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Riassunto
Numerose sono le comorbidità che accompagnano la
BPCO e ne possono condizionare la progressione.
Scopo dello studio  è stata la valutazione della prevalen-
za delle comorbidità in base al sesso del paziente e al
livello di gravità della BPCO, identificato secondo classi-
ficazione GOLD, in una popolazione di soggetti rivoltisi
per la prima volta ad un Centro Specialistico nel periodo
2012-2015. Metodi: lo studio, cross-sectional, non inter-
ventistico, è stato condotto su Data Base istituzionale,
per selezione automatica e anonima. I criteri di inclusio-
ne/selezione sono stati: soggetti di ambo i sessi, di età
> 40 anni; diagnosi di BPCO secondo criteri GOLD
2014; disponibilità di un file paziente completo per sto-
ria clinica; funzione polmonare; storia di fumo; BMI;
Charlson Comorbidity Index (CCI); menzione dell’assen-
za o del numero e tipo di eventuali comorbidità.
Statistica: test parametrici e non parametrici, assumendo
p<0.05 come soglia minima di significatività. Risultati:
almeno una comorbidità di rilevanza clinica è stata

riscontrata nel 78.6% dei pazienti, ma almeno due nel
68.8%, and tre o più nel 47.9% dei soggetti. Il valore
medio del CCI è risultato 3.4±1.6sd. La prevalenza glo-
bale è stata di 2.6 comorbidità/paziente, ma di 2.5 nel
sesso maschile e di 3.0 in quello femminile (p<0.05). Le
comorbidità di tipo cardio-vascolare sono risultate le più
frequenti, e soprattutto nel sesso maschile (44.7 vs
30.7%). Più in particolare, mentre l’ipertensione arterio-
sa e le cardiopatie ischemiche sono risultate equamente
distribuite fra i due sessi, il cuore polmonare cronico e le
patologie aritmiche sono risultate prevalenti nel sesso
maschile, a differenza dello scompenso cardiaco conge-
stizio, più frequente in quello femminile. Le comorbidità
metaboliche, gastro-enterologiche e osteo-articolari
sono risultate più frequenti nelle femmine (rispettiva-
mente, 12.4 vs 9.2; 14.2 vs 4.8, and 6.0 vs 3.8), soprat-
tutto per quanto concerne l’anemia, la colelitiasi,
l’osteoporosi e la tendenza alle fratture spontanee. Ciò,
a differenza dei maschi, cha nei quali hanno avuto mag-
gior frequenza l’ulcera peptica e l’artrosi. Per quanto

* ^ R.W. Dal Negro1,2, P. Turco3, L. Bonadiman1

1,2 Centro Nazionale di Farmacoeconomia e Farmacoepidemiologia Respiratoria - CESFAR- Verona - Italia 
3 Research & Clinical Governance - Verona - Italia

Prevalenza delle comorbidità in corso
di BPCO, con particolare riguardo 
a quelle cardiovascolari, metaboliche
e respiratorie: distribuzione per sesso 
e gravità GOLD

Numerose sono le comorbidità che accompagnano la BPCO e ne possono 
condizionare la progressione
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concerne le comorbidità respiratorie, le polmoniti, i ver-
samenti pleurici e l’insufficienza respiratoria cronica sono
risultati più frequenti fra i maschi, mentre le bronchi
ectasie e l’ACOS fra le femmine. I deficit cognitivi, la
demenza e le sindromi da danno degenerativo dell’en-
cefalo sono risultati più frequenti nel sesso maschile,
mentre la depressione in quello femminile. Infine, il can-
cro del polmone è risultato il più frequente fra i maschi,
ma nelle femmine risulta già al secondo posto. Tutte le
comorbidità hanno manifestato una prevalenza progres-
sivamente crescente in relazione diretta con lo stadio di
gravità della BPCO. Fanno eccezione a questa tendenza
solo le comorbidità cardio-vascolari e quelle metaboli-
che, che manifestano un consistente e significativo
decremento nel livello IV di gravità GOLD, verosimil-
mente a causa dell’elevato tasso di mortalità dei pazien-
ti più compromessi già prima di raggiungere tale livello
di gravità della BPCO. La prevalenza sesso-correlata
delle comorbidità in corso di BPCO risulta confermata in
termini generali, anche se il cancro del polmone ha
mostrato un drammatico incremento della sua prevalen-
za,  indipendentemente dal sesso del paziente BPCO. 

Parole chiave: BPCO; comorbidità; sesso; stadio di gravi-
tà GOLD

Introduzione
La BroncoPneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) è
una condizione patologica respiratoria che attualmente
è considerata uno dei massimi problemi di salute pub-
blica a livello mondiale (1). La sua rilevanza epidemio-
logica e il suo impatto socio-economico sono ancora in
costante ascesa, tant’è che è stato previsto  che rap-
presenterà la 3a causa di morte e la 7a per impatto nel
2030 (2,3).  
La BPCO può compromettere la funzione di altri organi
(es.: cuore; sistema circolatorio; rene; apparato gastro-
enterico; cervello)  (4-7) ed è ritenuta in grado di accele-
rare l’invecchiamento del polmone (8,9). Anche se sono
molte le comorbidità in corso di BPCO, specie nei sog-
getti in età avanzata, l’esistenza di una correlazione col
sesso e con la gravità della BPCO è tuttora dibattuta (10-
12).
Scopo dello studio è stato quello di valutare la prevalen-
za delle diverse comorbità della BPCO nella vita reale in
base al sesso e alla gravità della BPCO stessa, secondo
classificazione fornita dalla Linea Guida GOLD. 

