva del 12% nello studio IMPROVE-IT [25] traducendosi in una riduzione 
del 6% del rischio cardiovascolare in 7 anni, mentre una simile riduzione nella cole-
sterolemia LDL indotta da mutazioni loss-of function sul gene Nieman-Pick C1 Protein 
Like-1 (NPC1L1) portava al dimezzamento dello stesso sin dalla nascita [26].
Applicando questo approccio nel contesto della lipemia postprandiale e delle lipo-
proteine ricche in trigliceridi, differenti studi hanno selezionato nella selezione dei 
geni candidati, fornendo prove volte a sostenere un ruolo causale della trigliceridemia 
non a digiuno per il rischio di infarto acuto del miocardio. Ad esempio, mutazioni sul 
gene APOA5 che causano perdita di funzione (loss-of-function) dell’apolipoproteina 
A-V (deputata a modulare l’attività della lipoproteina lipasi, LPL e facilitare l’uptake 
epatico dei lipidi dei remnants), portano ad un aumento del 60% della trigliceridemia 
non a digiuno e a un aumentato rischio (dell’80% circa) di infarto acuto del miocardio 
[27]; al contempo, l’aumento geneticamente determinato (15 geni candidati) di 40 
mg/dL di colesterolo contenuto nei remnants predice un aumento di oltre il 120% 
per il rischio di infarto acuto del miocardio [28, 29]. Seppur questi dati numerici non 
riflettano sempre il reale quadro clinico che spesso il medico di medicina generale 
o il cardiologo si trovano ad affrontare, essi forniscono utili informazioni nella scelta 
dell’approccio farmacologico. In questa direzione, i dati epidemiologici e farmacoge-
netici in continua evoluzione vanno integrati con le robuste evidenze sperimentali che 
rendono ragione del ruolo causale della trigliceridemia a digiuno e delle lipoproteine 
che la veicolano nell’ambito del processo aterosclerotico.  

Le lipoproteine e il metabolismo lipidico di fase post-prandiale
Nel corso degli anni, le evidenze sperimentali hanno coinvolto sia approcci in vitro 
sia approcci in vivo sull’animale e sull’uomo [22].In seguito al consumo di un pasto 
ricco di lipidi, aumenta la quota di chilomicroni di origine intestinale, i quali veicola-
no nel plesso ematico i grassi esogeni, distribuendoli al tessuto adiposo e al muscolo 
per interazione con la lipasi lipoproteica (LPL), comune substrato delle lipoproteine 
ricche in trigliceridi (TGRL) di origine endogena (VLDL e IDL) (Figura 1); studi di 
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cinetica(attraverso studi di cinetica utilizzando lipoproteine incorporate con opportuni 
radiotraccianti) hanno dimostrato che i chilomicroni per se mostrano una maggiore 
affinità rispetto alle VLDL per LPL e che questa differenza è ancora più marcata in 
fase PP [30]; questa considerazione permette di comprendere l’aumentata emivita 
plasmatica delle TGRL endogene [31]. Al contempo, l’alterata attività di mediatori 
enzimatici rilevanti per il metabolismo lipidico, come la lipasi epatica e della Proteina 
di Trasferimento del Colesterolo Esterificato (CETP) [32], induce un cambiamento nel 
contenuto lipidico delle TGRL endogene, le quali diventano più ricche in colesterolo 
oltre ad assumere ridotte dimensioni (Figura 1). Nel paziente dislipidemico, questi 
processi biochimici sono ancora più evidenti, in quanto le TGRL di soggetti dislipide-
mici di tipo IIb mostrano, tra 2 e 6 ore successive al consumo di un carico orale ricco 
di lipidi, un quantitativo maggiore di colesterolo rispetto a quelle estratte da soggetti 
normolipemici [33]; in generale nel soggetto dislipidemico IIb, se i chilomicroni rap-
presentano i principali trasportatori dei trigliceridi ematici (fino anche a 8 ore dal 
carico orale di lipidi), le TRGL endogene sono le lipoproteine più numerose e di minori 
dimensioni [33].
Le dimensioni delle lipoproteine rappresentano un parametro rilevante per la com-
prensione della loro aterogenicità [34, 35]. Infatti, si è andata sempre più deline-
ando l’idea che le lipoproteine di minori dimensioni (LDL e remnants delle TGRL 
endogene) siano al contempo quelle a più alto potere aterogeno, ovvero mostrino una 
maggiore capacità di penetrare attraverso lo strato intimale arterioso, se confrontate 
con le lipoproteine TGRL di maggiori dimensioni (chilomicroni e VLDL) (Figura 1). La 
prova clinica di questa ipotesi viene fornita dall’osservazione che i pazienti affetti da 
ipercolesterolemia familiare sia di natura eterozigote sia omozigote (in cui osserviamo 
livelli di colesterolo LDL superiori al 90mo percentile rispetto al valore mediano del-
la popolazione generale) hanno un elevato rischio di aterosclerosi coronarica; questa 
osservazione non si riscontra nei pazienti affetti da iperchilomicronemia familiare, 
seppur con livelli di trigliceridi a digiuno mediamente superiori a 1000 mg/dL [36, 
37]. Queste osservazioni sono state comprovate da modelli sperimentali nel coniglio 
verso gli inizi degli anni ’90 [38, 39]e dettagliate caratterizzazioni della componente 
proteica delle lipoproteine LDL hanno confermato come questa rimanga “intrappolata” 
alla matrice extracellulare delle pareti arteriose [40, 41]. I remnants delle lipoproteine 
ricche in trigliceridi, di dimensioni ridotte rispetto ai loro precursori, mostrano una 
similare capacità di penetrare nell’intima ma una maggiore affinità per la struttura di 
proteoglicani, così da essere maggiormente ritenuti [14, 42-44] (Figura 1).Subendo 
l’azione della LPL, queste lipoproteine rilasciano acidi grassi liberi e monoacilgliceroli 
in situ e nei macrofagi [45, 46], favorendo l’attivazione del fenomeno infiammatorio 
associato con la patogenesi dell’aterosclerosi (almeno da evidenze sperimentali) [7, 
35, 47]. Ulteriori studi in vitro su cellule endoteliali di cordone ombelicale (HUVEC) 
hanno corroborato l’aterogenicità delle TGRL endogene le quali, a 4 ore da un carico 
orale ricco di lipidi, attivano in soggetti ipertrigliceridemici l’espressione di membrana 
di molecole di adesione e l’espressione genica di mediatori pro-infiammatori in questa 
linea cellulare [48].
Parallelamente alle modificazioni ossidative delle LDL e alla loro interazione con le 
cellule dendritiche e macrofagi all’interno della placca ateromatosa [49], le TGRL mo-
dificate sia nella struttura sia nelle dimensioni attivano la risposta immunitaria innata, 
in quanto capaci di interagire con differenti recettori espressi sulla membrana delle 
cellule macrofagiche [50-52] (Figura 1). Tuttavia, la rimozione di lipoproteine LDL in 
circolo attraverso aferesi in pazienti ipercolesterolemici permette una significativa ridu-
zione nel grado di infiammazione arteriosa, indicata da un ridotto assorbimento locale 
di 18fluorodesossiglucosio (valutato tramite tomografia a emissione di positroni, PET) 
[53], confermando che l’accumulo di lipoproteine LDL nelle pareti vascolari causa lo 
sviluppo del fenomeno aterosclerotico attraverso meccanismi infiammatori [54]. Ad 
oggi non vi sono similari dimostrazioni per le TGRL nell’uomo, sebbene modelli in vitro 
indichino che l’esposizione a stimoli pro-aterogeni induce una riprogrammazione nell’e-
pigenoma di cellule mieloidi le quali, circolanti, evocano una continua sovra-attivazione 
del sistema immunitario [55, 56], supportando l’attività pro-infiammatoria sistemica 
anche di questa frazione lipoproteica. L’osservazione che rimane ad ogni modo chiara 
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Figura 1 Metabolismo e aterogenicità delle lipoproteine a digiuno e in fase postprandiale.
In figura vengono schematizzati (e separati dalla linea diagonale rossa) il (A) metabolismo a digiuno e il (B) metabolismo di fase 
postprandiale. 
(A) A digiuno, o in condizioni di ridotto carico esogeno di lipidi, viene meno la sintesi intestinale dei chilomicroni, le lipoproteine 
che portano in superficie l’Apolipoproteina B-48 e, in circolo, la LPL) distribuisce efficientemente i trigliceridi e acidi grassi nei 
tessuti periferici (tessuto adiposo e muscolo). Dal fegato vengono sintetizzati fisiologici livelli di VLDL, partendo dai loro precursori 
(Pre-VLDL), che vengono “impacchettati” di trigliceridi e colesterolo (sia di origine esogena sia di origine endogena); le VLDL por-
tano sulla loro superficie l’Apolipoproteina B-100 che permette il loro riconoscimento e la loro interazione con i relativi recettori 
nella circolazione sistemica e nei tessuti periferici e nel fegato. Le VLDL subiscono efficacemente l’azione della LPL e della HTGL, 
riducendo così le loro dimensioni e il loro contenuto fino a diventare lipoproteine LDL.
(B) In seguito al consumo di un pasto ricco di grassi (in particolare se in condizioni di dislipidemia), l’intestino aumenta la produzione 
di chilomicroni (di aumentate dimensioni rispetto ad (A) e a maggiore contenuto lipidico); questi subiscono in misura minore (rispetto 
ad (A)) l’azione della LPL, la quale riduce la sua attività in fase postprandiale. Al contempo, il fegato produce una maggiore quantità 
di VLDL di fase postprandiale (PP-VLDL), anch’esse di maggiori dimensioni e con un superiore quantitativo di lipidi (rispetto ad (A)). 
L’inibita attività enzimatica (vedasi la HTGL) e il ridotto scambio di trigliceridi/esteri del colesterolo con la frazione PP-HDL  (per ridotta 
attività della CETP), rispetto ad (A)), permette una maggiore emivita delle PP-VLDL e dei loro remnants (PP-REMNANTS).
Queste modificazioni biochimiche delle lipoproteine di fase postprandiale (rispetto alle relative a digiuno) rendono ragione di una 
differente aterogenicità; le PP-VLDL, le PP-REMNANTS e le PP-LDL entrano con maggiore facilità nell’intima dei vasi arteriosi e 
interagiscono con la matrice di proteoglicani e glicosamminoglicani in misura maggiore rispetto alle LDL a digiuno. Questo permette 
una loro maggiore ritenzione (frecce di ritorno tratteggiate) nell’intima, subendo maggiormente l’azione dei macrofagi e cellule del 
sistema immunitario e attivando così la cascata dei meccanismi alla base del processo aterosclerotico.
A-I= apolipoproteina A-I; E= Apolipoproteina E; CII= Apolipoproteina CII; CIII= Apolipoproteina CIII
HMG-CoA reduttasi= Idrossimetil, glutaril-CoA reduttasi; CETP= Cholesteryl-Ester Transfer Protein; HTGL= lipasi epatica dei trigli-
ceridi; LPL= Lipoproteina Lipasi.
Frecce nere in alto= aumento attività enzimatica; Frecce nere in basso= riduzione attività enzimatica; frecce rosse tratteggiate 
meccanismo/trasferimento/spostamento attivo; frecce rosse tratteggiate meccanismo/trasferimento/spostamento inibito
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in ambito clinico è che i pazienti con disbetalipoproteinemia con elevati livelli di apo-
lipoproteina E (ApoE) e di TGRL mostrano estesa aterosclerosi prematura e un elevato 
rischio cardiovascolare [57] e ancor più se con ridotti livelli di colesterolo HDL [58], 
sottolineando la rilevanza di questa combinazione lipidica nello sviluppo del processo 
aterosclerotico. Queste osservazioni hanno permesso di utilizzare la definizione di “di-
slipidemia aterogena”, comunemente accettata dalle Linee Guida Internazionali [58].
Considerando assieme queste evidenze, risulta chiara la necessità di contenere il po-
tenziale aterogeno delle lipoproteine non a digiuno o, per lo meno delle TGRL. La 
valutazione della lipemia postprandiale, pertanto, è di aiuto per il medico per traslare 
la rilevanza delle TGRL nel metabolismo lipidico del singolo paziente e per stimarne il 
rischio cardiovascolare. Sono, ad ogni modo, necessarie ulteriori valutazioni per defini-
re l’appropriata terapia in funzione dello specifico quadro clinico.

La lipemia postprandiale e la dislipidemia aterogena: trattamenti farmacologici
Numerose investigazioni osservazionali e studi randomizzati hanno valutato l’efficacia 
delle terapie oggi disponibili nel ridurre i livelli di TGRL. A tal proposito è utile consi-
derare alcune recenti osservazioni dedotte dai dati provenienti da diverse popolazioni. 
Infatti i dati dell’Emerging Risk Factors Collaboration [17], replicati successivamente 
nella popolazione danese del Copenhagen City Heart Study [59], evidenziano che l’au-
mentata trigliceridemia e l’aumentato colesterolo non-HDL si associano a un elevato 
rischio di eventi cardiovascolari, se congiunti con ridotti livelli di colesterolo HDL; è 
da sottolineare che questa associazione sia indipendente dai livelli di colesterolo LDL. 
Quest’ultima considerazione suggerisce che la riduzione delle TGRL e l’aumento del 
colesterolo HDL sia rilevante per la riduzione del rischio cardiovascolare, indecente-
mente dal controllo della colesterolemia LDL [58].
Sebbene sia noto che il trattamento con statine permetta una riduzione del rischio 
cardiovascolare linearmente con la riduzione della colesterolemia LDL [60], meta-
regressioni di più trial condotti su ampie coorti indicano che questo beneficio è mag-
giore in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare (prevenzione secondaria e diabete), 
in cui si riscontrano anche elevati livelli di TGRL e ridotti livelli di colesterolo HDL 
[61, 62]. Nello studio TNT [63] e in una recente metanalisi condotta su oltre 170.000 
soggetti [64], ridotti livelli di colesterolo HDL si associavano a un aumento rischio di 
eventi cardio-coronarici anche in pazienti a target per i livelli di LDL (<70 mg/dL, se-
condo linee guida per pazienti ad alto rischio cardiovascolare [65]). Allo stesso tempo, 
diversi trial di intervento hanno sottolineato che la riduzione della trigliceridemia e del 
colesterolo non-HDL siano di beneficio per la riduzione degli eventi cardiovascolari 
in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare [66-68]; in particolare, dagli studi TNT 
e IDEAL è chiaro che la riduzione della trigliceridemia, associata all’aumento della 
colesterolemia HDL [68], ma non quella LDL, permetteva una riduzione del rischio 
di eventi cardio-coronarici dal 30% al 70% (specialmente in pazienti in prevenzione 
secondaria [66], e in pazienti diabetici [69, 70]).
Considerando questi dati congiunti, risulta evidente che sebbene la riduzione della 
colesterolemia LDL sia prioritaria per il contenimento del rischio cardiovascolare, la 
dislipidemia aterogena (intesa come ridotta colesterolemia HDL e elevata trigliceride-
mia associata ad aumentati livelli di lipoproteine remnants) sembra essere un rilevante 
target terapeutico [58].
Ad oggi sono disponibili differenti approcci volti a ridurre la trigliceridemia e le lipo-
proteine remnants; questi comprendono l’intervento sullo stile di vita, ancor prima del 
trattamento farmacologico. Dal punto di vista fisio-patologico, infatti, l’attività fisica 
e la riduzione nel consumo di grassi saturi dalla dieta permettono un controllo della 
sensibilità all’insulina e un miglior management dei lipidi intracellulari, specialmente 
a livello degli epatociti, principali player del metabolismo delle TGRL [71]; Questo si 
traduce in una riduzione nella sintesi epatica di VLDL ricche in trigliceridi [72, 73] e 
una loro aumentata clearance [74]. Tuttavia, la spesso ridotta aderenza ai consigli sul-
lo stile di vita rende difficoltoso l’apprezzamento clinico dell’effetto di questi tentativi; 
pertanto, il trattamento farmacologico rappresenta un tool addizionale nel trattamento 
della dislipidemia aterogena, ancor più se in pazienti ad alto rischio cardiovascolare 
e/o in prevenzione secondaria [58].
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Le statine riducono la trigliceridemia in pazienti affetti da ipertrigliceridemia moderata 
ed è stata dimostrata una relazione tra la potenza del principio attivo all’interno della 
classe e la riduzione dei trigliceridi circolanti [75]. Tuttavia, questo beneficio non si 
osserva nei casi di ipertrigliceridemie severe, a dimostrazione della ridotta capacità di 
questi principi attivi nel contrastare il metabolismo dei chilomicroni e delle lipoproteine 
VLDL a densità più bassa [35]. Le attuali Linee Guida della Società Europea di Atero-
sclerosi, pertanto, non raccomandano l’utilizzo della statina in monoterapia per il tratta-
mento della dislipidemia aterogena, bensì l’utilizzo, anche in associazione, di altri prin-
cipi attivi che hanno dimostrato una maggiore efficacia nel ridurre i livelli di TRGL [58].
Ad oggi, quindi, vi sono tre classi di principi attivi che hanno mostrato efficacia nel 
ridurre le TGRL in diversi trial clinici: i fibrati (agonisti di PPAR-a), la niacina e gli 
omega-3.

Fibrati
I fibrati, agendo come agonisti dei recettori intracellulari PPAR-a, aumentano l’espres-
sione di enzimi (quali la Acil-CoA Sintasi e la LPL) e proteine che costituiscono le HDL 
di produzione epatica (ApoA-I, ApoA-II), mentre riducono quella di componenti delle 
VLDL (ApoCIII); questo effetto risulta in una ridotta sintesi di lipidi, una diminuzione 
nella escrezione delle TGRL e una loro maggiore trasformazione a LDL in circolo [76, 
77].
La terapia di combinazione dei fibrati (fenofibrato) con una statina permette un au-
mento fino al 20% dei livelli di HDL e una riduzione antiparallela dei trigliceridi, se 
confrontata con la monoterapia con statina, suggerendo un significativo effetto dei 
fibrati nel contenimento dei livelli di TGRL circolanti; questo è stato osservato non 
soltanto in pazienti dislipidemici IIb [78] ma anche in pazienti diabetici di tipo II 
[70, 79]. In studi di cinetica, valutando l’effetto di un carico orale ricco di lipidi sulla 
lipemia nelle 8 ore successive, la terapia con Bezafibrato 400 mg/die in pazienti con 
sindrome metabolica[80]e quella con fenofibrato 150 mg/die in pazienti diabetici [81] 
permetteva non soltanto una riduzione della concentrazione di colesterolo e trigliceridi 
nei chilomicroni e VLDL, ma anche dei livelli di apolipoproteina B-100 (apoB100) 
e apolipoproteina B-48 (apoB48), sottolineando che la terapia con fibrato riesce a 
normalizzare non solo il contenuto ma anche la quantità di lipoproteine aterogene in 
circolo [80]. Negli stessi studi, il trattamento con fibrati garantiva una minore riduzio-
ne della reattività vascolare endotelio-dipendente (valutata attraverso Flow-Mediated 
Dilation, FMD) [80], anche attraverso il silenziamento dell’espressione genica di me-
diatori pro-infiammatori oltre alla riduzione della produzione di VLDL [82]. Insieme 
questi dati corroborano le evidenze di ulteriori studi osservazionali che dimostrano un 
significativo effetto del fibrato non soltanto nella riduzione della progressione dell’a-
terosclerosi subclinica [83], ma anche nel controllo del rischio cardiovascolare [58], 
dal 10 al 35% in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare [84]e/o in prevenzione 
secondaria [85].
Il trattamento con fibrato non rimane, ad ogni modo, scevro di effetti collaterali [58]; 
tra questi, senza dubbio, vi sono le miopatie, specialmente in terapie associazione 
con statina (anche se non riscontrato in tutti i trial [70, 79]). I restanti eventi avversi 
riportati da alcuni trial, quali il rialzo di creatininemia [70], di omocisteina [86] e del 
rischio (a lungo termine) di colelitiasi [87] rimangono spesso effetti “cosmetici” e la 
loro rilevanza clinica risulta ancora dubbia.

