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Metabolismo dei trigliceridi

Le lipoproteine ricche di trigliceridi (chilomicroni, VLDL ed 
IDL) contengono sia trigliceridi esogeni che endogeni. 
I trigliceridi che hanno origine da grassi alimentari vengono as-
sorbiti dagli enterociti dopo l’ingestione di un pasto. Negli ente-
rociti i trigliceridi si combinano con l’apolipoproteina (apo) B-48 
per formare i chilomicroni, le particelle più grandi di lipoprotei-
ne, composte per l’80-95% da trigliceridi. I chilomicroni sono 
trasportati dai vasi linfatici per via perimesenterica prima di 
entrare, attraverso il dotto toracico, nel sangue in circolazione. 
Durante questo percorso i chilomicroni acquisiscono apoC-II, 
apoC-III e apoE. Nel sangue i chilomicroni vengono rapidamen-
te idrolizzati dalla lipoproteinlipasi (LPL) lungo la superficie lu-
minale dei capillari, con conseguente produzione di acidi grassi 
liberi e chilomicroni remnant. 
La LPL è sintetizzata principalmente nelle cellule parenchimali di 
tessuti, che richiedono acidi grassi liberi per il metabolismo ener-
getico, prevalentemente cuore, tessuto adiposo e muscolo-sche-

letrico. La LPL è trasportata alla superficie delle cellule endoteliali 
e secreta nei vasi che irrorano questi tessuti, dove la LPL si lega a 
lipoproteine ad alta densità sulle superfici delle cellule endoteliali. 
Il fattore di maturazione della lipasi 1 è richiesto per la secrezione 
della LPL dagli adipociti e miociti e l’assenza del fattore di matura-
zione della lipasi 1 causa grave ipertrigliceridemia. La LPL richie-
de l’attivazione da parte di apoC-II e l’attività della LPL è regolata 
da varie proteine, tra cui apoC-III e apoA-V, così come proteine 
simili all’angiopoietina 3 e 4 (ANGPTL3 e ANGPTL4), che sono 
inibitori ben noti della LPL10. Gli acidi grassi liberi sono quindi 
ossidati da una varietà di tipi di cellule, come i miociti scheletrici 
e miocardici, o sono risintetizzati con glicerolo in trigliceridi e im-
magazzinati in questa forma nel tessuto adiposo. I chilomicroni, 
che sono ricchi di esteri di colesterolo e apoE, vengono rimossi 
dalla circolazione legandosi ai recettori LDL o proteine correlate 
al recettore LDL sugli epatociti (Fig. 1).
I trigliceridi sono anche sintetizzati negli epatociti da grassi 
liberi acidi e glicerolo a formare, insieme all’apoB, le parti-
celle VLDL. La glicerolo-3-fosfato deidrogenasi è necessa-
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Abstract
Hypertriglyceridemia can result from a variety of factors (unhealthy diet 
or lifestyle, hypothyroidism, hepatosteatosis, nephrotic syndrome, use of 
some drugs such as glucocorticoids or old-generation oral estrogens and 
pregnancy). It can occur as part of the metabolic syndrome and/or of type 
2 diabetes mellitus. It has usually a genetic basis and the two most com-
mon types of hypertriglyceridemia are familial combined hyperlipidemia  
and familial hypertriglyceridemia. Pharmacological treatment is based on 
statins, fibrates and omega-3 fatty acids. REDUCE-IT trial results have 
been recently presented. A total of 8.179 patients were enrolled in this 
randomised, double blind trial, of whom 70% with established cardiova-
scular disease and 30% with diabetes and at least another cardiovascular 
risk factor. Patients with hypertriglyceridemia despite statin therapy were 
randomly assigned to receive 2 g of a product containing highly purified 
omega-3 fatty acids twice a day or placebo and were followed up for an 
average of 4.9 years. The results of the treatment group showed a highly 
significant 25% reduction of the primary endpoint of the trial (a composite 
of cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, coronary revascu-
larization or unstable angina) and the NNT to prevent one event only in 
21 patients.

Riassunto
L’ipertrigliceridemia può essere causata da diversi fattori (dieta o stile di vita 
non salutari, ipotiroidismo, epatosteatosi, sindrome nefrosica, uso di alcu-
ni farmaci come glucocorticoidi o estrogeni orali di vecchia generazione, 
gravidanza). Può presentarsi come componente della sindrome metabolica 
e/o di diabete mellito di tipo 2, è generalmente di natura genetica e le due 
forme più conosciute sono l’iperlipidemia familiare combinata e l’ipertrigli-
ceridemia familiare. Come terapia farmacologica sono previste le statine, i 
fibrati e gli acidi grassi omega 3. Recentemente sono stati presentati i ri-
sultati del REDUCE-IT, studio randomizzato, in doppio cieco, che ha arruo-
lato 8.179 pazienti: 70% con malattia cardiovascolare accertata e il 30% 
con diabete e almeno un altro fattore di rischio cardiovascolare. I pazienti, 
che nonostante fossero già in terapia con statine, mantenevano alti livelli 
di trigliceridi, sono stati assegnati in modo casuale a 2 g di un prodotto 
a base di acidi grassi omega-3 altamente purificato due volte al giorno o 
placebo e, sono stati seguiti, per una media di 4,9 anni. I risultati hanno 
mostrato, nel gruppo in terapia, riduzioni ampiamente significative del 25% 
nell’endpoint primario dello studio (un composito di morte cardiovascolare, 
infarto miocardico, ictus, rivascolarizzazione coronarica o angina instabile) 
e un NNT per prevenire un evento solamente di 21 pazienti.
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ria per la sintesi dei trigliceridi. ApoC-I, apoC-II, apoC-III 
e apoE sono inglobati alla superficie delle particelle VLDL 
durante la secrezione dagli epatociti. Dopo la secrezione le 
particelle di VLDL vengono idrolizzate dalla LPL nel plasma, 
producendo progressivamente particelle VLDL più piccole 
e, infine, lipoproteine di densità intermedia (IDL). 
Alcune particelle IDL sono catturate dagli epatociti e catabo-
lizzate, mentre altre subiscono un ulteriore catabolismo nel 
sangue dalla LPL e dalla lipasi epatica (HTGL), per generare 
particelle LDL. Le VLDL e le LDL acquisiscono ulteriori esteri 
del colesterolo nel plasma attraverso l’azione della proteina 
di trasferimento dell’estere di colesterolo, che scambia tri-
gliceridi nelle VLDL e LDL per gli esteri del colesterolo HDL.

Cause dell’ipertrigliceridemia

L’ipertrigliceridemia può avere diverse cause, tra cui la sua 
natura poligenica è la più importante in relazione alla pre-
venzione delle CVD. L’ipertrigliceridemia, da lieve a mode-
rata, può dipendere: da una dieta o uno stile di vita non 
salutari (ad esempio, un uso eccessivo di alcool); da alcune 
patologie, come l’ipotiroidismo, l’epatosteatosi, la sindrome 
nefrosica; dall’uso di alcuni farmaci (come i glucocorticoi-
di o gli estrogeni orali di vecchia generazione), oppure da 
situazioni come la gravidanza. L’ipertrigliceridemia si può 
presentare più comunemente come componente della sin-
drome metabolica e/o di diabete mellito di tipo 2.
L’ipertrigliceridemia grave è una forma più rara ed è gene-
ralmente di natura genetica. Le due forme più conosciute 
di ipertrigliceridemia genetica sono l’iperlipidemia familiare 
combinata a l’ipertrigliceridemia familiare.

L’iperlipidemia familiare combinata è stata descritta la pri-
ma volta nel 1973 in famiglie di sopravvissuti a infarto mio-
cardico e si presenta con varie alterazioni dei lipidi. La mag-
gior parte dei pazienti con iperlipidemia familiare combinata 
ha livelli ematici elevati sia di LDL-C che di trigliceridi ma, 
frequentemente, i pazienti possono avere solo i trigliceridi 
o l’HDL-C elevati e, spesso, i valori elevati si riscontrano in 
modo alternato tra loro. L’iperlipidemia familiare combinata 
è caratterizzata da un aumento dei livelli di apoB e di parti-
celle LDL piccole e dense, un fenotipo che è simile a quello 
che si riscontra nella sindrome metabolica e nel diabete di 
tipo 2. Tuttavia il fenotipo di questa malattia può variare an-
che tra i membri della stessa famiglia. 
I cambiamenti delle lipoproteine si verificano in conseguen-
za di una sovrapproduzione epatica di VLDL a causa di un 
aumento della sintesi apoB in un contesto di disordine del 
metabolismo adiposo, di resistenza all’insulina e accumulo 
di grasso negli epatociti, ma anche a causa di alterazioni 
della clearance delle particelle contenenti apoB14. L’aumen-
to della secrezione di VLDL deriva da livelli elevati di apoB 
e trigliceridi nel plasma. Il lungo tempo di permanenza in 
circolazione delle VLDL favorisce la formazione di LDL pic-
cole dense, che sono considerate altamente aterogeniche. 
L’iperlipidemia familiare combinata è una malattia multige-
nica con l’insulino-resistenza sullo sfondo e le mutazioni 
genetiche sono state identificate o confermate in più studi.
Anche l’ipertrigliceridemia familiare è una malattia eredita-
ria, ma senza schemi genetici definiti. La condizione si ve-
rifica a causa dell’aumentata sintesi di trigliceridi. I pazienti 
hanno livelli di VLDL elevati, ma livelli normali di LDL-C e 
HDL-C, e sono generalmente asintomatici a meno che si svi-
luppino livelli estremamente elevati di trigliceridi, che pos-
sono causare pancreatite acuta.
La disbetalipoproteinemia familiare (conosciuta anche come 
iperlipoproteinemia di tipo III) è una malattia rara. La maggior 
parte dei pazienti con questa condizione sono omozigoti per 
l’isoforma E2 di apoE, che è importante per la clearance epatica 
dei chilomicroni remnant. Pazienti con disbetalipoproteinemia 
familiare spesso sviluppano una sindrome clinica caratteristica, 
in cui i livelli sierici di colesterolo e trigliceridi sono estremamen-
te elevati, di solito entrambi nel range di 7-10 mmol/l, con un au-
mentato rischio di malattie cardiovascolari. L’aumento dei livelli 
di trigliceridi può anche essere causato da effetti poligenici di 
più geni che influenzano la produzione e rimozione delle VLDL. 
Rare mutazioni geniche causano aumenti, da lievi a molto ele-
vati, dei livelli sierici di trigliceridi a causa della distruzione delle 
vie di eliminazione dei chilomicroni. 
Livelli plasmatici molto elevati di trigliceridi, definiti Linee guida 2014 
dalle National Lipid Association come ≥500 mg/dl (≥5,6 mmol/l), 

Figura 1. Metabolismo dei trigliceridi (da: Reiner Z 2017; mod.).
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non sono solo associati a un aumentato del rischio di malattie car-
diovascolari, ma sono anche un fattore di rischio consolidato per la 
pancreatite acuta, che può essere pericolosa per la vita. Livelli pla-
smatici moderatamente elevati di trigliceridi aumentano il rischio di 
malattie cardiovascolari, anche nei pazienti trattati con statine per 
ridurre i livelli di LDL-C. 

Trigliceridi e rischio di malattia cardiovascolare

L’entità del contributo dei TG al rischio cardiovascolare e i 
meccanismi attraverso cui le lipoproteine ricche in TG eser-
citano i loro effetti sulla parete vascolare sono stati solo 
parzialmente stabiliti. Nonostante ciò, il ruolo dei livelli pla-
smatici elevati dei TG e delle lipoproteine ricche in TG nelle 
malattie cardiovascolari è stato recentemente rivisto e i trigli-
ceridi sono da considerare un fattore di rischio indipendente 
associati ad un aumentato rischio di aterosclerosi e di malat-
tia cardiovascolare (CVD) attraverso vari meccanismi.
Questi meccanismi includono la produzione di interleuchine 
e citochine proinfiammatorie, fibrinogeno, fattori della coagu-
lazione e compromissione della fibrinolisi. È stato dimostrato 
che i remnant sovraregolano l’espressione endoteliale delle 
molecole di adesione, con conseguente disfunzione endote-
liale e potenziata risposta infiammatoria (Fig. 2). Da un au-

mento di 1 mmol/l nei TG plasmatici deriva un rischio relativo 
di malattia cardiovascolare, che varia da 1,14 a 1,80, a se-
conda di genere e razza, dopo aggiustamento per i fattori di 
rischio noti, tra cui il colesterolo HDL. Altri studi in varie coorti 
hanno confrontato i terzili o i quintili superiori vs inferiori per 
livelli di TG, riportando un odds ratio aggiustato compreso tra 
1,2 e 4,0 per un aumento del rischio di CVD. Livelli plasmatici 
molto elevati di trigliceridi, definiti dalle Linee guida 2014 dal-
la National Lipid Association come ≥500 mg/dl (≥5,6 mmol/l), 
non sono solo associati a un aumentato del rischio di malattie 
cardiovascolari, ma sono anche un fattore di rischio consoli-
dato per la pancreatite acuta, che può essere pericolosa per 
la vita. Livelli plasmatici moderatamente elevati di trigliceridi 
aumentano il rischio di malattie cardiovascolari, anche nei pa-
zienti trattati con statine per ridurre i livelli di LDL-C. 
Recenti ampi studi prospettici a lungo termine nella popola-
zione generale hanno dimostrato che i livelli di TG non a di-
giuno sono rilevanti per il rischio di malattia cardiovascolare, 
avvalorando così l’ipotesi che l’aterosclerosi è, almeno in par-
te, un fenomeno postprandiale. Infatti, mentre i chilomicro-
ni nascenti e le VLDL molto grandi hanno dimensioni troppo 
elevate per poter entrare all’interno della parete arteriosa, le 
lipoproteine ricche in TG a densità intermedia, come le IDL, e 
a densità molto bassa, come le VLDL, possono più facilmente 
venire intrappolate all’interno della parete arteriosa (Fig. 3). 

Figura 2. Possibili meccanismi di aterogenesi con particelle di lipoproteine ricche di trigliceridi (da: Reiner Z 2017; mod.).
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l’attivazione piastrinica indotta, la proliferazione delle cellule 
muscolari lisce e l’adesione dei monociti, l’apoptosi delle cellule 
endoteliali e la formazione delle cellule schiumose dai macrofa-
gi. Questi cambiamenti inducono l’instabilità e la progressione 
della placca aterosclerotica. L’alta concentrazione di apoB-48 è 
correlata con l’ispessimento delle arterie carotidi e la prevalen-
za della stenosi dell’arteria coronaria.
Le Linee Guida congiunte della Società Europea di Cardiologia 
e della Società Europea dell’Aterosclerosi per la gestione delle 
dislipidemie riportano che sebbene il ruolo dei TG, come fatto-
re di rischio per CVD, è stato fortemente discusso, recenti dati 
sono a favore del ruolo delle lipoproteine ricche di TG come 
fattore di rischio per le malattie cardiovascolari. Ampi studi pro-
spettici riportano che i TG non a digiuno predicono il rischio di 
malattia cardiovascolare più coerentemente dei TG a digiuno. 
Dati recenti da studi genetici che utilizzano una randomizzazio-
ne mendeliana hanno collegato costantemente sia i livelli di TG 
non a digiuno sia i livelli di colesterolo remnant, con l’aumentato 
rischio di eventi cardiovascolari e di mortalità per tutte le cause. 
Il colesterolo remnant è un parametro calcolato in questi studi 
ed equivale al colesterolo totale TC = HDL-C + LDL-C. Questi 
dati genetici hanno rafforzato il ruolo del colesterolo remnant 
come causa di aterosclerosi ed eventi cardiovascolari. Recen-
temente il colesterolo remnant si è rivelato essere un buon in-
dicatore surrogato di TG e remnants. Il peso dell’ipertrigliceri-

Questo concetto è stato confermato da recenti studi,che 
hanno evidenziato come la presenza di elevati livelli pla-
smatici di lipoproteine ricche in TG e/o dei loro remnant per 
lunghi periodi di vita siano associati a un aumentato rischio 
di cardiopatia ischemica, indipendentemente dalla presen-
za di livelli di colesterolo HDL al di sotto della norma. 
Molti disordini metabolici: ipertrigliceridemia postprandiale, 
iperlipidemia di tipo III, sindrome metabolica, diabete mel-
lito, ridotta tolleranza al glucosio e malattia renale cronica 
sono correlati all’accumulo di chilomicroni remnant e all’ele-
vata concentrazione di apolipoproteina (apo) B-48. 
I chilomicroni remnant nel siero possono penetrare direttamente 
nella parete arteriosa e infiltrarsi nello spazio sub-endoteliale. I 
chilomicroni remnant aumentano l’infiammazione sistemica, l’at-
tivazione piastrinica indotta, la proliferazione delle cellule musco-
lari lisce e l’adesione dei monociti, l’apoptosi delle cellule endote-
liali e la formazione delle cellule schiumose dai macrofagi (Fig. 4).
I chilomicroni remnant nel siero possono penetrare direttamen-
te nella parete arteriosa e infiltrarsi nello spazio sub-endoteliale. 
I chilomicroni remnant aumentano l’infiammazione sistemica, 

Figura 4. I chilomicroni remnant sono accumulati in molti disordini me-
tabolici e contribuiscono alla formazione della placca aterosclerotica (da: 
Masuda D 2016; mod.).

Figura 3. Meccanismi con cui TG e colesterolo residuo possono portare 
ad aterosclerosi (da: Karalis DG 2017; mod.).
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potrebbe aumentare la resistenza all’insulina, aumentando 
di conseguenza il rischio di malattia coronarica. 

Terapia farmacologica
Statine 
Le statine sono indiscutibilmente efficaci nell’abbassare i livelli 
elevati di LDL-C, ma i risultati della della meta-analisi VOYA-
GER mostrano che nonostante terapie ad alta intensità con 
alte dosi sistatine, circa il 50% dei pazienti con ipertrigliceri-
demia non raggiungere livelli target di trigliceridi (<1,7 mmol/l 
o <150 mg/dl). In effetti le statine sono farmaci utilizzati princi-
palmente per ridurre i livelli di LDL-C, ma i loro effetti sui livelli 
di trigliceridi sono molto più modesti. L’atorvastatina, tuttavia, 
può ridurre significativamente i livelli di lipoproteine remnant 
ricche di trigliceridi, che favoriscono l’incremento delle dimen-
sioni delle LDL quando i livelli di trigliceridi sono alti.

Fibrati
Gli effetti dei fibrati sui lipidi sono mediati principalmente 
tramite l’interazione con i peroxisome proliferator-activated 
receptors (PPARs o recettori attivati da proliferatori peros-
sisomiali).
Nel Helsinki Heart Study il gemfibrozil (che strutturalmente 
non è un fibrato, ma ha un effetto di riduzione dei trigliceridi 
come i fibrati) ha prodotto una riduzione dell’infarto mio-
cardico non fatale e delle rivascolarizzazioni, senza effetti 
significativi su ictus, morte cardiovascolare o mortalità per 
tutte le cause. Nel FIELD Study il fenofibrato non ha ridotto 
significativamente l’endpoint primario di eventi coronarici 
(morte cardiaca o infarto miocardico non fatale), ma ha ri-

demia come fattore di rischio CVD è evidenziato dal fatto che 
circa un terzo degli individui adulti ha livelli di TG >1,7 mmol/l 
(150 mg/dL). 
Livelli plasmatici moderatamente elevati di trigliceridi au-
mentano il rischio di malattie cardiovascolari, anche nei pa-
zienti trattati con statine per ridurre i livelli di LDL-C (Fig. 5). 
Un recente studio ha dimostrato, in pazienti che avevano 
avuto una sindrome coronarica acuta trattati efficacemente 
con le statine, che i trigliceridi a digiuno predicono il rischio 
cardiovascolare sia a breve termine che a lungo termine.