Metodi
Lo studio, non interventistico, è stato condotto sul Data
Base istituzionale della Struttura di Pneumologia. Sono
stati selezionati, in totale anonimato, tutti i soggetti che si
sono rivolti per la prima volta al Centro Specialistico nel
periodo maggio 2012-aprile 2015. I criteri di inclusione
sono stati: 1) soggetti di ambo I sessi di età > 40 anni; 2)
con diagnosi di BPCO secondo linea guida COLD  2014
(1);  3) disponibilità nel Data Base di un file paziente com-
pleto di storia clinica; menzione delle comorbidità even-
tualmente presenti; disponibilità di almeno una funzione
polmonare completa. Le selezioni dei soggetti sono state
condotte mediante sequenze di equazioni  secondo l’al-
gebra booleana (13).
Le variabili raccolte sono state: età; sesso; abitudine taba-
gica; Body Mass Index (BMI); Charlson Comorbidity Index
(CCI); il valore di FEV1 (Volume Espiratorio Massimo in 1
secondo) misurato 30’ dopo la somministrazione di salbu-
tamolo 400mcg (riportato come valore assoluto (in L) e
come valore % rispetto al predetto), e il rapporto
FEV1/FVC (Capacità Vitale Forzata) in valore % del pre-
detto. 
I diversi tipi di comorbidità registrate sono state dappri-
ma raggruppate nelle seguenti categorie: cardio-vasco-
lari; respiratorie; metaboliche; oncologiche; digestive;
neurologiche/psichiatriche; osteo-articolari. In un
secondo momento, sono state riportate, valutandone la
frequenza, le comorbidità più frequentemente registra-
te in ogni categoria, e la loro distribuzione  è stata con-
frontata in base al sesso. Infine, le categorie delle
comorbidità sono state analizzate in base alla gravità
della BPCO secondo i diversi stadi della classificazione
GOLD (1). Statistica: sono state utilizzate statistiche

Tutte le comorbidità hanno manifestato una prevalenza
progressivamente crescente in relazione diretta con lo
stadio di gravità della BPCO.

Fanno eccezione a questa tendenza solo le comorbi-
dità cardio-vascolari e quelle metaboliche, che mani-
festano un consistente e significativo decremento nel
livello IV di gravità GOLD, verosimilmente a causa
dell’elevato tasso di mortalità dei pazienti più com-
promessi già prima di raggiungere tale livello di gra-
vità della BPCO.
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descrittive, parametriche e non descrittive, assumendo
un valore di p<0.05 come soglia della significatività sta-
tistica. 

Risultati
I soggetti selezionati sulla base dei criteri di inclusione
sopra descritti sono stati 1,216; n= 880 (72.4%) di sesso
maschile e (27.6%) di sesso femminile. Le caratteristiche
di entrambi i gruppi sono riportate nella tabel-
la 1. Essi sono risultati assolutamente confron-
tabili in termini generali, anche se i fumatori
attivi sono risultati leggermente più numerosi
nel sesso femminile e gli ex fumatori in quello
maschile.  
Complessivamente sono state registrate 3,198
comorbidità. Nel 78.6% dei soggetti è stata
registrata almeno una comorbidità di rilevanza
clinica, ma almeno due sono state registrate
nel 68.8% dei soggetti, e tre o più di tre nel
47.9 % dei casi. La prevalenza media è risultata
pari a 2.6 comorbidità/soggetto, per un valore
di CCI di 3.4±1.6. Più in particolare, le comor-
bidità sono state 2,182 nel sesso maschile e
1,016 in quello femminile, per un valore di pre-
valenza rispettivamente di  2.5 e 3.0 per sog-
getto (p<0.05). 
In particolare, le comorbidità cardiovascolari
sono risultate le più frequenti (40.0%), seguite
da quelle respiratorie e metaboliche, rispettiva-
mente col 24% e 11.4%. Inferiore si è rivelata la

prevalenza delle comorbidità digestive (7.8%); oncologi-
che (7.5%); neuro-psichiatriche (5.4%) e osteo-articolari
(3.9%). 
Le comorbidità cardiovascolari sono risultate significativa-
mente più frequenti nel sesso maschile (rispettivamente,
44.7% e 30.7%), a differenza di quelle metaboliche, dige-

Maschi
(n=880)

Età media (a)  70.6±9.9         69.7±10.2           ns

Fumatori (n)   218 (24.8%)      91 (27.1%)        

Ex fumatori (n) 516 (58.6%)      192 (57.1%)             

BMI                     28.6±6.8          27.6±5.5               ns

FEV1 (% pred.)          61.0±19.8     63.7±22.9          ns

FEV1 (L)             1.4±0.4         1.2±0.7                ns

FEV1/FVC                55.2±9.8          56.3±9.1              ns

CCI 3.5±1.9           3.4±2.2               ns

Caratteristiche generali del campione

Femmine
(n=336)

p

Tabella 1

Totale %
(n=3198)

Cardio-Vascolari

Respiratorie

Metaboliche

Oncologiche

Neuro-Psichiatriche

Gastro-Enterologiche

Osteo-Articolari

Altre

Distribuzione % delle diverse categorie
di comorbidità nell’intero campione

e in base al sesso

Maschi %
(n=2182)

Femmine %
(n=1016)

Comorbidità

39.0

22.4

10.4

7.6

6.5

8.6

4.9

0.6

44.7

23.0

9.2

7.0

6.6

4.8

3.8

0.9

30.7

21.1

12.4

8.5

6.2

14.2

6.0

0.9

Tabella 2

Prevalenza % delle diverse comorbidità cardio-vascolari
in base al sesso

AH, ipertensione arteriosa; IHD, cardiopatia ischemica; ARR, cardiopatie aritmiche;  
CHF, scompenso cardiaco congestizio; CCP, cuore polmonare cronico

80
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0

%
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Maschi Femmine

AH

IHD

ARR

CHF
CCP
Altro

Figura 1
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stive, e osteo-articolari che si sono dimostrate
prevalere nel sesso femminile (rispettivamente,
12.4% vs 9.2%; 14.2% vs 4.8%; 6.0% vs 3.8%). Le
comorbidità respiratorie, oncologiche e neuro-
psichiatriche sono risultate invece equamente
distribuite nei due sessi (Tab. 2).
Nel contesto delle comorbidità cardio-vascolari,
l’ipertensione arteriosa (IA) e le malattie ischemi-
che (IHD) sono risultate le più frequenti, ma equa-
mente distribuite nei due sessi. Ciò a differenza
delle patologie aritmiche e del cuore polmonare
cronico (CCP) risultate prevalenti nel sesso
maschile, mentre lo scompenso cardiaco conge-
stizio  (CHF) è risultato prevalente in quello fem-
minile (Fig. 1). 
Per quanto concerne le comorbidità respiratorie,
la polmonite; l’insufficienza respiratoria cronica;
l’embolia polmonare e i versamenti pleurici sono
risultati prevalere nel sesso maschile, a differenza
delle bronchiectasie e della’ACOS (Asthma
COPD Overlap Syndrome)  più frequenti nel
sesso femminile (Fig. 2). 
Prendendo in analisi le comorbidità meno
riscontrate, l’anemia è risultata la più frequente
fra quelle metaboliche, soprattutto nel sesso
femminile, mentre l’obesità e il diabete mellito
sono risultate equamente distribuite fra i due
sessi (Fig. 3). 
Fra le forme oncologiche, il cancro del polmone è
risultato prevalere nel sesso maschile, seguito dal
cancro del colon e da quello del laringe.  Da
segnalare che nel sesso femminile, il cancro del
polmone è risultato il secondo per frequenza,
preceduto da quello della tiroide (Fig. 4).  Inoltre,
fra le forme oncologiche sesso-specifiche, il can-
cro della prostata nei maschi (25-1%) e quelli
della mammella (29.3%) e del distretto ginecolo-
gico nelle femmine (25.6%) sono risultati i più fre-
quenti. 
A livello digestivo, ulcera peptica e reflusso
gastro-esofageo (GERD) hanno mostrato una
maggiore prevalenza nell’uomo (67.8% vs 44.1%),
mentre la colelitiasi è risultata più frequente nelle
donne (55.3% vs 28.7%). 
Fra i disordini neuro-psichiatrici,  la demenza e le
sindromi correlate alla presenza di fenomeni degenerati-
ve dell’encefalo sono risultati prevalere nel sesso maschi-