Niacina
L’effetto ipolipemizzante della niacina non è ad oggi ancora del tutto chiarito e il mec-
canismo d’azione del principio attivo coinvolge differenti aspetti, dalla riduzione della 
sintesi di VLDL all’inibizione della lipasi dei trigliceridi ormone-sensibile nel tessuto 
adiposo e al controllo dell’attività della CETP [58]. Non vanno dimenticati gli effetti 
collaterali del principio attivo, tra cui il flushing cutaneo e la nausea, e sono stati 
documentati casi di epatotossicità e miotossicità, che necessitano ulteriori approfon-
dimenti [58]. Al fine di ridurre l’insorgenza di questi eventi avversi, sono state proposte 
forme farmaceutiche a rilascio prolungato di acido nicotinico oppure associazioni con 
antagonisti del recettore delle prostaglandine D2 (in particolare laropiprant).
Considerando tutti questi aspetti, i trial clinici ad oggi disponibili hanno confermato 
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che l’utilizzo di niacina aumenta l’effetto ipolipemizzante della statina quando in te-
rapia di associazione, portando a ulteriori riduzioni del 20% nei livelli di LDL e del 
35% in quelli di trigliceridi rispetto alla monoterapia, in pazienti dislipidemici di tipo 
IIb [58, 88-90].
In seguito all’ingestione di un carico orale ricco di lipidi, la formulazione a rilascio 
prolungato di niacina/laropiprant 2g/die permette una riduzione del 33% nell’area sot-
to la curva (AUC) della trigliceridemia plasmatica e del 20% nei livelli di acidi grassi 
liberi rispetto al placebo [91]. Studi con traccianti radio-marcati hanno osservato una 
significativa riduzione nella quantità di TGRL circolanti, dato che lo stesso trattamento 
permette una riduzione dei livelli circolanti ai ApoB (dimezzati nelle frazioni VLDL e di 
circa il 40% nei loro remnants) [92]; questi effetti si associano, tuttavia,a un impatto 
ancora da definire sul metabolismo glucidico in pazienti diabetici [92]e in donne con 
sindrome dell’ovaio policistico [93]. È , infatti, da ricordare che negli studi ADMIT e 
ADVENT è stato riscontrato un effetto deleterio sui livelli di glicemia e un aumento 
dell’insulino-resistenza nei pazienti trattati con acido nicotinico [94, 95].
Gli effetti contrastanti qui riassunti in merito al trattamento con acido nicotinico pos-
sono ad ogni modo essere di interesse nel comprendere la relazione tra il metabolismo 
lipidico e glucidico in fase acuta postprandiale in particolari setting metabolici come 
quello della dislipidemia aterogena [96].

Omega-3
Dal punto di vista farmacologico, gli omega-3 mostrano una robusta attività ipolipe-
mizzante che comporta un effetto a più livelli: dal controllo nella sintesi delle VLDL 
epatiche e loro aumentata conversione in LDL alla regolazione nella trascrizione di 
enzimi come PPAR-a e SREBP-1c [58]. Considerando questo aspetto, nelle ipertrigli-
ceridemie severe il trattamento con omega-3 si è dimostrato efficace nel ridurre fino al 
30% la trigliceridemia e le concentrazione di colesterolo non-HDL, come evinto dallo 
studio EVOLVE, condotto su pazienti con livelli di trigliceridi basali superiori a 500 
mg/dL [97].
Tuttavia, i trial osservazionali condotti su pazienti dislipidemici IIb o in ipertriglice-
ridemici moderati hanno fornito risultati contrastanti e, ad oggi, risulta poco chiaro 
il beneficio di questi principi attivi, comunque non considerati nel trattamento in 
monoterapia di questo pool di pazienti [58]. Lo studio spagnolo PREDIMED, condot-
to su soggetti a medio e ad alto rischio cardiovascolare in prevenzione primaria, ha 
mostrato come l’apporto (sebbene a dosaggi elevati) di acidi grassi polinsaturi nella 
dieta permetta una riduzione del 10% sia dei remnants delle TGRL sia delle LDL 
piccole e dense [98]; sono disponibili risultati simili [99], sebbene non manchino 
dati contrastanti [100]. Al contempo, l’utilizzo dell’omega-3 non ha fornito risultati 
convincenti per la riduzione del rischio cardiovascolare sia in soggetti in prevenzione 
primaria sia in pazienti con pregresso evento cardiovascolare [101], malgrado quanto 
proposto precedentemente dallo studio GISSI-Prevenzione [102] utilizzando dosaggi 
non sufficienti per una decisiva riduzione della trigliceridemia, scoraggiando l’utilizzo 
di questi farmaci come prima scelta in pazienti dislipidemici. L’utilizzo dell’omega-3 
anche aggiunto alla terapia con statina non ha altresì fornito un benefit in termini di 
riduzione del rischio di eventi in pazienti diabetici di tipo 2 [103].
Studi di fase postprandiale sono stati condotti al fine di valutare il potenziale effetto 
del trattamento con fibrati, benché i risultati non siano propensi a sostenere una con-
vincente riduzione della trigliceridemia postprandiale [104, 105] e benché rimanga 
spesso critico il dosaggio considerato. Ulteriori investigazioni, su più ampi numeri di 
pazienti con differenti fenotipi clinici, sono attese per maggiori approfondimenti.

Conclusioni
I dati recenti provenienti dagli approcci sperimentali, dalle osservazioni epidemiologi-
che e dalle valutazioni cinetiche della lipemia postprandiale dimostrano la rilevanza 
degli elevati livelli di TGRL per la stratificazione del rischio cardiovascolare; inoltre, 
le investigazioni genetiche suggeriscono anche un loro ruolo causale nello sviluppo 
del processo aterosclerotico [22]. Escludendo le ipertrigliceridemie severe, gli elevati 
livelli di TGRL si associano spesso a ridotti livelli di colesterolo HDL delineando il 
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quadro di dislipidemia aterogena, la quale accompagna, a sua volta, diverse condizioni 
(per esempio il diabete di tipo 2) associate a un elevato rischio cardiovascolare [35]. 
La rilevanza epidemiologica di questo fenotipo è notevole [106-108] e non tutti questi 
pazienti traggono beneficio dalle terapie presenti oggi sul mercato, rispetto al target 
prefissato dalle Linee Guida [22, 58]. Ad oggi i fibrati rappresentano la classe più 
efficace, benché in pazienti con diabete di tipo 2 la riduzione del 20% della trigliceri-
demia a 5 anni non si associ a una significativa riduzione del rischio di eventi cardio-
vascolari, nemmeno stratificando i pazienti per livelli di colesterolo HDL [70]. Risulta, 
pertanto, evidente la necessità di sviluppare terapie farmacologiche più efficaci per la 
parallela riduzione dei livelli di TGRL e del rischio cardiovascolare.
A tal fine, l’attuale approccio della ricerca clinica è quello di avvalersi degli studi di 
randomizzazione mendeliana al fine di individuare i pathways metabolici più rilevanti 
per impostare un bersaglio farmacologico [22]. Ad oggi meccanismi specifici, prove-
nienti dagli studi genetici, che aumentano i livelli di TGRL e influenzano il rischio di 
sviluppare eventi cardiovascolari includono mutazioni con perdita di funzione (“loss 
of function”) per LPL e per APOA5, oppure quelle con aumento di funzione (“gain of 
function”) per APOC3 e ANGPTL4 (rispettivamente codificanti per la apolipoproteina 
CIII e per la proteina Angiopoietin-like 4, inibitori della LPL) [35]. Considerando, 
ad esempio, il caso di APOC3, al contrario, mutazioni loss of function che portano a 
significative riduzioni delle TGRL e del rischio di eventi cardio-coronarici [109, 110] 
hanno posto le basi per razionalizzare il trattamento con inibitori antisenso per la sin-
tesi di apoCIII. Questi adotti legano l’addotto di mRNA per apoCIII e ne facilitano la 
degradazione intracellulare, portando a significative riduzioni dei livelli di trigliceridi 
plasmatici e di quelli contenuti nelle VLDL e loro remnants in pazienti con iperchilo-
micronemia familiare (secondaria a mutazioni sul gene per codificante per LPL) [111].
Avendo questi approcci trovato poco riscontro in particolari fenotipi di dislipidemia, ul-
teriori osservazioni vengono dedotte dai trial clinici oggi in sviluppo su altri compound 
farmacologici; alcuni di questi sono quelli condotti sugli anticorpi monoclonali antago-
nisti per PCSK9 (Pro-protein ConvertaseSubtilisin Kexin type-9, proteina che facilita 
la degradazione del recettore delle LDL, sfavorendo la sua espressione sulla membrana 
cellulare). Le riduzioni nei livelli di TGRL e colesterolo non-HDL osservate nei recenti 
trial clinici con anticorpi monoclonali [112], congiunte con evidenze sperimentali (in 
vitro e nell’animale) volte a dimostrare che la PCSK9 giochi un ruolo rilevante nella 
produzione e catabolismo delle TGRL [113-115], suggeriscono che futuri studi di 
cinetica del metabolismo lipidico postprandiale sono richiesti per approfondire questo 
aspetto.
Nell’attesa di risultati futuri volti ad aprire la strada a nuove strategie terapeutiche, al 
momento risulta necessaria la collaborazione tra i medici di varie specializzazioni al 
fine di definire il preciso quadro clinico e garantire la migliore risposta del paziente ai 
trattamenti oggi disponibili.

Definizioni
Lipoproteine ricche in trigliceridi (TGRL) = Si definiscono TGRL tutte le lipoproteine 
ad alto contenuto di trigliceridi; pertanto in questa definizione rientrano i chilomi-
croni, le VLDL e i loro remnants.
Remnants = Si definiscono remnants le lipoproteine “rimanenze” delle TGRL in 
seguito alla interazione di queste ultime con la lipoproteina lipasi (LPL) ed altri 
enzimi lipolitici. Questo gruppo comprende le lipoproteine ricche in trigliceridi ri-
manenze dei chilomicroni, le lipoproteine a densità intermedia (IDL) e tutte le loro 
sottofrazioni. In studi epidemiologici essi vengono approssimati con questo calcolo: 
Remnants = Colesterolo Totale - LDL-C - HDL-C.
Colesterolo “non-HDL” = Si definisce Colesterolo non-HDL la frazione di colesterolo con-
tenuta in tutte le lipoproteine, escluse le frazioni HDL. In studi epidemiologici esso 
viene generalmente calcolato come: Colesterolo non-HDL= Colesterolo Totale - HDL-C.
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Nel corso della giornata inaugurale della III Edizione del Master di II Livello in Far-
macovigilanza, Farmacoepidemiologia e Attività regolatorie della Seconda Università 
degli Studi di Napoli (SUN), si è tenuta, presso l’aula Bottazzi della Scuola di Medi-
cina e Chirurgia della SUN, la Tavola Rotonda dal titolo “Innovazione Farmacologica e 
Sostenibilità del nostro Servizio Sanitario Nazionale”, moderata dal Professore Francesco 
Rossi, Ordinario di Farmacologia e coordinatore del Master. 
Dopo i saluti istituzionali del Magnifico Rettore, Professor Giuseppe Paolisso, che ha 
sottolineato l’importanza del rapporto tra università e azienda, definendolo una impor-
tante joint venture, sono seguiti i saluti del Direttore del Dipartimento, Professor Italo 
Francesco Angelillo. 
Alla Tavola Rotonda hanno partecipato il Dott. Michele Blasco, Medical & Regulatory 
Director di Takeda Italia, il Dott. Maurizio De Cicco, Amministratore delegato Roche e 
vice-presidente Farmindustria, il Dott. Francesco De Santis, Presidente di Italfarmaco 
e vice-presidente Farmindustria, il Dott. Nello Martini, ex-Direttore Generale AIFA e 
attualmente Direttore della Ricerca dell’Accademia Nazionale di Medicina, la Dott.
ssa Patrizia Nardini, Direttore Medico Esecutivo MSD, il Dott. Marco Scatigna, Country 
Medical Chair e Presidente della Fondazione Sanofi-aventis, e il Dott. Concetto Vasta, 
Direttore Affari Istituzionali Eli Lilly.

La Tavola Rotonda ha avuto inizio con l’introduzione del Prof. Rossi che ha discusso 
dell’importanza e del significato dell’innovazione in campo farmacologico. “In questo 
periodo di grande crescita per l’industria farmaceutica con la scoperta e la commercia-
lizzazione di tanti farmaci innovativi presenti sul mercato, soprattutto di origine biolo-
gica/biotecnologica, vi è la necessità di coniugare il valore terapeutico del farmaco in-
novativo con i costi che l’introduzione di questo sul mercato mondiale comporta. Tanti, 
infatti, sono i farmaci innovativi ad elevato costo, che si caratterizzano per importanti 
problematiche di accesso alla terapia (come accaduto per i nuovi farmaci dell’epatite 
C) e di sostenibilità. Nonostante queste criticità, l’introduzione in commercio di tali 
farmaci ha avuto importanti risvolti positivi, soprattutto in termini di allungamento 
della vita dei pazienti trattati” - ha osservato il Prof. Rossi, che ha poi proseguito con 
una serie di domande ai partecipanti.

Rossi - Come definireste oggi l’innovazione in campo farmacologico  
e quale proposta fareste per il riconoscimento dell’innovazione?

De Cicco - “Prima di entrare nel merito della definizione di innovazione, mi preme 
ricordare che a monte di questa ci sono aziende e uomini che investono anche nel 
nostro Paese al fine di scoprire e produrre farmaci che facciano la differenza nella vita 
del paziente. Come citano recente fonti della Banca d’Italia, il settore farmaceutico è 
il primo per crescita nella produzione industriale degli ultimi 15 anni, oltre che essere 
l’unico ad aver registrato un aumento delle capacità produttive. Negli ultimi 2 anni il 
settore farmaceutico è aumentato anche in termini di recruitment (gran parte di que-
ste nuove assunzioni riguardano la parte medica, oggi il dipartimento medico ROCHE 
consta di circa 150 persone). Il settore farmaceutico è anche il primo per investimenti, 
cresciuti negli ultimi 2 anni del 15%. Possiamo essere orgogliosi del fatto che il primo 
farmaco a base di cellule staminali approvato in Europa è italiano (della ditta Chiesi), 
così come la prima terapia genica, frutto di una partnership tra pubblico e privato. 
Ma di fondamentale importanza per l’industria farmaceutica sono le risorse umane, 
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che rappresentano il primo fattore di competitività nonché il valore aggiunto al mondo 
della ricerca. In tema di innovazione, in linea con i valori di Farmindustria, si può af-
fermare che «Innovazione è vita». Oltre al valore che l’innovazione genera nella vita del 
paziente, è fondamentale prendere atto di come investire in ricerca in aree con bisogni 
di cura insoddisfatti sia ad alto rischio di fallimento. Non dimentichiamoci che anche 
uno studio clinico di fase 3 negativo, per la quale le aziende investono enormi capitali, 
lascia in eredità un bagaglio di conoscenze su cui si costruiranno i farmaci innovativi 
del futuro. I risultati positivi dell’innovazione devono certamente fare i conti con la 
sostenibilità; in particolare, alla luce dei numerosi farmaci che presto arriveranno sui 
mercati mondiali (nel 2015 la Food and Drug Administration - FDA - ha approvato ben 
45 farmaci, di cui 15 breakthrough therapy), occorrerà fare un discorso un po’ più am-
pio, un bilancio fra ciò che si risparmierà e il costo puro del farmaco. Tutto ciò richie-
derà tempo, stabilità e uniformità di accesso tra le Regioni. Non dobbiamo dimentica-
re che il nostro Paese ha finora rappresentato un esempio di modello virtuoso basato 
su accordi di prezzo innovativi e su registri che possono garantire l’appropriatezza e 
quindi l’efficacia nell’utilizzo delle terapie innovative. Da questo bisogna partire per 
aggiornare il modello di governance alla luce delle risorse aggiuntive che l’innovazione 
richiede per poter effettivamente diventare parte del beneficio dei pazienti”. 

De Santis - “Italfarmaco è un’azienda presente in 37 Paesi, che genera il 70% del 
suo fatturato non in Italia. L’innovazione, che si identifica nelle breakthrough therapy, 
richiede specifici modelli atti al bilanciamento dei costi. Nel caso dell’epatite è piut-
tosto semplice fare un calcolo; grazie ai nuovi farmaci anti-HCV in 12 settimane un 
paziente guarisce dall’epatite e mediamente si possono sottrarre dal costo del paziente 
guarito tutti i costi dei farmaci futuri che il paziente avrebbe dovuto assumere a lun-
go termine, i costi dei ricoveri che il paziente non avrà e dunque relativamente una 
somma che non è facile stabilire, ma che assume delle logiche facili da comprendere. 
Più difficile sarà per quelle malattie che richiedono terapie a lungo termine, come le 
neoplasie o le patologie rare. In questo caso, l’aggiunta di una terapia che consente di 
trattare la patologia non è altro che un costo incrementale. È chiaro che occorre trovare 
un sistema di misurazione di qualità e quantità di vita che il paziente riceverà”. 