Trattamento dell’ipertrigliceridemia

Interventi sullo stile di vita 
I livelli elevati di trigliceridi possono essere ridotti molto 
più efficacemente da interventi sullo stile di vita rispetto 
agli elevati livelli di LDL-C. La perdita di peso è uno degli 
approcci più importanti ed efficaci per l’abbassamento di 
elevati livelli di trigliceridi, indipendentemente dal metodo 
utilizzato per raggiungerlo. La riduzione dell’assunzione di 
monosaccaridi e disaccaridi e l’astinenza o l’assunzione di 
quantità minima di alcol, in particolare quando bevuto con 
un pasto, sono cruciali. È essenziale ridurre l’assunzione di 
carboidrati, saccarosio e/o sostanze ad alto contenuto di 
fruttosio, assieme all’aumento dell’attività fisica. Il consumo 
di fruttosio stimola la lipogenesi epatica e determina livelli 
elevati di trigliceridi. È stato anche dimostrato che il con-
sumo di bevande analcoliche ad alto contenuto zuccherino 
aumenta il carico glicemico e i livelli sierici di trigliceridi e 

Figura 5. Trigliceridi e rischio dopo la sindrome coronarica acuta: analisi di Kaplan-Meier, cardiopatia coronarica, morte, infarto miocardico non fatale, ictus 
ischemico, arresto cardiaco con rianimazione od ospedalizzazione dopo sindrome coronarica acuta (da: Schwartz GS 2015; mod.).
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trial farmacologici con l’obiettivo di verificarne l’efficacia 
nella riduzione degli eventi cardiovascolari. Sono state 
condotte anche alcune metanalisi che hanno dato risultati 
a volte discordanti, anche in conseguenza della difformi-
tà degli studi utilizzati. L’utilizzo di omega tre, alla dose 
da 1 a 1,8 g/die in soggetti in prevenzione secondaria ha 
dimostrato la riduzione significativa degli eventi cardiova-
scolari sia fatali che non fatali e anche della mortalità per 
tutte le cause.
Lo studio JELIS (Japan EPA Lipid Intervention Study) su 
di una popolazione giapponese composta da oltre 18.600 
soggetti, di cui circa 15.000 in prevenzione primaria e i re-
stanti in prevenzione secondaria, ha dimostrato che l’utiliz-
zo di 1,8 g/die di omega tre aggiunti a una statina è in grado 
di ridurre del 19% gli eventi cardiovascolari. Interessante 
notare come in questo studio, nella sottopopolazione con 
elevati livelli di trigliceridi e basse HDL, la riduzione degli 
eventi sale al 53%.
Recentemente sono stati presentati i risultati del REDUCE-IT, 
studio randomizzato, in doppio cieco, che ha arruolato 8.179 
pazienti (70% con malattia cardiovascolare accertata e il 30% 
con diabete e almeno un altro fattore di rischio cardiovascola-
re) che, nonostante fossero già in terapia con statine, avevano 
alti livelli di trigliceridi (da 150 a 499 mg/dL) e con LDL-C da 
41 a 100 mg/dl con un valore mediano di 74 mg/dl. Sono sta-
ti assegnati in modo casuale a 2 g di un prodotto a base di 
acidi grassi omega-3 altamente purificato due volte al giorno 
o placebo e sono stati seguiti per una media di 4,9 anni. I ri-
sultati hanno mostrato riduzioni ampiamente significative del 
25% nell’endpoint primario dello studio (un composito di morte 
cardiovascolare, infarto miocardico, ictus, rivascolarizzazione 
coronarica o angina instabile) e un NNT per prevenire un even-
to solamente di 21 (Fig. 6). Anche nell’endpoint secondario di 

dotto gli eventi cardiovascolari totali, principalmente a cau-
sa di una riduzione dell’infarto miocardico non fatale e delle 
rivascolarizzazioni.
Nel Veterans Affairs HDL Intervention Trial, che era princi-
palmente indirizzato verso l’aumento dei livelli di HDL-C con 
gemfibrozil, solo l’aumento del livello di HDL-C durante il 
trattamento era in grado di prevedere, in modo significa-
tivo, la riduzione del rischio di eventi coronarici per l’ana-
lisi multivariata; né i livelli di trigliceridi né quelli del LDL-C 
al basale o durante lo studio erano in grado di predire gli 
eventi coronarici. Questi risultati sono stati successivamen-
te confermati in una meta-analisi. Tuttavia studi angiografici 
hanno mostrato che la terapia con fibrati può attenuare la 
progressione dell’aterosclerosi, anche se l’effetto sulla pro-
gressione di ispessimento intima-media non è stato costan-
te. Il Bezafibrate Infarction Prevention study, un grande trial 
randomizzato, non ha mostrato alcun beneficio significativo 
di bezafibrato per l’endpoint primario (un composito di in-
farto miocardico fatale e non fatale più morte improvvisa) in 
pazienti ad alto rischio per un precedente evento cardiaco.
I fibrati non vengono quasi mai usati come monoterapia per 
la prevenzione delle malattie cardiovascolari, ma sono per 
lo più combinati con statine. Tale combinazione è racco-
mandata per i pazienti che hanno elevati livelli di trigliceridi 
più bassi livelli di HDL-C. Nello studio ACCORD il beneficio 
del trattamento combinato con fenofibrato e simvastatina 
era limitato al sottogruppo di pazienti con dislipidemia ate-
rogenica (livelli elevati di trigliceridi e basse concentrazioni 
plasmatiche di HDL-C). Una meta-analisi dei principali trial 
con fibrati ha confermato questo risultato, ma era un dato 
indicativo e non definitivo. Da notare che tutti i trial con fi-
brati sono stati focalizzati sulla popolazione generale e non 
su soggetti con ipertrigliceridemia.
Dato che fibrati e statine sono entrambi associati a un au-
mentato rischio di miopatia, il rischio di questo effetto ne-
gativo potrebbe essere aumentato quando questi farmaci 
sono co-somministrati, in particolare se la dose di statina è 
alta. Tuttavia, nell’ACCORD Trial e altri studi, la combinazio-
ne di fenofibrato e simvastatina non ha aumentato l’inciden-
za di miopatia, miosite o rabdomiolisi.
Gemfibrozil non dovrebbe essere usato in associazione con 
statine, perché il rischio di miopatia con questa combina-
zione è di 15 volte più alto, in conseguenza della maggiore 
esposizione a entrambi i farmaci e della ridotta clearance 
renale di statine a causa dell’inibizione della glucuronida-
zione delle statine.

Acidi grassi omega 3 
Gli acidi grassi omega tre sono stati testati in numerosi 

Figura 6. Studio RECUCE-IT: endpoint primario. Morte CV, infarto miocar-
dico, ictus, rivascolarizzazione coronarica, angina instabile (da: Bhatt DL 
2019; mod.).
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GIN) non erano riusciti a dimostrare l’efficacia dell’utilizzo di 
omega 3 sugli eventi cardiovascolari in prevenzione prima-
ria, recentemente lo studio VITAL ha invece evidenziato l’ef-
ficacia degli omega-3 nella prevenzione primaria dell’infarto 
del miocardio. Lo studio VITAL è stato condotto su una po-
polazione di 25.871 americani adulti (età media 50 anni per 
gli uomini, 55 per le donne), senza storia di malattia cardio-
vascolare pregressa. I soggetti sono stati trattati con 1 g/die 
di omega-3 o placebo (e/o con Vitamina D3) per una durata 
di 5,3 anni. Dallo studio è emersa una riduzione del rischio di 
infarto del miocardio pari al 28% e del rischio di infarti fatali 
addirittura del 50%. L’effetto è stato maggiore tra i parteci-
panti che consumavano poco pesce (meno di 1,5 porzioni la 
settimana), tra i quali anche la riduzione degli eventi cardio-
vascolari totali è risultata significativa e pari al 19%.

morte, infarto del miocardio o ictus si è avuta una riduzione 
significativa del 26% con un NNT di 28 per prevenire un evento. 
La solidità dei risultati dello studio REDUCE-IT è confermata 
dal fatto che le percentuali di tutti gli endpoint predefiniti dello 
studio, sia singoli che compositi, sono risultati significativa-
mente inferiori nel gruppo in trattamento rispetto al gruppo pla-
cebo (Fig. 7). Inoltre, anche tutti i sottogruppi predefiniti si sono 
dimostrati a favore del gruppo in trattamento. Gli Autori hanno 
affermato che il risultato ottenuto nello studio REDUCE-IT è an-
dato ben oltre alle loro aspettative e che la riduzione dei trigli-
ceridi non può spiegare da sola l’entità del risultato ma entrano 
in gioco altri effetti degli acidi grassi omega 3, tra cui l’azione 
antiinfiammatoria, evidenziata con la riduzione della Proteina C 
Reattiva (hsCRP) dopo due anni di trattamento.
Dopo che precedenti studi (Risk and Prevention Trial, ORI-

Figura 7. Test gerarchico degli endpoint. Viene mostrato il piano prestabilito per il test gerarchico degli endpoint. I tassi di tutti gli endpoint fino alla morte
per qualsiasi causa erano significativamente inferiori nel gruppo degli icosapenti etilici rispetto al gruppo placebo (da: Bhatt DL 2019; mod.).
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L’espansione capsulare dell’anca dopo terapia infiltrativa 
con Acido Ialuronico: estensione di precedente studio 
pilota, osservazionale, in aperto. Integrazione con 
approccio psicologico alla terapia infiltrativa

The capsular expansion of the hip post infiltrative therapy 
with Hyaluronic Acid: extension of the previous 
observational, open-label pilot study. Integration with a 
psychological approach to the infiltrative therapy
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Abstract
Summary. Different aspects are debated in the intra-articular infiltrative 
procedure through Hyaluronic Acid (HA). These include the amount of HA 
to be injected and the number of infiltrations to be performed. In the treat-
ment of osteoarthritis symptomatic hip, the HA used per via intra-articular 
eco-guided has demonstrated efficacy and safety. Then, the correlation be-
tween capsular expansion at baseline and post-intra-articular infiltration of 
HA, would allow to predict the validity of the treatment and to establish the 
optimal quantity of 2 ml of HA for the coxo-femoral articulation, which is 2 
ml of HA at the rate of two weekly infiltrations in the first infiltrative approach. 
A psychological approach has been adapted to the infiltrative therapy of the 
hip, which involves the patient, the operator and the medical staff in order 
to achieve a “working alliance” that optimizes the adherence to the therapy.

Riassunto
Sommario. Nella procedura infiltrativa, intra-articolare, con Acido Ialuro-
nico (HA) diversi sono gli aspetti dibattuti. Tra questi la quantità di HA da 
iniettare ed il numero di infiltrazioni da eseguire. Nel trattamento dell’o-
steoartrosi sintomatica dell’anca l’HA, utilizzato per via intra-articolare 
ecoguidata, ha dimostrato efficacia e sicurezza. La correlazione, poi, tra 
espansione capsulare al basale e dopo infiltrazione intra-articolare di HA, 
permetterebbe di predire la validità del trattamento e di stabilire, per l’ar-
ticolazione coxo-femorale, la quantità ottimale di 2 ml di HA alla cadenza 
di due infiltrazioni settimanali nel primo approccio infiltrativo. Alla terapia 
infiltrativa dell’anca è stato adattato un approccio psicologico che coinvol-
ge il paziente, l’operatore e lo staff medico al fine di realizzare un’“alleanza 
di lavoro” che ottimizza l’adesione alla terapia. 

Introduzione. Verificare, nell’osteoartrosi sintomatica dell’anca, l’utilizzo di 2 
ml di HA lineare con peso molecolare >2.000 kDa nella quantità di 2 ml per 
singola iniezione, ripetuta a distanza di una settimana, per complessive due 
iniezioni, verificandone l’efficacia rispetto all’espansione capsulare, misurata 
ecograficamente, al basale e dopo infiltrazione, fornendo anche i parametri 
clinici funzionali e della sintomatologia dolorosa. Appurare la validità e l’effi-
cacia di un originale approccio psicologico al paziente con coxartrosi candi-
dato alla terapia infiltrativa. 
Metodi. È stato condotto, da Dicembre 2017 ad Agosto 2018, uno studio 
secondo un disegno open label su 20 pazienti, 14 femmine e 6 maschi, di età 
compresa tra 27 e 90 anni, media 63,8 e diagnosi di osteoartrosi, sintomati-
ca, dell’anca. Sono state praticate, per ogni paziente, due infiltrazioni intra-ar-
ticolari ecoguidate all’anca di HA a cadenza settimanale. Esclusi pazienti che, 
nei 6 mesi precedenti, erano stati sottoposti a terapia infiltrativa, intra-artico-
lare all’anca. È stato utilizzato HA lineare con peso molecolare >2.000 kDa 
(Syaloset® 2000 30 mg/2 ml), nella quantità di 2 ml per singola iniezione. I 
pazienti sono stati valutati al momento iniziale, cioè alla prima seduta infiltra-
tiva, anche tramite studio ecografico al basale e ad ogni successiva seduta 
infiltrativa. Nessuno dei pazienti arruolati ha abbandonato lo studio. I pazienti 
sono stati informati a osservare le misure precauzionali raccomandate dopo 

terapia intra-articolare, riposo assoluto, crioterapia e mantenimento della 
medicazione per le successive 24 ore. Tutti i partecipanti hanno fornito il 
consenso informato scritto. 
Conclusioni. Due infiltrazioni settimanali intra-articolari all’anca con 2 ml di 
HA lineare con peso molecolare >2.000 kDa (Syaloset® 2000 30 mg/2 ml) 
determinano, rispetto al basale, un’espansione capsulare dell’articolazione 
coxo-femorale, rilevata ecograficamente, consensuale alla ripresa funzionale 
ed alla riduzione della sintomatologia dolorosa in soggetti affetti da coxartrosi. 
È possibile, quindi, instaurare un trattamento riabilitativo precoce. Ripristi-
nare l’espansibilità capsulare, mediante due infiltrazioni intra-articolari con 
2 ml HA lineare di peso molecolare >2.000 kDa (Syaloset® 2000 30 mg/2 
ml), ricreerebbe i fisiologici gradienti pressori intracapsulari e la fisiologica 
circolazione del liquido sinoviale. Il dato dell’espansibilità capsulare, verifica-
to ecograficamente, è un parametro facilmente rilevabile e ripetibile nonché 
correlabile alla ripresa funzionale ed al miglioramento delle condizioni cliniche 
dell’anca. Utile ed efficace il supporto dello psicologo nella comunicazione 
medico-paziente e nel coinvolgimento attivo del paziente alla procedura infil-
trativa per la realizzazione della cosiddetta “alleanza di lavoro”. 
Parole chiave. Coxartrosi - Acido Ialuronico – Espansione capsulare - Tratta-
mento ecoguidato - Rigidità articolare - Alleanza di lavoro. 
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Introduzione

Nel precedente articolo, “L’espansione capsulare dell’anca 
dopo terapia infiltrativa con Acido Ialuronico (HA), correlazione 
con la funzionalità articolare: risultati di uno studio pilota, osser-
vazionale, in aperto” (C. Corsello, S. Russo, G. Corsello. NPT 
Nuove Prospettive in Terapia, Anno XXVIII - n. 1/2018 - 2018 
MEDIZIONI), è stata verificata la correlazione tra espansibilità 
capsulare dopo trattamento infiltrativo intra-articolare con HA 
lineare di peso molecolare >2.000 kDa (Syaloset® 2000 30 mg/2 
ml) e miglioramento clinico. È emerso che pazienti affetti da 
coxartrosi grave (IV stadio di Kellgren e Lawrence), sintomati-
ci e con limitazione funzionale dell’articolazione coxo-femorale 
in cui si otteneva, rispetto al basale, una maggiore espansione 

capsulare dopo la procedura infiltrativa, manifestavano una si-
gnificativa ripresa funzionale e clinica. Questa osservazione è 
stata messa in relazione al dato del ripristino dell’espansibilità 
mediante infiltrazione intra-articolare con HA che, ricreando i 
normali gradienti pressori intra-capsulari, favorirebbe la fisio-
logica circolazione del liquido sinoviale. La misurazione dello 
spazio articolare (JS) e quella dell’espansibilità capsulare dopo 
terapia infiltrativa sono diventati, nella mia pratica clinica, para-
metri essenziali della procedura. Proseguendo nell’arruolamen-
to di altri pazienti e dalla revisione della casistica personale si 
è consolidata la convinzione che l’espansione capsulare (CE), 
dopo terapia infiltrativa ed il suo mantenimento, rappresentino 
un elemento predittivo del successo della procedura e potreb-
bero rappresentare un parametro oggettivo del miglioramento 

Figura 1. Rapporto espansione capsulare - Rigidità.
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Figura 2. Rapporto espansione capsulare - Rigidità “extension study”.
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clinico della patologia artrosica in relazione, cioè, ai parametri 
della rigidità articolare e del consumo di FANS (Fig. 1). Si è po-
tuto osservare che un incremento di un terzo e di metà della 
misura della CE rispetto alla misura rilevata al basale dello JS, 
rappresenti un parametro numerico favorevole per il ripristino 
della fisiologica circolazione del liquido sinoviale. La condizione 
favorevole (“beneficial condition”) per il ripristino della circola-
zione del liquido sinoviale in un’anca artrosica è stato osservato 
essere un incremento, allo studio ecografico, della CE pari al-
meno al 25-50% dello JS iniziale. Tale prerogativa ecografica, 
dei cosiddetti “responders”, si otteneva, stabilmente, dopo la 
seconda infiltrazione. Lo studio è proseguito, quindi, effettuan-
do due infiltrazioni a cadenza settimanale (non più tre) intra-ar-
ticolari ecoguidate dell’anca con 2 ml di HA lineare del peso 
molecolare >2.000 kDa (Syaloset® 2000 30 mg/2 ml) e sono 
stati verificati i risultati (Fig. 2). Ciò rappresenta l’estensione del 
precedente studio. 