le (87.4% vs 59.2.1%) , a differenza della depressione che
è risultata prevalente nel sesso femminile (37.3% vs
16.4%). 

Prevalenza % delle diverse comorbidità metaboliche
in base al sesso

DI, diabete mellito; OB, obesità; AN, anemia

80
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100 DI

OB
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Maschi Femmine

Figura 3

Prevalenza % delle diverse comorbidità respiratorie
in base al sesso

PNE, polmonite; CRF, insufficienza respiratoria cronica; ACOS, asthma-Chronic 
obstructive pulmonary disease overlap syndrome; OSAS, sindrome delle apnee 
ostruttive; B.Ect., bronchiectasie; PL, versamenti pleurici
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Figura 2
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Infine, in ambito osteo-articolare, l’ artrosi è risultata la più
frequente nel sesso maschile (58.8% vs 23.2%), mentre
l’osteoporosi e le fratture spontanee in quello femminile
(72.6% vs 41.1%).
La prevalenza delle diverse categorie di comorbidità in
base alla gravità della BPCO secondo classificazione
GOLD è riportata nelle figure 5 e 6. Eccetto quelle di
natura digestiva (equamente distribuite nei diversi  livelli

di gravità), tutte le altre categorie di comorbidi-
tà hanno mostrato una prevalenza progressiva-
mente crescente in base alla gravità della BPCO.
Va invece segnalato, a tale proposito, che solo le
comorbidità cardio-vascolari e quelle di natura
metabolica hanno mostrato un significativo
decremento della loro prevalenza nel livello IV di
gravità GOLD (rispettivamente, p<0.02 e
p<0.05), e tale fenomeno è risultato particolar-
mente evidente e consistente per le cardiova-
scolari.

Discussione
La BroncoPneumopatia Cronica Ostruttiva
(BPCO) rappresenta una delle maggiori cause di
morbidità e mortalità a livello mondiale. Il suo
incremento epidemiologico è progressivo ed il
suo impatto socio-economico è tuttora inarresta-
bile, anche dovuto alla presenza di comorbidità
che ne condizionano la progressione clinica, la

qualità di vita e la sopravvivenza.
Nelle ultime decadi, numerosi studi sono stati
condotti al fine di valutare la prevalenza delle
comorbidità nei pazienti affetti da BPCO, ed i
risultati di tali studi indicano un valore globale
di prevalenza molto elevato, compreso 65-81%
dei soggetti (14-19). I dati del presente studio
confermano ulteriormente l’elevata prevalenza
di comorbidità in un campione di soggetti di
primo accertamento presso un Centro
Specialistico: il 73.8% dei soggetti di 70 anni di
età sono infatti risultati portatori di almeno una
comorbidità di rilevanza clinica. Questo valore,
quando paragonato a quello di un precedente
studio condotto su un campione assolutamente
confrontabile di soggetti con BPCO (età media
di 70.3 anni) (20),  suggerisce che in meno di
una decade la prevalenza delle comorbidità

sembra essere incrementata del 16.1%. A conferma dell’
elevato impatto delle comorbidità in corso di BPCO sta
l’evidenza che la maggioranza dei soggetti indagati
(68.8%) avevano due o più comorbidità, ed una percen-
tuale vicina al 50% ne aveva tre o più di tre. Anche que-
ste evidenze generali  confermano i dati emersi da alcu-
ni studi  precedenti, anch’essi orientati alla valutazione
dello stesso fenomeno (3,21,22). 
In particolare, la rilevanza clinica dei dati del presente stu-

Prevalenza % delle diverse comorbidità oncologiche
in base al sesso

LU, cancro del polmone; LA, cancro del laringe; CO, cancro del colon; 
ST, cancro dello stomaco; TY, cancro della tiroide; KI, cancro del rene
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Maschi Femmine

Figura 4

Prevalenza % delle comorbidità cardio-vascolari (CV),
respiratorie (Resp.) e metaboliche (Metab.)

per livello GOLD di gravità della BPCO 
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%

45.8

23.0
11.7
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Figura 5
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dio è ulteriormente enfatizzata dal valore di CCI calcolato
nel campione studiato e risultato particolarmente più ele-
vato, rispetto a quello osservato in altri studi equivalenti
(rispettivamente, 3.4 vs 2.0) (23). Ciò è verosimilmente
spiegato dall’elevato numero di comorbidità/soggetto
osservato nel nostro campione di popolazione (valore
medio 2.6).  Inoltre, la prevalenza globale di comorbidità
è risultata maggiore nel sesso femminile rispetto al
maschile  (rispettivamente, 3.0 e 2.5 per soggetto). Tale
dato tende a dimostrare una chiara prevalenza sesso cor-
relata, il che potrebbe contribuire a supportare l’ipotesi,
ancora peraltro dibattuta, di un maggior impatto globale
della BPCO nel sesso femminile.  
Da un punto di vista generale, le comorbidità cardio-
vascolari si sono ancora una volta confermate come le
più frequenti in corso di BPCO, con percentuali simili a
quelle osservate in altri studi (3,7,8,9,19,24). La distribu-
zione più analitica delle diverse forme cliniche osservate
ha comunque consentito di cogliere alcune significative