Vasta - “L’industria non è solo ricerca sul farmaco, ma è anche ricerca tecnologica e 
nella valutazione dell’innovazione occorre considerare attentamente i rapporti rischio/
beneficio e costo/beneficio. In accordo a quanto detto da Henry Ford («C’è vero pro-
gresso solo quando i vantaggi di una nuova tecnologia diventano disponibili per tutti»), 
il rapporto costo/beneficio rappresenta il centro del vantaggio di una qualsiasi nuova 
tecnologia. Colui che deve occuparsi di valutare il rapporto costo/beneficio deve essere 
libero da qualsiasi pregiudizio ideologico o condizionamento o conflitto di interessi. 
Inoltre, mentre l’innovazione quantica è facile da riconoscere, molto più complesso è 
il riconoscimento dell’innovazione «dei piccoli passi» o «incrementale», che non è certo 
meno importante della prima. È proprio quest’ultima ad aver consentito al paziente 
oncologico italiano di avere un’aspettativa di vita superiore a quella di un paziente 
oncologico, ad esempio, inglese. Infatti, i numeri presentati dal prof. Carmine Pinto 
(AIOM) in occasione dell’evento «I numeri del cancro in Italia» (Ministero della Salute, 
Roma, 24/09/2015), mostrano una percentuale di sopravvivenza maggiore in un paese 
come l’Italia che ha sempre riconosciuto il valore dei piccoli passi, dove si arriva ad 
un +5% per il polmone e addirittura ad un +13,9% per lo stomaco rispetto al Regno 
Unito. Un altro punto da evidenziare riguarda l’innovazione che impatta il modo in cui 
i farmaci vengono somministrati: il device, infatti, può cambiare la qualità di vita del 
paziente. L’ultima innovazione riguarda, infine, le metodiche di diagnosi che, per alcu-
ne patologie, è essenziale siano dettagliate e tempestive, come ad esempio le malattie 
neurodegenerative e le demenze, una su tutte l’Alzheimer”.

Nardini - “Il concetto di innovazione varia a seconda dei differenti punti di vista (pa-
yers, farmacisti, medici e pazienti). Ad esempio, per il paziente può fare la differen-
za la frequenza di somministrazione di alcuni farmaci perché questa può impattare 
significativamente su importanti aspetti organizzativi, familiari e di qualità di vita. 
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Inoltre, l’innovazione varia a seconda dell’ambito terapeutico a cui si riferisce. Ad 
esempio, alla luce dell’emergenza delle resistenze batteriche a cui stiamo assistendo, 
lo sviluppo di nuovi antibiotici rappresenta sicuramente un’importante innovazione 
in campo farmaceutico. Per meglio definire il concetto di farmaco innovativo e stabi-
lire, al contempo, un grading dell’innovazione, ci si può rifare alle raccomandazioni 
emanate a giugno 2015 dalla Direzione delle Politiche Economiche e Scientifiche del 
Parlamento Europeo, a seguito di una attenta disamina dei diversi approcci nazionali 
all’«Added Therapeutic Value» (ATV) e al fine di favorire un’omogeneità di approccio 
all’innovazione nei diversi Paesi. Occorre, inoltre, ricordare che la valutazione dell’ATV 
dovrebbe essere puramente scientifica, scevra da considerazioni sui costi, per non 
introdurre un importante bias nella valutazione del valore terapeutico aggiunto. Per far 
ciò vi è il bisogno di una commissione scientifica di esperti. Ancora, è importante ga-
rantire la trasparenza dei criteri e anche del giudizio che porta ad emettere un grado di 
innovazione. La valutazione dell’impatto dei costi, sempre complessivi e mai soltanto 
relativi alla spesa del farmaco, è senz’altro importante, ma deve costituire un passo 
successivo alla valutazione scientifica”. 

Scatigna - “L’innovazione dal mio punto di vista deve essere principalmente e innan-
zitutto clinica. I principali benefici di una terapia farmacologica devono riguardare 
l’impatto che il trattamento esercita nella prognosi e nella qualità della vita dei singoli 
pazienti.
Per tale motivo i clinici ed anche i pazienti devono essere sempre più coinvolti nella 
valutazione dell’innovatività.
Qualsiasi algoritmo che può essere utilizzato per la definizione di un grading di inno-
vazione deve tenere conto del valore effettivo esercitato dal trattamento nella gestione 
clinica”. 

Blasco - “Non è semplice definire quali siano i criteri oggettivi per stabilire la presenza 
o meno di innovazione. Come veniva già stabilito da AIFA nell’algoritmo del 2007, 
l’innovazione rappresenta sicuramente un vantaggio e può essere suddivisa in tre tipo-
logie, quella farmacologica, legata all’introduzione di un farmaco caratterizzato da un 
nuovo meccanismo di azione, quella tecnologica, che rimanda anche all’introduzione 
di nuove tecnologiche di rilascio del principio attivo, e quella terapeutica, ovvero quel-
la che, grazie a prove documentali, testimonia una efficacia e/o una sicurezza supe-
riore. Dal 2007 molto è cambiato ed ora, sia per le ristrettezze economiche sia per le 
dinamiche di sviluppo costo/efficacia, l’AIFA considera prevalentemente l’innovazione 
terapeutica”.

Martini - “L’innovazione è sì un argomento complesso, ma non tanto da non arrivare 
ad una soluzione e rimanere sempre in una situazione di attesa e di stallo. E’ inutile e 
contraddittorio avere un fondo per l’innovatività e, allo stesso tempo, non avere i criteri 
per individuare e definire il nuovo grado di innovatività dei nuovi farmaci.
Dal 2008 al 2016 la registrazione di un farmaco in Italia è avvenuta sempre tramite 
un atto formale pubblicato in Gazzetta Ufficiale (Determina AIFA), ma nulla è stato mai 
detto nelle determine sull’innovatività. Nonostante recentemente siano stati immessi 
in commercio e rimborsati in Italia farmaci importanti (nuovi mAb per il trattamento 
dell’ipercolesterolemia, della leucemia, del melanoma metastatico, dell’artrite reuma-
toide e della psoriasi e nuove terapie geniche e cellulari), in Italia non disponiamo, 
di criteri trasparenti e di una procedura formale, tramite i quali valutare il grado di 
innovatività. È, dunque, chiaro che vi è la necessità di adottare un modello di inno-
vatività, non ispirato però a quello del NICE che è caratterizzato da una procedura di 
appraisal dicotomica e unilaterale con un gap, che non riconosce i valori incrementali; 
è necessario bensì avere un modello multidimensionale basato non su un valore o un 
parametro assoluti. È, dunque necessario valutare il Valore Terapeutico Aggiuntivo - 
ATV (added therapeutic value) - basato sulla stima di almeno tre elementi variabili: il 
bisogno terapeutico (gravità della malattia), il valore terapeutico aggiuntivo rispetto al 
miglior trattamento disponibile e l’entità dell’effetto terapeutico (tipologia dello studio 
- end points - safety). Occorre esprimere i valori incrementali secondo un ranking a più 
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livelli: ATV massimo, importante, moderato, basso, inesistente. È importante capire 
che non occorre disporre di un modello perfetto, piuttosto di uno che consenta di de-
finire la presenza di innovazione senza che questa venga identificata con un numero. 
Quindi la soluzione c’è ed è anche codificata a livello europeo (modello francese); 
occorre semplicemente ritornare ai concetti base del metodo di valutazione del grado 
di innovatività già presente ed adottato dall’AIFA fino al 2008”. 

Rossi - “Quindi un ritorno al passato con un adattamento moderno”.

Rossi - Qual è la pipeline innovativa nelle vostre aziende  
e quali sono i problemi di sostenibilità? 

De Cicco - “Vorrei premettere, con orgoglio, che Roche globale investe, ogni anno, 
all’incirca il 20% del proprio fatturato e che le spese per la ricerca superano abbon-
dantemente le spese di Marketing.
Questo si rifletto a livello nazionale con investimenti che superano i 30 milioni annui, 
con il coinvolgimento di oltre 1100 centri e 12mila pazienti in oltre 120 studi locali. 
Roche è l’azienda numero uno in oncologia (circa il 65% degli investimenti di ricerca 
è dedicato a questo settore). La parte innovativa della ricerca Roche è prevalentemente 
focalizzata sullo sviluppo di mAb con duplice meccanismo di azione che, da un lato, 
legano uno specifico target e, dall’altro, agiscono sulla risposta immunitaria con ef-
fetto immunostimolante. Questa ricerca apre a nuove frontiere in ambito oncologico. 
Recentemente, inoltre, è stato sottoposto per la registrazione da parte della FDA un 
nuovo farmaco per il trattamento della sclerosi multipla in forma primaria progressiva 
che sarà presto sottomesso anche a EMA. Purtroppo per quanto riguarda l’accesso, 
sovente l’arrivo di queste terapie in Italia è ritardato e non uniforme a livello regio-
nale. Si dovrebbe credere maggiormente nei modelli di accesso condizionato come 
strumento di monitoraggio e appropriatezza nella fase iniziale del mercato, rivalutando 
successivamente il valore e il place in therapy con dati di real world evidence tratti, ad 
esempio, dai registri AIFA”.

De Santis - “In Italfarmaco abbiamo due importanti esempi di innovazione, il Teglutik 
(riluzolo) e il ginovistat. Il primo farmaco, esempio di innovazione di tipo incremen-
tale, è indicato per il trattamento di pazienti con sclerosi amiotrofica laterale. Fino a 
qualche anno fa il riluzolo era presente solo in compresse e vi erano difficoltà a otte-
nerlo in una formulazione liquida che aiutasse i pazienti ad assumerlo. Grazie ad una 
particolare tecnologia, Italfarmaco è riuscita a produrlo in formulazione fosfolipidica, 
che consente di curare molti più pazienti. Oggi, dopo un anno e mezzo di presenza sul 
mercato, il 35% dei pazienti assume il nostro farmaco e ci aspettiamo di arrivare al 
+60-70%. Il ginovistat, farmaco (first in class) indicato per ritardare la progressione 
della sindrome di Duchenne, rappresenta, invece, un’innovazione quantica. I bambini 
con tale sindrome hanno un’aspettativa di vita di circa 20 anni, a causa della riduzione 
della funzionalità respiratoria, muscolare e cardiaca. Gli studi di fase II, condotti in 
Italia e ormai completati, hanno mostrato che il farmaco comporta un aumento nella 
produzione di tessuto muscolare. La sperimentazione multicentrica che sta per partire 
includerà 50 Centri, 200 bambini per un totale di 18 mesi di trattamento”. 

Vasta - “Eli Lilly Italia è prevalentemente impegnata nelle aree terapeutiche dell’on-
cologia, diabetologia, immunologia e neuroscienze. Ci sono più di 2.000 pazienti ar-
ruolati in trial presso oltre 300 centri italiani. Il settore che ha più pazienti arruolati è 
quello delle neuroscienze, in particolare per il trattamento delle cefalee a grappolo e 
dell’Alzheimer (per quest’ultima indicazione sia nella ricerca di farmaci per la cura che 
per la diagnosi). Per quanto concerne la sostenibilità, occorre considerare che il costo 
socio-sanitario dell’Alzheimer è insostenibile. I dati CENSIS indicano che in Italia ci 
sono circa 800.000 caregiver, tutti a carico delle famiglie. Il numero dei caregiver è 
superiore di circa 150.000 unità al numero di tutti i dipendenti del SSN. Da questi 
dati si evince che se si riuscisse a trovare un farmaco che ritarda di 5 anni lo stato di  
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non auto-sufficienza di pazienti con Alzheimer, avremmo un notevolissimo risparmio 
(pari a circa 500 miliardi di dollari negli USA secondo quanto riportato nel rapporto 
dell’Alzheimer‘s association americana «Changing Trajectory of Alzheimer’s Disease» 
2014). In conclusione, è l’innovazione che garantirà la sostenibilità”.

Nardini - “Nel 2015 Merck & Co ha investito in ricerca il 18% del suo fatturato (pari 
a circa 7 miliardi di dollari in ricerca e sviluppo all’insegna dell’innovazione). Oggi ci 
sono 41 programmi di ricerca attivi: 11 in fase II, 25 in fase III e 5 in fase di regi-
strazione. In Italia, vi sono oltre 90 studi e 750 centri di sperimentazione impegnati. 
Il nostro R&D sta attualmente lavorando in molte aree terapeutiche, tra queste quelle 
che attualmente rappresentano le sfide più pressanti per la sanità pubblica, ad esem-
pio l’oncologia, le malattie infettive (anche tramite lo sviluppo farmaci per l’epatite 
C, di antibiotici e vaccini), le malattie cardiovascolari e metaboliche, la malattia di 
Alzheimer e le malattie immunologiche. Tra i molti farmaci in diverse fasi di sviluppo 
ne cito solo qualcuno per brevità. Il primo che voglio menzionare è pembrolizumab, 
anticorpo monoclonale anti-PD-1, che ha già ottenuto da FDA «breakthrough therapy 
designation» in quattro tipi di tumore, recentemente autorizzato in Italia per il tratta-
mento del melanoma avanzato nei pazienti adulti ed in sperimentazione in oltre 30 tipi 
di tumore. Pembrolizumab ha ottenuto il prestigioso Premio Galeno anche in Italia. Vi 
è poi l’associazione grazoprevir/elbasvir per il trattamento dell’infezione da HCV che 
porta un importante contributo all’obiettivo di salute pubblica di eliminazione dell’in-
fezione da HCV. Anche l’associazione grazoprevir/elbasvir è già stata autorizzata da 
FDA ed è in attesa di autorizzazione da parte delle autorità regolatorie europee. Infine, 
vorrei menzionare tedizolid (oxazolidinone) e l’associazione ceftolozane (cefalosporina 
di generazione avanzata)/tazobactam (inibitore di beta-lattamasi a spettro esteso), per 
il trattamento di alcune gravi infezioni, rispettivamente, da batteri Gram+ e Gram-. 
Merck & Co in controtendenza con il mercato farmaceutico, ma cogliendo una esigenza 
importante ed una reale emergenza per la sanità pubblica, ha sviluppato nuove armi 
terapeutiche per combattere l’emergenza della resistenza antimicrobica, fenomeno 
purtroppo ben presente anche in Italia. Per quanto riguarda, invece, la sostenibilità 
dell’innovazione farmaceutica, occorre ricordare che l’Italia è il fanalino di coda dei 
Paesi europei in termini di spesa sanitaria pro-capite rispetto al PIL; inoltre, l’ambito 
farmaceutico è quello che più soffre all’interno della spesa sanitaria: negli anni 2009-
2014 la spesa media farmaceutica pro-capite è stata ridotta del 4% a fronte di au-
menti in tutte le altre voci di spesa. Crediamo, invece, che investire in nuovi farmaci a 
valore aggiunto rappresenti anche un modo per aumentare l’efficienza e la sostenibilità 
del sistema sanitario secondo una visione che deve essere sempre più olistica”.  

Scatigna - “Sanofi ha percorso una conversione della propria R&D dai prodotti di sintesi 
chimica ai prodotti di origine biotecnologica e attualmente ha in sviluppo prevalente-
mente Anticorpi Monoclonali per il trattamento dell’artrite reumatoide, dell’asma bron-
chiale, della dermatite atopica (dupilumab) e dell’ipercolesterolemia (alirocumab). Fra 
questi, gli inibitori della PCSK9, destinati a pazienti non rispondenti alla terapia con 
statine o intolleranti, hanno mostrato di ridurre del 50-60% i valori delle LDL che sono 
oggi il surrogate marker più validato e consolidato di rischio cardiovascolare maggiore. 
Poiché tali farmaci hanno un costo superiore alle attuali terapie disponibili, l’approc-
cio regolatorio attuale è quello di cercare di ridurre il più possibile la popolazione da 
trattare, destinando tali terapie solo ai pazienti a più alto rischio. Questa scelta pone 
naturalmente problemi di eticità ed è necessario trovare soluzioni alternative quali ad 
esempio la possibilità di contributi dal settore privato”.

Blasco - “In Takeda vi sono oltre 60 farmaci in sperimentazioni di fase I, II e III.  Nello 
specifico, tra i farmaci innovativi, vi sono il vedolizumab e l’ixazomib. Il primo è un 
mAb disegnato per agire esclusivamente a livello intestinale che si lega in modo spe-
cifico all’integrina α4β7; ixazomib è il primo inibitore orale del proteasoma (first in 
class), già approvato da FDA. Al fine di aumentare le conoscenze sul reale beneficio 
clinico di tali farmaci nei pazienti italiani occorrerebbe utilizzare strumenti semplici, 
ma efficaci, come i Registri”.
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Rossi - Alla luce di quanto detto, risulta chiaro che abbiamo bisogno di questi farmaci 
ma ancor di più di definire i nuovi criteri per l’attribuzione dell’innovatività. Quindi quale 
sistema dobbiamo adottare per conciliare l’innovazione con la sostenibilità?

Martini - “Credo fermamente che possiamo sostenere l’accesso sul mercato di nuovi 
farmaci se adottiamo 5 strategie per sostenere l’equilibrio economico: 
1.	 trovare una soluzione transattiva sul payback 2013-2015 e tale accordo deve es-

sere collegato con la nuova Governance;  
2.	 adottare la procedura prezzo/volume (P/V) come misura sovranegoziale e struttu-

rale, a cui dare un fondamento legislativo, secondo criteri trasparenti, in base ai 
quali il prezzo dei farmaci in cui la riduzione del prezzo dei farmaci o l’incremento 
degli sconti, devono essere proporzionali all’incremento del numero dei pazienti 
trattati e quindi della spesa a carico dell’SSN; la procedura P/V potrebbe inoltre 
semplificare, se non addirittura rendere inutile la rinegoziazione del prezzo per le 
estensioni di indicazione;

3.	 Registri AIFA; per farmaci ad alto costo ad impatto sociale deve essere un solo si-
stema di prescrizione nazionale, basato sull’ adozione dei Registri di monitoraggio, 
per garantire la appropriatezza prescrittiva ed evitare l’uso off-label. Oggi i Regi-
stri sono 127 e costituiscono un burden burocratico-amministrativo inaccettabile, 
specie in ambito oncologico; ogni Registro non può perdurare long-life, ma per un 
periodo sufficiente (2-3 anni) per verificare l’effectiveness nella pratica clinica 
reale. I Registri senza un ritorno periodico e obbligatorio dei dati alle Regioni e 
alle singole strutture di diagnosi e cura (con il necessario benchmark), perdono 
completamente il loro significato regolatorio e scientifico e finiscono per diventare 
uno strumento puramente burocratico;

4.	 introdurre in maniera sistematica e con fondamento legislativo nell’ambito dei regi-
stri, i MEAs (Managed Entry Agremeents), con particolare riferimento alle misure di 
Cost Sharing (CS financial-based) e di Payment by Results (PbR - outcome based), 
basati sul il concetto che il SSN paga i farmaci innovativi se funzionano, ma non 
può farsi carico dei fallimenti;

5.	 costi evitabili (oggi disponiamo in Italia di Big Data - RWE affidabili e consoli-
dati per identificare il costo complessivo delle patologie, superare l’impostazione 
di budget silos e, pertanto, riconoscere quali potrebbero essere i costi evitabili 
nell’ambito del processo assistenziale)”.

Rossi - Siete d’accordo con la proposta di Martini? Avete altre proposte?