Materiali e metodi

È stato condotto uno studio, secondo un disegno open-label, 
su venti pazienti affetti da coxartrosi (II – IV° stadio di Kellgren 
e Lawrence); ai venti pazienti prescelti, affetti da coxartrosi sin-
tomatica, sono stati determinati, al basale e nel corso dello stu-
dio, i diversi parametri di outcome scelti: espansione capsulare, 
punteggio WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index), scala numerica NRS e consumo di FANS. 
Praticate due infiltrazioni intra-articolari di HA, ecoguidate 
all’anca, a cadenza settimanale. Sono stati esclusi pazienti che, 
nei sei mesi precedenti, erano stati sottoposti a terapia infiltra-
tiva, intra-articolare all’anca. È stato utilizzato HA lineare con 
peso molecolare >2.000 kDa (Syaloset® 2000 30 mg/2 ml), nella 
quantità di 2 ml per singola iniezione. I pazienti sono stati valu-
tati al momento iniziale, cioè alla prima seduta infiltrativa, anche 
mediante studio ecografico al basale, e a ogni successiva se-
duta infiltrativa. Nessuno dei pazienti arruolati ha abbandonato 
lo studio. I pazienti sono stati informati a osservare le misure 
precauzionali raccomandate dopo terapia intra-articolare, ripo-
so assoluto, crioterapia e mantenimento della medicazione per 
le successive ventiquattro ore. Tutti i partecipanti hanno fornito 
il consenso informato scritto. Lo studio è stato condotto secon-
do le linee guida di buona pratica clinica e gli standard etici per 
la sperimentazione nell’uomo. Lo studio è iniziato a Diciembre 
2017 e concluso ad Agosto 2018 ad Aragona (AG). Utilizzato un 
ecografo ALOKA Prosound 3500 con sonda convex 3-5 MHz e 
sonda lineare 7,5 MHz. I pazienti, preliminarmente sottoposti a 
studio ecografico, sono esaminati in posizione supina, al basale 
e con l’anca in intrarotazione di 15-20°. L’articolazione coxo-fe-

morale è analizzata attraverso un accesso parasagittale ante-
riore, lateralmente ai vasi femorali. Il trasduttore viene allineato 
all’asse lungo del collo femorale, procedendo in senso prossi-
mo distale e partendo dalla SIAI. Sono state assunte immagini 
delle articolazioni coxo-femorali al basale, in fase pre-infiltrati-
va, con valutazione morfologica dell’articolazione e successiva 
valutazione dimensionale della capsula articolare. 
Lo studio ecografico ha compreso, anche, il labbro acetabola-
re che, una volta individuato, viene esaminato in dinamica, per 
verificare il noto effetto di “sigillo” sull’articolazione coxo-femo-
rale, mediante movimenti passivi di intra-extrarotazione ed ab-
duzione dell’arto interessato. L’effetto ecografico di un labbro 
acetabolare normale è quello di “saracinesca” che si chiude, 
uniformemente, sull’articolazione. 
La disinfezione della zona da infiltrare viene effettuata con clo-
rexidina, di seguito rimossa mediante lavaggio della zona con 
fisiologica sterile. Delimitata la superficie utile per l’infiltrazione, 
su questa viene applicata una medicazione sterile, adesiva e 
trasparente. Preliminarmente alla disinfezione, la superficie cu-
tanea può essere pretratta con spray analgesico e l’infiltrazione 
intra-articolare di HA essere preceduta da infiltrazione dei tes-
suti superficiali con 1 cc di mepivacaina o lidocaina. 
L’infiltrazione intra-articolare è effettuata inserendo un ago spi-
nale 20 G da 9 a 15 cm (a seconda del morfotipo del paziente) 
usando un approccio antero-superiore. Mediante la guida eco-
grafica, in tempo reale, l’ago viene introdotto fino a toccare, con 
la punta, il piano osseo femorale. La preparazione di HA viene 
quindi iniettata e la posizione intrarticolare è verificata mediante 
la visualizzazione ecografica diretta del fluido che sovra disten-
de la capsula articolare.
Dopo l’infiltrazione si procede alla misurazione della CE, in sede 
medio-cervicale (prima misurazione) ed ai rispettivi lati, otte-
nendo una media dell’espansione. Altra misurazione, con gli 
stessi reperi ecografici, viene effettuata dopo flessione passiva 
e conseguente estensione fuori carico, dell’arto infiltrato, ripor-
tandone il valore medio. 

Farmacologia

L’Acido Ialuronico sale sodico è formato da catene ripetute da 
unità disaccaridiche di N-Acetil-D-Glucosammina e glucuronato 
di sodio e rappresenta una componente fondamentale del liqui-
do sinoviale, cui conferisce le particolari proprietà viscoelastiche. 
Le informazioni desunte dalla prescrizione autorizzata dell’HA 
utilizzato, HA lineare con peso molecolare >2.000 kDa (Syalo-
set® 2000 30 mg/2 ml), rilevano che trattasi di dispositivo me-
dico con proprietà viscoelastiche costituito da una soluzione 
sterile, apirogena ed isotonica di Acido Ialuronico sale sodico 
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le richieste del paziente che le farà proprie attuando, quindi il 
modello “Shared Decision-Making” (Processo decisionale con-
diviso), nel nostro caso proposto dallo psicologo ed applicato 
dall’operatore. 
Nello specifico della terapia infiltrativa per patologia osteoar-
trosica dell’anca, differente nel timing e nell’approccio rispetto 
ad altre articolazioni, la condivisione della scelta terapeutica 
è stata agevolata dalla informazione chiara e dettagliata dello 
stato dell’articolazione e del piano di trattamento in rapporto ai 
diversi parametri utilizzabili: 
•	 gradi del range del movimento e prevedibili miglioramenti; 
•	 funzionalità articolare attuale (espressa anche percentualmente);
•	 necessità di preservare quella rimanente (percentuale residua);
•	 accertamento strumentale dell’articolazione;
•	 commento degli esami strumentali;
•	 esami ecografici seriati con misurazione dell’espansibilità 

capsulare, modifiche e raffronti in corso di terapia. 
Queste ed altre informazioni realizzano quel processo di “em-
powerment” (coinvolgimento-partecipazione del paziente) che 
rende possibile una scelta consapevole al trattamento e alla sua 
adesione, il cosiddetto “ruolo attivo del paziente”. Questo “ac-
cordo terapeutico” significa che il paziente è stato edotto del 
suo stato patologico e coinvolto attivamente nell’attuazione del 
suo piano di trattamento. Uno degli scopi dell’approccio psico-
logico alla terapia infiltrativa è rendere i pazienti “empowered”, 
consapevoli, informati e decisi a migliorare la propria qualità di 
vita. L’operatore poi deve, ulteriormente, stimolare il coinvolgi-
mento del paziente invogliandolo a porre domande. Il nostro 
sforzo come operatore e staff medico è quello di acquisire, con 
lo psicologo, un training sufficiente per incrementare la comuni-
cazione con il paziente, migliorare le conoscenze dei pazienti ed 
ottimizzarne le scelte terapeutiche. Si ottiene, quindi, una mag-
giore aderenza alla terapia, il paziente affronta meglio la malattia 
e si raggiungono risultati favorevoli per la salute e la qualità di 
vita. 

Risultati

Alla fine dello studio i pazienti trattati con un ciclo di due infil-
trazioni intra-articolari, ecoguidate, con HA lineare con peso 
molecolare >2.000 kDa (Syaloset® 2000 30 mg/2 ml), hanno 
mostrato un miglioramento dell’articolarità dell’anca ed una di-
minuzione del dolore rispetto al basale (Fig. 3, media dei valo-
ri). I punteggi del dolore, dopo trattamento, erano significativa-
mente più bassi ed i pazienti non hanno manifestato il bisogno 
di assumere FANS (Fig. 4, media dei valori). 
La rigidità articolare, valutata con la WOMAC, sub-scala sem-
plificata, si è ridotta dopo terapia infiltrativa. Il miglioramento 

purificato e ottenuto per via fermentativa e che è un sostituto 
del liquido sinoviale per pazienti affetti da artropatia degenera-
tiva o meccanica. In 1 ml di soluzione iniettabile sono contenuti 
15 mg di ialuronato di sodio. 

Approccio psicologico

Il paziente viene, preliminarmente erudito sulla procedura infil-
trativa, ma, soprattutto, riceve informazioni sulla diagnosi for-
mulata, la tipologia del trattamento e la sua attuazione, compre-
sa la condotta che dovrà mantenere dopo l’effettuazione della 
terapia infiltrativa. Poiché si tratta di terapia invasiva il pazien-
te deve conoscerne rischi, le possibili complicanze e gli effetti 
collaterali nonché la possibilità di attuare terapie alternative. La 
valutazione clinica è corredata da dati clinici obiettivi, desun-
ti dall’esame clinico, e rilievi strumentali, acquisiti all’atto della 
diagnosi, richiesti successivamente, se utili per l’approfondi-
mento diagnostico, o aggiornati nel corso del trattamento (le 
ecografie di controllo ad esempio). Tutti questi dati devono con-
correre a porre l’indicazione al trattamento e proseguirlo. Oltre 
a tali informazioni al paziente viene consegnata un’informativa 
scritta che avrà modo di leggere al proprio domicilio, dopo la 
visita. Necessario acquisire il consenso al trattamento in forma 
scritta come disposto dalla legge 219 del 2017. Il consenso in-
formato viene sottoscritto dal paziente in presenza di un familia-
re o da una persona di sua fiducia e del personale dello studio. 
L’operatore e lo staff dello studio, a sua volta, vengono formati 
ed indirizzati all’approccio del paziente dallo psicologo. È nota 
ed ormai consolidata l’efficacia della terapia infiltrativa spesso 
attuata per patologie croniche dell’apparato osteoarticolare. 
Tali patologie hanno un notevole impatto sull’autonomia, sulla 
funzionalità articolare e la qualità di vita del paziente. Per il pa-
ziente sono determinanti la decisione della scelta terapeutica e 
l’adesione alla terapia proposta; la scarsa adesione alla terapia 
è causa di fallimento terapeutico con ripercussioni negative sul-
lo stato di salute del paziente. È stato dimostrato che un’inade-
guata comunicazione medico-paziente conduce ad una scarsa 
adesione terapeutica e, di contro, un maggiore coinvolgimento 
dei pazienti migliora l’adesione. Lo scopo è quello di instaurare 
un’“alleanza di lavoro” che implica l’adesione e la soddisfazione 
del paziente al trattamento medico. Il modello decisionale adot-
tato è stato quello della “condivisione” delle scelte terapeutiche 
(scartati quello “paternalistico” e del “trasferimento di infor-
mazioni”): medico e paziente esprimono il proprio parere sulle 
diverse opzioni terapeutiche per giungere ad un accordo, ad 
una condivisione sulla terapia più idonea. L’operatore espone 
in modo comprensibile le evidenze scientifiche sull’argomento, 
i rischi ed i vantaggi della procedura, valutando le esigenze e 
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(Fig. 5, media valori ciclo 3 infiltrazioni settimanali; Fig. 6, me-
dia valori ciclo 2 infiltrazioni settimanali). 
L’estensione dello studio, quindi, evidenzia la validità dell’ap-
proccio con due infiltrazioni settimanali e convalida che la 
CE rappresenta un indice del recupero della funzionalità 
dell’anca. 
Già dalla prima infiltrazione la misurazione della CE, se rap-
portata allo JS ecografico basale, è indicativa dello stato 
della capsula articolare e delle altre strutture ad essa cor-
relate. Il dato della CE è ottenibile in tempo reale in corso 
di procedura infiltrativa, è riproducibile e paragonabile. Du-
rante la procedura infiltrativa, cioè, il dato dell’espansibili-
tà permette una percezione immediata della risposta della 
capsula all’introduzione dell’HA. Nella successiva seduta, le 
misurazioni al basale e post-infiltrazione, paragonate al ba-
sale, evidenziano lo stato dell’espansione, mantenimento ed 

del range articolare dell’anca è risultato significativo nei casi in 
cui la CE, dopo infiltrazione con HA, è stata superiore al 25% o 
pari al 50% rispetto alla misurazione ecografica dello JS basale. 
I pazienti che hanno iniziato precocemente la mobilizzazione 
dell’anca, sulla scorta della positività dell’espansibilità, hanno 
mostrato un recupero articolare maggiore. Nessun evento av-
verso è stato segnalato con l’HA utilizzato. 

Discussione

Praticare, nell’osteoartrosi sintomatica dell’anca, due infiltra-
zioni intra-articolari, ecoguidate, con HA lineare di peso mo-
lecolare >2.000 kDa (Syaloset® 2000 30 mg/2 ml), ha sull’e-
spansibilità capsulare, rilevata ecograficamente, un risultato 
sovrapponibile al ciclo infiltrativo di tre infiltrazioni settimanali 

Figura 3. Media dei valori al basale; ciclo di due infiltrazioni settimanali.
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Figura 4. Media dei valori a fine trattamento; ciclo di due infiltrazioni settimanali.

ESPANSIONE CAPSULARE

RIGIDITÀ

DOLORE

CONSUMO DI ANTINFIAMMATORI DOPO T.I.

53%

13%

26%
8%

Figura 5. Media dei valori con un ciclo di tre infiltrazioni settimanali.
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Figura 6. Media dei valori con un ciclo di due infiltrazioni settimanali.
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Per questo sarebbe auspicabile la definizione di un algoritmo 
di trattamento che possa affiancare l’opinione degli esperti.
Proseguendo i trattamenti con HA lineare con peso moleco-
lare >2.000 kDa (Syaloset® 2000 30 mg/2 ml), nella quantità 
di 2 ml per singola iniezione, utilizzando gli stessi parametri 
e, focalizzando sempre l’attenzione sull’espansibilità capsu-
lare, è emersa una sostanziale sovrapponibilità dei risultati 
nei pazienti trattati con due infiltrazioni settimanali rispetto 
a quelli già acquisiti con tre infiltrazioni settimanali (gruppo 
trisettimanale, “primo studio”). 
Il confronto è stato effettuato nel breve periodo post-infil-
trativo, perché i parametri utilizzati sono quelli dell’apprez-
zamento immediato, espansione capsulare (CE) in real-time, 
dolore e funzionalità articolare dopo procedura, riduzione 
di utilizzo di analgesici. Il gruppo di pazienti a cui è stata 
praticata la procedura trisettimanale è stato utilizzato come 
“gruppo controllo” ed il raffronto è stato fatto utilizzando la 
stessa tipologia di HA (lineare con peso molecolare >2.000 
kDa); effettuata una seduta infiltrativa in meno. 
Altri trial e successive osservazioni potranno comunque 
chiarire se, nel medio-lungo periodo, la capacità di visco-
supplementazione possa essere maggiore utilizzando tre 
infiltrazioni iniziali. 
Molto utile il supporto dello psicologo alla procedura infil-
trativa per la realizzazione di una maggiore adesione tera-
peutica, per l’approccio con il paziente e la formazione del 
personale medico sulla comunicazione. In ambito comuni-
cativo ed informativo sono risultati preziosi i dati clinici e 
strumentali raccolti al basale e quelli in corso di trattamento 
che, alla comparazione, hanno fornito al paziente la perce-
zione immediata dell’esito del trattamento. Il coinvolgimento 
al trattamento infiltrativo si realizza pienamente rendendo 
il paziente consapevole della sua malattia, della preserva-
zione del suo stato di salute e dei margini di miglioramento 
della qualità di vita. 

eventuale incremento. I dati sono sempre correlati all’artico-
larità dell’anca; secondariamente al dolore ed all’eventuale 
consumo di FANS. 
Nei casi in studio, in cui è stato rilevato un incremento del-
la CE post-infiltrativa rispetto del basale, è stata immediata-
mente intrapresa terapia fisiochinesiterapica di kinesi attiva 
assistita e stretching manuale dell’anca per ridurre la rigidità 
articolare. Con la riduzione della rigidità si è notata una dimi-
nuzione della sintomatologia dolorosa e, quando presente, la 
risoluzione dell’atteggiamento in extrarotazione dell’arto infe-
riore; tutto ciò, sempre, strettamente connesso all’incremento 
dell’espansione capsulare. Il risultato funzionale, come detto, 
è amplificato da una mobilizzazione precoce dell’anca (Fig. 7). 
L’espansibilità capsulare è dipendente dallo stato delle fibre 
capsulari, dall’integrità del labbro acetabolare, della zona or-
bicolare e del legamento acetabolare trasverso. Il fisiologico 
meccanismo della circolazione del liquido sinoviale è, verosi-
milmente, influenzato dall’espansione capsulare, poiché gra-
dienti pressori non sono riproducibili in cavità inestensibili 
come sovente si osserva nella coxartrosi. La normalizzazione 
della circolazione del liquido sinoviale permette la mobilizza-
zione e lo spandimento dei nutrienti dalla sinoviale ai capi ar-
ticolari, svolgendo la funzione di condroprotezione, risultato 
atteso nel medio-lungo periodo. 

Conclusioni

L’estensione del precedente studio pilota sull’espansibilità 
capsulare in corso di terapia infiltrativa con HA nella coxartrosi 
si è resa necessaria, in primo luogo, per ragioni di obiettività 
clinica e scientifica (Fig. 8). La terapia infiltrativa con HA vie-
ne praticata con troppa variabilità ed invece servono indirizzi 
condivisi. La letteratura scientifica dell’argomento è abbon-
dante e sempre crescente ma, spesso, di scarsa evidenza. 

Figura 7. Confronto a 3 e 2 infiltrazioni.
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Abstract

Giving acetylsalicylic acid (ASA) in primary prevention in diabetic patients
reduces cardio and cerebro-vascular events and all-cause mortality or in-
duces serious health side effects related to bleeding and hemorrhage?
This dilemma has been trying to answer for several years with sometimes
conflicting evidence. There is no doubt that, as shown by many obser-
vations, the benefit in terms of primary prevention exists, but like all
active treatments, even serious side effects must be considered, in
a global risk/benefit assessment. Therefore, the decision to establish a
therapy with ASA in primary prevention in diabetic subjects should be
made by analyzing each case, personalizing the approach to each Patient,
evaluating the risk level linked to modifiable factors and non-modifiable
genetic patterns.

Riassunto

Somministrare acido acetilsalicilico (ASA) in prevenzione primaria nei pa-
zienti diabetici riduce gli eventi cardio e cerebro-vascolari e la mortalità per
tutte le cause o produce seri danni alla salute legati ai sanguinamenti e alle
emorragie? A questo dilemma si sta tentando di rispondere da diversi anni
con evidenze a volte contrastanti. È indubbio che, come dimostrato da
molte osservazioni, il beneficio in termini di prevenzione primaria esi-
ste, ma come tutti i trattamenti attivi gli effetti indesiderati anche gravi
vanno tenuti in conto, in una valutazione globale di rischio/beneficio.
Pertanto la decisione di instaurare una terapia con ASA in prevenzione pri-
maria nei soggetti diabetici va presa analizzando caso per caso e persona-
lizzando l’approccio a ciascun paziente in considerazione del livello di rischio
legato a fattori modificabili e a predisposizioni genetiche non modificabili.

ASA nella prevenzione primaria nel paziente diabetico:
una nuova speranza

ASA in primary prevention in the diabetic patient:
a new hope

Augusto Zaninelli
The System Academy, Firenze

FARMACI 2019;18(2):47-50 47

Il 26 agosto 2018, in contemporanea al Congresso Annuale della
Società Europea di Cardiologia e sulla prestigiosa rivista interna-
zionale New England Journal of Medicine, sono stati presentati i
dati dello studio ASCEND (1), uno studio di prevenzione cardiova-
scolare in soggetti portatori di diabete mellito, nel quale si è valu-
tato l’impatto sugli esiti dell’impiego di acido acetilsalicilico (ASA)
a 100 mg versus placebo. 