differenze. Ad esempio, lo scompenso cardiaco
congestizio è risultato più frequente nel sesso
femminile, a differenza del cuore polmonare
cronico e delle aritmie che risultano invece pre-
valenti nel maschio. È di interesse la prevalenza
per sesso delle forme ischemiche che hanno
manifestato una distribuzione equivalente nei
due sessi. E ciò potrebbe essere correlabile al
progressive incremento dell’abitudine tabagica
fra le donne nel nostro Paese nelle ultime deca-
di. 
Anche in ambito respiratorio è possibile
cogliere un trend sesso-correlato. A differenza
delle infezioni delle basse vie aeree, l’insuffi-
cienza respiratoria cronica e i versamenti pleu-
rici vedono il sesso maschile in prima linea, a
differenza delle bronchiectasie e dell’ACOS
che prevalgono di più fra le donne. In partico-

lare, la prevalenza riscontrata per l’ACOS nel presente
studio (22%) è risultata praticamente sovrapponibile a
quella descritta in altri studi specifici, che avevano osser-
vato valori compresi fra il 15 e il 25% nel contesto di tutti
i fenotipi della BPCO (3, 25-27).    
Nel presente studio, le patologie di origine metabolica,
in particolare diabete e obesità, sono risultate meno
rappresentate rispetto ad altri studi internazionali (3): ciò
potrebbe essere favorevolmente correlato con le abitu-
dini alimentari italiane (mediterranee), verosimilmente
seguite anche dai soggetti con BPCO. Come in altri
studi, l’anemia è risultata prevalentemente a carico del
sesso femminile e con prevalenza pressoché sovrapponi-
bile (28,29). Tale evidenza contribuisce a supportare
ulteriormente l’ipotesi del maggior impatto della BPCO
nel sesso femminile, verosimilmente legato in maniera
sesso-correlata agli effetti della flogosi sistemica, e quin-
di anche per quanto attiene al ruolo dei fattori determi-
nanti l’anemia. 
Nonostante le comorbidità di origine digestive manifesti-
no genericamente una maggior prevalenza nel sesso fem-
minile, solo la colelitiasi si è dimostrata veramente sesso-
correlata.  Inoltre, soltanto l’osteoporosi e la tendenza a
fratture spontanee sono risultate privilegio del sesso fem-
minile, mentre l’artrosi (e i disturbi correlati) hanno meglio
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Prevalenza % delle comorbidità oncologiche (Oncol.),
digestive (Dig.), neuro/psichiatriche (Neur/Psyc)
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Figura 6

La BroncoPneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) rap-
presenta una delle maggiori cause di morbidità e mor-
talità a livello mondiale. Il suo incremento epidemiolo-
gico è progressivo ed il suo impatto socio-economico è
tuttora inarrestabile, anche dovuto alla presenza di
comorbidità che ne condizionano la progressione clini-
ca, la qualità di vita e la sopravvivenza.

Le comorbidità cardiovascolari si sono ancora una volta
confermate come le più frequenti in corso di BPCO.
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rappresentano il soggetto BPCO di sesso maschile.
Indipendentemente dal prolungato uso di steroidi siste-
mici, è possibile che la sesso-dipendenza di tali comorbi-
dità possa riconoscere la sua origine nelle turbe ormona-
li e nella carenza di vitamina D che, in genere,  caratteriz-
zano in modo peculiare la seconda metà della vita della
donna (28).
Anche in studi precedenti, le alterazioni correlate alla pro-
gressiva degenerazione dell’encefalo, le turbe cognitive e
la depressione sono state tutte descritte come fenomeni
correlati alla BPCO (7,8,30). In particolare, l’insorgenza di
significative alterazioni del potere cognitivo è stata di
recente  dimostrata con diversi strumenti psicometrici nei
pazienti BPCO a diversa gravità clinica e, per la prima
volta, messa in relazione diretta con l’entità dell’ostruzio-
ne persistente delle loro vie aeree (31), suggerendo così
l’ipotesi che tale progressivo decadimento delle funzioni
cognitive sia sostenuto dall’infiammazione sistemica e
dalla sua entità.
Inoltre, nonostante che il profilo del maschio con BPCO
si caratterizzi per la presenza di turbe neurologiche
quali turbe cognitive o demenza, quello della paziente
donna è risultato invece prevalentemente caratterizzato
da turbe di ordine psicologico, soprattutto di tipo
depressivo. Anche in questo caso, fattori sociologici,
ma anche biologici (ad es. vascolari e ormonali) posso-
no aver contribuito in modo significativo a tale diversi-
tà sesso-correlata. 
Infine, a parte le ovvie diversità di prevalenza osservabili
nei casi di neoplasie primitive sesso-specifiche (prostata,
testicolo, ovaio, utero, ecc.), va segnalato che nonostan-
te il cancro del polmone si confermi quello più frequente
nel sesso maschile, questa forma di neoplasia primitiva
ha comunque già raggiunto il secondo posto per fre-
quenza nel sesso femminile. E tale temibile incremento di
tendenza sembra pertanto essere del tutto indipendente
dal sesso.
Quando la prevalenza delle comorbidità è analizzata in
base al differente livello di gravità della BPCO secondo
classificazione GOLD,  in tutti i casi essa mostra un pro-

gressivo incremento procedendo dal livello I al livello IV di
gravità, eccetto che per le comorbidità di tipo cardiova-
scolare e metabolico, che manifestano invece questa pro-
gressione solo fino al livello III di gravità, per poi decre-
scere in maniera consistente e significativa nel livello IV. 
Se è vero che l’infiammazione sistemica incrementa pro-
gressivamente col progredire della BPCO, l’ipotesi più
plausibile per spiegare questa strana, ma evidente e
significativa,  tendenza epidemiologica è che i pazienti
affetti dalle forme cliniche più gravi e complicate di
comorbidità cardio-vascoolari e/o metaboliche siano sog-
getti ad un elevato tasso di mortalità già prima di raggiun-
gere il livello IV di gravità della BPCO. Di fatto, si configu-
rerebbe una vera e propria selezione fra i pazienti BPCO
più compromessi, il cui esito finale, in chiave epidemiolo-
gica, sarebbe proprio la consistente riduzione (di fatto,
solo apparente) della prevalenza di queste comorbidità
negli stadi più gravi di malattia: fenomeno quindi solo fal-
samente contradditorio. 
Riteniamo che il presente studio riconosca alcuni limiti.
Innanzitutto, si tratta di uno studio cross-sectional e non
consente quindi alcuna informazione prospettica. In
secondo luogo, i dati attuali non forniscono informazioni
più specifiche sulla prevaelnza delle comorbidità nei
diversi fenotipi della BPCO.    
Tuttavia, già i dati del presente studio hanno trovato
conferme in quelli ottenuti in  altri studi internazionali
condotti su campioni di popolazione  molto più ampi.
Essi hanno comunque indicato ed enfatizzano come l’in-
sorgenza di comorbidità clinicamente rilevanti o gravi
durante la storia naturale della BPCO  possa influire in
maniera significativa sull’impatto socio-economico della
malattia, sulla qualità di vita dei pazienti e sulla mortali-
tà correlata.  
Il presente studio ha anche provato la sesso-dipendenza di
alcune comorbidità, sia in senso generale che analitico:
alcune volte secondo le previsioni, altre invece secondo una
tendenza inaspettata, come nel caso del cancro del polmo-
ne, il cui comportamento epidemiologico sembrerebbe far
presumere una sorta di “riadeguamento epidemiologico” o
di “transizione non più sesso-correlata” rispetto al suo sta-
tus dimostratosi vero fino ad un recente passato. 