Vasta - “D’accordo con Martini, ma al fine di valutare l’innovazione vi è anche la ne-
cessità di avere commissioni innovative ad hoc in AIFA (nell’ottica dell’HTA). Sarebbe 
necessaria, ad esempio, la presenza di rappresentanti di diverse istituzioni, che abbia-
no competenze integrate, cito tra gli altri i rappresentanti delle associazioni pazienti, 
dell’INPS, del MiSE e ritengo sia fondamentale rivedere il budget, sotto un aspetto 
socio-sanitario”.

Nardini - “Un fondo ad hoc per l’innovazione, finanziato più di quanto non lo sia oggi. 
Inoltre andrebbe aggiunto un fondo speciale per finanziare i farmaci innovativi oncolo-
gici; a questo proposito, AIOM propone concretamente di fissare una tassa di scopo di 
1 centesimo per sigaretta (generando pertanto 720 milioni di euro annui di gettito)”. 

Scatigna - “D’accordo. Vorrei però risottolineare una questione che ritengo importante 
anche se collaterale a quanto stiamo discutendo: la rilevanza di premiare durante il 
processo di negoziazione tutte quelle Aziende che fanno ricerca nel nostro Paese.
Le possibilità sono molteplici, da una più accentuata defiscalizzazione a un bonus ma 
di certo è necessario fare qualcosa”.

Blasco - “Occorrono: regole certe per definire e tutelare farmaci innovativi attraverso 
sistemi di prezzo competitivi; inserire automaticamente i farmaci innovativi nei pron-



42 Tavola Rotonda

tuari regionali ed ospedalieri senza ulteriori passaggi; ripensare all’attuale sistema di 
governance della spesa farmaceutica uscendo dalla logica dei budget a silos e dei tetti 
di spesa attraverso una pianificazione attenta basata sui reali fabbisogni della popola-
zione e sull’horizon scanning, aumentando le risorse dedicate”. 

De Santis - “Aggiungerei la governance a lungo termine, d’accordo con i meccanismi di 
controllo dell’appropriatezza e il risk-sharing (è un’innovazione italiana)”. 

De Cicco - “D’accordo sulla procedura prezzo/volume, sul payment by results e sui 
registri; occorrerebbe ogni due o tre anni, a seconda della patologia, verificare che le 
aspettative individuate siano state o meno soddisfatte  e soprattutto identificare e for-
malizzare fin da subito i criteri per il raggiungimento dei risultati già in sede di prima 
negoziazione con le aziende”. 

In conclusione, alla luce degli importanti temi discussi nel corso della Tavola Rotonda, 
è possibile affermare che l’innovazione, sia essa farmacologica, tecnologica o terapeu-
tica, possa essere considerata “progresso” poiché mira al miglioramento della qualità 
della vita dei pazienti. Come già anticipato nella discussione, è proprio grazie all’in-
troduzione dei farmaci innovativi che è stato possibile assistere ad una significativa 
riduzione della mortalità per alcune patologie ad elevato impatto nella popolazione 
(neoplasie, malattie cardiovascolari, HCV). 
L’innovazione, tuttavia, porta con sé problematiche non di poco conto; da un lato, il ri-
tardo che contraddistingue il nostro Paese nell’accesso ai farmaci innovativi, dall’altro 
il problema della sostenibilità economica, che rischia di bloccare l’utilizzo dei nuovi 
farmaci più efficaci. In linea con la richiesta di soluzioni al problema dell’accesso e 
della sostenibilità, è stato recentemente avviato dall’Agenzia Europea per i Medici-
nali (EMA) il progetto PRIME (PRIority MEdicines), un modello che mira a garantire 
la sostenibilità e l’ottimizzazione dello sviluppo di farmaci prioritari e, al contempo, 
consentire ai pazienti di accedere nel più breve tempo possibile a terapie che possano 
migliorare significativamente la qualità della vita. PRIME mira, quindi, a soddisfare 
quelli che vengono definiti come unmet clinical need, ma anche offrire un supporto 
scientifico e normativo a chi sviluppa farmaci innovativi. 
Infine, viviamo una situazione di costante ricerca di equilibrio tra innovazione e so-
stenibilità economica. Come recentemente ribadito dalla nostra Agenzia regolatoria, 
se da un lato vi è la ragionevole esigenza di accelerare l’accesso ai nuovi medicinali, 
dall’altro occorre attribuire a questi nuovi farmaci un prezzo che sia remunerativo per 
l’industria ma, al tempo stesso, sostenibile per le casse pubbliche. Occorrerà dunque 
utilizzare meglio le risorse ad oggi esistenti e reperirne nuove.
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RIASSUNTO

Introduzione
I farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS) diversi 
da aspirina sono stati utilizzati nella pratica clinica per 
più di un secolo e sono tra i farmaci più diffusi in tutto 
il mondo per il trattamento di dolore, febbre e infiamma-
zione. Per decenni, era noto che molti di questi farmaci 
potevano causare ritenzione di liquidi e accrescere i valori 
della pressione sanguigna, aumentando così il rischio car-
diovascolare, in particolare nei pazienti con insufficienza 
cardiaca. Tuttavia, la preoccupazione principale riguardo 
all’uso di questi agenti è sempre stato il sanguinamento 
gastrointestinale. Gli inibitori selettivi dell’enzima COX-2 
(coxib) di nuova generazione sono stati sviluppati come 
FANS con ridotta tossicità gastrointestinale, mantenendo-
ne le proprietà analgesiche e anti-infiammatorie. I coxib 
sono stati testati in conformità con le moderne norme di 
sviluppo dei farmaci, con trial clinici che hanno coinvolto 
un gran numero di pazienti. Questi trial hanno dimostrato 
che rofecoxib, celecoxib, valdecoxib e parecoxib aumen-
tavano il rischio di complicanze cardiovascolari. Di conse-
guenza, i coxib hanno attualmente indicazioni di utilizzo 
molto limitate. Paradossalmente, un COX-2 inibitore di 
vecchia generazione e relativamente selettivo, come diclo-
fenac, continua ad essere uno dei farmaci più utilizzati al 
mondo ed in gran parte dei Paesi è un farmaco da banco 
(over the counter). Gli inibitori misti COX-1/COX-2, come 
ibuprofene e naprossene, sono anch’essi ampiamente 
utilizzati e, senza evidenze certe, assunti come farmaci 
sicuri. Data l’incertezza attuale sul profilo di sicurezza 
di questa classe di farmaci e i dati in aumento sui loro 
rischi cardiovascolari, questa review ha l’obiettivo di mo-
strare l’evidenza attuale, risultante da studi randomizzati 
e osservazionali, sulla sicurezza cardiovascolare dei FANS 
diversi da aspirina e si pone lo scopo di predisporre una 
diversa gestione del loro utilizzo.

Meccanismo
L’effetto antinfiammatorio dei FANS è dovuto all’inibi-
zione dell’enzima COX, che è l’enzima limitante nella 

sintesi delle prostaglandine. Ci sono almeno due princi-
pali isoforme dell’enzima COX, la COX-1 e la COX-2. L’i-
nibizione della produzione endogena di COX-1, mediata 
dalle prostaglandine nelle cellule della mucosa gastrica, 
aumenta il rischio di tossicità gastrointestinale (dispep-
sia, ulcere, sanguinamento e perforazione) e limita l’uso 
cronico dei FANS.
Un altro aspetto importante è l’emostasi che è dipen-
dente dall’appropriato equilibrio tra prostaciclina e trom-
bossano A2. Anche prima dell’approvazione dei coxib, 
si era ipotizzato che essi avrebbero potuto comportare 
un rischio cardiovascolare perché l’inibizione selettiva 
della COX-2 sposterebbe l’equilibrio protrombotico/anti-
trombotico sulla superficie dell’endotelio e favorirebbe 
la trombosi attraverso l’inibizione della generazione del 
derivato vascolare della COX-2, prostaciclina, senza in-
vece influenzare la sintesi di trombossano, mediata dalla 
COX-1.
Altri fattori che contribuiscono alla tossicità cardiova-
scolare dei COX-2 inibitori includono un’accelerazione 
dell’aterogenesi, un aumento della pressione sanguigna 
e un rischio di scompenso cardiaco. La prostaciclina 
COX-2-derivata agisce anche come agente antiaritmico 
endogeno attraverso la sua inibizione dell’attività del 
nervo simpatico epicardiale. I FANS possono quindi 
provocare effetti proaritmici che, in aggiunta agli effetti 
avversi renali (ad es. ritenzione di liquidi, disturbi elet-
trolitici e destabilizzazione della pressione sanguigna), 
rendono il paziente più suscettibile ad aritmie come la 
fibrillazione atriale.

Evidenza da trial randomizzati controllati 
Le prima evidenze di dubbi sulla sicurezza cardiovasco-
lare dei FANS sono emerse dalle analisi di safety effet-
tuate sui dati provenienti da ampi trial randomizzati e 
controllati. 
Nel 2000, il trial randomizzato Vioxx Gastrointestinal 
Outcomes Research (VIGOR), che aveva incluso pazien-
ti con artrite reumatoide in cura con rofecoxib o na-
prossene, ha testato l’effetto comparativo sugli eventi 
gastrici superiori. L’uso di rofecoxib ha determinato un 
minor numero di eventi gastrici superiori rispetto a na-
prossene, tuttavia, le analisi di protocollo sulla sicurez-
za dei due farmaci hanno dimostrato che gli utilizzatori 
di rofecoxib hanno avuto un rischio di outcome combi-
nato di eventi cardiovascolari trombotici 2,4 volte su-
periore a quello di naprossene. Il Celecoxib Long-term 
Arthritis Safety Study (CLASS) ha esaminato la tossici-
tà gastrointestinale di celecoxib rispetto ai tradizionali 
FANS, ibuprofene e diclofenac. Nuove analisi sul trial 
CLASS non hanno rilevato alcuna differenza nella tos-
sicità gastrointestinale e hanno mostrato un tasso di 
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eventi cardiovascolari simile per i tre farmaci. Un’ana-
lisi aggregata di VIGOR e CLASS ha messo in evidenza, 
rispetto a un gruppo appaiato di non-trattamento, un 
aumento del rischio cardiovascolare per celecoxib e ro-
fecoxib. Nel 2006, lo studio Multinational Etoricoxib 
and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL) ha messo 
a confronto etoricoxib con diclofenac (COX-2 inibitori 
più recenti vs. quelli di vecchia generazione) e non ha 
riscontrato alcuna differenza nei tassi di eventi cardio-
vascolari trombotici. Nello stesso anno il Randomized, 
Controlled Alzheimer’s Disease Anti-Inflammatory Pre-
vention Trial (ADAPT) ha dimostrato che naprossene 
produceva un aumento del rischio di malattie cardio-
vascolari e cerebrovascolari nei pazienti anziani con 
demenza. Il Therapeutic Arthritis Research and Ga-
strointestinal Event Trial (TARGET) nel 2007 non ha 
evidenziato alcuna differenza di rischio cardiovascolare 
tra lumiracoxib e ibuprofene o naprossene.
La prima grande metanalisi effettuata su 138 trial ran-
domizzati che avevano messo a confronto l’impatto 
dell’utilizzo di coxib e FANS tradizionali sul rischio di 
eventi vascolari ha messo in evidenza che i coxib (RR 
1,42, IC al 95%: 1,13-1,78), così come diclofenac ad 
alte dosi (RR 1,63; 1,12-2,37) e ibuprofene (RR 1,51; 
0,96-2,37) erano associati a un rischio maggiore di 
eventi vascolari, principalmente infarto miocardico (RR 
1,86; 1,33-2,59), mentre non c’era un’associazione 
statisticamente significativa per naprossene ad alte dosi 
(RR 0,92; 0,67-1,26). Una seconda metanalisi condotta 
di 31 ampi studi randomizzati ha dato gli stessi risultati. 
I profili di sicurezza dei singoli FANS variavano consi-
derevolmente a seconda del risultato, ma il naprossene 
sembrava meno dannoso e non associato a infarto del 
miocardio (RR 0,82; 0,37-1,67), o a morte cardiovasco-
lare (RR 0,98; 0,41-2,37).
Nella più grande metanalisi condotta fino ad oggi (Co-
xib and traditional NSAID Trialists Collaboration) sono 
stati raccolti dati provenienti da 280 trial controllati 
con placebo (n=124.513) e da 474 trial clinici con 
controllo attivo. Lo studio ha concluso che i rischi va-
scolari di diclofenac (RR 1;41; 1,12-1,78) e forse di 
ibuprofene ad alte dosi (RR 1,44; 0,89-2,33), erano 
paragonabili ai rischi dei coxib (RR 1,37; 1,14-1,66). 
L’aumento del rischio vascolare era dovuto principal-
mente a un tasso accresciuto di eventi coronarici mag-
giori ed era indipendente dalle caratteristiche basali, 
tra cui il rischio cardiovascolare. Al contrario, napros-
sene non aumentava il rischio di eventi vascolari mag-
giori (RR 0,93; 0,69-1,27). Infine, tutti i FANS diversi 
da aspirina hanno più o meno raddoppiato il rischio di 
insufficienza cardiaca. 

Evidenza da studi osservazionali
La più grande metanalisi di studi osservazionali ha ana-
lizzato i dati provenienti da 21 studi di coorte per un 
totale di più di 2,7 milioni di individui esposti e 30 studi 
casi-controllo per un totale di 184.946 eventi cardio-
vascolari. Tra i farmaci più ampiamente studiati, il più 

alto rischio cardiovascolare globale è stato osservato per 
rofecoxib (RR 1,45; 1,33-1,59) e diclofenac (RR 1,40; 
1,27-1,55), mentre il più basso per ibuprofene (RR 
1,18; 1,11-1,25) e naprossene (RR 1,09; 1,02-1,16). 
Il rischio era elevato anche con basse dosi di rofecoxib 
(RR 1,37; 1,20-1,57), celecoxib (RR 1,26; 1,09-1,47), 
e diclofenac (RR 1,22; 1,12-1,33), e in ogni caso l’au-
mento del rischio era dose-dipendente. Per ibuprofene, 
il rischio cardiovascolare veniva osservato solo con l’uso 
di dosi più elevate (>1.200 mg/giorno). Naprossene a 
qualsiasi dosaggio mostrava un comportamento neutrale 
nei confronti di un rischio cardiovascolare; anzi compor-
tava un rischio più basso se confrontato direttamente 
con ibuprofene (RR 0,92; 0,87-0,99). Tuttavia, i dati 
risultanti da studi osservazionali devono essere interpre-
tati con cautela a causa del loro disegno non randomiz-
zato. Un particolare punto critico è l’indication bias (gli 
effetti avversi possono essere difficili da distinguere da 
quelli associati alla malattia sottostante per cui è stato 
prescritto il farmaco).

Impatto sulla salute pubblica
La prevalenza di utilizzo di FANS diversi da aspirina è 
alta nei Paesi occidentali. I dati danesi stimano che il 
15% della popolazione riceve almeno una prescrizione 
di queste molecole ogni anno; la percentuale aumenta a 
più del 60% in un periodo di 10 anni. Questo ampio uti-
lizzo rappresenta un problema di salute pubblica, poichè 
questi farmaci sono associati a rischio di infarto miocar-
dico e di decesso anche nella popolazione sana. Inoltre, 
contrariamente alle raccomandazioni delle linee guida, 
una percentuale sorprendentemente grande (~35%) di 
pazienti con infarto miocardico o insufficienza cardiaca 
cronica ricevere una prescrizione di FANS dopo la dimis-
sione dall’ospedale.
Nonostante la crescente evidenza sul fatto che i ri-
schi cardiovascolari associati all’utilizzo di diclofe-
nac sono paragonabili a quella dei coxib, il farmaco 
rimane uno tra quelli più venduti al mondo. Anche se 
i rischi assoluti possono essere relativamente bassi, 
l’alta prevalenza d’uso dei FANS genera una grande 
preoccupazione in termini di impatto sulle malattie 
cardiovascolari. Sostenendo questo punto di vista, 
l’EMA ha stabilito che, anche se raramente diclofe-
nac comporti un rischio di eventi cardiovascolari di 
due volte superiore rispetto al non utilizzo, è possi-
bile che il suo profilo di sicurezza correlato ad effetti 
avversi cardiovascolari abbia un impatto sulla salute 
pubblica. Il Coxib and traditional NSAID Trialists Col-
laboration ha infatti stimato che tra 1000 soggetti in 
cura con un coxib o diclofenac per un anno, più di tre 
avranno eventi vascolari maggiori rispetto ai soggetti 
esposti a placebo, tra i quali uno sarà fatale. Conside-
rando invece 1.000 pazienti ad alto rischio (compresi 
gli utilizzatori di aspirina) trattati con coxib o diclofe-
nac per un anno, il numero di individui che possono 
sperimentare un aumento di eventi vascolari maggiori 
aumenta a sette/otto, con 2 eventi fatali.
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Rapporto rischio-beneficio
Il trattamento di dolore e infiammazione può in molti casi 
essere utile nonostante il rischio legato al farmaco. Così, 
alcuni pazienti possono accettare un minore aumento del 
rischio assoluto di eventi cardiovascolari gravi al fine di 
migliorare la loro qualità di vita. Questi compromessi sono 
di natura complessa e per scegliere tra i diversi FANS 
bisogna considerare e bilanciare il rischio di eventi avver-
si cardiovascolari e gastrointestinali. Valutando il rischio 
gastrointestinale di ogni singolo paziente, si deve sempre 
tener conto della necessità di utilizzare al contempo un 
inibitore della pompa protonica per impedire il sanguina-
mento gastrointestinale. Se il paziente accetta o meno 
i rischi previsti dalla terapia in cambio del sollievo dai 
sintomi, è un aspetto che deve essere preso in considera-
zione quando si inizia la terapia con FANS.

Conclusioni
Riassumendo le evidenze esistenti sui rischi cardio-
vascolari associati all’uso di FANS diversi da aspirina, 
l’ESC working group for Cardiovascular Pharmacotherapy 
ha stilato le seguenti raccomandazioni di utilizzo:
–	 La prescrizione di FANS diversi da aspirina richiede 

un’attenta valutazione caso per caso del rischio di 
complicanze cardiovascolari ed emorragiche.

–	 I FANS diversi da aspirina dovrebbero essere venduti 
come OTC solo dopo aver messo in atto misure di si-
curezza sul loro utilizzo, accompagnate da un’adegua-
ta comunicazione relative a frequenti effetti avversi 
cardiovascolari.

–	 I FANS diversi da aspirina dovrebbero, in generale, 
non essere utilizzati nei pazienti ad alto o accertato 
rischio di malattie cardiovascolari.

–	 Quando si prescrivono i FANS tradizionali, i vecchi 
inibitori della COX-2 quali diclofenac dovrebbero 
essere evitati, poiché non ci sono dati disponibili a 
supporto di una loro superiorità terapeutica rispetto 
agli altri agenti della classe che possano giustificarne 
l’uso a fronte della loro potenziale cardiotossicità. 