Lo studio ASCEND
Lo studio ha visto la partecipazione di 15.480 soggetti, tutti con
la presenza di diabete mellito, ma senza evidenza di malattia
cardiovascolare in atto o pregressa e seguiti per un follow-up
medio di 7,4 anni per la valutazione della comparsa di importanti
eventi vascolari come l’infarto del miocardio, l’ictus, il TIA, o la
morte per qualsiasi causa vascolare. Allo stesso tempo, altro
obiettivo primario dichiarato era la valutazione di eventi emorra-
gici maggiori come, per esempio, emorragie intracraniche, san-
guinamento significativo corneale, sanguinamento del tratto ga-
stro-intestinale oppure altre condizioni di sanguinamento grave.
I partecipanti sono stati divisi in due gruppi assolutamente com-
parabili, uno dei quali assumeva ASA 100 mg e l’altro, invece, il

placebo. Durante il periodo di osservazione si è verificata una
bassa percentuale di eventi cardiovascolari definiti secondo l’o-
biettivo primario in entrambi i gruppi, anche se c’è da dire che il
gruppo che assumeva aspirina ha avuto un numero significati-
vamente minore di eventi rispetto al placebo (658 eventi [8,5%]
vs 743 [9,6%]; rate ratio, 0,88; 95% confidence interval [CI], 0,79
to 0,97; P = 0,01) (Fig. 1). Tuttavia, un maggior numero di sangui-
namenti importanti sono stati registrati nel gruppo che assumeva
l’aspirina rispetto al gruppo placebo, anche qui in modo statistica-
mente significativo, anche se numericamente il numero degli
eventi collaterali è stato meno della metà degli eventi cardiova-
scolari, confermando quindi, all’interno del totale dei partecipanti,
una esigua comparsa anche di effetti collaterali (314 (4,1%) nel
gruppo aspirina e 245 (3,2%) nel gruppo placebo, rate ratio 1.29;
95% CI, 1,09 to 1,52; P = 0,003) (Fig. 2).
Gli autori del lavoro, quindi, concludevano dicendo che l’aspirina
previene la comparsa di eventi cardiovascolari nelle persone con
diabete e senza evidenti malattie cardiache all’ingresso dello stu-
dio, ma allo stesso modo produceva un maggiore sanguinamen-
to, per cui il possibile beneficio legato alla comparsa di malattia
veniva largamente controbilanciato dal rischio di sanguinamento.
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Figura 1. Primo evento vascolare serio durante il follow-up (da: ASCEND Study Collaborative Group. N Engl J Med 2018; mod.).
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Discussione
L’impiego dell’ASA a basse dosi nella prevenzione del primo
evento cardiovascolare in soggetti affetti da diabete mellito è da
sempre una sfida importante nel panorama dell’impiego dei far-
maci in prevenzione primaria, sia per il fatto che si considera il
paziente diabetico come un individuo a rischio elevato o molto
elevato, sia perché alcuni pazienti diabetici sono portatori di una
mutazione genetica che li rende meno sensibili all’effetto antiag-
gregante dell’ASA.
Agli inizi del nuovo secolo, quindi, si è presa in considerazione
l’opportunità di eseguire studi randomizzati e controllati su que-
sta popolazione di pazienti che non avevano ancora avuto un
evento cardio o cerebro-vascolare.
Un primo consistente lavoro scientifico è stato condotto nei primi
anni 2.000 in Giappone ed è identificato dalla sigla JPAD (2). Si è
trattato di uno studio randomizzato in aperto su oltre 2.500 pa-
zienti diabetici senza evidenza di patologia aterosclerotica. Il trat-
tamento utilizzato era ASA a basse dosi (81-100 mg) verso tratta-
menti alternativi, dato che in Giappone non è permesso l’uso del
placebo. L’osservazione media è stata di 4,7 anni e i risultati non
hanno raggiunto l’endpoint principale rappresentato dalla riduzio-
ne degli eventi cardiovascolari maggiori fatali e non. In realtà ad
un’analisi più accurata, pur non raggiungendo la significatività
statistica, gli eventi sono stati chiaramente a favore del tratta-
mento con ASA, con una riduzione del rischio relativo del 20%,
che però non raggiunge la significatività statistica probabilmen-
te per un sottodimensionamento del campione dello studio e
per il fatto che la popolazione studiata era a rischio molto bas-
so. Gli endpoint secondari inerenti alla riduzione della mortalità
cardiovascolare nella coorte trattata e gli eventi, negli over 65,
erano invece stati raggiunti. Nello studio JPAD si cominciava a
prendere coscienza del fatto che i soggetti con diabete mellito non
sono tutti a priori, per definizione, a rischio alto o molto alto, ma la
diffusione della malattia oramai era stratificata su una varietà mol-
to ampia di individui comprendenti anche le categorie di rischio
basso o intermedio.
Due anni dopo, sono stati pubblicati i risultati di un’altra osserva-
zione molto seria, lo studio Fremantle (3), che ha seguito soggetti
diabetici reclutati dal 1993 al 1996, seguendoli fino al 2007. In que-
sto caso i risultati hanno confermato numeri statisticamente si-
gnificativi in termini di riduzione degli eventi cardiovascolari e
della mortalità per tutte le cause, con particolare effetto vantag-
gioso, per quest’ultima, nel sottogruppo di pazienti con età mag-
giore o uguale a 65 anni. Gli autori, infatti, concludevano che una
assunzione regolare di una bassa dose giornaliera di ASA era in
grado di ridurre gli eventi cardio e cerebro-vascolari mortali, unita-

mente a una riduzione della mortalità per qualunque causa in un
gruppo di pazienti con diabete mellito di tipo due, in prevenzione
primaria anche a rischio cardiovascolare basso.
L’anno successivo veniva pubblicata la metanalisi di Butalia e colla-
boratori (4) che, su un totale di quasi 12.000 pazienti affetti da diabete
mellito, riscontrava una riduzione significativa del rischio relativo di
sviluppare un evento cardio o cerebro-vascolare maggiore, includen-
do mortalità e morbilità per infarto del miocardio, ictus cerebrale
ischemico, rivascolarizzazione coronarica, arteriopatia agli arti inferiori
e mortalità per tutte le cause, valutando anche la comparsa di effetti
indesiderati come emorragie da tutti i distretti, in particolare quello ce-
rebrale e il tratto gastro-intestinale, raggiungendo un livello di rischio
accettabile, in quanto per ogni 109 eventi complessivi evitati con la te-
rapia con ASA a basse dosi, si erano verificati 19 sanguinamenti mag-
giori. Gli autori, quindi, concludevano che i risultati di questa meta-
nalisi che comprendeva sia due studi esclusivamente dedicati alla
osservazione di pazienti diabetici, sia altri quattro studi in cui la sot-
topopolazione di pazienti diabetici era stata estrapolata dal resto
degli individui osservati, propendeva a favore della prevenzione
primaria con ASA a basse dosi, a fronte di un rischio assolutamente
accettabile e contenuto di sviluppare emorragie clinicamente gravi
o significative.
Ovviamente, il dibattito della comunità scientifica internazionale
non si è fermato qui e nella valutazione rischio/beneficio dell’im-
piego dell’ASA a basse dosi in prevenzione primaria nel gruppo di
pazienti diabetici, si sono registrate posizioni a favore e posizioni
contro, tutte supportate da evidenze o esperienze varie. Anche lo
studio ASCEND si presta a molti commenti e considerazioni. 
Lo studio è stato piuttosto sbrigativamente etichettato come nega-
tivo, in quanto l’esiguità del numero degli eventi manifestatisi nel
corso del periodo di osservazione in entrambi i gruppi da un lato e
la prevalenza di maggiori effetti collaterali a carico del gruppo che
faceva ASA a 100 mg, dall’altro hanno prodotto un giudizio di man-
cato obiettivo per quanto riguarda la valutazione rischio/beneficio
del trattamento.
Il primo commento che si deve fare è che, rispetto ad una ventina di
anni fa quando, soprattutto negli Stati Uniti, si adduceva l’assioma
che un paziente con diabete mellito poteva essere di fatto assimila-
to ad un paziente che aveva già avuto un infarto del miocardio, l’in-
terpretazione del valore clinico del diabete e del livello di rischio ul-
timamente è decisamente cambiato. Infatti, grazie anche ai nuovi
farmaci, a precoci individuazioni di situazioni di iper- o disglicemia e
ad una maggiore consapevolezza della malattia diabetica della po-
polazione generale, non tutte le persone con diabete mellito posso-
no essere classificate allo stesso livello di rischio cardiovascolare. 
In particolare, analizzando la tipologia della popolazione arruolata
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nello studio ASCEND si nota come non più di un sesto di tutti i pa-
zienti, sia del gruppo di trattamento, sia nel gruppo placebo si po-
tesse considerare a rischio elevato di sviluppare un evento cardio-
vascolare. A ciò si aggiunge un’altra doverosa considerazione le-
gata al fatto che alcuni sottogruppi di pazienti diabetici hanno in
passato dimostrato di avere delle alterazioni genetiche che riduco-
no di molto la sensibilità ASA oppure, ribaltando il concetto, risul-
tano resistenti all’azione antiaggregante piastrinica dell’aspirina.
Anche se gli autori di questo lavoro, nel commento della discussio-
ne, riferiscono di non aver notato fenomeni di resistenza al farma-
co, in entrambi i gruppi, resta comunque il fatto che l’ASA potreb-
be, in pazienti diabetici, non trovare una completa indicazione. 
In realtà, però, uno dei possibili commenti che va fatto è che molto
probabilmente, pur essendo costituita da pazienti con diabete mel-
lito, il rischio generale globale della popolazione coinvolta nello stu-
dio era tutto sommato moderato, o al massimo intermedio, e que-
sto spiega comunque l’esiguo numero di eventi. Tuttavia, pur di
fronte a percentuali di comparsa di infarto del miocardio, ictus o
morte vascolare basse, la significatività statistica per cui nel grup-
po con aspirina si sono verificati meno eventi, è in ogni caso da
considerare, sottolineare e osservare con attenzione.
La comparsa di sanguinamento ha presentato percentuali ancor più
basse, circa la metà rispetto alle percentuali degli eventi ed è risul-
tato, per quasi la metà dei pazienti, proveniente da emorragie del
tratto gastro-intestinale soprattutto delle alte vie. Percentuali minori
si sono avute per il sanguinamento congiuntivale, per sanguina-
menti intracranici ed emorragie provenienti da altri organi e apparati
come ematuria o epistassi. L’incidenza di un sanguinamento fatale
è stata uguale nei due gruppi, peraltro bassissima, iscrivendosi allo
0,2% di probabilità di comparsa sia per il gruppo con aspirina, sia
per il gruppo con placebo, così come l’incidenza di ictus emorragi-
co assestatasi allo 0,3% per entrambi i gruppi.
Le figure riportate provengono dal lavoro originale: la prima mo-
stra i vantaggi legati alla riduzione del rischio della comparsa del
primo serio evento cardiovascolare e la seconda della compar-
sa, invece, degli effetti di collaterali emorragici.

Conclusione
La definizione di studio negativo per la somministrazione di ASA nei
pazienti diabetici, in una forma di prevenzione per coloro che non
hanno avuto evidenza di una malattia cardiovascolare manifesta,
appare sicuramente un po’ frettoloso. Dati positivi in termini di signi-
ficativa prevenzione cardiovascolare, endpoint dello studio, comun-
que emergono nello studio ASCEND e consentono di avere quindi
una valutazione ulteriore nella considerazione della gestione del ri-
schio globale del paziente diabetico, da parte del Medico. È eviden-
te che il Medico deve valutare la bilancia fra l’efficacia di un farmaco
e il rischio che questi sviluppi effetti collaterali. Questa considerazio-
ne va rapportata alle caratteristiche del paziente in osservazione.
Come è noto, la medicina non è una scienza esatta, ma è una
scienza del possibile e del probabile e quindi definire a priori l’inu-
tilità della somministrazione di ASA in un paziente con diabete mel-
lito, sulla scorta dei risultati dello studio ASCEND, diventa comun-
que una affermazione un po’ azzardata, in quanto la medicina è an-
che personalizzazione degli interventi e anche precisione delle nelle
scelte terapeutiche. Inoltre va considerato che non più del 20%
dei pazienti in studio assumevano degli inibitori della pompa pro-
tonica, che invece hanno dimostrato avere effetti protettivi sul
sanguinamento del tratto superiore gastroenterico in pazienti
che assumono ASA, non dimenticando che nel nostro Paese, ri-
spetto al Regno Unito dove è stato condotto lo studio, molti più
pazienti assumono inibitori della pompa protonica.
L’impiego quindi, di ASA, nel complesso terapeutico del pa-
ziente con diabete mellito, ha dimostrato una efficacia preven-
tiva e pertanto va considerato, tenendo conto del livello globa-
le di rischio del paziente di sviluppare un evento cardiovasco-
lare e del suo livello globale di sviluppare un sanguinamento o
una emorragia.
Le ultime evidenze, recentemente riportate in RCP, suggeri-
scono, inoltre, di considerare anche un potenziale effetto pre-
ventivo oncologico nel paziente cardiovascolare (5).
Ultima considerazione sulla dose terapeutica: in Italia la dose
approvata da AIFA per la prevenzione primaria è 100 mg/die (5).

Augusto Zaninelli
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L’acido lipoico (LA), conosciuto anche come acido alfa-lipoico 
(ALA) o anche acido tiottico, è una sostanza che ha destato molto 
interesse sia in medicina sia in ambito nutrizionale e nutraceutico. 
LA è presente nella maggior parte delle cellule pro- e eucarioti-
che. Nella nostra dieta può essere trovato in diversi prodotti come 
carne, fegato e cuore. La funzione fisiologica, soprattutto come 
antiossidante, di LA è ora ben conosciuta e si trova nei libri di testo.

Cenni storici

L’acido lipoico (LA) fu scoperto per la prima volta nel 1937, quan-
do Snell scoprì che un tipo di batterio utilizzava l’acido lipoico 
del succo di patate per riprodursi (1). Questo fenomeno ha por-
tato a pensare all’acido alfa-lipoico come fattore di crescita del-
la patata! Nel 1951 Reed et al. (2) hanno tentato di isolare l’acido 
lipoico dal fegato. Ci sono voluti 100 kg di fegato per isolarne 
30 mg. Negli anni successivi è stata chiarita la sua struttura 
molecolare (acido 1,2-ditiolan-3-pentanoico). Il primo uso clini-
co di ALA fu registrato in Germania nel 1959 per il trattamento 

dell’avvelenamento da Amanita phalloides, comunemente noto 
all’epoca come “fungo della morte”. Nel 1966, i medici tedeschi 
iniziarono a somministrare l’acido lipoico a pazienti con cirrosi 
epatica, avvelenamento da funghi e intossicazione da metalli 
pesanti. In origine, la logica per questo trattamento era l’osser-
vazione che i pazienti con cirrosi epatica e diabete mellito pre-
sentavano livelli più bassi di acido lipoico. Si è ipotizzato che 
l’integrazione con l’acido lipoico contribuisse a superare la ca-
renza, e in tal modo a ripristinare l’equilibrio redox.
Negli anni a venire il ruolo fisiologico dell’acido lipoico è stato 
ben definito approfondendo i suoi meccanismi anti-ossidanti

Cenni sulla regolazione redox

Omeostasi redox: produzione di ROS ed eliminazione
Il sistema redox è essenziale per mantenere l’omeostasi cellu-
lare. In condizioni fisiologiche, le cellule mantengono l’equilibrio 
redox attraverso la generazione e l’eliminazione di specie reatti-
ve dell’ossigeno/azoto (ROS/RNS).

Acido lipoico: antiossidante “all-round”
F. Scaglione
Dipartimento di Oncologia ed Emato-Oncologia, Università degli Studi di Milano

Abstract

Lipoic acid, a substance that has been currently the subject of many stu-
dies in the field of nutrition and nutraceuticals, is found in most prokaryo-
tic and eukaryotic cells and in various products such as meat, liver and 
heart. It functions as an antioxidant. Discovered in 1937, it was isolated 
from the liver in 1951 and used for the first time in Germany in 1959 for 
the treatment of Amanita phalloides poisoning. In 1966, it was used for 
the treatment of liver cirrhosis, fungus poisoning and heavy metals intoxi-
cations. In the following years its physiological role was well defined by 
investigating its antioxidant mechanisms. 
This paper illustrates redox regulation, the physiology and pathophysiology 
of alpha-lipoic acid, foods containing alpha-lipoic acid (animal tissues and 
vegetables such as potatoes, broccoli and spinaches, red meats, liver and 
heart), its administration and pharmacokinetics, its safety and toxicity, its 
antioxidant action, its administration as a racemic mixture, its action as a 
metal chelator, inducer of endogenous antioxidants, its glucose metaboli-
sm, its effects on the vascular system and on inflammations. 

Riassunto

L’acido lipoico è una sostanza attualmente molto studiata in medicina, sia 
in ambito nutrizionale sia nutraceutico; è presente nella maggior parte delle 
cellule pro- ed eucariotiche, si trova in vari prodotti come carne, fegato e 
cuore, ha una funzione antiossidante. Scoperto nel 1937, è stato isolato 
dal fegato nel 1951 e usato per la prima volta in Germania nel 1959 per 
il trattamento dell’avvelenamento da Amanita phalloides. Nel 1966 venne 
adoperato per la cirrosi epatica, l’avvelenamento da funghi e l’intossicazione 
da metalli pesanti. Negli anni successivi il suo ruolo fisiologico è stato ben 
definito, approfondendo i suoi meccanismi anti-ossidanti. 
In questo articolo vengono illustrati la regolazione redox, la fisiologia e la fi-
siopatologia dell’acido alfa-lipoico, le fonti alimentari in cui è presente (tessuti 
animali e vegetali come patate, broccoli e spinaci, carni rosse, fegato e cuore), 
la sua somministrazione e farmacocinetica, la sicurezza e la tossicità, l’azione 
antiossidante, la sua somministrazione come miscela racemica, la sua azione 
come chelatore di metallo, induttore di antiossidanti endogeni, il suo meta-
bolismo glucidico, i suoi effetti sul sistema vascolare e sulle infiammazioni. 
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I ROS comprendono specie radicali come il superossido (O2) 
e il radicale idrossilico (HO), insieme a specie non radicali 
come il perossido di idrogeno (H2O2). Gli RNS includono ossi-
do nitrico (NO) e perossinitrito (ONOO-) (3). I ROS sono deri-
vati dall’ossigeno e sono componenti comuni degli organismi 
eucarioti. La riduzione dell’ossigeno molecolare è il principale 
meccanismo per la formazione dei ROS. Il prodotto iniziale, 
il superossido, risulta dall’aggiunta di un singolo elettrone 
all’ossigeno molecolare. Il superossido può essere eliminato 
rapidamente dalla superossido-dismutasi (SOD), ottenendo 
H2O2 e O2, che può, tuttavia, essere riutilizzato per generare 
radicali superossido. 
Entrambe le fonti esogene ed endogene contribuiscono alla for-
mazione intracellulare di ROS/RNS. Le fonti esogene includono 
l’irradiazione (cioè irradiazione UV, raggi X, raggi gamma), inqui-
nanti atmosferici e sostanze chimiche (Fig. 1) (4). 

La principale fonte endogena di ROS intracellulare sono i mito-
condri, dove O2 è generato dalla perdita di elettroni dai complessi 
I e III della catena di trasporto degli elettroni (3). Anche i microso-
mi e i perossisomi sono fonti di ROS, principalmente H2O2.
Le cellule sono dotate di sistemi antiossidanti enzimatici e non 
enzimatici per eliminare ROS/RNS e mantenere l’omeostasi re-
dox. Una delle principali classi di antiossidanti enzimatici, che 
catalizzano la dismutazione di O2 in H2O2, è nota come supe-
rossido-dismutasi (SOD). Un altro importante sistema di con-
trollo dei radicali ossidanti è la glutatione-perossidasi (GPX) 
ubiquitariamente espressa.

Questi principali meccanismi, insieme ad altri, formano un com-
plesso sistema che mantiene il delicato equilibrio tra generazio-
ne di ROS e loro eliminazione.
Una disfunzione di uno di questi meccanismi potrebbe por-
tare ad alterazioni dello stato di ossidoriduzione cellulare. Un 
aumento della produzione di ROS o una diminuzione della ca-
pacità di scavenging dei ROS a causa di stimoli esogeni o al-
terazioni metaboliche endogene possono alterare l’omeostasi 
redox, portando ad un aumento generale dei livelli di ROS in-
tracellulare o dello stress ossidativo. L’aumento dello stress 
ossidativo gioca un ruolo cruciale in una varietà di patologie 
quali cancro, malattie neurodegenerative, cardiovascolari e in-
vecchiamento (Tab. I) (5).

In questa trattazione verranno delineati gli effetti fisiologici 
dell’acido lipoico con particolare attenzione al suo effetto 
antiossidante.
Il composto ha un centro chirale all’atomo di carbonio C3 
(Fig. 2). La configurazione R è quella naturale (Tab. II).

Tabella I. Patologie più frequentemente associate allo stress ossidativo (da: 
Osservatorio Internazionale dello Stress Ossidativo; mod.).