A differenza delle infezioni delle basse vie aeree, l’insuf-
ficienza respiratoria cronica e i versamenti pleurici vedo-
no il sesso maschile in prima linea, a differenza delle
bronchiectasie e dell’ACOS che prevalgono di più fra le
donne.

Le alterazioni correlate alla progressiva degenerazione
dell’encefalo, le turbe cognitive e la depressione sono
state tutte descritte come fenomeni correlati alla BPCO.
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La recente pubblicazione su Annals of Internal Medicine
della revisione da parte della United States Preventive
Service Task Force (USPSTF) delle raccomandazioni del
2009 sull’uso dell’aspirina in prevenzione cardiovascolare
primaria e di quelle del 2007 sull’uso dell’aspirina e dei far-
maci antinfiammatori non steroidei per la prevenzione del
cancro del colon-retto (1) ha probabilmente segnato l’inizio
di una nuova era nell’ambito della prevenzione oncologica.
L’USPSTF raccomanda, infatti, di usare aspirina a basse dosi
per la prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari e
- per la prima volta in una raccomandazione ufficiale -  del
cancro del colon-retto. L’indicazione (evidenza di grado B)
riguarda i soggetti di età compresa tra 50 e 59 anni con un
rischio di eventi cardiovascolari a 10 anni >10%, che non
presentino un aumentato rischio di sanguinamento, che
abbiamo un’aspettativa di vita di almeno 10 anni e che
siano disponibili ad assumere aspirina per almeno 10 anni
(1). L’emanazione di queste raccomandazioni è stata
accompagnata dalla pubblicazione sullo stesso numero
della prestigiosa rivista di una revisione sistematica delle
evidenze della letteratura scientifica su queste affascinante
tematica (2) e da una rigorosa analisi decisionale basata su
una simulazione del bilancio netto dei benefici e dei rischi
derivanti dall’uso di aspirina in relazione all’età, al genere e
al livello del rischio cardiovascolare dei pazienti (3).
La revisione sistematica della letteratura, coordinata da
Jessica Chubak, ha analizzato i dati degli studi clinici che

hanno confrontato l’aspirina verso controllo (placebo o nes-
sun trattamento) in soggetti di età uguale o maggiore di 40
anni (2). Nei pazienti che assumevano aspirina in prevenzio-
ne primaria o secondaria (analisi condotta su 4 trial per un
totale di 14.033 pazienti) è stata osservata una riduzione
della mortalità per cancro del colon-retto in un intervallo di
tempo di 20 anni (rischio relativo 0.67, intervallo di confiden-
za al 95% compreso tra 0.52 e 0.86). L’assunzione di aspirina
è risultata associata anche ad una minore incidenza di carci-
noma del colon-retto (analisi condotta su 3 trial per un tota-
le di 47.464 pazienti) a partire da 10 anni di assunzione fino
a 19 anni (rischio relativo 0.60, intervallo di confidenza al 95%
compreso tra 0.47 e 0.76) (Fig. 1). Nei soggetti che assume-
vano aspirina in prevenzione primaria per periodi di tempo
più brevi (tra 3.6 e 10.1 anni) non sono state invece osserva-
te differenze significative rispetto ai controlli sia in termini di
incidenza (rischio relativo 0.98, intervallo di confidenza al
95% compreso tra 0.93 e 1.04; analisi condotta su 6 trial per
un totale di 72.926 pazienti) che di mortalità per cancro
(rischio relativo 0.96, intervallo di confidenza al 95% compre-
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Aspirina e prevenzione 
oncologica: siamo all’alba 
di una nuova era?

L’USPSTF raccomanda di usare aspirina a basse dosi per la prevenzione primaria 
delle malattie cardiovascolari e - per la prima volta in una raccomandazione ufficiale - 

del cancro del colon-retto

L’assunzione di aspirina è risultata associata anche ad
una minore incidenza di carcinoma del colon-retto (ana-
lisi condotta su 3 trial per un totale di 47.464 pazienti) a
partire da 10 anni di assunzione fino a 19 anni (rischio
relativo 0.60, intervallo di confidenza al 95% compreso
tra 0.47 e 0.76).
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so tra 0.87 e 1.06; analisi condotta su 10 trial per un totale di
103.787 pazienti). Questi risultati suggeriscono che l’assun-
zione di aspirina in prevenzione cardiovascolare primaria o
secondaria possa ridurre l’incidenza e probabilmente anche
la mortalità per carcinoma del colon-retto approssimativa-
mente a partire da 10 anni dall’inizio dell’assunzione (2).
L’analisi decisionale, coordinata da Steven P. Dhemer, ha uti-
lizzato i dati di tre reviews sistematiche sull’argomento con-
siderando una popolazione target di individui di età compre-
sa tra i 40 e i 79 anni con un rischio cardiovascolare a 10 anni
del 20% o inferiore e senza storia di malattie cardiovascolari
o di sanguinamento gastrointestinale o cerebrale o controin-
dicazioni all’assunzione di aspirina (3). I ricercatori hanno
valutato il bilancio netto del rapporto benefici (riduzione di
infarto miocardico non fatale, stroke ischemico non fatale,
eventi cardiovascolari fatali, incidenza di cancro del colon e
mortalità per cancro del colon) e rischi (sanguinamenti
gastrointestinali fatali e non fatali e stroke emorragico).
L’analisi ha evidenziato un vantaggio netto in termini di anni
di vita aggiustati per qualità derivante dall’assunzione di
aspirina nella fascia di età compresa tra 40 e 69 anni, con un
aumento dell’aspettativa di vita in molti degli individui che
inizino l’assunzione di aspirina tra i 40 e i 59 anni e in quelli
di età più avanzata (dai 60 ai 69 anni) che presentino un più
elevato rischio cardiovascolare. All’opposto, i rischi potreb-
bero sopravanzare i benefici negli individui che inizino ad
assumere aspirina a partire dai 70 anni, soprattutto nei primi
10-20 anni di assunzione (3). I risultati di questa analisi deci-
sionale dell’USPSTF indicano, quindi, che l’uso di aspirina in