Utilizzo di antibiotici in bambini  
con età inferiore ai due anni e rischio  
di obesità infantile

CONTESTO
Gli antibiotici sono i farmaci più comunemente prescritti 
ai bambini, e molte di queste prescrizioni sono inappro-
priate. Sono ben documentate le conseguenze di un uso 
eccessivo di antibiotici, tra cui l’antibiotico-resistenza e 
gli effetti avversi dei singoli farmaci. Tuttavia, sono an-
cora relativamente sconosciuti gli effetti a lungo termi-
ne dell’esposizione agli antibiotici sulla salute di questa 
sottopopolazione fragile.
Gli antibiotici vengono utilizzati per promuovere la cresci-
ta del bestiame, ed è stato ipotizzato che questo effetto si 
verifichi a causa di alterazioni strutturali e funzionali del 
microbioma intestinale, quindi si potrebbe ipotizzare che 
un trattamento a breve termine possa comportare modifi-
cazioni persistenti nel microbioma nell’intestino umano.
Studi osservazionali hanno riportato associazioni tra l’e-
sposizione agli antibiotici e la massa corporea nei bam-
bini. Queste associazioni, tuttavia, sono risultate incon-
sistenti, sia all’interno che tra gli studi, potenzialmente a 
causa di differenze di setting, popolazione e indicazioni, 
o a causa dell’utilizzo di diverse definizioni di esito e di 
esposizione, di approcci analitici e delle finestre tem-
porali negli studi. Quindi, esiste ancora una sostanziale 
incertezza circa l’importanza dell’età e della frequenza 
cumulativa di esposizione e lo spettro di antibiotici che 
potrebbero influenzare l’associazione con l’acquisto di 
peso. Inoltre, non è chiaro se vi siano potenziali effetti 
confondenti di esposizioni ambientali. L’obesità infantile 
è fortemente associata con il rischio di obesità e di com-
plicazioni correlate nell’età adulta, quindi le implica-
zioni per la salute pubblica dell’ipotizzata associazione 
antibiotici-obesità sono profonde.
Due pubblicazioni recenti hanno studiato questa asso-
ciazione ottenendo risultati opposti.

Scott FI, Horton DB, Mamtani R, et al.
ADMINISTRATION OF ANTIBIOTICS TO CHILDREN BEFORE 
AGE 2 YEARS INCREASES RISK FOR CHILDHOOD OBESITY
Gastroenterology, pubblicato on line il 19 marzo 2016

RIASSUNTO

Obiettivi
Esaminare l’associazione tra uso di antibiotici prima dei 
2 anni di età e insorgenza di obesità in un’ampia coorte 
rappresentativa della popolazione del Regno Unito, con 
un follow-up completo dalla nascita a 48 mesi e con ac-
cesso completo alle informazioni sulle prescrizioni. 

Metodi
È stato condotto uno studio retrospettivo di coorte di 
21.714 bambini dal The Health Improvement Network, 
un set di dati di oltre 10 milioni di soggetti (campione 
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rappresentativo della popolazione) provenienti da cartel-
le cliniche elettroniche dal 1995 fino al 2013 nel Regno 
Unito. I soggetti idonei sono stati registrati entro 3 mesi 
dalla nascita; altezza e peso sono stati registrati entro 12 
mesi dal 4° compleanno. L’esposizione agli antibiotici 
è stata valutata fino ai 2 anni e i diversi farmaci sono 
stati classificati sulla base dell’attività anti-anaerobica. 
L’outcome primario era la presenza di obesità all’età di 4 
anni. Sono state effettuate analisi di regressione logisti-
ca, con aggiustamento per obesità materna e dei fratelli, 
diabete materno, tipo di parto, status socio-economico, 
anno e Paese di nascita e residenza urbana.

Risultati
Nella coorte, 1306 bambini (6,4%) erano obesi a 4 anni 
di età. L’esposizione agli antibiotici era associata a un 
aumentato rischio di obesità a 4 anni (odds ratio [OR] 
1,21; IC 95% 1,07-1,38). L’OR aumentava con espo-
sizioni ripetute: per 1-2 prescrizioni, OR 1,07 (0,91-
1,23); per 3-5 prescrizioni, OR 1,41 (1,20-1,65); per 
6 o più prescrizioni, OR 1,47 (1,19-1,82). Gli agenti 
antifungini non sono risultati associati con l’obesità (OR 
0,81; 0,59-1,11).

Conclusioni
Questo studio ha identificato l’obesità come un elemento 
di una lista crescente di rischi concreti connessi all’uti-
lizzo di antibiotici, tra cui reazioni avverse dermatologi-
che, allergie, complicanze infettive, malattie infiamma-
torie intestinali e condizioni autoimmuni. A differenza 
di altri rischi potenziali da antibiotici, il rischio di una 
successiva obesità risulta forse più facilmente compren-
sibile da parte dei genitori. I risultati di questo studio 
non implicano che gli antibiotici non debbano essere 
utilizzati quando indicato, ma evidenziano un motivo per 
evitarne l’uso in assenza di indicazioni consolidate. Que-
sto può essere particolarmente importante se il bambino 
è stato precedentemente trattato con antibiotici, poiché 
il rischio di obesità successiva era maggiore in quei bam-
bini che avevano ricevuto 3 o più cicli di antibiotici nei 
primi 2 anni di vita.

Gerber JS, Bryan M, Ross RK, et al.
ANTIBIOTIC EXPOSURE DURING THE FIRST 6 MONTHS  
OF LIFE AND WEIGHT GAIN DURING CHILDHOOD
JAMA 2016; 315:1258-1265

RIASSUNTO

Obiettivi
Poiché le implicazioni per la salute pubblica di questa 
associazione proposta da diversi studi sono rilevanti, lo 
scopo dello studio era di valutare l’associazione tra espo-
sizione agli antibiotici nelle prime fasi di vita e l’aumen-
to di peso utilizzando un modello di traiettorie di crescita 
su una coorte di quasi 40.000 nati da parti singoli e 
un’analisi delle coppie di gemelli che erano discordanti 
per l’esposizione ad antibiotici nelle prime fasi di vita.

Disegno e setting
Studio longitudinale retrospettivo su nati da parti singo-
li e studio longitudinale appaiato su coppie di gemelli 
condotti in una rete di 30 pratiche pediatriche di cure 
primarie che assistono più di 200.000 bambini di diver-
se estrazioni razziali e condizioni socio-economiche in 
Pennsylvania, New Jersey e Delaware.

Partecipanti
Bambini nati tra l’1 novembre 2001 e il 31 dicembre 
2011, con un’età gestazionale minima di 35 settimane, 
peso alla nascita di 2000 g o più e nel quinto percentile 
o superiore per l’età gestazionale e con una visita medica 
di controllo entro 14 giorni di vita e almeno 2 visite ag-
giuntive nel primo anno di vita. Sono stati esclusi i bam-
bini con patologie croniche complesse e coloro che han-
no ricevuto antibiotici a lungo termine o più prescrizioni 
di corticosteroidi sistemici. Sono stati inclusi 38.522 
bambini nati da parto singolo e 92 gemelli (46 coppie 
appaiate) discordanti per l’esposizione agli antibiotici. 
La data finale del follow-up è stata il 31 dicembre 2012.

Esposizione
Uso sistemico di antibiotici nei primi 6 mesi di vita.

End point primario
Peso, misurato alle diverse visite dai 6 mesi ai 7 anni 
di età.

Risultati
Di 38.522 bambini nati da parto singolo (il 50% di ses-
so femminile; peso medio alla nascita 3,4 kg), 5287 
(14%) sono stati esposti ad antibiotici durante i primi 6 
mesi di vita (a un’età media di 4,3 mesi). L’esposizione 
agli antibiotici non è risultata significativamente asso-
ciata con un tasso di variazione di peso (0,7%; IC 95% 
da -0,1% a 1,5%; p=0,07, equivalente a circa 0,05 kg; 
IC 95% da -0,004 a 0,11 kg di peso in più guadagnato 
tra l’età di 2 e 5 anni). Tra 92 coppie di gemelli (38% 
femmine; peso medio alla nascita 2,8 kg), i 46 gemelli 
esposti agli antibiotici durante i primi 6 mesi di vita sono 
stati trattati ad una età media di 4,5 mesi. L’esposizione 
agli antibiotici non era significativamente associata con 
una differenza di peso (-0,09 kg; da -0,26 a 0,08 kg; 
p=0,30).

Conclusioni e rilevanza
In un’ampia coorte di 40.000 bambini nati da parto 
singolo o gemellare all’interno di una completa rete di 
assistenza pediatrica primaria, non è stata osservata 
un’associazione statisticamente significativa tra uso di 
antibiotici nei primi 6 mesi di vita e traiettoria di crescita 
del peso. Analisi secondarie di esposizione agli antibioti-
ci nei primi 24 mesi hanno mostrato un piccolo, ma sta-
tisticamente significativo, aumento di peso, equivalente 
a circa 150 g in 3 anni. Questi risultati non supportano 
un’associazione clinicamente rilevante tra l’uso di anti-
biotici nelle prime fasi di vita e l’aumento di peso nell’in-
fanzia. Ci sono molte ragioni per limitare l’esposizione 
agli antibiotici nei bambini piccoli sani, ma l’aumento di 
peso non è probabilmente uno di queste.
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Trattamento precoce dell’epatite C:
costo-utilità da una prospettiva italiana

Marcellusi A, Viti R, Damele F, et al.
EARLY TREATMENT IN HCV: IS IT A COST-UTILITY OPTION 
FROM THE ITALIAN PERSPECTIVE?
Clin Drug Investig, pubblicato on line il 27 maggio 2016

RIASSUNTO

Introduzione
La prevalenza globale stimata dell’infezione da virus 
dell’epatite C (HCV) è del 2,2%, corrispondente a circa 
130 milioni di persone HCV-positive in tutto il mondo, la 
maggior parte delle quali sono cronicamente infettate. Il 
virus HCV è una delle principali cause di cirrosi, carcino-
ma epatocellulare (HCC) e trapianto di fegato nei Paesi 
occidentali. I dati correlati al peso della malattia si riferi-
scono a Stati Uniti ed Europa e indicano che l’epatite C è 
un grave problema di salute, il cui tasso di mortalità su-
pera quello dell’infezione da virus dell’immunodeficien-
za umana, sottolineando l’importanza di un trattamento 
antivirale tempestivo.
La risposta virologica sostenuta (SVR) è un esito surroga-
to clinicamente rilevante nella gestione dei pazienti con 
infezione da HCV perché l’eradicazione virale precoce 
nei pazienti con epatite C cronica (CHC) previene lo svi-
luppo di cirrosi e il verificarsi delle relative complicazio-
ni, come varici esofagee e morte per malattie epatiche, 
riducendo anche l’occorrenza di HCC.
Negli ultimi anni, il trattamento dei pazienti con CHC 
di genotipo 1 (G1), il genotipo più comune negli Stati 
Uniti e in Europa, è passato rapidamente da duplice te-
rapia (DT) con peginterferone alfa (PEG-IFN) e ribaviri-
na a tripla terapia (TT) a base di PEG-IFN più antivirali 
diretti di prima e seconda generazione (Direct-Acting 
Antiviral, DAA), come simeprevir o sofosbuvir. Questi 
agenti raggiungono tassi elevati di risposta virologica 
sostenuta nei pazienti naïve e con recidiva; tuttavia, 
non sono incoraggianti i risultati nei pazienti non-re-
sponder (dati relativi solo a simeprivir). Studi clinici 
recenti hanno mostrato anche che tutti i regimi orali 
senza IFN, combinando DAA differenti, sono in grado 
di ottenere tassi di SVR che vanno dal 90 al 100%, in-
dipendentemente dalla gravità del danno epatico, dalla 
risposta precedente a DT o inibitori della proteasi di 
prima generazione e, dato rilevante, senza effetti colla-
terali significativi.
In Italia, l’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha stabi-
lito criteri di prescrizione basati sui livelli di fibrosi del 
fegato F3-F4 come soglia prioritaria per il trattamento 
con regimi senza IFN, mentre nei pazienti con CHC G1 
con livello di fibrosi F2 è stato suggerito un trattamen-
to TT con PEG-IFN associato a simeprevir. Tuttavia, la 
domanda clinica chiave è se, in un’epoca di restrizio-
ni finanziarie, l’applicazione di una strategia universale 
senza IFN in pazienti naïve con CHC di genotipo 1 sia 
sostenibile nel breve termine. Lo scopo di questo studio 
è stato quello di eseguire un’analisi economica per va-

lutare la costo-utilità in Italia di una terapia innovativa 
precoce per la gestione dei pazienti infetti da virus HCV.

Metodi
L’analisi incrementale di costo-utilità è stata effettuata 
per stimare i vantaggi di un approccio terapeutico pre-
coce nei soggetti HCV. È stato sviluppato un modello di 
simulazione di Markov dalla prospettiva del Servizio Sa-
nitario Nazionale (SSN) italiano e da quella della socie-
tà, includendo costi diretti e indiretti e risultati di salute. 
In totale, sono state effettuate 5000 simulazioni Monte 
Carlo su due scenari distinti: cura standard (SoC), che 
includeva 14000 pazienti italiani con genotipo 1 trattati 
con regimi innovativi senza interferone in caso di fibrosi 
epatica di livello 3 e 4 (F3-F4), rispetto ad uno scena-
rio di trattamento precoce (ETS) con l’aggiunta di 2000 
pazienti trattati con simeprevir più PEG-IFN e ribavirina 
in caso di fibrosi di livello 2 (sulla base di criteri di rim-
borso AIFA). E’ stata condotta una revisione sistematica 
della letteratura per individuare dati epidemiologici ed 
economici, che sono stati successivamente utilizzati per 
informare il modello. È stata inoltre effettuata un’analisi 
di sensibilità probabilistica unidirezionale per valutare la 
relazione tra i principali parametri del modello e i risul-
tati di costo-utilità.

Risultati
In termini di rapporto incrementale costo-efficacia 
(ICER) per anno di vita guadagnato aggiustato per la 
qualità (QALY), l’ETS sembrava essere la migliore opzio-
ne sia dal punto di vista sociale (ICER = EUR 11.396) 
che del SSN (ICER = EUR 14.733) per un periodo di 
tempo di 10 anni. La costo-utilità di ETS era sostenibile 
anche sul lungo termine (ICER = EUR 6778 per QALY a 
20 anni e EUR 4474 per QALY a 30 anni). Dal punto di 
vista sociale, l’ETS rappresentava l’opzione dominante 
in un orizzonte temporale di 30 anni. Considerando la 
sotto-popolazione di pazienti trattati (16.000 pazienti, 
dei quali 2000 non trattati nel SoC), lo scenario ETS era 
dominante dopo soli 5 anni e la costo-utilità dopo 2 anni. 
L’analisi di sensitività deterministica ha mostrato che i 
parametri che maggiormente influenzavano il modello 
erano rappresentati dalla variazione dell’utilità associata 
agli stati patologici (una variazione +5% provocava un 
ICER tre volte superiore a quello del base case), dalla ri-
duzione del 25% dell’efficacia dei trattamenti (portando 
a un ICER più che doppio rispetto al base case) e dalla 
variazione dei costi di trattamento (provocando una ridu-
zione di circa il 40 o il 60% dell’ICER).

Discussione
Nel 2014 sono stati pubblicati diversi studi randomizzati 
controllati che hanno dimostrato come regimi differenti 
privi di IFN permettano di raggiungere tassi di SVR su-
periori al 90% nei pazienti infetti da HCV G1 con terapie 
a breve termine (12 settimane) e senza effetti collaterali 
significativi. Queste strategie rappresentano una nuova 
sfida nel trattamento di CHC, anche se, a causa del costo 
molto elevato, il loro utilizzo universale in tutti i pazienti 
HCV G1 mette in dubbio la capacità dei sistemi sanitari 
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di fornire queste terapie innovative. In linea con queste 
considerazioni, in Italia i criteri dell’AIFA hanno utilizza-
to i livelli di fibrosi epatica F3-F4 come soglia prioritaria 
per il trattamento con regimi senza IFN. 
In questa analisi costo-utilità, gli autori hanno dimostra-
to che nei pazienti G1 un approccio precoce migliora la 
sopravvivenza. L’analisi base case ha evidenziato che la 
strategia precoce raggiunge la costo-utilità già dopo 5 
anni, dimostrandosi la migliore opzione sia dal punto di 
vista del sistema sanitario che da quello sociale in un 
lasso temporale di 10 anni e divenendo dominante da un 
punto di vista della società a 30 anni.
Data la questione dibattuta, questi dati richiedono una 
riflessione: tutti i pazienti G1 dovrebbero essere trattati 
con regimi privi di IFN, soprattutto considerando i costi 
elevati, in un’epoca in cui la scarsità delle risorse è un 
problema di primo piano? Lo studio mostra l’evidenza 
che un approccio precoce nel trattamento potrebbe es-
sere una soluzione plausibile. Tuttavia, l’obiettivo di trat-
tare tutti i pazienti G1 infetti con terapie prive di IFN po-
trebbe essere raggiunto solamente dopo aver negoziato 
un prezzo significativamente inferiore per i nuovi regimi 
di trattamento privi di IFN. Inoltre, qualsiasi strategia di 
trattamento deve essere attentamente concordata con il 
singolo paziente, tenendo conto dei diversi fattori che 
possono interferire con la risposta alla terapia. In par-
ticolare, la scelta dovrebbe essere mirata a selezionare 
la miglior opzione possibile per ciascun paziente, senza 
che nessuna analisi economica forzi il valore clinico e 
l’impatto etico di questa decisione.
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Abstract
Background The scientific and medical literature is a significant source of information for mon-
itoring the safety profile and the risk-benefit balance of medicinal products. To improve safety 
monitoring of active substances and simplify pharmacovigilance activities for companies, Euro-
pean Medicine Agency (EMA), through Medical Literature Monitoring (MLM) service, has become 
responsible for monitoring selected medical literature for reports of suspected adverse drug 
reactions related to certain active substances of medicines authorized in the European Union.
Aims To evaluated the effects of MLM-service, highlighting its benefits and limits and its impact 
on the daily pharmacovigilance activities. 
Methods Description the process of literature screening conducted by the EMA provider and the 
consequential management activities implemented by Marketing Authorization Holder (MAH) 
after the introduction of MLM service. 
Results The introduction of the new system has changed the Company’s approach toward the 
literature monitoring, resulting in a more difficult management of this activity with scarce advan-
tages with respect the expectations.