01. Aceruloplasminemia
02. Amiloidosi sistemica
03. Anemia falciforme
04. Angina instabile
05. Apnea notturna
06. Arteriopatia coronarica
07. Artrite cronica giovanile
08. Artrite psoriasica
09. Asbestosi
10. Asma
11. Atassia di Frieidreich
12. Atassia teleangectasia
13. Aterosclerosi
14. Atrite reumatoide
15. Baropatie
16. Broncopneumopatia 
      cronica ostruttiva
17. Broncopneumopatie 
      professionali
18. By-pass cardiopolmonare
19. Cancro del polmone
20. Carcinoma a cellule renali
21. Cataratta
22. Cellulite
23. Cirrosi biliare primitiva
24. Cirrosi epatica
25. Coliti
26. Compromissione cognitiva
      minima
27. Corea di Huntington
28. Danno da 
      ischemia-riperfusione
29. Degenerazione maculare
30. Dermatite atopica
31. Diabete mellito

32. Disfunzione erettile
33. Dislipidemie
34. Displasia 
      broncopolmonare grave
      neonatale
35. Eclampsia/pre-esclampsia
36. Epatite cronica C
37. Epatopatia alcolica
38. Fibroplasia retrolenticolare
39. Fibrosi cistica
40. Fibrosi polmonare idiopatica
41. Infarto del miocardio
42. Infertilità maschile
43. Infezione e infiammazione 
      da Helicobater pylori
44. Insufficienza renale 
      cronica/emodialisi
45. Insufficienza venosa
46. Iper-omocisteinemia
47. Ipertensione arteriosa
48. Ipertension polmonare
49. Ischemia/ictus cerebrale
5O. Leismaniosi cutanea
51. Leucemia
52. Lupus eritematoso 
Sistemico
53. Malattia di Alzheimer
54. Malattia di 
      Creutzfeldt-Jakob
55. Malattia di Parkinson
56. Malattia parodontale
57. Malattia reumatica
58. Meningite
59. Miocardite
60. Morbo di Crohn

61. Obesità
62. Osteoartrosi
63. Osteoporosi
64. Pancreatite
65. Photoageing
66. Pneumopatie interstiziali
67. Progeria
68. Psoriasi
69. Retinopatia dei prematuri
70. Sarcoidosi
71. Sclerodermia
72. Sclerosi laterale 
      amiotrofica
73. Sclerosi multipla
74. Scompenso cardiaco
75. Sepsi
76. Sferocitosi
77. Sindrome da distress 
      respiratorio
78. Sindrome da fatica cronica
79. Sindrome da
      Immunodeficienza 
      Acquisita (AIDS)
80. Sindrome di Down
81. Sindrome di Menière
82. Sindrome di Werner
83. Sindrome di Zellweger
84. Sindromi 
      mieliodisplastiche
85. Sinucleinopatie
86. Taupatie
87. Trapianto renale
88. Tubercolosi
89. Uremia
90. Ustioni

Figura 1. Formazione dei radicali liberi (da: conoscenze di base per le 
scienze della natura 2010; mod.).
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Acido lipoico: fisiologia e fisiopatologia

L’acido lipoico è una molecola anfipatica di piccole dimensioni, 
formata da otto atomi di carbonio, due di ossigeno nel gruppo 
carbossilico e due di zolfo. In natura esiste sotto due forme, 
come disolfuro ciclico (forma ossidata) o come catena aperta 
con il nome di acido diidrolipoico, che mostra due gruppi sul-
fidrilici in posizione 6 e 8; le due forme sono però facilmente 
interconvertibili tramite reazioni redox. L’acido lipoico partecipa 
a diversi meccanismi antiossidativi, quali la riduzione del gluta-
tione (GSH) e dell’acido ascorbico. La vitamina C ridotta riattiva 
la vitamina E ossidata (cromanossil radicale) riducendola a to-
coferolo (vitamina E attiva).
LA può andare incontro sia a reazioni di ossidoriduzione, sia 
fungere da trasportatore di elettroni o di gruppi acetilici. È alta-
mente assorbibile attraverso la membrana cellulare, svolgendo 
la sua azione antiossidante all’interno e all’esterno della cellula. 
L’acido lipoico è un cofattore di numerosi enzimi che interven-
gono nella decarbossilazione ossidativa del piruvato e di altri 
chetoacidi, venendovi continuamente rigenerato. Svolge un 
ruolo importante anche nel controllo del glucosio e nella pre-
venzione di patologie come la cataratta e l’ictus.

Fonti alimentari

L’acido alfa-lipoico è presente prevalentemente nei mitocondri, 
per cui lo si trova sia in tessuti animali sia vegetali. Si trova in ab-
bondanza in patate, broccoli e spinaci, anche se la fonte princi-
pale rimangono le carni rosse e, in particolare, il fegato e il cuore.
I livelli di assunzione raccomandati non consentono di stabilire 
una dose giornaliera raccomandata (RDA); solo per i pazienti 
diabetici, diversi studi hanno consentito di individuare una dose 
utile di 600 mg/die o superiore (3). Viene consigliata la contem-
poranea somministrazione di vitamine del gruppo B perché l’a-
cido alfa-lipoico ne può provocare una perdita (5).

Somministrazione e farmacocinetica

Il cibo fornisce solo piccole quantità di LA. Per questo motivo la 
dieta, spesso, non è in grado di rendere rapidamente disponibile il 
composto come antiossidante. La supplementazione di prodotti 
a base di LA aumenta rapidamente i livelli di LA libero, rendendo-
lo disponibile nel plasma, in quantità relativamente elevate (6). Gli 
effetti biologicamente rilevanti o terapeutici dell’ALA dipendono 
dalla frazione plasmatica libera. Dopo somministrazione per via 
endovenosa LA ha una breve emivita (circa 30 min.) e viene fa-
cilmente metabolizzato ed eliminato. A seguito di assunzione per 
via orale, LA è velocemente assorbito e convertito, in vari tessuti, 
nella sua forma ridotta e più attiva, il DHLA. L’assorbimento inte-
stinale avviene in gran parte in modo attivo, probabilmente per 
mezzo di alcune proteine carrier, tra cui il trasportatore multivita-
minico Na+ dipendente, responsabile anche del trasporto di LA 
dal plasma all’interno dei tessuti (7). L’assorbimento a stomaco 
pieno è minore di quello a stomaco vuoto (Tab. III).

Figura 2. Formula di struttura dell’acido lipoico.

S S *centro chirale

O

OH

∗

Tabella II. Caratteristiche dell’acido lipoico.

- Nome IUPAC: acido (R)-5-(1,2-ditiolano-3-il) pentanoico
- Nomi alternativi: acido a-lipoico (acido alfa lipoico), acido tioctico, acido 6,8-ditioottanoico

Caratteristiche generali
- Formula bruta o molecolare: C8H14O2S2
- Massa molecolare (u): 206,33 g/mol
- Aspetto:cristalli aghiformi gialli
- Numero CAS: 1077-28-7
- Numero EINECS: 214-071-2

Tabella III. 

Endovenosa Soluzione orale Compresse

(R) (S) (R) (S) (R) (S)

AUC0-t0-inf 
(ng·ml-1·h) 1860±118 1480±107 680±69 390±40 410±38 250±26

Cmax 
(ng·ml-1) 13.500±1126 12.200±1137 2240±349 1320±199 490±78 310±46

Tmax (h) 0,21±0,02 0,21±0,02 0,9±0,21 0,9±0,21

Parametri farmacocinetici dei due enantiomeri (R e S) di acido lipoico nell’uomo, valutati dopo assun-
zione per via orale di 600 mg di LA a digiuno ed a stomaco pieno (8). I dati sono la media ± errore 
standard (SEM).



F. Scaglione

54 Farmaci 2019;18(2):51-58

standard di -0,32 V. Ciò rende DHLA uno degli antiossidanti 
naturali più potenti. Infatti, vi sono prove che sia LA che DHLA 
sono in grado di avere attività scavenging in molte varietà di 
specie reattive dell’ossigeno. Sia LA che DHLA possono elimi-
nare radicali idrossilici e acido ipocloroso, mentre LA inattiva 
anche l’ossigeno singoletto.
 LA ha un’attività antiossidante simile al glutatione ridotto (GSH) 
ma migliore rispetto al glutatione disolfuro (GSSG). Ad esem-
pio, la capacità di LA di proteggere L’a1-antiproteinasi contro 
l’inattivazione da acido ipocloroso è paragonabile a quella del 
glutatione ridotto (GSH) e altri tioli, mentre GSSG non è in gra-
do di proteggere da questo danno indotto da acido ipocloroso.

L’attività antiossidante della forma ridotta di LA (Fig. 3), o 
acido diidrolipoico (DHLA), è superiore a quella di LA non ri-
dotto. Pertanto, molto interesse è stato focalizzato sullo sta-
to di riduzione di LA. LA può essere ridotto a DHLA da diver-
si enzimi. Nei mitocondri la lipoamide deidrogenasi catalizza 
l’ossidazione di un gruppo diidrolipoile a un gruppo lipoile. 
In questa reazione NAD + viene convertito in NADH. La lipo-
amide deidrogenasi può anche catalizzare la riduzione di LA 
a scapito di NADH. Nel citosol, GSSG-reduttasi può ridurre 
LA. In questa reazione si consuma NADPH. Entrambi gli en-
zimi hanno una stereospecificità opposta: la GSSG-redutta-
si dei mammiferi riduce preferenzialmente l’enantiomero S 
mentre la lipoamide deidrogenasi riduce preferenzialmente 
l’enantiomero R (15).

Sicurezza e tossicità

L’uso di LA come integratore nutraceutico è aumentato in 
modo significativo e pertanto sono emerse domande sulla 
sua sicurezza ed efficacia. Sebbene non sia stato stabilito 
un limite massimo per il consumo di LA nell’uomo, livelli 
sicuri di assunzione orale acuta di LA sono stati definiti ne-
gli animali, con differenze marcate a seconda delle specie 
(Tab. IV).

Come si evince dalla tabella IV LA è una sostanza altamente 
ben tollerata. Nel caso di LA cronicamente somministrato a 
ratti maschi e femmine per quattro settimane mediante son-
da gastrica, un “NOAEL” (nessun livello di effetti avversi os-
servati) è stato calcolato in 61,9 mg LA/kg di peso corporeo 
al giorno.
Per gli esseri umani sono state intraprese numerose sperimen-
tazioni cliniche con LA che hanno anche valutato effetti avver-
si sulla salute nei partecipanti utilizzando supplementi di LA 
fino a 2.400 mg/die senza effetti avversi segnalati rispetto al 
placebo. LA è stata anche somministrato per via endovenosa 
a dosi di 600 mg/die per tre settimane senza evidenza di gravi 
effetti collaterali (13). Dosi orali di 1.800 mg di LA (600 mg t.i.d. 
per 6 mesi) non hanno evidenziato effetti avversi significativi 
rispetto al placebo (14). 

Azione antiossidante

Le applicazioni di LA come antiossidante, e in particolare la 
necessità di comprendere l’influenza di LA sui processi pa-
tofisiologici, hanno riacceso l’interesse scientifico in questo 
composto.
La reattività chimica di LA è principalmente conferita dal suo 
anello ditiolano. Le forme ossidate (LA) e ridotte (DHLA) crea-
no una potente coppia redox che ha un potenziale di riduzione 

Figura 3. La struttura molecolare dell’acido lipoico e dell’acido dii-
drolipoico.
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Tabella IV. Tossicità acuta di LA.

Modello LD50 (via orale)

Cane 400-500 mg/kg (9)

Gatto 30 mg/kg (10)

Topo 500 mg/kg (11)

Ratto >2000 mg/kg (12)
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rapeutico superiore. A nostra conoscenza, LA sarebbe il primo 
composto di cui, nonostante l’attivazione enzimatica stereospe-
cifica, l’uso di una miscela racemica sia preferito rispetto all’uti-
lizzo di uno degli enantiomeri 

LA come un chelatore di metallo

Oltre ad essere “spazzini” diretti di specie reattive dell’ossigeno, 
sia LA che DHLA chelano i metalli redox-attivi in vitro e in vivo. 
Le forme ossidate e ridotte legano un numero di ioni metallici, 
ma con proprietà diverse a seconda del metallo chelato. Studi 
in vitro mostrano che LA si lega preferenzialmente a Cu2+, Zn2+ 
e Pb2+, ma non può chelare Fe3+, mentre DHLA forma com-
plessi con Cu2+, Zn2+, Pb2+, Hg2+ e Fe3+ (19). La chelazione 
mediata da DHLA di ferro e rame nel cervello ha avuto un effetto 
positivo nella patologia della malattia di Alzheimer riducendo il 
danno dei radicali liberi (20). Pertanto, le evidenze suggeriscono 
che DHLA lega i metalli di transizione in modo redox-inattivo e, 
a sua volta, attenua le reazioni dei radicali liberi metal-catalizza-
te nelle condizioni in cui si accumulano.

LA come induttore di antiossidanti endogeni

Vari studi mostrano che LA può agire anche indirettamente per 
mantenere lo stato antiossidante cellulare, inducendo l’assorbi-
mento o migliorando la sintesi di antiossidanti endogeni a basso 
peso molecolare o migliorando l’attività di enzimi antiossidanti. 
Ad esempio, LA aumenta i livelli di ascorbato intracellulare, au-
mentando l’efficienza del trasportatore di vitamina C sodio-di-
pendente, il cui declino con l’età è almeno in parte responsabile 
del declino dell’ascorbato epatico (21). Inoltre, è stato osser-
vato che la riduzione dell’acido deidroascorbico ad ascorbato 
nei mitocondri del fegato di ratto è stata migliorata in presenza 
di LA (22). Questi studi indicano quindi che LA può migliorare 
indirettamente i livelli di ascorbato endogeno inducendo l’as-
sorbimento dal plasma sanguigno. In concomitanza con il mi-
glioramento dello stato di ascorbato, LA aumenta sensibilmente 
il glutatione intracellulare (GSH), dovuto principalmente al fatto 
che DHLA riduce la cistina a cisteina, che è il substrato limitante 
per la sintesi di GSH. Inoltre, LA può anche aumentare i livelli di 
cisteina cellulare aumentando l’assorbimento di cistina dal pla-
sma seguito dalla sua riduzione a cisteina (23,24). Questi risul-
tati dimostrano che LA è un agente efficace per ripristinare sia il 

Due gruppi tiolici
L’attività antiossidante diretta di DHLA risiede nei suoi gruppi 
tiolici. La reattività chimica dei gruppi tiolici in DHLA è, tuttavia, 
inferiore a quella di GSH. Vi sono, tuttavia, esempi di reazioni in 
cui l’attività di DHLA è superiore a quella di GSH. Un esempio 
ben studiato è l’interazione di tioli con ebselen (16). Ebselen è 
un composto organico del selenio a basso peso molecolare che 
simula l’attività GSH-perossidasi contenente selenio. Nella sua 
attività perossidasica, ebselen viene prima ridotto al corrispon-
dente selenolo. L’uso di DHLA invece del GSH come riducente 
aumenta drasticamente il tasso di formazione del selenolo, per 
cui la reazione intramolecolare dell’intermedio di ebselen-DHLA 
è molto più veloce della reazione intramolecolare dell’addotto di 
GSH di ebselen con un altro GSH. Sulla base di questi risultati 
si può concludere che quando sono necessari due gruppi tiolici 
la reattività di DHLA è superiore a quella di GSH. 
Un altro esempio della straordinaria reattività di DHLA è la ri-
parazione dei residui di metionina danneggiati dall’ossidazione. 
La metionina sulfossido-reduttasi (PMRS) è in grado di riparare 
questo danno ossidativo. È stato riscontrato che DHLA può mi-
gliorare la riparazione mediata da PMRS fornendo gli equivalen-
ti di riduzione necessari. 
Sia LA che DHLA possono proteggere l’a1-antiproteinasi contro 
l’inattivazione indotta da acido ipocloroso, eliminando l’acido 
ipocloroso. L’attività antiossidante supplementare di DHLA è 
che promuove la riparazione dell’a1-antiproteinasi ossidata mi-
gliorando l’attività della PMSR (17). 

Miscela racemica
Come supplementazione LA viene somministrato comune-
mente come miscela racemica. Sorprendentemente, la som-
ministrazione di LA racemica ad animali da esperimento ha 
prodotto più DHLA che la somministrazione dell’enantiomero 
R puro o dell’enantiomero S. Ciò può essere spiegato dal ra-
pido scambio non enzimatico di ditiolo-disolfuro tra entrambi 
gli enantiomeri. La lipoamide deidrogenasi riduce preferenzial-
mente l’R-LA. In una successiva reazione, l’R-DHLA formato 
può ridurre non enzimaticamente l’S-LA. Ci si può aspettare 
un analogo effetto sinergico di S-LA sulla riduzione di R-LA da 
parte della GSSG-reduttasi. L’effetto sinergico che entrambi gli 
enantiomeri possono avere sulla riduzione dell’altro enantiome-
ro può spiegare i livelli più alti di DHLA trovati dopo la som-
ministrazione della miscela racemica rispetto a quella dopo la 
somministrazione di uno solo degli enantiomeri (18).
Sulla base di questi studi la miscela racemica ha un effetto te-
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tante nell’attivazione di eNOS. Studi hanno dimostrato che LA è 
capace di attivare questa via (32). A rafforzare questo concetto, 
è stato l’aver dimostrato che LA aumenta in modo significativo 
la sintesi di NO in cellule endoteliali aortiche umane (33), miglio-
rando la perdita di fosforilazione di eNOS osservata nell’aorta 
da ratti anziani attraverso Akt (34).
Questi studi evidenziano un alto potenziale di LA nel migliorare 
la disfunzione endoteliale. Finora, tuttavia, solo lo studio clini-
co ISLAND ha esaminato LA come potenziale rimedio per la 
disfunzione endoteliale (35). I risultati di questo studio hanno 
mostrato che la somministrazione orale di LA (300 mg/die per 
4 settimane) e/o irbesartan (150 mg/die per 4 settimane) a pa-
zienti con sindrome metabolica ha migliorato la vasodilatazione 
flusso-mediata dipendente dal flusso endoteliale.

LA e infiammazione

Data la natura ossidativa dell’infiammazione, le strategie terapeuti-
che volte a mitigare la produzione di ossidanti e il danno ossidativo 
sono state studiate per decenni in vari modelli di infiammazione. In 
linea con questa strategia, LA è stata studiato per le sue proprietà 
antiossidanti nell’infiammazione indotta da citochine; e anche per 
il suo effetto inibitore di NF-kappaB (36), importante fattore di tra-
scrizione nella risposta infiammatoria. Gli studi mostrano che LA 
riduce numerosi fattori proinfiammatori. Riduce l’espressione della 
molecola di adesione delle cellule vascolari-1 (VCAM-1) e dell’ade-
sione endoteliale dei monociti umani (37) e inibisce l’espressione 
NF-kappaB-dipendente della metalloproteinasi-9 (38). Allo stesso 
modo, LA (25-100 μg/ml=122-486 μM) impedisce la sovrarego-
lazione della molecola di adesione intercellulare-1 (ICAM-1) e la 
molecola di adesione cellulare vascolare-1 (VCAM-1) (39). L’artrite 
indotta da collagene è stata attenuata da LA (10-100 mg/kg i.p.) 
in topi DBA/1 mediante riduzione di citochine infiammatorie come 
TNF-alfa e inibizione parziale del legame di NFkB al DNA (40). 
Ad oggi, le proprietà anti-infiammatorie di LA sono state rara-
mente studiate negli esseri umani. Lo studio ISLAND ha mo-
strato una diminuzione significativa del 15% dei livelli sierici di 
interleuchina-6 dopo 4 settimane di integrazione con LA (300 
mg/die). Questa scoperta può rivelarsi importante per la salu-
te umana perché l’interleuchina-6 è un marker riconosciuto di 
infiammazione nelle placche aterosclerotiche coronariche e re-
gola anche l’espressione di altre citochine infiammatorie, come 
l’interleuchina-1 e il TNF-alfa. Tuttavia, il corpo delle prove è at-
tualmente troppo limitato per essere conclusivo.

declino associato all’età dell’equilibrio redox, sia per aumentare 
i livelli di GSH che diminuiscono con l’età. Tuttavia, LA ha anche 
dimostrato di essere un efficace regolatore delle vie di segna-
lazione. Alcuni lavori recenti hanno dimostrato che LA induce la 
sintesi GSH de novo in forma trascrizionale (6).