prevenzione primaria nella fascia di età compresa tra i 40 e i
69 anni e nei soggetti con più elevato rischio cardiovascola-
re ha le maggiori potenzialità di determinare un beneficio
netto per i pazienti.
Sulla scorta di queste evidenze le raccomandazioni
dell’USPSTF suggeriscono che la decisione se iniziare o meno
l’assunzione di aspirina in soggetti con rischio di eventi car-
diovascolari a 10 anni >10% ma con un’età più avanzata (tra
60 e 69 anni) venga assunta sulla base delle specifiche carat-
teristiche del singolo paziente:  gli individui che non presen-
tino un aumentato rischio di sanguinamento, che abbiano
un’aspettativa di vita di almeno 10 anni e che siano disponi-
bili ad assumere aspirina per almeno 10 anni verosimilmente
potrebbero trarre vantaggio dall’assunzione di aspirina (1). Il
trattamento con aspirina potrebbe essere previsto anche per
gli individui che pongono maggiore attenzione ai possibili
effetti preventivi di aspirina rispetto al potenziale rischio
emorragico (evidenza di grado C) (1). Le evidenze attualmen-
te disponibili non sono invece sufficienti, secondo gli esper-
ti dell’USPSTF, per una adeguata analisi del rapporto
costi/benefici sull’uso di aspirina per la prevenzione primaria
delle malattie cardiovascolari e del cancro del colon-retto in

Le raccomandazioni dell’USPSTF suggeriscono che la
decisione se iniziare o meno l’assunzione di aspirina in
soggetti con rischio di eventi cardiovascolari a 10 anni
>10% ma con un’età più avanzata (tra 60 e 69 anni)
venga assunta sulla base delle specifiche caratteristiche
del singolo paziente.

Incidenza di carcinoma del colon retto e assunzione di aspirina
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individui di età inferiore ai 50 anni o superiore ai 70 anni (1).
Lo statement della USPSTF ribadisce, quindi, l’importanza di
una attenta valutazione del rapporto costi/benefici quando si
decide di assumere aspirina in prevenzione primaria cardio-
vascolare ed oncologica e sottolinea l’opportunità che l’uso
di aspirina, quando raccomandato, venga iniziato precoce-
mente per sfruttare appieno le potenzialità di questo farma-
co in termini di prevenzione  del cancro del colon-retto oltre
che delle malattie cardiovascolari (1). 
Le raccomandazioni della USPSTF forniscono un suppor-
to, senza dubbio autorevole e qualificato, a precedenti
posizioni di consenso europee (4) o nazionali (5) che già
suggerivano una attenta valutazione del rischio cardiova-
scolare e emorragico ed oncologico nel percorso decisio-
nale del clinico che si trovi a valutare l’opportunità di pre-
scrivere o meno aspirina in prevenzione primaria ma,
soprattutto, introducono - per la prima volta in posizione
di consenso ufficiale -  il concetto di chemoprevenzione
delle neoplasie del colon-retto attraverso l’uso di aspiri-
na a basse dosi (1).

Dal colon alla prostata: la protezione continua
Le raccomandazione dell’USPSTF  enfatizzano
opportunamente la concreta possibilità di un
effetto chemopreventivo di aspirina nel carci-
noma del colon-retto sulla scorta di una pode-
rosa mole di evidenze epidemiologiche e spe-
rimentali (1). Invero, queste evidenze suggeri-
scono che l’effetto chemopreventivo di aspiri-
na probabilmente non sia limitato alle sole
neoplasie del colon-retto ma interessi ampi
ambiti di patologia oncologica sia in preven-
zione primaria che secondaria. Le ormai “stori-
che” metanalisi dei ricercatori di Oxford, capi-
tanati da Peter Rothwell, infatti, non avevano
confinato al tratto gastroenterico il possibile
effetto protettivo (7,8,9). La prima di queste
metanalisi, basata sui dati derivanti da 8 studi
randomizzati che prevedevano l’assunzione
giornaliera di aspirina per un totale di 25.570
pazienti, aveva dimostrato una significativa
riduzione del mortalità per cancro nei pazienti
che assumevano aspirina (odds ratio: 0.79;
95% CI: 0.68-0.92, p=0.003) (Fig. 2) (7). I risul-
tati di questa metanalisi hanno fornito la prima
evidenza nell’uomo di una possibile riduzione
della mortalità per neoplasie in corso di tratta-

mento con aspirina. Una seconda metanalisi di Rothwell et
al. aveva dimostrato che la riduzione della mortalità per neo-
plasie a partire da 5 anni di follow-up (odds ratio: 0.63; 95%
CI: 0.49-0.82; p=0.0005) era la principale responsabile della
significativa riduzione della mortalità da cause non vascolari
(odds ratio: 0.88; 95% CI: 0.78-0.96; p=0.003) osservata nei
pazienti che assumevano aspirina (8). Analizzando i dati
disponibili per singolo paziente questa metanalisi aveva evi-
denziato anche una riduzione dell’incidenza di neoplasie, sia
negli uomini che nelle donne, indipendente dall’età e dal
fumo (8). E’ interessante notare come gli effetti dell’aspirina
sugli outcome considerati mostrassero una certa evoluzione
temporale: gli effetti sulla prevenzione degli eventi cardiova-
scolari  e il rischio emorragico tendevano, infatti, ad attenuar-
si nel tempo mentre quello sul rischio di neoplasie era l’uni-
co a rimanere significativo dopo 3 anni (8). Una terza meta-
nalisi di Rothwell et al, che aveva incluso 5 trial randomizzati
per un totale di 17.285 partecipanti, aveva dimostrato una
riduzione del rischio di neoplasie con diffusione metastatica
nei pazienti che assumevano aspirina (hazard ratio: 0.64, 95%
CI 0.48-0.84, p=0.001; hazard ratio per adenocarcinoma:

Effetto del trattamento con aspirina sulla mortalità
per cancro in diversi studi clinici