Corrispondenza: Floriana Parla. E-mail: florianaparla16@gmail.com

Introduzione
La farmacovigilanza è l’insieme delle attività atte alla raccolta e al continuo monitoraggio 
dei dati di sicurezza sull’uso dei farmaci presenti sul mercato. L’obiettivo della farmacovi-
gilanza è quello di valutare il rapporto beneficio/rischio dei medicinali nel loro ciclo di vita 
con diverse metodologie. In breve, attraverso la raccolta, la valutazione e la processazione 
delle informazioni riguardanti gli effetti potenzialmente associati ad un trattamento far-
macologico, si cerca di migliorare la conoscenza e l’uso dei farmaci presenti sul mercato. 
Infatti, negli studi clinici condotti prima dell’autorizzazione all’immissione in commercio, 
le condizioni di uso del farmaco differiscono notevolmente da quelle della pratica clinica. 
Gli studi clinici sono limitati nel tempo e i pazienti selezionati sono spesso limitati nel 
numero; inoltre, non sono disponibili le informazioni relative alle reazioni avverse associate 
alle forme di tossicità cronica e all’uso del farmaco in popolazioni speciali (bambini, an-
ziani e donne in gravidanza), nonché le interazioni con altri prodotti medicinali o alimenti.



50

Per tale motivo è fondamentale creare un sistema di raccolta dei dati relativi alla sicu-
rezza dei prodotti farmaceutici, ottenuti da svariate fonti. La segnalazione spontanea 
di sospette ADR (Adverse Drug Reactions) gioca un ruolo particolarmente importante 
e risulta una fonte di informazione per le attività di farmacovigilanza, in quanto per-
mette di individuare potenziali segnali di avvertimento riguardanti l’utilizzo dei farmaci 
disponibili sul mercato.
La farmacovigilanza coinvolge, a diversi livelli, tutta la comunità: i pazienti, i medici, gli 
operatori sanitari, le aziende farmaceutiche e le istituzioni accademiche, inoltre, la se-
gnalazione può provenire non solo dalle strutture sanitarie ma anche dai cittadini stessi.
Altre fonti sono rappresentate dai rapporti periodici generati dalle aziende farmaceu-
tiche e relativi ai prodotti medicinali da loro commercializzati, da studi di farmaco-
epidemiologia, dalla letteratura scientifica. In particolare, la letteratura medico-scien-
tifica è una importante fonte di informazione per il monitoraggio del profilo di sicurezza 
e del rapporto beneficio-rischio di un farmaco nel post-marketing, in quanto permette 
l’identificazione di eventuali segnali di sicurezza o nuovi potenziali rischi su un deter-
minato prodotto medicinale. 
Con riferimento alle linee guida GVP (Good Pharmacovigilance Practices) VI (sezione 
B.1.1.2) relative ai “Literature reports” e riguardanti la gestione del reporting delle reazio-
ni avverse ai farmaci, viene richiesto ai MAH (Marketing Authorization Holder) di monito-
rare la letteratura medico-scientifica e di notificare i casi singoli di reazioni avverse relative 
ai farmaci di cui sono gli owner in EEA (European Economic Area) [1].
Pertanto, sono tenuti a monitorare con periodicità settimanale le eventuali pubblica-
zioni scientifiche, attraverso una revisione sistematica delle banche dati prese come 
riferimento. In particolare, il MAH deve garantire che la revisione della letteratura venga 
eseguita attraverso l’uso di banche dati che forniscano la massima copertura e deve 
disporre di procedure adeguate per garantire il monitoraggio delle riviste locali nazionali.
Al fine di migliorare il monitoraggio della sicurezza dei farmaci e semplificare le attività 
di farmacovigilanza aziendali, la legislazione europea in materia di Farmacovigilanza, 
in riferimento all’ Articolo 27 del Regolamento (EU) N. 1235/2010 del Parlamento 
Europeo, ha affidato all’EMA (European Medicine Agency) la responsabilità del con-
trollo di selezionate riviste medico-scientifiche, per una definita lista di principi attivi. 
Inoltre è stata affidata ad EMA l’attività di inserimento nel database europeo Eudravi-
gilance (EV) dei rapporti individuali di sicurezza (ICSR) identificati durante le attività 
di screening. Quindi, nel luglio del 2015 viene attivato il servizio MLM (Monitoring 
Medical Literature) il quale, nel settembre del 2015, viene esteso ad un numero mag-
giore di gruppi e sostanze attive. Esso è gestito da un fornitore, nominato da EMA, che 
ha la responsabilità dell’intero servizio.

Scopo del progetto
L’obiettivo del progetto è stato quello di analizzare il servizio MLM, evidenziandone i 
benefici e i limiti. In particolare è stato valutato se, e in che misura, MLM ha miglio-
rato la qualità del monitoraggio globale della letteratura e se, e in che misura, esso ha 
facilitato la revisione periodica delle riviste scientifiche e di tutte le attività di farma-
covigilanza ad essa connesse, di cui il MAH è responsabile.

Metodi
L’impatto del Servizio MLM sulle attività di Farmacovigilanza, è stato valutato attra-
verso:
•	 La descrizione del processo di screening delle fonti di letteratura disponibili;
•	 La descrizione delle attività che il MAH ha implementato, al fine di allinearsi alla 

nuova gestione della letteratura.

Processo di screening della letteratura da parte di EMA
L’obiettivo del Servizio MLM è quello di migliorare, attraverso il monitoraggio cen-
tralizzato della letteratura, la qualità e la coerenza dei dati riportati in EV, riducendo 
l’eventuale rischio di duplicati. MLM nasce con l’obiettivo di facilitare la revisione 
della letteratura per una lista di sostanze definita e pubblicata da EMA. In riferimento 
a ciò, EMA ha anche fornito l’elenco delle riviste scientifiche monitorate. Ogni nuovo 
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caso associato a una o più sospette reazioni avverse ad un farmaco, è reso disponi-
bile ai MAH attraverso EV. Ne consegue che, ai sensi dell’articolo 107 della direttiva 
2010/84/UE, non è più richiesto ai MAH, l’invio ad EV di casi associati alle sostanze 
medicinali incluse nella lista di EMA e identificati nelle riviste scientifiche monitorate.

Quali sostanze?
EMA ha pubblicato una lista di 300 gruppi di sostanze attive (inclusi sali, esteri e 
combinazioni) e di 100 erbe medicinali. Le 400 sostanze attive sono state selezionate 
in base al maggiore numero di autorizzazioni all’immissione in commercio nell’Unione 
Europea e riportate da ogni MAH in XEVMPD (Extended Medicinal Product Dictionary) 
in accordo all’articolo 57 del Regolamento 726/2004. 
Al fine di allinearsi con le disposizioni del Regolamento 1235/2010/EC e con la Direttiva 
Europea del 2010/84/EU, le aziende farmaceutiche devono garantire il mantenimento 
del dizionario XEVMPD e a tal fine hanno la responsabilità di inserire e aggiornare le in-
formazioni sui propri prodotti medicinali autorizzati in EEA. La lista di sostanze ed erbe 
medicinali soggette al monitoraggio è pubblicata nel sito web di EMA nella sezione de-
dicata “MLM Substance and Herbal Substance Groups” ed è revisionata annualmente. 
Le aziende hanno così la possibilità di controllare e verificare se i principi attivi di loro 
competenza sono soggetti o meno alle attività di monitoraggio di EMA. 

Quali Fonti?
I database utilizzati per la ricerca di letteratura sono elencati in un documento dispo-
nibile sul sito web dell’EMA nella sezione “Description of the Journal / Reference data-
bases”. EMBASE e EBSCO sono i due database sottoposti regolarmente a screening da 
EMA. EMBASE è un ampio database di riferimento biomedico, completo, indicizzato 
e ampiamente utilizzato. Esso viene aggiornato quotidianamente e copre la letteratura 
dei paesi SEE e non SEE (Spazio Economico Europeo). EMBASE contiene oltre 28 mi-
lioni di risultati ottenuti da oltre 8400 riviste pubblicate dal 1947 ad oggi. Il secondo 
database è EBSCO che offre una vasta gamma di testi completi. Esso copre un ampio 
spettro di informazioni farmaceutiche, attingendo da oltre 800 riviste farmaceutiche, 
mediche e salutistiche, ma anche riviste riguardanti trattamenti alternativi, sulla base 
delle registrazioni bibliografiche provenienti da quasi 600 riviste [2].

Monitoraggio e gestione del processo 
Il processo di monitoraggio dell’Agenzia include la ricerca, lo screening, la revisione 
e la valutazione degli articoli e la conseguente gestione degli ICSR (Individual Case 
Safety Reports) potenziali e/o confermati nonché la gestione di possibili follow-up, la 
valutazione della qualità dei report e l’eventuale interazione con le parti interessate 
(stakeholder). In particolare lo screening della letteratura è eseguito per identificare i 
case report riferiti a:
•	 ADR originate da report spontanei o sollecitati;
•	 situazioni speciali (gravidanza, allattamento, uso off-label, misuso, abuso, overdo-

se, uso in pediatria, medication errors ed esposizione occupazionale);
•	 mancanza di efficacia;
•	 ADR associate a difetti di qualità o prodotti contraffatti;
•	 trasmissione di agenti infettivi.
La ricerca viene effettuata per tutte le sospette reazioni avverse gravi verificatesi in 
EEA e extra EEA e per le sospette reazioni avverse non gravi occorse in EEA.
Tutte le fonti devono essere verificate per confermare che siano soddisfatti i 4 criteri 
minimi necessari per considerare un caso valido. Infatti, in accordo alle GVP, un caso 
è considerato valido quando sono presenti almeno le seguenti informazioni:  
•	 un paziente identificabile, escludendo tutti i risultati in cui non sono disponibili le 

iniziali, il sesso, la data di nascita ed età o gruppo di età o numero identificativo 
del paziente;

•	 uno o più sostanze sospette/interagenti o prodotti medicinali soggetti al monitorag-
gio (in accordo all’Articolo 27 del Regolamento Europeo No 726/2004);

•	 uno o più reporter identificabili;
•	 uno o più sospette reazioni avverse incluse le situazioni speciali.
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Il servizio MLM ha inoltre identificato una lista di criteri di esclusione/inclusione oltre 
ai 4 criteri minimi, sopra descritti: 
•	 informazioni sulla tipologia di report: l’Agenzia, infatti, esclude gli ICSR provenien-

ti dai database delle Autorità Competenti Europee (NCA)e non gestisce i risultati di 
letteratura riferiti a studi interventistici o a studi condotti su dati aggregati;

•	 la causalità tra sostanza e l’AE (Adverse Event): se il caso è riportato come non cor-
relato, EMA effettua una sua valutazione e, qualora venga confermata la mancanza 
di nesso di correlazione tra evento e principio attivo, allora il risultato viene escluso; 

•	 la determinazione della gravità delle ADR: EMA valuta se l’AE è grave o non grave.  
I risultati, che non vengono qualificati per l’inserimento in EV sono archiviati nella se-
zione “gruppo di esclusione” con il relativo criterio di esclusione; viceversa, i risultati 
qualificati per l’inserimento in EV (ICSR potenziali) vengono raccolti nel “gruppo di 
Inclusione” e valutati per verificare l’esistenza di duplicati (ICSR confermati). 
EMA rende disponibile sul proprio sito web, l’excel denominato “MLM Results” che 
riporta tutti i risultati delle ricerche condotte e l’elenco degli articoli che sono stati 
sottoposti a screening su base giornaliera [3].

Pubblicazione dei risultati della ricerca in Eudravigilance 
Una volta confermato, il caso viene processato in EV (Figura 1) con queste tempistiche:
•	 entro 7 giorni dal day zero, se grave;
•	 entro 21 giorni dal day zero, se non grave.
Il day zero è la data in cui il fornitore del servizio MLM viene a conoscenza delle infor-
mazioni minime perché un caso possa considerarsi valido). 
Il caso viene trasmesso alle NCA il giorno successivo ed è disponibile al MAH attraverso EV.
L’articolo letterario di riferimento non viene messo a disposizione da EMA ma, qualora il MAH 
lo reputasse necessario, sarà esso stesso a procurarsi il lavoro scientifico, per conto proprio.

Tutte le informazioni devono essere riportate utilizzando il Formato E2B (R2). Il forma-
to E2B è lo standard internazionale per l’armonizzazione dello scambio di informazioni 
e viene utilizzato da diverse Autorità Extra EU oltre a quelle europee, come la FDA 
(USA) e la MHLW (Giappone). 
È costituito da due sezioni principali A e B, dove A contiene informazioni amministra-
tive e identificative del report e B contiene informazioni più specifiche sul caso, come 
è possibile osservare in Tabella 1 [4].

Tabella 1 Le due sezioni principali del formato E2B.

SEZIONE A SEZIONE B

C.1 – Identificazione del Case Safety Report D – dati paziente

C.2 – Prima fonte di informazione E – reazione/evento

C.3 – Informazione sul reporter F – Risultati di test e procedure rilevanti

C.4 – Riferimenti di letteratura G – Informazioni sul principio attivo

Figura 1 - Processo di trasmissione elettronica degli Individual Case Safety report
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Attività implementate dal MAH: la ricerca di letteratura
L’accesso agli ICSR (su base settimanale) è effettuato attraverso il sito web di EV, che 
rappresenta la rete di elaborazione dei dati e il sistema di gestione per la segnalazione 
e la valutazione di ADR, durante la fase di sviluppo e di commercializzazione di pro-
dotti medicinali nello spazio economico europeo. Una volta eseguito l’accesso al sito 
web di EV, viene visualizzata una pagina web dedicata al monitoraggio della letteratura 
medica MLM (Figura 2).

I MAH possono accedere ai seguenti strumenti: 
MLM Search results spreadsheet. È un foglio contenente i risultati ottenuti da EMA at-
traverso lo screening della letteratura. Per ogni risultato, il MAH può identificare il grup-
po di sostanza, la banca dati di riferimento, la data e l’ora della ricerca, il riferimento 
di letteratura in conformità allo stile Vancouver, l’autore principale e il Paese di origine 
della reazione, l’Object document identifier e i criteri di inclusione ed esclusione.
MLM ICSRs. In questa sezione sono inclusi tutti i report che soddisfano i criteri di inclu-
sione. I report vengono, in tal modo, distinti tra casi validi o casi potenziali, i potenziali 
sono sottoposti a verifica e quindi confermati come validi o esclusi. Il file Excel riporta 
i principi attivi associati alla reazione, il database da cui è stato eseguito lo screening e 
il riferimento letterario, il Paese della fonte primaria, i criteri di inclusione/esclusione, 
ma anche la gravità della reazione, il day zero e il wordwide ID (numero di riferimento).
Archive. L’archivio comprende tutti i risultati della ricerca quotidiana relativi sia agli 
MLM Search results che agli MLM ICSRs. Il file, una volta archiviato, non viene più 
aggiornato e costituisce una registrazione permanente delle informazioni, che restano 
sempre a disposizione dei MAH.
ICSR Export Manager. Questa sezione permette al MAH di svolgere la ricerca dei ICSR 
associati ad un dato principio attivo per il quale esso è titolare. La sezione “ICSR 
Export Manager” permette ai MAH di personalizzare la ricerca delle ADR. Infatti, è 
possibile filtrare la ricerca utilizzando i seguenti criteri:
•	 principio attivo o farmaci interagenti;
•	 data della trasmissione del caso a EV;
•	 Paese in cui si è verificato l’evento avverso o, qualora non fosse specificato, il Paese 

della fonte primaria [5].
In particolare, è possibile personalizzare la ricerca filtrando gli ICSR per nome della 
sostanza attiva. In questo modo il MAH ha la possibilità di visualizzare solo i casi dei 
principi attivi per i quali è sul mercato.
Un altro aspetto importante è la possibilità di selezionare il Paese di insorgenza dell’A-
DR. Quindi, se l’azienda seleziona il Paese in cui si è verificato l’evento, come per 
esempio l’Italia, e seleziona il gruppo della sostanza attiva, ad esempio acido acetilsa-
licilico (ASA), allora verranno visualizzati solo gli ICSR, associati ad ASA, che si sono 
verificati in Italia. In tal modo, in conformità con i criteri di esclusione descritti nelle 
GVP Modulo VI (capitolo “esclusione in base al Paese della fonte primaria o del Paese 
di origine della reazione avversa”), è possibile escludere un ICSR sulla base del paese 
della fonte primaria.

Figura 2 
Sezione “Medical literature 
monitoring” sul sito web di 

Eudravigilance
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Esempio 
Abbiamo svolto una ricerca dei casi di letteratura in data 21/06/2016 (8). Una volta 
eseguito l’accesso al sito web di EV, accediamo alla sezione “Export link ICSR” e filtria-
mo la nostra ricerca per il nome del principio attivo (nell’esempio è ASA) compilando il 
campo relativo al nome della sostanza attiva. Il risultato della ricerca evidenzia i casi 
di ASA sottoposti a screening da EMA nell’intervallo di tempo di 15 giorni (Figura 3). 
Viene quindi generato dal sistema un file in formato E2B contenente uno o più report 
identificati nell’intervallo di tempo definito (Figura 4). Adesso importiamo il report in 
formato E2B e generiamo un CIOMS report per ogni ICSR identificato. In questo modo, 
è possibile valutare se il caso è di pertinenza o meno dell’azienda. Se il brand name 
non è identificabile, il MAH valuta i criteri descritti nella GVP VI.C.2.2 ai fini della ge-

Figura 4 - Schermata del sito web di Eudravigilance - importazione dei casi in formato E2B

Figura 3  - Schermata del sito web di Eudravigilance - ricerca degli ICSR
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stione degli ICSR: nome della sostanza attiva, forma farmaceutica, via di somministra-
zione e numero di lotto. Se il caso è di pertinenza dell’azienda, esso viene importato 
elettronicamente tramite il formato E2B, nel database aziendale.
Durante l’intero processo di gestione della letteratura, il MAH deve rispettare i criteri 
di qualità definiti dalle GVP, fornendo, ogni volta, l’evidenza della ricerca effettuata. 
Ogni singola schermata della ricerca viene quindi opportunamente stampata, timbrata, 
firmata e archiviata [6].

Risultati e Discussione
L’introduzione del sistema MLM ha avuto un grande impatto sulle attività di monitoraggio 
della letteratura da parte delle Aziende Farmaceutiche. In primo luogo, il MAH ha dovuto 
eseguire una revisione delle SOP (standard operating procedure) e delle working istruc-
tions interne, aggiornando i processi relativi al monitoraggio della letteratura scientifica. 
È stato necessario, inoltre, avviare una fase di formazione per il reparto di Farmacovi-
gilanza al fine di ottimizzare la gestione pratica del nuovo sistema.
Dopo la fase di studio ed un adeguato periodo di esperienza con MLM, il MAH ha 
acquisito una visione più ampia e completa dei benefici e dei limiti dello stesso. Gli 
aspetti più rilevanti del processo di MLM sono qui sotto discussi ed elencati nella 
tabella riassuntiva (Tabella 2).