LA e metabolismo glucidico

LA coopera con l’insulina nel trasporto del glucosio a livello in-
tracellulare. Questo effetto di LA sulla cinetica del glucosio non 
è diretto ma richiede l’attivazione di mediatori e supporta anche 
l’idea che LA o DHLA modulino l’IR/PI3K/Akt a diversi livelli. 
Nel muscolo scheletrico, LA aumenta l’afflusso del trasporta-
tore del glucosio GLUT4 dal suo sito di stoccaggio nel Golgi 
al sarcolemma, in modo che l’assorbimento di glucosio venga 
stimolato dall’aumento locale del trasportatore (25,26).
Studi in vivo hanno dimostrato che la somministrazione di LA 
(30 mg/kg al giorno per 15 giorni) in un modello animale di resi-
stenza all’insulina ha migliorato l’attività di trasporto del gluco-
sio e la tolleranza del glucosio (27).
L’interazione di LA con componenti regolatori della cascata di 
segnalazione dell’insulina si è dimostrata funzionalmente van-
taggiosa per l’assorbimento del glucosio nei muscoli scheletrici. 
Migliorare la tolleranza del glucosio è utile contro la resistenza 
all’insulina sia in modelli animali (28) sia in pazienti con diabete 
di tipo 2 trattati con LA sia per via endovenosa che orale (29,30). 

Effetti di LA sul sistema vascolare

Le cellule endoteliali vascolari, prevengono l’adesione piastrini-
ca e regolano la pervietà dei vasi sanguigni. L’elasticità della pa-
rete del vaso è regolata dall’ossido nitrico (NO), un gas prodotto 
dalla sintesi dell’ossido nitrico endoteliale (eNOS). La perdita 
di attività eNOS causa disfunzione endoteliale caratterizzata 
da una ridotta vasodilatazione, un ambiente proinfiammatorio, 
e uno stato protrombico. Lo stress ossidativo è stato impli-
cato nella disfunzione endoteliale sulla base del fatto che gli 
antiossidanti, come l’acido ascorbico e LA, migliorano lo stato 
redox del plasma e la vasodilatazione NO-mediata dipendente 
dall’endotelio (31). Il meccanismo con cui LA ottiene questo ri-
sultato significativo avviene attraverso l’attivazione di mediatori 
intracellulari. È noto, per esempio, che la via del segnale PI3K/
Akt, attivata dal recettore dell’insulina, svolge un ruolo impor-
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so può essere chiaramente assunta come un’indicazione della 
capacità antiossidante del campione biologico in esame (41).
I test di laboratorio attualmente disponibili esplorano o la com-
ponente pro-ossidante (produzione di radicali liberi) o la com-
ponente anti-ossidante (attività antiossidante) dello stress ossi-
dativo (Tab. V) (41).

I test del Panel Carratelli sono molto utili come test di medici-
na preventiva, poiché forniscono un’indicazione sullo stato di 
benessere generale dell’organismo. Poiché lo stress ossidativo 
non dà luogo a manifestazioni specifiche, i test sarebbero utili 
a coloro che: 
•	 sono esposti in maniera frequente a fattori pro-ossidanti (es. 

stili di vita non corretti, inquinanti nell’ambiente di lavoro); 
•	 sono costretti a subire trattamenti specifici (es. dialisi, 

by-pass, trapianto d’organo, pillola, radioterapia, che-
mioterapia);

•	 sono affetti da patologie croniche degenerative (es. diabete, 
aterosclerosi, neoplasie, demenza, artrite reumatoide).

Il trattamento dello stress ossidativo presuppone l’individua-
zione delle cause e dei meccanismi che lo hanno determina-
to. Se alla sua base vi è un aumento della produzione di ra-
dicali liberi da parte dell’organismo, occorrerà individuare la 
fonte metabolica primaria che ne è responsabile e cercare di 
tenerla sotto controllo (es. ridurre l’infiammazione, migliorare 
la perfusione dei tessuti, abbattere il carico di “tossine”). Se, 
invece, sono le difese antiossidanti ad essere ridotte, biso-
gnerà tentare di ricostituirle attraverso un idoneo stile di vita 
caratterizzato da una dieta antiossidante, da un esercizio fisi-
co regolare e non eccessivo, dalla riduzione di fumo, alcool e 
stress. Laddove essi non fossero sufficienti, si renderà oppor-
tuna l’introduzione di integratori specifici da parte del medico 
competente (41).

In conclusione le sostanze antiossidanti, in presenza di squilibri 
del sistema redox in senso ossidativo, possono prevenire l’in-
sorgenza di patologie, possono ritardare i processi patologici o 
addirittura prendere parte alla riparazione. Molti risultati speri-
mentali mostrano che sia l’acido lipoico che il DHLA possono 
migliorare la capacità antiossidante dei tessuti contro le diverse 
forme di stress ossidativo.
Appare utile alla fine di questa trattazione fornire alcune infor-
mazioni sulla misurazione dello stress ossidativo.

La misurazione dello stress ossidativo

Purtroppo lo stress ossidativo non dà luogo a manifestazioni 
cliniche specifiche, per cui può essere identificato solo se il cli-
nico ne sospetta la presenza e invita il paziente a sottoporsi ad 
alcuni semplici test di laboratorio su un piccolo campione di 
sangue (41).
L’indagine elettiva per misurare i radicali liberi in un organismo 
vivente è la spettroscopia di risonanza magnetica o di spin 
dell’elettrone (EPR o ESR). Sfortunatamente, però, questa impli-
ca una tecnica piuttosto complessa, richiede una strumentazio-
ne e delle professionalità non disponibili in tutti i laboratori, ed è 
particolarmente costosa. Anche quando correttamente eseguita, 
inoltre, l’ESR fornisce informazioni solo sulla produzione di radi-
cali liberi non sugli antiossidanti, mentre lo stress ossidativo è la 
conseguenza della rottura di un equilibrio tra produzione di spe-
cie ossidanti ed efficienza dei sistemi di difesa antiossidanti (41).
L’esistenza in un organismo vivente di radicali liberi, non altri-
menti misurabili routinariamente, viene valutata attraverso la 
documentazione (nei tessuti e/o nei liquidi extracellulari) della 
presenza di specie molecolari variamente modificate dall’attac-
co ossidativo. In tale contesto, poiché la perossidazione è uno 
dei più comuni meccanismi del danno indotto dai radicali liberi, 
il dosaggio degli idroperossidi (ROOH) fornisce un’indicazione 
molto affidabile dell’entità del danno ossidativo subito dall’or-
ganismo (41).
Essendo la formazione della ruggine – passaggio del ferro dallo 
stato ferroso (Fe2+) a quello ferrico (Fe3+) – una delle reazioni 
di ossidazione più diffuse in natura, ed essendo il ferro fisiolo-
gicamente presente nel nostro organismo, appare evidente che 
la capacità di un campione di plasma di riportare una soluzione 
di questo metallo di transizione dallo stato ferrico a quello ferro-

Tabella V. Comuni metodi per valutare lo stress ossidativo.

Status proossidante Status antiossidante

d-ROMs test BAP test

TBAR test (MDA) OXY-Adsorbent test

Dosaggio lipoperossidi (LPO) Total antioxidant status (TAS)

Dosaggio isoprostani -SHp test

Chemiluminescenza Dosaggio singoli antiossidanti
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Introduzione

La sindrome da anoressia-cachessia (1-5) è molto frequente 
nelle malattie cronico-evolutive (Tab. I).

La cachessia è evidente espressione soprattutto dell’esse-
re persona gravemente malata, con tutte le conseguenze fi-
siche psicologiche, sociali, familiari ed esistenziali che tale 

condizione comporta. La frequente irreversibilità di tale sin-
drome tende ad accentuare il senso di impotenza dei familia-
ri e di inadeguatezza dei sanitari. Affrontare la sindrome da 
anoressia-cachessia rappresenta una sfida particolarmente 
impegnativa perché corrompe la trama del senso comune, 
ponendosi in antitesi rispetto a paradigmi quali le associa-
zioni tra cibo e vita, salute, forza, ripresa dalla malattia, gio-
ia, festa, distrazione. Esiodo scrive che gli dei si alimentano 
con miele e ambrosia perché potenti e ancora oggi il cibo 
viene spesso messo in relazione con condizioni di privilegio 
e opulenza.
Paradossalmente la nostra società ha anche trasformato il cibo 
in una causa di malattia: obesità, anoressia, bulimia, rappre-
sentano talvolta veri e propri calvari esistenziali.
Il post-modernismo conduce ad un’altra considerazione che è 
sostanziale per chi, come il gruppo di lavoro dell’Hospice Kairos 
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Abstract
Cancer anorexia-cachexia syndrome is a multifactorial syndrome cha-
racterized by a progressive loss of muscle mass, with or without loss 
of fat mass, with progressive functional damage, negative protein and 
energy balance, both caused by reduced caloric intake and metabolic 
changes.
It is important to recognise precachexia to avoid full-blown and re-
fractory cachexia. The experience gained by the Working Group of 
the Hospice Kairos with supplement containing vitamin A, vitamin D, 
pollen, freeze-dried royal jelly and cod liver oil confirms its usefulness 
in patients with precachexia.  In fact, during the observational period, 
there was a statistically significant increase in appetite with an im-
provement of patients’ quality of life and a slowdown in progression 
from precachexia to full-blown cachexia. 

Riassunto
La sindrome da anoressia-cachessia neoplastica è una sindrome multifat-
toriale, caratterizzata dalla perdita progressiva di massa muscolare, con o 
senza perdita di massa grassa, con progressivo danno funzionale, bilancio 
proteico ed energetico negativo, causato sia da un ridotto introito calorico, 
sia da alterazioni metaboliche.
È importante individuare lo stato di pre-cachessia per evitare la caches-
sia conclamata e refrattaria. L’esperienza maturata dal gruppo di lavoro 
dell’Hospice Kairos con l’integratore a base di vitamina A, vitamina D, polli-
ne, gelatina reale liofilizzata e olio di fegato di merluzzo ne conferma l’utilità 
nelle condizioni di pre-cachessia. Infatti, durante il periodo di osservazione, 
si è registrato un incremento dell’appetito statisticamente significativo, che 
ha comportato un miglioramento della qualità di vita dei pazienti e un ral-
lentamento della progressione da pre-cachessia a cachessia conclamata. 

Tabella I. Incidenza della sindrome da anoressia-cachessia.

Neoplasie avanzate 40-80% Laviano et al. 2005
Fearon et al. 2011

lnsufficienza cardiaca 16% Anker et al. 1997

Broncopatia cronica ostruttiva 25-33% Cong!eton et al. 1999

lnsufficienza renale 40% Kalantar-Zadeh et al. 2003
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di Siracusa, si occupa di terapie di supporto e cure palliative per 
pazienti con patologie inguaribili. La società dei consumi valo-
rizza il superfluo, l’edonismo e il piacere negando la sofferenza 
e la morte. Il cibo e le sue rappresentazioni sono formidabili 
alleati di questa visione, basti considerare quanta attenzione i 
mass media dedicano al cibo e al cucinare.
Cibo, piacere e vita sono l’antitesi di anoressia, sofferenza e 
morte. Quindi la sindrome da anoressia-cachessia appare mol-
to più di un complesso disturbo metabolico: spesso diviene 
l’identificazione corporea della sofferenza e di fronte ad essa 
si fatica a trovare coerenza nell’agire, correndo altresì il rischio 
dello smarrimento e dell’abbandono.

Definizione e fisiopatologia della sindrome 
da anoressia-cachessia neoplastica

La sindrome da anoressia-cachessia neoplastica è una sindro-
me multifattoriale, caratterizzata dalla perdita progressiva di 
massa muscolare, con o senza perdita di massa grassa, che 
non può essere completamente corretta solo grazie al supporto 
nutrizionale convenzionale e che porta ad un progressivo danno 
funzionale. Dal punto di vista fisiopatologico si caratterizza per 
un bilancio proteico ed energetico negativo, causato sia da un 
ridotto introito calorico, sia da alterazioni metaboliche (6,7).
Le alterazioni metaboliche che caratterizzano la sindrome da 
anoressia-cachessia neoplastica includono:
•	 l’aumentato consumo energetico a riposo;
•	 la perdita di massa muscolare, conseguenza dell’aumentata 

proteolisi e della ridotta sintesi proteica;
•	 la perdita di massa grassa e l’aumentata lipolisi, conseguenze 

dell’accresciuta gluconeogenesi con ridotto introito di sub-
strati energetici, in conseguenza di sintomi come l’anoressia, 
la nausea e il vomito;

•	 lo scarso utilizzo del glucosio neoformato per ipoinsulinemia 
e/o resistenza periferica all’insulina;

•	 lo stress ossidativo, con conseguente danno a carico del 
DNA, delle lipoproteine di membrana, degli enzimi e dei coe-
nzimi che hanno un ruolo centrale nel regolare le principali vie 
metaboliche e cellulari.

La liberazione del fattore inducente la proteolisi (PIF - Pro-
teolysis Inducing Factor), prodotto da alcuni tumori, sembra 
rappresentare uno degli eventi cardine per l’avvio dei pro-
cessi cachettici. Altro ruolo centrale è svolto dalle citochi-
ne pro-infiammatorie (IL-1, IL-6, TNF-alfa), prodotte sia dalle 

cellule neoplastiche sia dal sistema immunitario, che atti-
vano risposte infiammatorie che tendono rapidamente alla 
cronicizzazione.
Le stesse citochine determinano, nel tempo, la disregolazio-
ne dei segnali centrali ipotalamici, contribuendo ad alterazioni 
che conducono all’inibizione dell’effetto oressigeno del neuro-
peptide Y, all’aumento dell’ormone di rilascio della corticotro-
pina (Corticotropin-Releasing Factor - CRF) e della melano-
cortina e all’alterazione della secrezione della grelina e della 
colecistochinina.
Ulteriore elemento, sicuramente centrale, nell’attivazione e nel 
mantenimento della sindrome cachettica è la leptina, ormone 
secreto dal tessuto adiposo e mediatore centrale nel control-
lo del metabolismo energetico, che svolge un ruolo importante 
nello stimolare la risposta adattativa allo stato di cachessia. La 
perdita di peso si traduce in una riduzione dei livelli di lepti-
na che, nello stesso tempo, negli stadi avanzati della malattia, 
sono inversamente correlati all’entità dell’infiammazione croni-
ca associata alla cachessia.

È molto importante adottare strumenti di valutazione e fol-
low-up della persona malata per individuare lo stato di pre-ca-
chessia ed evitare o ritardare l’evoluzione verso la cachessia 
conclamata e la cachessia refrattaria (8-10). Infatti nello stadio 
di cachessia conclamata la perdita di peso e la componente 
infiammatoria cronica hanno già innescato meccanismi di cicli-
co rinforzo e l’evento tende a generare un effetto domino che 
conduce alla cachessia refrattaria, ove alla perdita di peso si 
associano una chiara compromissione del performance status 
e una ridotta aspettativa di vita (11-13). Spesso in questi quadri 
l’utilizzo dei supporti nutrizionali è correlato a uno sfavorevole 
bilancio tra i rischi potenziali e gli indefiniti benefici clinici.
L’attenzione verso lo stato di pre-cachessia assume un marca-
to rilievo considerando le difficoltà che il caregiver e i familiari 
incontrano, nel momento in cui la sindrome cachettica si è defi-
nitivamente instaurata.
I familiari, non coscienti dai reali bisogni della persona malata, 
tendono a costringere il loro caro ad alimentarsi, tanto da ri-
schiare vere e proprie crisi relazionali e, soprattutto, ostacolan-

La sindrome da anoressia-cachessia neoplastica deve essere sospettata quando 
si osservano:
• patologia severa, inguaribile;
• perdita involontaria di peso superiore al 5% del peso standard nell’arco di 6 mesi;
• perdita di peso >2% in caso di un paziente con BMI <20 o con una diagnosi 
   di sarcopenia
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do ancor di più un counseling alimentare in linea con le effettive 
possibilità del paziente (14,15).

L’esperienza clinica condotta

Da circa due anni a questa parte, nell’ambulatorio di cure pallia-
tive dell’Hospice Kairos, si sta realizzando un progetto, soste-
nuto anche dai dati disponibili nella letteratura scientifica, che si 
caratterizza per l’intervento sia su persone affette da patologie 
oncologiche inguaribili e sui loro familiari, sia su persone affette 
da patologie non oncologiche cronico-evolutive, che si mostri-
no sempre più refrattarie ai trattamenti farmacologici e con at-
tesa di vita presumibilmente inferiore ad un anno.
L’esperienza maturata consente, sulla base di alcuni segni e sin-
tomi, di prevedere la traiettoria della malattia. Su queste basi vie-
ne rivolta considerevole attenzione agli stadi di pre-cachessia, 
individuandoli per tempo ed instaurando le misure terapeutiche 
che si reputano efficaci, anche se con diversi gradi di evidenza.
L’approccio adottato ha consentito la definizione di due percorsi.
Un percorso di screening in cui sono inclusi:
•	 la valutazione del peso e delle sue variazioni nel tempo;
•	 il calcolo del Body Mass Index;
•	 la valutazione della massa magra, quando possibile.
Un percorso caratterizzato dalla valutazione precoce di alcuni 

parametri, quali:
•	 la misura di mediatori catabolici ed infiammatori (valutazione 

della PCR – proteina C-reattiva);
•	 le variazioni dell’appetito e dell’apporto nutrizionale per mez-

zo di una scala NRS (Numerical Rating Scale);
•	 la valutazione della capacità funzionale (forza muscolare);
•	 la valutazione della qualità della vita.
Sulla base delle informazioni raccolte, una diagnosi, anche pre-

sunta, di pre-cachessia conduce il gruppo di lavoro dell’Ho-
spice al successivo intervento multimodale che è basato su:

•	 counseling alimentare;
•	 controllo dei sintomi concomitanti;
•	 utilizzo di antinfiammatori;
•	 somministrazione di integratori nutrizionali;
•	 eventuale somministrazione di medrossiprogesterone aceta-

to o megestrolo acetato.
Il counseling alimentare consiste nell’elaborazione di un piano 
dietetico personalizzato ed in linea con le preferenze del pa-
ziente, che viene rivalutato settimanalmente.
Il controllo dei sintomi concomitanti, in particolare quelli dell’ap-

parato digerente, rappresenta un’importante azione coadiuvante.
La somministrazione di antinfiammatori, in particolare di bassi 
dosaggi di corticosteroidi per tempi limitati (16-18) o, in casi sele-
zionati, di farmaci antinfiammatori non steroidei anti-COX2 (19-21), 
sembra dimostrare una buona efficacia grazie all’inibizione dei 
meccanismi pro-infiammatori.
Inoltre il gruppo di lavoro dell’Hospice Kairos ha dedicato una 
particolare attenzione, in questi ultimi due anni, all’utilizzo di in-
tegratori nutrizionali complessi, aminoacidi a catena ramificata 
e acido eicosapentaenoico (EPA), per la modulazione dell’im-
munoflogosi, del PIF e per l’azione oressigena (22-24).
L’esperienza maturata in questi anni ci conduce a pensare 
che l’utilizzo degli integratori nello stadio di pre-cachessia 
possa quanto meno ritardare l’utilizzo di farmaci certamente 
efficaci, quali il medrossiprogesterone acetato o megestrolo 
acetato (25-29), ma gravati da possibili effetti collaterali, tal-
volta gravi, come ad esempio il tromboembolismo venoso.
Tra gli integratori che sono stati presi in considerazione spicca 
una formula costituita da olio di fegato di merluzzo, vitamina 
A, vitamina D, polline e gelatina reale liofilizzata (Liovital AD®, 
Pharma Line, Milano).
•	 L’olio di fegato di merluzzo è una fonte di vitamine liposolubi-

li e di acidi grassi polinsaturi omega 3. Alcuni autori sosten-
gono che la sinergia tra questi nutrienti consente un’azione 
preventiva e curativa nei confronti di numerose malattie, 
grazie all’azione antinfiammatoria, anti-angiogenica e anti-
proliferativa (30,31). Studi sugli acidi grassi contenuti nell’o-
lio di fegato di merluzzo consentono di ipotizzare la loro uti-
lità nella prevenzione di alcune complicanze delle malattie 
neoplastiche, compresa la cachessia neoplastica (32). La 
vitamina A ha un ruolo nel ridurre la formazione di radicali 
liberi, nel proteggere le strutture cellulari e nel conservare 
l’omeostasi delle fibre muscolari (33). Emerge, dalla lette-
ratura scientifica più recente, la correlazione tra bassi livelli 
plasmatici di vitamina D e disordini del metabolismo musco-
lare in vari contesti, inclusa la cachessia. Inoltre alcuni studi 
mostrano il ruolo fondamentale dei recettori per la vitamina 
D nel mantenere o ripristinare la salute del muscolo. Infine 
in numerosi studi clinici viene messa in rilievo l’importanza 
fondamentale della supplementazione per mezzo di vitami-
na D per la conservazione della salute e in particolare per il 
corretto metabolismo del tessuto muscolare (34).