BDAT
UK-TIA
ETDRS
SAPAT
TPT
JPAD
POPADAD
AAA

Totale

47/1710
23/814
14/1855
19/1026
104/2540
19/1277
31/638
90/1675

347/11535

75/3429
21/1621
16/1856
10/1009
87/2545
15/1262
25/638
78/1635

327/14035

0.79 (0.55-1.14)
0.45 (0.25-0.82)
1.14 (0.56-2.35)
0.53 (0.25-1.15)
0.83 (0.62-1.11)
0.80 (0.40-1.57)
0.80 (0.47-1.37)
0.86 (0.63-1.17)

0.79 (0.68-0.92)

Morti da cancro Odds ratio (95% Cl)
Aspirina Controllo

Odds ratio (95% Cl)
10 2

psig = 0.003, phet = 0.84

BDAT: British Doctors Aspirin Trial; UK-TIA, UK transient ischaemic attack trial
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SAPAT: Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial
TPT: Thrombosis Prevention Trial
JPAD: Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes
POPADAD: Prevention of Progression of Arterial Disease and Diabetes
AAA: Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis Modificata da Ref. 7 

Figura 2
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0.54, 95% CI 0.38-0.77, p=0.0007; hazard ratio per gli altri
tumori solidi: 0.82, 95% CI 0.53-1.28, p=0.39) soprattutto
dovuta ad una riduzione della proporzione dei casi di adeno-
carcinoma metastatico (odds ratio 0.52, 95% CI 0.35-0.75,
p=0.0006) (9). In particolare, l’assunzione di aspirina era risul-
tata associata ad una riduzione del rischio di adenocarcino-
ma già metastatico al momento della diagnosi  (hazard ratio:
0.69, 95% CI 0.50-0.95, p=0.02) e del rischio di sviluppo di
metastasi nel corso del follow-up (hazard ratio: 0.45, 95% CI
0.28-0.72, p=0.0009) soprattutto nei pazienti con neoplasia
del colon-retto (hazard ratio: 0.26, 95% CI 0.11-0.57,
p=0.0008) ed in quelli che avevano continuato ad assumere
aspirina fino al momento della diagnosi e oltre (hazard ratio:
0.31, 95% CI 0.15-0.62, p=0.0009) (9).
Queste evidenze, oggettivamente molto affascinanti, dove-
vano essere necessariamente interpretate con la giusta cau-
tela. Infatti, né la mortalità per cancro né l’incidenza di neo-
plasie erano outcome prespecificati degli studi di prevenzio-
ne cardiovascolare inclusi delle metanalisi sopra riportate.
Inoltre, nelle metanalisi di Rothwell non erano stati  inseriti i
dati degli studi Women Health Study (10) e Physician Health
Study (11) nei quali non era stato osservato alcun effetto del-
l’aspirina sulla prevenzione delle neoplasie, anche se la
posologia a giorni all’alterni prevista in questi studi (rispetto
a quella quotidiana degli altri studi) poteva evidentemente
giustificare questo approccio metodologico. Il tempo, sem-
pre galantuomo, nell’arco di pochi anni ha confermato la
bontà delle pionieristiche intuizioni dei ricercatori di Oxford
producendo in rapida successione una serie di evidenze,
nella generalità dei casi di tipo epidemiologico, di un effetto
chemoprotettivo ad ampio spettro di aspirina. La recentissi-
ma metanalisi di Peter C. Elbow, ad esempio, ha dimostrato
una possibile riduzione della mortalità per carcinoma del
colon e probabilmente anche della prostata, della mammel-
la e di vari altri tessuti nei pazienti che assumevano aspirina
come pure una riduzione delle diffusione metastica (12).
L’ipotesi di un possibile effetto chemoprotettivo di aspirina

nei riguardi del carcinoma della prostata, inizialmente discus-
sa in ragione di evidenze non completamente concordanti,
ha trovato un robusto supporto in un elegante studio, tutto
italiano, recentemente condotto utilizzando l’Health Search
IMS Health Longitudinal Patient Database della Società ita-
liana di medicina generale e delle cure primarie (SIMG) (13).
L’approccio utilizzato prevedeva l’identificazione dei pazienti
con patologie cardio- o cerebrovascolari e la valutazione tra
questi dei casi di carcinoma prostatico al fine di stimare il
rischio di neoplasia in relazione all’assunzione di aspirina a
basse dosi. Nell’ambito di una coorte di 13.453 pazienti l’in-
cidenza globale di carcinoma prostatico è risultata pari a 2.5
casi per 1.000 anni-persona.  L’assunzione di aspirina a basse
dosi è risultata associata ad una riduzione del rischio di car-
cinoma prostatico (hazard ratio 0.64, intervallo di confidenza
al 95% compreso tra  0.48 e 0.86), riduzione soprattutto evi-
dente in caso di assunzione di aspirina almeno due volte a
settimana (hazard ratio 0.60, intervallo di confidenza al 95%
compreso tra  0.43 e 0.83) e per un periodo di tempo di cin-
que anni o più (hazard ratio 0.42, intervallo di confidenza al
95% compreso tra  0.21 e 0.91). I risultati di questo studio
sono di indubbio interesse anche in ragione di alcuni punti di
forza che lo caratterizzano. Il fatto di avere considerato nella
casistica esclusivamente pazienti con una precedente dia-
gnosi di malattia cardio- o cerebrovascolare, infatti, ha con-
sentito agli autori di “etichettare” in modo certo i pazienti in
relazione all’assunzione di aspirina evitando misclassificazio-
ni dovute ad un uso estemporaneo del farmaco. Gli autori,
inoltre, hanno giustamente considerato la relazione tra
assunzione di aspirina e rischio di carcinoma prostatico pre-
vedendo una latenza temporale di almeno un anno quale
limite di tempo minimo per poter ragionevolmente ipotizza-
re un’interferenza di aspirina con la biologia del carcinoma
prostatico. Molto opportunamente, inoltre, gli autori hanno
previsto un’analisi di sensitività in ragione del fatto la scelta
dei medici di medicina generale di prescrivere aspirina ai
propri pazienti avrebbe potuto essere stata influenzata in
varia misura dall’esposizione a diversi fattori di rischio cardio-
vascolare che rappresentano anche dei riconosciuti fattori di
rischio per patologia neoplastica. L’analisi di sensitività, rea-
lizzata attraverso il “propensity score matching” dei possibi-
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L’ipotesi di un possibile effetto chemoprotettivo di aspi-
rina nei riguardi del carcinoma della prostata, inizial-
mente discussa in ragione di evidenze non completa-
mente concordanti, ha trovato un robusto supporto in
un elegante studio, tutto italiano, recentemente con-
dotto utilizzando l’Health Search IMS Health
Longitudinal Patient Database della Società italiana di
medicina generale e delle cure primarie (SIMG).