Il monitoraggio della letteratura 
Il servizio di EMA riguarda il monitoraggio di riviste mediche e scientifiche incluse nei 
database di riferimento EBSCO e EMBASE e riferiti ad un’ampia lista di principi attivi. 
Nonostante l’attività ad ampio spettro del servizio, il MAH deve necessariamente man-
tenere un controllo parallelo della letteratura per garantire la copertura delle riviste non 
comprese nei due database utilizzati. Ne consegue che il MAH non è completamente 
esente dall’attività di screening della letteratura e di fatto esso mantiene la supervisione:
•	 delle riviste scientifiche non incluse nei database EBSCO e EMBASE;
•	 della letteratura per le sostanze attive non incluse nella lista di EMA;
•	 della letteratura locale relativa a ICSR non gravi provenienti da fonti di letteratura 

extra-europea.

La lista di sostanze attive 
Il Servizio MLM non gestisce il monitoraggio di tutte le sostanze presenti sul mercato, 
ma è limitato ad un gruppo di sostanze attive con il maggior numero di AIC in EEA. 
Per tutti gli altri principi attivi, o combinazioni di principi attivi, la ricerca rimane re-
sponsabilità del MAH. Come conseguenza, il MAH deve mantenere doppie procedure e 
doppi processi al fine di monitorare il profilo di sicurezza attraverso lo screening delle 
riviste scientifiche.

Tabella 2 Lista dei benefici e limiti del servizio MLM 

GESTIONE E QUALITÀ BENEFICI LIMITI

Ricerca di letteratura European Medicine Agency (EMA) gestisce la 
letteratura europea e i casi gravi extra-EU

Il Marketing Authorization Holder (MAH) monitora ancora:
1. letteratura locale
2. casi non gravi extra-EU
3. letteratura non coperta dai due database

Sostanze attive EMA monitora i casi relativi ai principi attivi 
con più AIC

MAH continua a monitorare i casi riguardanti principi attivi non 
gestiti da EMA

Formato E2B Uniformità dei dati 
Esportazione degli Individual Case Safety report 

Notifica ad EMA MAH non deve riportare i casi caricati su 
Eudravigilance 

MAH continua a notificare Individual Case Safety report non 
caricati su Eudravigilance

Notifica alle National 
Competent Authority (NCA)

MAH non notifica gli Individual Case Safety 
report a NCA in tutti i Paesi della European 
Economic Area

NCA tedesca vuole notificati gli ICSR nazionali

Qualità dei report I report contengono le informazioni minime; non è fornito l’articolo 
completo

Carico di lavoro Doppio monitoraggio per il MAH ➞ più lavoro, più tempo speso
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Il formato E2B
Tutte le informazioni caricate su EV sono riportate nel formato E2B. Ciò rappresenta un  
vantaggio significativo in quanto permette di armonizzare lo scambio di informazioni, 
relative ad un caso, tra il titolare e/o National Company Authority (NCA) e Parti Terze. 
Inoltre il formato E2B permette, attraverso l’uso del database aziendale, l’importazio-
ne automatica del caso. In questo modo, la Farmacovigilanza non deve gestire l’inse-
rimento manuale dei dati relativi al caso e ciò implica un notevole risparmio di tempo.

Notifica ad EMA e alle Autorità Competenti Nazionali (NCA)
Prima dell’attivazione del Servizio MLM, ogni MAH era tenuto a notificare ad EMA tutti 
gli ICSR gravi occorsi in territori EEA ed extra EEA identificati durante il monitoraggio 
settimanale delle fonti bibliografiche. Con l’implementazione di MLM, il MAH non è 
più obbligato ad inviare in Eudravigilance e alle NAC i casi di sospette reazioni avverse 
relativamente alle sostanze attive e alla letteratura comprese nel servizio MLM.
Per quanto concerne l’invio alle NAC, esiste un’eccezione: l’autorità tedesca Bfarm, 
infatti, continua a richiedere, da parte dei MAH, la notifica degli ICSR verificatisi nel 
loro territorio.
Il MAH mantiene invece la responsabilità per la sottomissione ad EMA di: 
•	 ICSR gravi identificati in riviste scientifiche non incluse nell’elenco pubblicato; 
•	 ICSR gravi riguardanti sostanze attive non incluse nella lista fornita da EMA.

Qualità dei report
Spesso, i report forniscono solo il minimo delle informazioni richieste affinché il caso 
possa essere considerato valido. Questo si verifica perché le informazioni su un caso 
sono spesso ottenute inizialmente dalla sola lettura dell’abstract dell’articolo. Infatti, 
se l’articolo completo, o la sua traduzione, non è disponibile in tempo, sono proces-
sate le informazioni minime e, solo in un secondo tempo, il caso può essere integrato 
con un follow-up. Alla luce di ciò, la maggior parte dei report iniziali processati in EV 
contengono informazioni limitate, ne consegue che il MAH, deve procurarsi il testo 
completo per una valutazione più approfondita del caso. Inoltre sono stati rilevati 
alcune discrepanze nel corso dell’attività di screening del MAH, il quale ha osservato 
che alcuni casi, in possesso delle informazioni minime adeguate per essere considerati 
validi, sono stati invece identificati da EMA come “no valid case”. Ciò può causare la 
perdita di importanti segnali di sicurezza.

Carico di lavoro
Considerando che il servizio copre solo una ridotta percentuale di principi attivi, il 
team di Farmacovigilanza deve tenere in attivo doppie attività di monitoraggio [7]. 
Inoltre, per garantire il livello di qualità aziendale, il titolare deve soddisfare i criteri 
previsti dalla GVP I. L’Azienda deve, quindi, dare prova della ricerca effettuata su EV 
su base settimanale. Ogni schermata web, corrispondente alla ricerca del principio 
attivo, deve essere stampata, timbrata, firmata e archiviata [8]. Ne risulta un lavoro 
lungo e intenso soprattutto quando viene identificato un numero rilevante di casi.

Conclusioni
I casi di letteratura sono un importante fonte di informazione per la valutazione della 
sicurezza post-marketing dei medicinali.
La loro funzione primaria è quella di agire come segnali precoci di allerta che possono 
richiedere ulteriori indagini o studi per confermare o meno che l’evento avverso sia 
davvero una reazione avversa (ovvero che l’evento è stato causato dal farmaco) e quale 
sia stato il meccanismo.
In generale, ai fini della rilevazione del segnale, la qualità dei casi pubblicati è supe-
riore a quella dei casi non pubblicati grazie al sistema della revisione alla pari adottata 
dalla maggior parte delle riviste mediche. 
Per questo i casi di letteratura che descrivono una nuova reazione avversa o interazione 
sono particolarmente importanti per il MAH.
Nonostante la qualità delle fonti scientifiche sottoposte a screening da EMA, le pro-
messe del servizio MLM non sono state pienamente soddisfatte. MLM non riduce il 
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lavoro, ma aggiunge sia un carico di training che di attività per il MAH. Il tempo da 
dedicare alla gestione della letteratura è sostanziale, con un incremento medio di circa 
il 25% rispetto al periodo antecedente all’introduzione del servizio MLM, andandosi 
ad aggiungere al tempo necessario per lo svolgimento di tutte le altre attività gestite 
quotidianamente dall’Unità aziendale di Farmacovigilanza. 
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Abstract
Background The European Medicines Agency (EMA) has developed specific guidance to support 
pharmaceutical industry and Regulatory Authorities involved in the reporting, evaluation and 
prevention of medication errors. It has been estimated that 18.7-56% of all adverse events that 
occur during hospitalization are due to medication errors.
Objective The aim of this project is to analyze the data from the reports of the National Network 
of Pharmacovigilance involving medication errors, in order to assess their impact in terms of 
adverse drug reactions (ADRs) and their implications on management of diabetes therapy.
Methods From the company’s database of Novo Nordisk, all individual case reports (ICSRs) as-
sociated with medication errors and received from the National Network of Pharmacovigilance in 
2015 were extrapolated and analyzed.
Results 28 ADRs reported in the Italian Network of Pharmacovigilance were caused by a medica-
tion error (9% of the total). The majority of ADRs are severe hypoglycemia due to different type 
of error linked to dose, wrong drug and maladministration of diabetes therapy.
Conclusion The quality of ICSRs is essential in order to properly evaluate the ADRs due to medi-
cation errors. After having identified the error and executed strategies to mitigate it, the company 
should track whether these corrective actions reduced errors and improved patient safety. 

Corrispondenza: Federica Biagioni. E-mail: federicabiagioni89@gmail.com

Introduzione
La Farmacovigilanza (FV) si occupa della rilevazione e valutazione delle reazioni av-
verse da farmaci (ADR) con lo scopo di identificare i potenziali rischi, comprenderli, 
minimizzarli e, se possibile, evitarli.
Con il recepimento della Direttiva 2010/84/EU (Decreto Ministeriale del 30 Aprile 
2015) si intende per reazione avversa: reazione nociva e non voluta conseguente, non 
solo all’uso autorizzato di un medicinale alle normali condizioni d’impiego, ma anche 
agli errori terapeutici e agli usi non conformi alle indicazioni contenute nell’autorizza-
zione all’immissione in commercio, incluso l’uso improprio e l’abuso del medicinale.
Gli errori associati all’uso di un medicinale rappresentano un grande problema per 
la sanità pubblica in termini di mortalità, morbilità e spesa sanitaria, il cui costo 
globale annuo stimato è compreso tra 4,5 e 21 miliardi di euro [1]. Un medication 
error può verificarsi quando il paziente riceve prestazioni sanitarie a scopo tera-
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peutico, preventivo, diagnostico o riabilitativo. E’ stato stimato che il 18,7-56,0% 
degli eventi avversi che coinvolgono i pazienti ospedalizzati derivano da medication 
errors [2].
I medication errors si verificano accidentalmente nella pratica clinica durante il pro-
cesso di prescrizione, conservazione, dispensazione, preparazione o somministrazione 
del medicinale e coinvolgono diverse figure professionali: medici, farmacisti ed infer-
mieri, oltre che il paziente stesso. Possono avvenire:
•	 nella scelta del farmaco: prescrizione irrazionale, inappropriata o inefficace, pre-

scrizioni in eccesso o in difetto;
•	 al momento di scrivere la prescrizione: errori di prescrizione, inclusa l‘illeggibilità;
•	 nella formulazione del medicinale: presenza di contaminanti e adulteranti, packa-

ging sbagliato o ingannevole;
•	 nella dispensazione del medicinale: erogazione del farmaco sbagliato, della for-

mulazione sbagliata o del dosaggio sbagliato;
•	 al momento della somministrazione del farmaco: assunzione di una dose sbaglia-

ta, errata frequenza di somministrazione o errata durata della terapia, utilizzo di 
una via di somministrazione diversa da quella prescritta;

•	 nel monitoraggio della terapia: mancata modifica della terapia in caso di necessità 
oppure modifica errata.

Le aziende farmaceutiche, così come le Autorità regolatorie, svolgono un ruolo molto 
importante al fine di ridurre e prevenire queste tipologie di errore. Le strategie di 
prevenzione richiedono azioni sia in fase di pre-autorizzazione del medicinale sia 
in fase post-marketing e questo processo implica la collaborazione tra più parti: 
Autorità regolatorie, industrie farmaceutiche, operatori sanitari e pazienti. Infatti, le 
azioni di prevenzione possono essere adottate a livello del prodotto medicinale (eti-
chettatura, packaging e nomenclatura), in fase di somministrazione del farmaco (via 
di somministrazione e regime posologico), oppure possono coinvolgere il paziente e 
gli operatori sanitari (incontri educazionali e materiale informativo).

Definizione di evento avverso, reazione avversa, medication error e loro relazione
L’evento avverso è un qualsiasi fenomeno clinico spiacevole che si presenta durante 
il trattamento con un medicinale, ma che non abbia necessariamente un rapporto di 
causalità con il trattamento stesso. Può essere qualsiasi segno o sintomo anomalo, 
qualunque evento negativo non pianificato (ad es. un incidente), l’inatteso peggiora-
mento di una malattia concomitante, ecc. 
Una reazione avversa, in passato definita come un danno apprezzabile o una reazione 
spiacevole correlata all’uso di un medicinale [3], adesso con la nuova legislazione, 
viene intesa come l’effetto nocivo e non voluto conseguente l’uso di un medicinale, 
includendo così le ADR derivanti da errore terapeutico, abuso, misuso, uso off-label 

Figura 1 
Relazione tra eventi avversi, 

ADR e medication errors. 
Adattato da Ferner et al. [4] 
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ed esposizione professionale. Infine si intende per errore terapeutico il fallimento in-
volontario nel processo del trattamento farmacologico che porta, o che può portare, ad 
un danno per il paziente [4].
La relazione che unisce le definizioni di evento avverso, reazione avversa e medication 
error è illustrata in Figura 1. Le reazioni avverse causate da medication errors, durante 
l’uso di un medicinale, sono prevenibili (Figura 2), ma non tutti i medication errors 
si traducono in eventi avversi. Se l’evento avverso non si è verificato perché l’errore 
è stato identificato ed intercettato prima che potesse raggiungere il paziente, una 
potenziale ADR è stata evitata e l’errore viene definito intercepted error. Quando ven-
gono riconosciute le circostante che possono portare ad un errore terapeutico e ad un 
possibile danno per il paziente si parla di potential error.
Se un medication error si verifica sempre con lo stesso schema o ad una frequenza 
inaccettabile, o se si traduce in una danno serio per il paziente, è essenziale compren-
derne le cause, i fattori contribuenti e le conseguenze cliniche, per poi valutare misure 
di mitigazione e possibili soluzioni al fine di impedire che l’errore si verifichi ancora in 
futuro. L’Agenzia europea per i medicinali (EMA) ha sviluppato una guida specifica in 
supporto alle Aziende farmaceutiche e alle Autorità regolatorie coinvolte nella segna-
lazione, nella valutazione e nella prevenzione dei medication errors, con l’obiettivo di 
migliorarne la segnalazione. 

Segnalazione dei medication errors
La segnalazione dei medication errors è fondamentale al fine di migliorare la sicurezza 
dei pazienti. Tuttavia i medication errors soffrono, come tutte le ADR, del problema 
della sottosegnalazione, soprattutto se non sono associati ad un danno per il paziente. 
I medication errors, correlati all’uso di un medicinale, possono essere segnalati spon-
taneamente all’autorità competente (AIFA in Italia) dagli operatori sanitari (medici, 
infermieri, farmacisti etc.) o dai pazienti, ma anche dal titolare dell’autorizzazione al 
commercio di quel medicinale o da una diversa organizzazione (ad esempio, centri 
regionali di Farmacovigilanza, centri antiveleni etc.), oppure possono essere segnalati 
nell’ambito della segnalazione sollecitata quando i dati derivano da studi non inter-
ventistici o dai registri. Infine, in accordo con il modulo VI B.1.1 delle GVP (Good 
pharmacovigilance practice), i medication errors possono essere identificati da case 
report di letteratura. 

Registrazione dei medication errors
Tutte le reazioni avverse, sospette, serie e non serie, associate a medication errors, 
una volta segnalate devono essere registrate dalle Aziende farmaceutiche all’interno 
del proprio database. A seconda di dove si verifica la rottura nella catena di eventi che 
portano all’errore, e in base alle conseguenze per il paziente, i medication errors ven-

Figura 2 
Correlazione tra medication 

error, ADR generalmente 
non prevenibili e prevenibili 

(se causate da medication 
error), intercepted error 

e potential error. Adattato 
da Morimoto et al. [5].
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gono distinti in: medication errors associati a reazioni avverse, medication errors senza 
danno per il paziente, intercepted error o potential error (Figura 3).
I titolari di AIC devono registrare tutte le reazioni avverse associate a medication er-
rors come ICSR (Individual Case Safety Report) in formato E2B all’interno del proprio 
database aziendale locale e, come previsto dalla legislazione locale, devono inserirle 
nel database nazionale di Farmacovigilanza (RNF in Italia). È buona pratica registrare 
anche quei casi in cui i medication errors non sono associati ad una reazione avversa 
perché, contenendo informazioni sulla sicurezza, costituiscono dati importanti che 
vanno a valutare il profilo di rischio-beneficio dei farmaci, perciò come tali devono 
essere registrati e valutati ai fini di farmacovigilanza. I titolari di AIC registrano tutte le 
informazioni relative ai medication errors in particolare: quelli potenziali o intercettati 
sono raccolti nella sotto-sezione dello PSUR relativa ai medication errors. In linea con 
le raccomandazioni contenute nel V Modulo delle GVP (V.B.8.6.4), le informazioni 
relative ai medication errors devono essere incluse anche all’interno del Risk Mana-
gement Plan (RMP) parte II modulo SV.4 dal titolo “potential for medication errors”.
L’RMP è un documento proattivo frutto del processo di revisione continua, che avviene 
durante l’intero ciclo di vita di uno specifico medicinale. L’RMP contiene l’identifica-
zione e la valutazione dei rischi durante le fasi di pre-autorizzazione e di post-autoriz-
zazione, la descrizione delle attività di Farmacovigilanza per il monitoraggio e la defi-
nizione dei rischi, la pianificazione e la realizzazione delle attività di minimizzazione 
del rischio e infine le misure del successo di tali attività.
In aggiunta alle informazioni minime che rendano valido il singolo case report, la se-
gnalazione, dovrebbe essere completa e dettagliata di informazioni quali: segni, sinto-
mi, trattamento, risultati e contesto in cui l’errore si è verificato. Il titolare di AIC deve 
fare tutto ciò che è in suo potere per ottenere, anche grazie ad un adeguato follow-up, 
il maggior numero di informazioni possibili per procedere al causality assessment.
Le informazioni da collezionare sono le seguenti:
•	 classificazione del medication error;
•	 fase in cui si è verificato l’errore (es. prescrizione, stoccaggio, preparazione, di-

spensazione e somministrazione del medicinale);
•	 fattori contribuenti;
•	 descrizione della reazione avversa che ha coinvolto il paziente nel caso di medi-

cation error con ADR;
•	 descrizione del potenziale danno per il paziente nel caso di medication error in-

tercettato o potenziale
•	 farmaco/i coinvolto/i;
•	 numero di lotto se l’errore è dovuto ad un difetto di un medical device.