•	 Il polline appare utile nei quadri di anoressia-cachessia in 
quanto si ritiene che abbia la capacità di stimolare l’appetito 
e migliorare le prestazioni muscolari. È noto, infatti, che con-
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Risultati

Nei 60 giorni di assunzione dell’integratore alimentare composto 
l’incremento medio dei valori sulla scala NRS è stato di 4 punti (da 
2-4=scarso appetito a 6-8=buon appetito). In particolare, la me-
dia dei punteggi sulla scala NSR al giorno 0 era di 2,21, mentre 
al giorno 15 di trattamento la media dei punteggi sulla scala NSR 
ha raggiunto un valore pari a 3,51 e al giorno 30 di trattamento la 
media ha raggiunto il valore 7,15. Si può affermare che al giorno 
30 di trattamento è stato raggiunto il massimo beneficio della tera-
pia, in quanto la media dei punteggi su scala NSR si è conservata 
pressoché invariata nei due controlli successivi: infatti al giorno 45 
la media è risultata pari a 7,21 e al giorno 60 è risultata pari a 7,18 
(Tab. IV, Fig. 1). 

tiene numerosi componenti indispensabili per il metabolismo 
delle fibre muscolari e in generale dell’organismo (35).

•	 La gelatina reale è ricca di aminoacidi essenziali, vitamine e 
minerali e ha proprietà antinfiammatorie e antiossidanti. Dalla 
letteratura scientifica emerge l’utilità della gelatina reale nel 
contrastare l’affaticamento muscolare e l’anoressia, elevando 
la qualità di vita anche dei pazienti neoplastici (36).

Materiali e metodi

È stato condotto uno studio clinico retrospettivo non compa-
rativo per esplorare le potenzialità di un integratore alimentare 
composto nell’aiutare a migliorare l’appetito e la qualità di vita di 
pazienti affetti da una condizione di pre-cachessia.
Tra gennaio e dicembre del 2018 sono stati trattati 33 pazienti, 
23 uomini e 10 donne. L’età media risultava pari a 65 anni per gli 
uomini e a 63 anni per le donne. Tutti i pazienti trattati presen-
tavano patologie oncologiche non più suscettibili di trattamento 
specifico. In particolare, 8 pazienti (tutti uomini) erano affetti da 
adenocarcinoma del pancreas, 8 pazienti (tutti uomini) da ade-
nocarcinoma dello stomaco, 10 pazienti (7 uomini; 3 donne) da 
carcinoma del polmone e 7 pazienti (tutte donne) da carcinoma 
mammario (Tab. II). 

Per tutti i pazienti è stato diagnosticato uno stato di pre-caches-
sia ed è stata avviata la terapia con un flaconcino ricostituito al 
giorno per os dell’integratore alimentare composto contenente 
vitamina A, vitamina D, polline, gelatina reale liofilizzata e olio di 
fegato di merluzzo (Liovital AD®) (Tab. III). La terapia, costituita 
dall’assunzione di un flaconcino ricostituito al giorno, è stata 
protratta per 60 giorni consecutivi.
A questa terapia è stato associato solo il counseling alimentare.
All’avvio della terapia i pazienti sono stati valutati per mezzo del-
la scala NRS, ponendo attenzione alla variazione dell’appetito 
(0=nessun appetito; 10=il massimo appetito possibile). Le verifiche 
per mezzo della scala NRS sono state ripetute ogni due settimane 
di trattamento e sono state protratte per i 60 giorni di trattamento.

Tabella II. Patologie neoplastiche dalle quali erano affetti i pazienti trattati e 
distribuzione delle stesse in base al sesso.

Adenocarcinoma 
del pancreas

Adenocarcinoma 
dello stomaco

Carcinoma   
del polmone

Carcinoma 
mammario

Femmine - - 3 7

Maschi 8 8 7 -

Tabella III. Composizione qualitativa e quantitativa dell’integratore sommi-
nistrato ai pazienti. La dose riportata per ciascun componente è riferita al 
contenuto di un flaconcino (Liovital AD®, Pharma Line, Milano).

Componente Dose

Vitamina A 1.200 µg

Vitamina D 12,5 µg (500 UI)

Gelatina reale liofilizzata 65 mg

Polline 30 mg

Olio di fegato di merluzzo 40 mg

Tabella IV. Punteggio sulla scala NSR per ciascun paziente trattato, nei 60 
giorni di trattamento.

Numero di giorni di trattamento e punteggio sulla scala NSR
Paziente 0 15 30 45 60

1-AA 2 4 7 7 7
2-MC 3 5 7 7 7
3-GB 2 4 8 8 8
4-RT 2 5 6 7 7
5-GP 3 3 7 7 7
6-DB 0 4 6 6 6
7-RR 2 4 7 7 7
8-FC 3 2 7 7 7
9-DC 2 2 7 7 7
10-GC 2 3 7 7 7
11-LC 3 2 8 8 7
12-MP 4 3 7 7 7
13-GT 2 3 8 8 8
14-FT 3 2 7 7 7
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medio più elevato si è mantenuto per quasi tutti i pazienti per 
circa 60 giorni. Successivamente il punteggio su scala NSR si è 
ridotto sino ad annullarsi in concomitanza con il declinare delle 
condizioni dei pazienti e con la progressiva riduzione dell’aspet-
tativa di vita.
Nei 60 giorni di trattamento gli incrementi ponderali sono sta-
ti modesti, mediamente 1 kg (dati non riportati). Nessun pa-
ziente ha presentato decremento del peso nei primi 30 giorni 
di trattamento. 
I pazienti hanno confermato un miglioramento della loro qua-
lità della vita in relazione al ritrovato piacere ad alimentarsi.
Dopo i primi 60 giorni di trattamento, 24 pazienti (14 uomini e 
10 donne) sono stati trattati con medrossiprogesterone ace-
tato (320 mg unica somministrazione/die), confermando i ri-
sultati già evidenziati in letteratura. I restanti 9 pazienti hanno 
presentato un declino più accentuato a causa dell’evoluzione 
della neoplasia dalla quale erano affetti e sono deceduti po-
chi giorni o poche settimane dopo l’ultimo controllo.

La crescita dell’appetito è risultata statisticamente significativa 
nei primi 30 giorni di trattamento (P<0,0001) (Fig. 2). Il punteggio 

15-GM 3 3 7 7 7
16-SN 3 4 7 7 7
17-NR 2 4 8 8 8
18-ED 3 4 7 7 7
19-AD 1 3 7 7 7
20-LZ 2 5 7 7 7
21-PZ 2 4 8 8 8
22-AL 2 3 7 8 7
23-RB 1 3 7 7 8
24-PT 3 4 7 7 7
25-NG 2 4 7 7 7
26-FG 1 4 8 7 7
27-SO 1 3 7 7 7
28-DR 2 4 7 7 7
29-GP 2 3 7 7 7
30-AT 3 4 7 7 7
31-SR 3 4 8 8 8
32-RC 2 3 7 7 7
33-GM 2 4 7 7 7

Figura 1. Andamento del punteggio medio sulla scala NSR nei giorni di 
trattamento, dall’avvio del trattamento (0) sino alla conclusione dello stu-
dio (giorno 60). I dati sono espressi come media dei punteggi indicati sulla 
scala NSR da tutti i pazienti trattati.

Figura 2. Confronto tra le medie dei punteggi sulla scala NSR al giorno 
0, dopo 15 e dopo 30 giorni di trattamento. Le variazioni dal giorno 0 al 
giorno 15 e dal giorno 15 al giorno 30 di trattamento risultano statistica-
mente significative, con P<0,0001 in entrambi i casi. I dati sono espres-
si come media±SD dei punteggi sulla scala NSR di tutti i pazienti trattati 
(****P<0,0001).
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L’individuazione precoce dello stato di pre-cachessia e l’uti-
lizzo di integratori costituiti da componenti di dimostrata effi-
cacia e con letteratura scientifica a supporto del loro impiego 
sono elementi indispensabili per una buona pratica medica 
nella cura della persona malata.
L’esperienza maturata dal gruppo di lavoro dell’Hospice Kairos 
con l’integratore a base di vitamina A, vitamina D, polline, ge-
latina reale liofilizzata e olio di fegato di merluzzo (Liovital AD®, 
Pharma Line) ne conferma l’utilità nelle condizioni di pre-ca-
chessia. Infatti, durante il periodo di osservazione, si è regi-
strato un incremento dell’appetito statisticamente significativo 
che ha comportato un miglioramento della qualità di vita dei 
pazienti e un rallentamento della progressione da pre-caches-
sia a cachessia conclamata. 
L’acquisizione di ulteriori elementi di conoscenza è auspi-
cabile per migliorare la qualità di vita della persona malata 
inguaribile.

Conclusioni

La sindrome da anoressia-cachessia neoplastica ha una fisio-
patologia complessa e risulta di difficile risoluzione, tanto che 
spesso l’intervento farmacologico risulta fallimentare, soprat-
tutto quando non avviato in tempi adeguati.
Nello stesso tempo l’immaginario socio-familiare e la divergen-
za dei bisogni tra sano e malato, conduce a frequenti devia-
zioni. L’intervento consolatorio attraverso la nutrizione artificiale 
ed enterale pone interrogativi deontologici, in particolare nei 
pazienti con aspettativa di vita inferiore a 4 settimane. Le rifles-
sioni sul concetto di equa distribuzione delle risorse e giustizia 
svelano l’ulteriore inadeguatezza di azioni mediche non in linea 
con le reali possibilità e condizioni della persona malata.
La diagnosi precoce e l’approccio multimodale declinati in un in-
tervento di sostegno e supporto farmacologico progressivi, resta 
la via preferenziale per affrontare e controllare la cachessia.
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compresse gastro-resistenti non devono essere schiacciate, masticate o rotte per 
assicurarne il rilascio nell’ambiente alcalino dell’intestino. Cardioaspirin non dev’essere 
assunto a dosaggi maggiori senza espressa prescrizione del medico. Popolazione pediatri-
ca Cardioaspirin non è indicato per l’uso nella popolazione pediatrica (vedere paragrafo 
4.4).
4.3 Controindicazioni - Ipersensibilità al principio attivo, ai salicilati o ad uno qualsiasi 
degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1, - Pazienti con mastocitosi preesistente, nei quali 
l’utilizzo di acido acetilsalicilico può indurre gravi reazioni di ipersensibilità (che compren-
dono shock circolatorio con vampate di calore, ipotensione, tachicardia e vomito), - 
anamnesi di asma indotta dalla somministrazione di salicilati o sostanze ad attività simile, 
in particolare i farmaci antinfiammatori non steroidei, - ulcera gastroduodenale, - diatesi 
emorragica, - grave insufficienza renale, - grave insufficienza epatica, - grave insufficienza 
cardiaca, - trattamento concomitante con metotrexato a dosi di 15 mg/settimana o più 
(vedere paragrafo 4.5), - ultimo trimestre di gravidanza (vedere paragrafo 4.6).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego - L’acido acetilsalicilico dev’essere 
utilizzato con particolare cautela nei seguenti casi: - ipersensibilità ai farmaci analgesici, 
anti-infiammatori od antireumatici ed in presenza di altre allergie, - anamnesi di ulcere 
gastrointestinali, compresa la malattia ulcerosa cronica o ricorrente, o di emorragie 
gastrointestinali,- trattamento concomitante con anticoagulanti (vedere paragrafo 4.5), - 
nei pazienti con compromissione della funzionalità renale o cardiocircolatoria (ad es. 
vasculopatia renale, insufficienza cardiaca congestizia, deplezione di volume, chirurgia 
maggiore, sepsi o eventi emorragici maggiori), poiché l’acido acetilsalicilico può incremen-
tare ulteriormente il rischio di compromissione della funzionalità renale ed insufficienza 
renale acuta, - nei pazienti affetti da grave deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi 
(G6PD), l’acido acetilsalicilico può indurre emolisi o anemia emolitica. Fattori che possono 
aumentare il rischio di emolisi sono, ad esempio, un dosaggio elevato, la febbre o infezioni 
acute, compromissione della funzionalità epatica, - alcuni farmaci antiinfiammatori non 
steroidei (FANS) come l’ibuprofene e il naprossene possono attenuare l’effetto inibitorio 
sull’aggregazione piastrinica dell’acido acetilsalicilico. I pazienti devono essere avvisati di 
informare il medico nel caso assumano farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS) nel 
corso del trattamento con acido acetilsalicilico (vedere paragrafo 4.5). - L’acido acetilsalici-
lico può provocare broncospasmo e indurre attacchi d’asma o altre reazioni di ipersensibi-
lità. Sono fattori di rischio l’asma pre-esistente, la febbre da fieno, la poliposi nasale o le 
malattie respiratorie croniche. Queste reazioni possono manifestarsi anche in pazienti che 
presentino reazioni allergiche (ad es. reazioni cutanee, prurito, orticaria) ad altre sostanze. 
L’acido acetilsalicilico dovrebbe essere utilizzato con cautela in caso di ipersensibilità agli 
analgesici, agenti antiinfiammatori o antireumatici ed in presenza di altre allergie. Gravi 
reazioni cutanee, inclusa la sindrome di Steven-Johnson, sono state riportate raramente in 
associazione con FANS, inclusa Cardioaspirin (vedere paragrafo 4.8). L’uso di Cardioaspirin 
deve essere interrotto ai primi segnali di reazione cutanea, lesioni alle mucose e altri segni 
di ipersensibilità. - A causa dell’effetto inibitorio sull’aggregazione piastrinica, che persiste 
per diversi giorni dopo la somministrazione, l’acido acetilsalicilico può aumentare la 
tendenza alle emorragie durante e dopo gli interventi chirurgici (inclusi gli interventi 
chirurgici minori, ad es. l’estrazione dentaria). - A basse dosi, l’acido acetilsalicilico riduce 
l’escrezione di acido urico. Questo può talvolta causare attacchi di gotta nei pazienti 
predisposti. - I soggetti di età superiore ai 70 anni di età, soprattutto in presenza di terapie 
concomitanti, devono usare questo medicinale solo dopo aver consultato un medico. - 
Cardioaspirin non è indicato per l’uso nella popolazione pediatrica. I prodotti contenenti 
acido acetilsalicilico non devono essere utilizzati
nei bambini e negli adolescenti di età inferiore ai 16 anni con infezioni virali, a prescindere 
dalla presenza o meno di febbre. In certe affezioni virali, specialmente influenza A, 
influenza B e varicella, esiste il rischio di Sindrome di Reye, una malattia molto rara, ma 
pericolosa per la vita, che richiede un immediato intervento medico. Il rischio può essere 
aumentato in caso di assunzione contemporanea di acido acetilsalicilico, sebbene non sia 
stata dimostrata una relazione causale. Il vomito persistente in pazienti affetti da queste 
malattie può essere un segno di Sindrome di Reye.
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione - L’effetto del 
trattamento può essere modificato se Cardioaspirin è assunto in concomitanza con altri 
medicinali quali: • anticoagulanti (es. warfarin); • farmaci antirigetto (es. ciclosporina, 
tacrolimus); • antiipertensivi (es. diuretici e ACE-inibitori); • antidolorifici e anti-infiamma-
tori (es. steroidi, FANS); • farmaci per la gotta (probenecid); • farmaci anticancro e per 
l’artrite reumatoide (metotrexato). 
Associazioni controindicate: Metotrexato a dosi maggiori o uguali a 15 mg/settimana: 
Aumento della tossicità ematologica del metotrexato (gli anti-infiammatori in generale 
diminuiscono la clearance renale del metotrexato e i salicilati spiazzano il metotrexato dal 