Figura 3 
Come registrare le varie 

tipologie di medication errors. 
Adattato da Good practice 

guide on recording, coding, 
reporting and assessment of 

medication errors [6]
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Codifica dei medication errors
I titolari di AIC e le Autorità nazionali competenti, nel rispetto degli obblighi di se-
gnalazione (Direttiva 2001/83/EC e Regolamento n° 726/2004), devono utilizzare 
il Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), anche per la codifica dei 
medication errors. I codici e termini MedDRA, sviluppati dall’International Confe-
rence on Harmonisation (ICH) rappresentano la terminologia medica standardizzata, 
utilizzata in tutto il mondo per facilitare la condivisione delle informazioni di sicu-
rezza dei medicinali. La terminologia MedDRA permette di codificare tutte le fasi del 
trattamento terapeutico in cui l’errore può essere avvenuto, le circostanze, i fattori 
contribuenti e le (potenziali) conseguenze cliniche a prescindere dal fatto che il 
medication error sia associato ad una reazione avversa.
All’interno del campo System Organ Class (SOC) dal titolo “Injury, poisoning and 
procedural complications” troviamo l’High Level Group Terms (HLGT) “medication 
errors” che fornisce i termini più rilevanti per la codifica degli errori terapeutici. Il 
Lowest Level Term (LLT) corrisponde al termine più vicino alle descrizione che si 
vuol dare dell’errore. Ogni LLT è legato ad un solo Preferred Term (PT) e ogni PT ha 
almeno un LLT (se stesso) così come i sinonimi e le varianti lessicali (es. abbrevia-
zioni, l’ordine diverso delle parole). In Figura 4 viene mostrata la gerarchia MedDRA.

Scopo del progetto
Lo studio si è proposto di analizzare i dati presenti nel database aziendale di Novo 
Nordisk, provenienti dalle segnalazioni spontanee inserite nella Rete Nazionale di Far-
macovigilanza (RNF), associate a medication errors, al fine di valutarne l’impatto in 
termini di ADR. Considerando che il core business principale dell’Azienda è rappre-
sentato dal diabete e che l’insulina è uno dei farmaci maggiormente associati ad errori 
di somministrazione, sono state valutate le implicazioni dei medication errors nella 
gestione della terapia da parte del paziente diabetico. 

Metodi
Dal database aziendale dell’affiliata italiana di Novo Nordisk, contenente tutti gli ICSR 
(gravi e non gravi), tutte le informazioni di safety e i costumers complaints, ottenuti da 
segnalazioni spontanee e non, sono state estrapolate le ADR associate a medication 
errors aventi come fonte la Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF). 

Figura 4 
La gerarchia MedDRA  

in un esempio relativo ai 
medication errors



63Angolo del master

La ricerca dei casi è stata effettuata in 3 diversi step: in primo luogo sono state selezio-
nate, dal database, tutte le ADR (gravi e non gravi), a seguire all’interno delle ADR la 
ricerca dei medication errors è stata effettuata usando come parola chiave il MedDRA 
PT “medication error” e infine, tra queste, sono state isolate quelle ottenute dalla Rete 
Nazionale di Farmacovigilanza nell’anno 2015 (1 gennaio 2015-31 dicembre 2015).
I casi identificati al termine della ricerca, sono stati scaricati dalla RNF per essere 
valutati nel dettaglio. Le informazioni raccolte per procedere nella presente analisi 
sono state: 
1. l’evento avverso
2. la gravità dell’evento
3. il farmaco/i sospetto/i
4. il tipo di errore
5. la descrizione dell’errore.
Dopo aver analizzato le cause e individuato gli errori più comuni, sono state valutate le 
strategie intraprese da Novo Nordisk per minimizzare il rischio di tali errori.

Risultati e Discussione
Durante tutto il 2015, sono state segnalate 28 ADR, causate da medication errors, tra-
mite la Rete Nazionale di Farmacovigilanza. Dall’analisi dei dati è stata ricavata la per-
centuale di ADR correlate a medication errors registrate nel corso dell’anno (Figura 5).
Il dato ottenuto è sottostimato per diversi motivi: la segnalazione spontanea soffre il 
problema dell’under-reporting, inoltre vi è la tendenza a segnalare le ADR che causano 
un grave danno per il paziente con il rischio di ottenere un dato che non rappresenta 
il fenomeno nella sua totalità, ma solamente “il picco dell’iceberg”. L’utilizzo del 
termine medication errors, come parola chiave nella ricerca delle ADR all’interno del 
database, ha sicuramente esposto lo studio ad un bias di selezione infatti, non possia-
mo escludere che si siano verificati altri medication errors non valutati come tali dal 
segnalatore.

Figura 5 
Percentuale di ADR associate 
a medication errors vs tutte le 
altre ADR riportate nella Rete 
Nazione di Farmacovigilanza 

durante l’anno 2015

Le informazioni ottenute dai 28 ICSR causati da medication error includono l’evento 
avverso, il farmaco/i sospetto/i, la gravità, la tipologia di errore e la descrizione dell’er-
rore. La Tabella 2 contiene tutti i dati relativi alle 28 ADR che si sono verificate a par-
tire dal 1 Gennaio al 31 Dicembre 2015 e, come era possibile immaginare, la maggior 
parte delle ADR causate da medication errors sono ipoglicemie severe. 
L’ipoglicemia severa è una complicanza comune e costosa del diabete. I costi inclu-
dono il trasporto in ambulanza, il trattamento da parte del personale sanitario addetto 
al primo soccorso e il ricovero in ospedale. L’ipoglicemia si verifica quando il livello 
di glucosio nel sangue scende sotto i valori normali, generalmente i primi sintomi si 
manifestano quando la glicemia scende al di sotto di ≤70 mg/dL. Ogni persona con 
diabete può manifestare sintomi differenti, ma i più comuni sono confusione, vertigini, 
colorazione pallida, sudorazione, debolezza, ansia, sonnolenza, fame, difficoltà nel 
parlare, perdita di coscienza, ecc.

medication errors

altri
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L’ipoglicemia può verificarsi come effetto collaterale di alcuni farmaci, compresa l’in-
sulina e gli antidiabetici orali, oppure può essere dovuta ad un’irregolarità nei pasti 
(per mancata, ritardata o ridotta assunzione di cibo), ma anche all’attività fisica troppo 
intensa e al consumo di alcolici. 

Tabella 2 Dettaglio ADRs causate da medication error.
Evento avverso Farmaco/i sospetto/i Gravità Tipo di errore Descrizione dell’errore

Ipoglicemia Actrapid® Grave Dose Il paziente si somministra l’insulina senza mangiare

Ipoglicemia Actrapid® Grave Farmaco Somministrata insulina aspart al posto di insulina detemir 

Iperglicemia NovoRapid® Non grave Dose Il paziente salta la somministrazione mattutina di insulina

Ipoglicemia NovoRapid® Grave Dose Il paziente assume una dose maggiore di insulina

Coma ipoglicemico NovoMix® Grave Dose Il paziente si somministra l’insulina anticipatamente rispetto  
al pasto principale

Coma ipoglicemico NovoMix® Grave Dose Il paziente si somministra l’insulina senza mangiare

Ipoglicemia NovoRapid® Grave Dose Il paziente assume una dose maggiore di insulina

Ipoglicemia NovoRapid® Grave Dose Non riportata

Ipoglicemia, sopore NovoRapid®, Levemir® Grave Dose Il paziente assume una dose doppia di insulina

Coma ipoglicemico Actrapid® Grave Dose Il paziente assume una dose maggiore di insulina

Ipoglicemia Levemir® Grave Dose Il paziente assume una dose doppia di insulina

Ipoglicemia NovoRapid® Grave Dose Il paziente si somministra l’insulina senza mangiare

Ipoglicemia NovoRapid® Grave Dose Il paziente si somministra l’insulina dopo un pasto più leggero 
del solito

Ipoglicemia NovoRapid® Grave Dose Il paziente modifica il dosaggio di insulina

Ipoglicemia NovoRapid® Grave Dose Il paziente si somministra l’insulina senza mangiare

Ipoglicemia NovoNorm® Grave Dose Il paziente si somministra l’insulina senza mangiare

Perdita di coscienza 
in ipoglicemia

NovoRapid® Grave Dose Il paziente si somministra una dose maggiore di insulina

Ipoglicemia NovoRapid® Non grave Dose Nonostante vomito e digiuno non viene modificata la terapia 
insulinica

Ipoglicemia NovoRapid® Non grave Farmaco Somministrata insulina aspart al posto di insulina detemir

Ipoglicemia, 
bradicardia

NovoRapid® Grave Farmaco Somministrata insulina aspart al posto di insulina detemir

Ipoglicemia Levemir® Non grave Dose Il paziente si somministra l’insulina senza mangiare

Coma ipoglicemico NovoRapid® Grave Dose Il paziente si somministra l’insulina senza mangiare

Coma ipoglicemico NovoRapid® Grave Dose Il paziente si somministra una dose maggiore di insulina

Ipoglicemia NovoRapid® Grave Dose Il paziente si somministra l’insulina senza mangiare

Ipoglicemia NovoRapid® Grave Dose Il paziente si somministra una dose maggiore di insulina

Ipoglicemia, 
palpitazioni

NovoRapid® Grave Dose Il paziente si somministra l’insulina senza mangiare

Ipoglicemia NovoMix® Grave Dose Il paziente si somministra l’insulina senza mangiare

Coma ipoglicemico NovoRapid® Grave Dose Il paziente si somministra una dose maggiore di insulina

Dai dati analizzati in questo studio emerge che 25 eventi sono stati causati da un 
errore correlato al dosaggio e i restanti 3 dall’utilizzo del farmaco sbagliato. In real-
tà, andando a leggere le descrizioni dei medication error, possiamo notare che i casi 
dovuti ad un errore legato alla dose (ad esempio, somministrazione di un dosaggio 
superiore o di una dose doppia) sono solamente 10 e non 25. Il problema nasce nella 
compilazione del campo relativo all’errore terapeutico al momento dell’inserimento del 
caso all’interno. Infatti, un menù a tendina obbliga a scegliere una tra le seguenti pos-
sibili cause di errore: farmaco, dosaggio, via di somministrazione e scadenza. Questa 
“classificazione” può risultare fuorviante poiché spesso gli eventi avversi sono dovuti 
ad una non corretta gestione della terapia diabetica da parte del paziente (ad esempio, 
omissione della somministrazione di insulina, somministrazione in condizioni di digiu-
no ecc.) e non ad un dosaggio sbagliato.
La valutazione iniziale del caso è molto importante; il segnalatore, compilando la 



65Angolo del master

scheda AIFA di sospetta reazione avversa, ha la possibilità di indicare se l’evento 
è stato causato da errore terapeutico. Successivamente è il Responsabile locale di 
Farmacovigilanza, che ha il compito di inserire il caso in RNF, a completare il campo 
relativo all’errore terapeutico. La Figura 6 mostra come appare la finestra relativa all’er-
rore terapeutico e i relativi campi da compilare: descrizione dell’errore (obbligatoria), 
sintomi, esami di laboratorio rilevanti, terapia e fattori che hanno contribuito all’errore.

Figura 6 
Come si presenta il campo 

dell’errore terapeutico  
da compilare al momento 
dell’inserimento del caso  

in RNF

La corretta compilazione della scheda AIFA in tutti i suoi campi, compreso quello 
relativo all’errore terapeutico, è di fondamentale importanza. Una buona scheda di se-
gnalazione dovrebbe essere completa e dettagliata per permettere alle aziende farma-
ceutiche e alla Autorità regolatorie, che si basano su queste informazioni, una corretta 
analisi dei dati e un’accurata valutazione dei singoli casi.

Come prevenire i medication errors 
Una volta identificata la tipologia di errore, il passo successivo è quello della preven-
zione. Dalla nostra analisi sono emerse 3 tipologie di errore correlate alla terapia del 
diabete, in particolare nell’uso dell’insulina, e sono le seguenti: somministrazione del 
farmaco sbagliato, somministrazione del dosaggio sbagliato ed infine la non corretta 
gestione della terapia. Al fine di prevenire gli errori menzionati, Novo Nordisk ha ideato 
le seguenti misure correttive:
Dose: gli errori legati al dosaggio possono essere prevenuti migliorando i medical devi-
ces. NovoPen Echo® è la più recente penna da insulina riutilizzabile, prodotta da Novo 
Nordisk (Figura 7), è una delle prime penne con funzione di memoria della dose, infatti 
registra la dose e il tempo trascorso dall’ultima iniezione. Inoltre offre la possibilità 
di somministrare le mezze unità. NovoPen Echo® è stata appositamente progettata in 
base alle esigenze delle persone con diabete che devono autosomministrarsi l’insulina. 
Ricorda ai ragazzi e ai loro assistenti, ma anche agli adulti, la dose e il tempo passa-
to dall’ultima iniezione, aiutando i pazienti ad assumere la dose giusta al momento 
giusto.

Farmaco sbagliato: i casi segnalati sono molto simili: in tutti e tre i casi in cui è stato 
somministrato il farmaco sbagliato, è stata somministrata insulina rapida al posto 
dell’insulina basale. Il problema con le insuline è dovuto alle potenziali somiglianze 
tra il brand e il generico, similitudini nell’etichettatura e nel packaging. Al fine di evi-
tare questo tipo di errore è fondamentale l’intervento del titolare di AIC, nel Novembre 
2008, Novo Nordisk ha messo in commercio la nuova generazione di FlexPen® per 
minimizzare il rischio di medication errors per NovoRapid®, Levernir® and NovoMix® 
(Figura 8). La nuova FlexPen® è completamente colour-coded (l’etichetta, il supporto 
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della cartuccia, il packaging secondario e il push button sono codificati con colori di-
versi per ogni tipologia di insulina) per facilitare l’identificazione dei diversi prodotti. 
Purtroppo, nonostante l’impegno dell’azienda, questi errori si verificano ancora come 
testimoniano i 3 casi segnalati nel 2015. Eliminare l’errore è impossibile poiché, oltre 
alla potenziale confusione in fase di somministrazione del farmaco, possono essere 
presenti molteplici fattori che influenzano l’errore (età del paziente, stato di salute, 
autonomia nel gestire la terapia, ecc.).

Gestione della terapia diabetica: i programmi educazionali focalizzati sull’autogestione 
della terapia insulinica da parte del paziente sono in grado di ridurre il tasso di ipogli-
cemie severe e di migliorare il controllo glicemico. L’educazione sanitaria si concentra 
sui seguenti aspetti sui seguenti aspetti:
•	 Aderenza alla terapia: assumere i farmaci, seguendo le indicazioni del medico, alle 

dosi e negli orari consigliati.
•	 Consumo regolare dei pasti: rispettare le quantità ed evitare di saltare i pasti. Gli 

snack sono particolarmente importanti per alcuni pazienti prima di andare a dormi-
re o di praticare sport.

•	 Controllo regolare della glicemia prima e dopo l’attività fisica, ove necessario inte-
grare con adeguate quantità di zuccheri o intervenire modificando i farmaci.

•	 Limitare il consumo di alcolici, in particolare a stomaco vuoto.
Novo Nordisk ha cercato di sostenere i medici, fornendo crediti ECM, nella pianifi-
cazione di programmi educazionali ad hoc per educare il paziente alla gestione della 
propria terapia diabetica.

Sempre nell’ottica di prevenzione dei medication errors, le Aziende in accordo con 
le autorità regolatorie si impegnano, in caso di necessità, a fornire corrette istruzioni 

Figura 8 
La nuova generazione 

di FlexPen® per ridurre 
al minimo il rischio di 

somministrazione del farmaco 
sbagliato

Figura 7 
NovoPen Echo® per aiutare i 
pazienti diabetici durante la 
somministrazione di insulina
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d’uso ad operatori sanitari e pazienti. A seguito della recente approvazione di una serie 
di insuline ad alta concentrazione (superiore allo standard UE di 100 unità/mL) e di un 
nuovo prodotto a base di insulina in combinazione con un principio attivo non-insulini-
co in Europa, sono state sollevate dal Pharmacovigilance Risk Assessment Committee 
(PRAC) dell’EMA preoccupazioni circa i potenziali medication errors. Per affrontare il 
problema in modo proattivo, ed evitare conseguenze per il paziente in caso di over o 
under-dosaggio, è stata sviluppata una strategia comune illustrata nella guida “Risk 
minimisation strategy for high-strength and fixed -combination insulin products” [7]. 
Oltre alle azioni di routine (informazioni di sicurezza riportate in scheda tecnica e nel  
foglietto illustrativo, attenzione al nome e al packaging) sono necessarie ulteriori azioni 
di minimizzazione del rischio rappresentate dalla creazione e diffusione di materiale 
educazionale per operatori sanitari e pazienti. Queste misure diventano una condizione 
sine qua non per la commercializzazione del prodotto.
Novo Nordisk, come titolare di AIC, si è impegnata in ulteriori attività di minimizza-
zione del rischio per un suo nuovo medicinale, non ancora in commercio in Italia, ma 
approvato a livello europeo: Xultophy® (una combinazione fissa di insulina degludec 
e liraglutide in penna preriempita). Il contenuto, così come il formato e le modalità di 
distribuzione, del materiale educazionale deve essere approvato dall’autorità nazionale 
competente. Operatori sanitari e pazienti, grazie al materiale educativo, devono com-
prendere in modo chiaro:
•	 che Xultophy® rappresenta una nuova opzione terapeutica per le persone con dia-

bete di tipo 2;
•	 come somministrare Xultophy®, l’incremento di dose e la regolazione del dosaggio;
•	 come scegliere la dose iniziale raccomandata di  Xultophy®;
•	 come modificare il dosaggio di Xultophy®;
•	 che vi è la necessità di segnalare tutti i medication errors.
Come parte del materiale educazionale, in Figura 9, è illustrato nel dettaglio il concetto 
di “dose steps” (dose unitaria): una dose unitaria contiene 1 unità di insulina deglu-
dec e 0,036 mg di liraglutide. 

Dopo aver individuato l’errore ed introdotto le misure correttive, è buona pratica mo-
nitorare le conseguenze in termini di riduzione dell’errore e il miglioramento della si-
curezza del paziente. Attualmente le attività elencate, messe in atto da Novo Nordisk, 
sono ancora in corso e il monitoraggio dei medication errors avviene costantemente 
per garantire, ai prodotti dell’azienda, un valore aggiunto in termini di sicurezza, da 
poter offrire ai pazienti. 

Conclusioni
A seguito delle considerazioni fatte, questo lavoro ha messo in evidenza l’importanza 
di di una buona segnalazione: completa e dettagliata. La segnalazione dei medication 
errors in Italia, può essere notevolmente migliorata, in particolare il campo relativo 
all’errore terapeutico risulta limitato rispetto ai possibili errori a cui possono andare in-

Figura 9 
Materiale educazionale 
relativo al dosaggio di 

Xultophy® e al concetto di 
“dose steps”: combinazione 

unità (U) di insulina degludec 
e milligrammi (mg) di 

liraglutide
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contro i pazienti e gli operatori sanitari nella vita reale. La conseguenza è una possibile 
misclassificazione nella tipologia di errore, un aspetto sicuramente da evitare perché, 
la corretta identificazione dell’errore è il primo passo che precede la prevenzione.
L’impegno dell’EMA e le sue indicazioni sul tema dei medication errors devono rap-
presentare uno stimolo per migliorare sia quantitativamente che qualitativamente la 
segnalazione ed un’opportunità per ottimizzare gli aspetti critici.
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