suo legame con le proteine plasmatiche) (vedere paragrafo 4.3). 
Associazioni che richiedono precauzioni per l’uso: Metotrexato a dosi inferiori a 15 
mg/settimana: Aumento della tossicità ematologica del metotrexato (gli anti-infiammatori 
in generale diminuiscono la clearance renale del metotrexato e i salicilati spiazzano il 
metotrexato dal suo legame con le proteine plasmatiche). Farmaci antiinfiammatori non 
steroidei (FANS): Alcuni FANS come l’Ibuprofene ed il naprossene possono attenuare  gli 
effetti inibitori irreversibili dell’acido acetilsalicilico sull’aggregazione piastrinica quando 
siano somministrati simultaneamente (lo stesso giorno). Non è nota la rilevanza clinica di 
queste interazioni. Il trattamento con alcuni FANS tra cui ibuprofene o naprossene in 
pazienti con un aumento del rischio cardiovascolare può ridurre l’effetto protettivo 
cardiovascolare dell’acido acetilsalicilico (vedere paragrafo 4.4). Anticoagulanti, tromboliti-
ci/ altri agenti antipiastrinici: Aumento del rischio di sanguinamento. Altri farmaci 
anti-infiammatori non steroidei contenenti salicilati ad alte dosi: Aumento del rischio di 
ulcere ed emorragia gastrointestinale a causa dell’effetto sinergico. Inibitori selettivi del 
re-uptake della serotonina: Aumento del rischio di sanguinamento dell’apparato gastroin-
testinale superiore a causa di un possibile effetto sinergico. Ciclosporina e altri immunode-
pressivi: aumento della nefrotossicità. Particolare attenzione è raccomandata, in particolare 
nei pazienti anziani. Digossina: Aumento della concentrazione plasmatica di digossina per 
diminuzione dell’escrezione renale. Antidiabetici, ad es. insulina, sulfoniluree: Aumento 
dell’effetto ipoglicemico per alte dosi di acido acetilsalicilico, attraverso l’azione ipoglice-
mica dell’acido acetilsalicilico e lo spiazzamento delle sulfoniluree dai siti di legame 
proteico. Diuretici in associazione con acido acetilsalicilico ad alte dosi: Riduzione della 
filtrazione glomerulare attraverso la riduzione della sintesi delle prostaglandine. Glucocorti-
coidi sistemici, ad eccezione dell’idrocortisone usato come terapia sostitutiva nel Morbo di 
Addison: Riduzione dei livelli di salicilati nel sangue durante il trattamento con corticoste-
roidi e rischio di sovradosaggio di salicilati dopo la sua interruzione, per l’aumentata 
eliminazione dei salicilati dovuta ai corticosteroidi. Inibitori dell’Enzima di Conversionem 
dell’Angiotensina (ACE-inibitori) in associazione con acido acetilsalicilico ad alte dosi: 
Ridotta filtrazione glomerulare attraverso l’inibizione delle prostaglandine vasodilatatorie. 
Inoltre, riduzione dell’effetto anti-ipertensivo. Altri anti-ipertensivi (beta bloccanti): 
diminuzione dell’azione anti-ipertensiva dovuto all’effetto di inibizione delle prostaglandine 
vasodilatatorie. Acido valproico: Aumento della tossicità dell’acido valproico a causa dello 
spiazzamento dai siti di legame proteico. Fenitoina: aumento dell’effetto della fenitoina. 
Uricosurici come benzbromarone, probenecid: Diminuzione dell’effetto uricosurico 
(competizione con l’eliminazione tubulare dell’acido urico). Alcool Aumento del danno sulla 
mucosa gastrointestinale e prolungamento del tempo di sanguinamento a causa degli 
effetti additivi dell’acido acetilsalicilico e dell’alcool.
4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento - Gravidanza L’inibizione della sintesi delle 
prostaglandine può influire negativamente sulla gravidanza e/o sullo sviluppo embrio/feta-
le. I risultati di studi epidemiologici suggeriscono un possibile aumento del rischio di aborto 
e di malformazioni dopo l’uso di un inibitore della sintesi delle prostaglandine nelle prime 
fasi della gravidanza. Si ritiene che il rischio aumenti con la dose e la durata della terapia. 
I dati disponibili non dimostrano che ci sia correlazione tra l’assunzione di acido acetilsali-
cilico e l’aumento del rischio di aborto. I dati epidemiologici disponibili relativi alle 
malformazioni a seguito di assunzione di acido acetilsalicilico non sono coerenti, ma non si 
può escludere un aumentato rischio di gastroschisi. Uno studio prospettico con esposizione 
nelle fasi precoci della gravidanza (primoquarto mese), eseguito su circa 14.800 coppie 
madre-figlio, non ha dimostrato un aumento nella frequenza di malformazioni. Gli studi 
condotti nell’animale hanno evidenziato tossicità riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). 
Durante il primo ed il secondo trimestre di gravidanza, l’acido acetilsalicilico non dev’esse-
re somministrato se non in caso di effettiva necessità. Qualora farmaci contenenti acido 
acetilsalicilico siano usati da una donna in attesa di concepimento, o durante il primo e il 
secondo trimestre di gravidanza, il trattamento dovrà essere il più breve possibile e la dose 
la più bassa possibile. Durante il terzo trimestre di gravidanza, tutti gli inibitori della sintesi 
delle prostaglandine possono esporre il feto a: - tossicità cardiopolmonare (con chiusura 
prematura del dotto arterioso ed ipertensione polmonare); - disfunzione renale,
che può progredire ad insufficienza renale con oligo-idramnios; la madre e il bambino, alla 
fine della gravidanza, a: - possibile prolungamento del tempo di sanguinamento, un effetto 
antiaggregante che può manifestarsi anche a dosi molto basse; - inibizione delle contrazio-
ni uterine, risultante in ritardo o prolungamento del travaglio. Conseguentemente, l’acido 
acetilsalicilico è controindicato durante il terzo trimestre di gravidanza. Allattamento I 
salicilati ed i loro metaboliti passano nel latte materno in piccole quantità. Dal momento 
che non sono stati osservati effetti indesiderati nel lattante in seguito ad un uso occasiona-
le, l’interruzione dell’allattamento non è di norma necessaria. Tuttavia, in caso di uso 
regolare o di assunzione di dosaggi elevati, si deve prendere in considerazione la possibilità 
di uno svezzamento precoce.
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari - Cardioaspirin non 
altera la capacità di guidare o di utilizzare macchinari.
4.8 Effetti indesiderati - Gli effetti indesiderati dell’acido acetilsalicilico, nella maggior 
parte dei casi, sono una conseguenza del suo meccanismo d’azione farmacologico e 
colpiscono soprattutto il tratto gastrointestinale. Le reazioni avverse elencate sotto 
derivano da segnalazioni spontanee con tutte le formulazioni di acido acetilsalicilico, 
compresi trattamenti orali a breve e lungo termine, e non ne è pertanto possibile un’organi-
zzazione per categorie di frequenza. Patologie del sistema emolinfopoietico: 
Ipoprotrombinemia (a dosi elevate), anemia. Sono state segnalate emolisi ed anemia 
emolitica in pazienti con gravi forme di deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD). 
Sono stati anche segnalati effetti ematologici, quali sindromi emorragiche (epistassi, 
sanguinamento delle gengive, urogenitali, porpora, ecc.) con aumento del tempo di 
sanguinamento. Questa azione persiste per 4-8 giorni dopo l’interruzione del trattamento 
con acido acetilsalicilico. Patologie del sistema nervoso: A dosi elevate prolungate 
possono comparire sudorazione, cefalea e confusione. Emorragia intracranica. Patologie 
dell’orecchio e del labirinto: A dosi elevate prolungate possono comparire vertigini, 
tinnito e sordità. In questi casi il trattamento deve essere immediatamente interrotto. 
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche: Rinite, broncospasmo parossistico, 
dispnea grave. Edema polmonare non cardiogeno durante l’uso cronico e in un contesto di 
reazione di ipersensibilità all’acido acetilsalicilico. Patologie gastrointestinali: emorragia 
gastrointestinale (melena, ematemesi). Dolore addominale, nausea, dispepsia, vomito, 
ulcera gastrica, ulcera duodenale. Patologie del tratto gastrointestinale superiore: 
esofagiti, duodeniti erosive, gastriti erosive, ulcere esofagee, perforazioni. Patologie del 
tratto gastrointestinale inferiore: ulcere del piccolo (digiuno ed ileo) e grande intestino 
(colon e retto), coliti e perforazioni intestinali. Queste reazioni possono o non possono 
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essere associate ad emorragia e possono presentarsi con qualsiasi dose di acido 
acetilsalicilico e in pazienti con o senza sintomi predittivi e con o senza anamnesi di gravi 
eventi gastrointestinali. Patologie epatobiliari: Epatotossicità. Aumento degli enzimi 
epatici, danno epatico principalmente epatocellulare. Patologie della cute e del tessuto 
sottocutaneo: Sono stati riportati comunemente orticaria, eruzione cutanea, angioede-
ma. Raramente riportate reazioni quali: sindrome di Steven-Johnson, sindrome di Lyell, 
porpora, eritema nodoso, eritema multiforme. Patologie renali e urinarie: Dosi elevate 
prolungate possono causare insufficienza renale acuta e nefrite interstiziale acuta. 
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione: Sindrome 
di Reye (in pazienti di età inferiore ai 16 anni). In pazienti con anamnesi di ipersensibilità 
all’acido acetilsalicilico e/o altri farmaci antinfiammatori non steroidei, si possono 
verificare reazioni anafilattiche/anafilattoidi. Questo può succedere anche in pazienti che 
in precedenza non hanno mostrato ipersensibilità a questi farmaci. Condizioni di 
gravidanza, puerperio e perinatali: Ritardo del parto. Segnalazione delle reazioni 
avverse sospette. La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 
l’autorizzazione del medicinale è importante, in quanto permette un monitoraggio 
continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di 
segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazio-
ne all’indirizzo: www.agenziafarmaco.gov.it/content/come-segnalare-una-sospet-
ta-reazione-avversa.
4.9 Sovradosaggio - La tossicità da salicilati (un dosaggio superiore a 100 mg/kg/giorno 
per 2 giorni consecutivi può indurre tossicità) può essere la conseguenza di un’assunzi-
one cronica di dosi eccessive, oppure di sovradosaggio acuto, potenzialmente pericol so 
per la vita, che comprende anche l’ingestione accidentale nei bambini. L’avvelenamento 
cronico da salicilati può essere insidioso dal momento che i segni e i sintomi sono 
aspecifici. Una lieve intossicazione cronica da salicilati, o salicilismo, in genere si verifica 
unicamente in seguito a utilizzo ripetuto di dosi considerevoli. Tra i sintomi vi sono il 
capogiro, le vertigini, il tinnito, la sordità, la sudorazione, la nausea e il vomito, la cefalea 
e lo stato confusionale. Questi sintomi possono essere controllati riducendo il dosaggio. Il 
tinnito può manifestarsi a concentrazioni plasmatiche comprese tra i 150 e i 300 
microgrammi/ml. A concentrazioni superiori ai 300 microgrammi/ml si palesano eventi 
avversi più gravi. La caratteristica principale dell’intossicazione acuta è una grave 
alterazione dell’equilibrio acido-base, che può variare con l’età e la gravità dell’intossica-
zione; la presentazione più comune, nel bambino, è l’acidosi metabolica. Non è possibile 
stimare la gravità dell’avvelenamento dalla sola concentrazione plasmatica; l’assorbime-
nto dell’acido acetilsalicilico può essere ritardato a causa di uno svuotamento gastrico 
ridotto, dalla formazione di concrezioni nello stomaco o in conseguenza dell’ingestione di 
preparati gastroresistenti. La gestione di un’intossicazione da acido acetilsalicilico è 
determinata dall’entità, dallo stadio e dai sintomi clinici di quest’ultima e deve essere 
attuata secondo le tecniche convenzionali di gestione degli avvelenamenti. Le misure 
principali da adottare consistono nell’accelerazione dell’escrezione del farmaco e nel 
ripristino del metabolismo elettrolitico e acido-base. Per i complessi effetti fisiopatologici 
connessi con l’avvelenamento da salicilati, i segni e sintomi/ risultati delle indagini 
biochimiche e strumentali possono comprendere:

abbassare la temperatura e alleviare i dolori articolari e muscolari, e nelle patologie 
infiammatorie acute e croniche, come l’artrite reumatoide, l’osteoartrite e la spondilite 
anchilosante. Dati sperimentali indicano che l’ibuprofene può inibire gli effetti dell’acido 
acetilsalicilico a basse dosi sull’aggregazione piastrinica quando i farmaci sono sommini-
strati in concomitanza. In uno studio, dopo la somministrazione di una singola dose di 400 
mg di ibuprofene, assunto entro 8 ore prima o dopo 30 minuti dalla somministrazione di 
acido acetilsalicilico (81 mg), si è verificata una diminuzione dell’effetto dell’acido acetilsa-
licilico sulla formazione di trombossano e sull’aggregazione piastrinica. Tuttavia, l’esiguità 
dei dati e le incertezze relative alla loro applicazione alla situazione clinica non permettono 
di trarre delle conclusioni definitive per l’uso continuativo di ibuprofene; sembra che non vi 
siano effetti clinicamente rilevanti dall’uso occasionale dell’ibuprofene.
In una meta-analisi di 4 studi randomizzati controllati (RCT) che hanno utilizzato 
l’acido acetilsalicilico a dosaggi da 75mg/die fino a 1200 mg/die per la prevenzione 
cardiovascolare primaria e secondaria, 391 (2,8%) dei 14.033 pazienti presentavano 
al follow up mediano di 18,3 anni un CCR. Dopo 5 anni di utilizzo di acido acetilsalici-
lico a basse dosi (da 75mg fino a 300 mg/die) l’incidenza del CCR veniva ridotta 
(135/5077 pazienti - Hazard Ratio (HR) 0,62; 95% Intervallo di Confidenza (IC): 
0,43-0,94, p=0,003). L’effetto dell’acido acetilsalicilico era virtualmente identico tra 
i pazienti che assumevano 75mg/die fino a 300mg/die (Rothwell et al., 2010).

Un’altra meta-analisi di 6 RCT che hanno utilizzato basse dosi di acido acetilsalicili-
co (75-100 mg/die) per la prevenzione cardiovascolare primaria in 35.535 soggetti 
considerati ad elevato rischio cardiovascolare per la presenza di ipertensione, 
diabete mellito, basso indice caviglia-braccio o molteplici fattori di rischio cardiova-
scolare, ha evidenziato che l’acido acetilsalicilico riduce l’incidenza complessiva di 
cancro del 24% a partire dal 4° anno di trattamento (324 vs 421 casi; Odds Ratio (OR) 
0,76, 95%IC: 0,66-0,88, p=0,0003) (Rothwell et al., 2012). 
L’effetto chemioterapico dell’acido acetilsalicilico nella popolazione non trattata per 
la prevenzione cardiovascolare non è stato studiato.

5.2 Proprietà farmacocinetiche - Dopo somministrazione orale, l’acido acetilsalicilico 
viene assorbito rapidamente e completamente dall’apparato gastrointestinale. Durante e 
dopo l’assorbimento l’acido acetilsalicilico viene convertito nel suo principale metabolita, 
l’acido salicilico. A causa della resistenza agli acidi dovuta alla formulazione gastroresi-
stente delle compresse di Cardioaspirin, l’acido acetilsalicilico non viene rilasciato nello 
stomaco ma nell’ambiente alcalino dell’intestino. Di conseguenza, la Cmax dell’acido 
acetilsalicilico è raggiunta 2-7 ore dopo la somministrazione delle compresse gastroresi-
stenti, cioè ritardata in confronto alle compresse a rilascio immediato. La contemporanea 
assunzione di cibo porta ad un assorbimento dell’acido acetilsalicilico ritardato ma comple-
to e questo implica che la velocità di assorbimento, ma non il grado di assorbimento, venga 
alterato dal cibo. A causa della relazione tra l’esposizione plasmatica totale dell’acido 
acetilsalicilico e il suo effetto inibitorio sull’aggregazione piastrinica, il ritardo di assorbi-
mento delle compresse di  Cardioaspirin non è considerato rilevante per la terapia cronica 
con Cardioaspirin per realizzare una inibizione adeguata dell’aggregazione piastrinica. 
Tuttavia per assicurare il beneficio dovuto alla formulazione gastroresistente, Cardioaspirin 
deve essere assunto preferibilmente prima dei pasti (30 minuti o più), con un'abbondante 
quantità di liquido (vedere paragrafo 4.2). Distribuzione: Sia l’acido acetilsalicilico sia 
l’acido salicilico sono largamente legati alle proteine plasmatiche e si distribuiscono 
rapidamente nell’organismo. L’acido salicilico passa nel latte materno e attraversa la 
placenta (vedere paragrafo 4.6). Metabolismo/Biotrasformazione: L’acido acetilsalicilico 
viene trasformato nel suo principale metabolita, l’acido salicilico. Il gruppo acetile dell’aci-
do acetilsalicilico inizia a separarsi idroliticamente anche durante il passaggio attraverso la 
mucosa intestinale, ma il processo si svolge principalmente nel fegato. Il metabolita 
principale, l’acido salicilico viene eliminato prevalentemente attraverso il metabolismo 
epatico. I suoi metaboliti sono l’acido salicilurico, il salicil-fenol-glucuronide, il salicil-a-
cil-glucuronide, l’acido gentisico e l’acido gentisurico. Eliminazione: La cinetica di elimina-
zione dell’acido salicilico è dose-dipendente, poiché il metabolismo è limitato
dalla capacità degli enzimi epatici. L’emivita di eliminazione quindi varia da 2 a 3 ore dopo 
la somministrazione di basse dosi fino a circa 15 ore dopo alte dosi. L’acido salicilico ed i 
suoi metaboliti vengono escreti soprattutto attraverso i reni. I dati disponibili della farmaco-
cinetica dell’acido acetisalicilico non indicano una deviazione clinicamente significativa 
dalla proporzionalità della dose nell’intervallo di dose da 100 a 500 mg. 
5.3 Dati preclinici di sicurezza - Il profilo pre-clinico di sicurezza dell’acido acetilsalicilico 
è ben documentato. Negli studi eseguiti nell’animale i salicilati hanno provocato danni 
renali ad alti dosaggi ma non hanno provocato altre lesioni organiche. La mutagenicità 
dell’acido acetilsalicilico è stata studiata largamente sia in-vivo che in-vitro; non è stato 
riscontrato alcun potere mutageno. Lo stesso vale per gli studi di cancerogenesi. I salicilati 
hanno mostrato effetti teratogeni negli studi in animali di specie differenti. Sono stati 
riportati disturbi dell’impianto, effetti embriotossici e fetotossici e compromissione della 
capacità di apprendimento nella prole dopo esposizione prenatale.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti - eccipienti: polvere di cellulosa, amido di mais.
rivestimento: copolimeri dell’acido metacrilico, sodio laurilsolfato, polisorbato 80, talco, 
trietile citrato.
6.2 Incompatibilità - Non pertinente.
6.3 Periodo di validità - 5 anni.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione - Conservare a temperatura inferiore ai 
30 °C.
6.5 Natura e contenuto del contenitore - 2 blister in PVC/Al, in PP/AI oppure in PVC-PV-
DC/Al confezione da 30 compresse da 100 mg - 4 blister in PVC/Al, in PP/AI oppure in 
PVC-PVDC/Al confezione da 60 compresse da 100 mg - 6 blister in PVC/Al, in PP/AI oppure 
in PVC-PVDC/Al confezione da 90 compresse da 100 mg
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione - Nessuna istruzione 
particolare.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Bayer S.p.A. - Viale Certosa 130 - Milano.
8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
30 compresse AIC 024840074 - 60 compresse AIC 024840086 - 90 compresse AIC
024840098.
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE / RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Prima autorizzazione: 25/11/1995. Rinnovo dell’autorizzazione: 01/06/2010.
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO - Determinazione AIFA del 06/2018 

PREZZO AL PUBBLICO
Cardioaspirin 100 mg - 30 compresse gastroresistenti 100 mg 
Classe A - Euro 2,35
Modalità di prescrizione: Ricetta Ripetibile
 

Segni e sintomi 

Intossicazione da lieve a moderata 

Tachipnea, iperventilazione, alcalosi respiratoria 
Sudorazione
Nausea, vomito
Intossicazione da moderata a grave 

Alcalosi respiratoria con acidosi metabolica 
compensatoria
Iperpiressia 
Respiratori: variabili dall’iperventilazione ed
edema polmonare non cardiogeno fino
all’arresto respiratorio e asfissia
Cardiovascolari: variabili dalle aritmie e 
ipotensione fino all’arresto cardiocircolatorio 
Perdita di liquidi e di elettroliti: disidratazione, 
dall’oliguria fino all’insufficienza renale 
Alterazione del metabolismo glucidico, chetosi 

Tinnito, sordità
Gastrointestinali: emorragia gastrointestinale
Ematologici: coagulopatia 

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

Risultati delle indagini 
biochimiche e strumentali

Alcalemia, alcaluria

Alcalemia, alcaluria

Ad es. alterazione della pressione 
arteriosa e dell’ECG.
Ad es. ipokaliemia, ipernatremia, 
funzionalità renale alterata
Iperglicemia, ipoglicemia
(specialmente nei bambini),
incrementati livelli dei chetoni

Per es: prolungamento del PT,
ipoprotrombinemia

Misure terapeutiche

Lavanda gastrica, somministrazione 
ripetuta di carbone attivo, diuresi 
alcalina forzata
Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Lavanda gastrica, somministrazione 
ripetuta di carbone attivo, diuresi 
alcalina forzata, emodialisi nei casi 
gravi
Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Gestione dei liquidi e degli elettroliti

Gestione dei liquidi e degli elettroliti

5. PROPRIETA’ FARMACOLOGICHE

5.1 Proprietà farmacodinamiche - Categoria farmacoterapeutica: Antitrombotici. 
Codice ATC: B01AC06. 
Meccanismo d’azione 
L’acido acetilsalicilico inibisce l’aggregazione piastrinica mediante blocco della sintesi del 
trombossano A2 nelle piastrine. Il suo meccanismo di azione si basa sulla inibizione 
irreversibile della ciclo-ossigenasi (COX-1). Questa inibizione è particolarmente pronun-
ciata nelle piastrine perché non hanno la possibilità di risintetizzare l’enzima. Si pensa 
inoltre che l’acido acetilsalicilico possieda altri effetti inibitori sulle piastrine. Per questo 
motivo viene utilizzato per diverse indicazioni vascolari. 

L’acido acetilsalicilico ha dimostrato di inibire la cicloossigenasi-1 nella mucosa 
del colon retto e di ridurre la prostaglandina E2 della mucosa intestinale, fattori che, 
come osservato negli studi preclinici, hanno un ruolo nella genesi del cancro del 
colon retto (CCR). 
L’acido acetilsalicilico inibisce anche il rilascio, dalle piastrine attivate, di mediatori 
che possono favorire la crescita e la diffusione del tumore.  

Efficacia clinica 
L’acido acetilsalicilico appartiene al gruppo degli antinfiammatori non steroidei con 
proprietà analgesiche, antipiretiche e anti-infiammatorie. Dosi orali più elevate sono 
utilizzate contro il dolore e nelle condizioni febbrili minori, come raffreddori o influenza, per 
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