Non appare inutile sottolineare le dimensioni della
potenziale ricaduta clinica di queste osservazioni se si
considera che il carcinoma della prostata è per frequen-
za la seconda neoplasia più comune nel sesso maschile.
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li fattori di confondimento, quali fumo di tabacco, obesità ed
assunzione di alcolici, presenti alla data di ingresso, ha con-
fermato l’associazione tra assunzione di aspirina a basse dosi
e ridotto rischio di carcinoma prostatico (hazard ratio 0.63,
intervallo di confidenza al 95% compreso tra  0.47 e 0.84)
dimostrando la notevole solidità dei dati e la correttezza del-
l’approccio metodologico utilizzato (13). Se a ciò si aggiun-
ge l’ampiezza del database da cui sono stati tratti i dati, che
ha consentito di effettuare tutti gli opportuni aggiustamenti
per i potenziali fattori di confondimento, e la valutazione pro-
spettica dell’esposizione dall’assunzione di aspirina è eviden-
te la solidità dei risultati osservati da questo studio della
SIMG (13). Non appare inutile sottolineare le dimensioni
della potenziale ricaduta clinica di queste osservazioni se si
considera che il carcinoma della prostata è per frequenza la
seconda neoplasia più comune nel sesso maschile (14).

“I farmaci non funzionano in chi non li assume”
Per quanto lapalissiana possa sembrare questa asserzione di
Everett Kopp - che ha comunque ricevuto gli onori della
pubblicazione su riviste del calibro di New England Journal
of Medicine (15) e Circulation (16) - sottolinea una oggettiva
criticità con cui quotidianamente il clinico si confronta nella
gestione delle terapie croniche sia con finalità terapeutiche e
preventive: la scarsa aderenza al trattamento da parte del
paziente sia in termini di regolarità dell’assunzione che di
continuità del trattamento medesimo. Anche per aspirina
esistono problemi di sottoutilizzo e di scarsa aderenza/persi-
stenza terapeutica. I dati di un interessante studio nazionale,
condotto ancora una volta dai medici di medicina generale
su un campione di 540.984 pazienti, dimostrano, infatti,
come poco più del 50% dei  pazienti coronaropatici riceva un
trattamento con aspirina e che soltanto il 15% dei pazienti
senza malattie cardiovascolari ma comunque eleggibili da
linee guida al trattamento con aspirina assumano una terapia
antiaggregante (17). Lo stesso studio ha anche evidenziato
come ad un anno soltanto il 23.4% dei pazienti continuino ad
assumere aspirina, percentuale che si riduce addirittura al
12.2% ad 2 anni (17). La problematica è certamente di non
trascurabile rilevanza se si considera che la discontinuazione
del trattamento con aspirina è associata ad aumento dei

rischio di eventi cardiovascolari che in alcuni contesti clinici,
quali pazienti sottoposti a stent coronarico, può assumere
dimensioni “stellari” (18) (Fig. 3). La persistenza del tratta-
mento con aspirina rappresenta, quindi, un presupposto fon-
damentale affinchè questo farmaco possa esplicare a pieno
la sua efficace azione cardio-protettiva. In ambito di preven-
zione oncologica la medesima persistenza rappresenta un
determinante probabilmente ancora più importante. Già la
prima metanalisi di Rothwell, infatti, analizzando i dati indivi-
duali disponibili per 23.535 pazienti aveva dimostrato che il
beneficio derivante dall’assunzione di aspirina diventava evi-
dente a partire da 4 anni di follow-up con una riduzione del
rischio di circa il 20%, principalmente sostenuta da una ridu-
zione della mortalità per patologia neoplastiche del 34%
dopo 5 anni (hazard ratio per tutte le neoplasie: 0.66, 95%
CI: 0.50–0.87; p=0.003; hazard ratio per le neoplasie
gastrointestinali: 0.46; 95% CI: 0.27–0.77; p=0.003) (7).
Analizzando i dati degli studi che prevedevano un più lungo
follow-up  era risultata evidente una riduzione della mortali-
tà del 20% ancora dopo  20 anni. Il periodo di latenza di 5
anni prima di osservare una riduzione della mortalità per can-
cro era evidente per i tumori dell’esofago, del pancreas, del
cervello e del polmone mentre tale latenza era maggiore per
i tumori dello stomaco, del colon-retto e della prostata (7). 
La necessità di un certo periodo di latenza prima che questo
effetto protettivo di aspirina nei confronti della patologia
neoplastica cominci ad estrinsecarsi è suggestivo di una pos-
sibile interferenza del farmaco con i meccanismi di cancero-
genesi, dato questo che fornisce la plausibilità biologica a
quanto emerso dalle metanalisi sopra riportate. In realtà, l’ef-
fetto chemoprotettivo di aspirina sembra riassumere le carat-
teristiche dell’effetto di protezione cardiovascolare di questo
farmaco, ossia l’adeguatezza della monosomministrazione
giornaliera (nonostante l’emivita in circolo del farmaco di 15-
20 minuti) e la saturabilità dell’effetto protettivo a basse dosi
(19). Quanto sopra esposto suggerisce l’opportunità che il
trattamento con aspirina a basse dosi, impostato sulla base
di una attenta valutazione del rapporto costo/benefici,
venga assunto con assiduità e regolarità per consentire a

La necessità di un certo periodo di latenza prima che
questo effetto protettivo di aspirina nei confronti della
patologia neoplastica cominci ad estrinsecarsi è sugge-
stivo di una possibile interferenza del farmaco con i mec-
canismi di cancerogenesi, dato questo che fornisce la
plausibilità biologica a quanto emerso dalle metanalisi.

La discontinuazione del trattamento con aspirina è asso-
ciata ad aumento dei rischio di eventi cardiovascolari che
in alcuni contesti clinici, quali pazienti sottoposti a stent
coronarico, può assumere dimensioni “stellari”.
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questo farmaco di esplicare appieno le sue molteplici poten-
zialità benefiche. La necessità di ottimizzare la gestione del
trattamento con aspirina, sia nei soggetti con malattia car-
diovascolare che in quelli sani ma con presenza di fattori di
rischio e/o danni d’organo, ha indotto recentemente tre
importanti società scientifiche, la Società Italiana di Medicina
Generale e delle Cure Primarie (SIMG), la Federazione delle
Associazioni dei Dirigenti Ospedalieri Internisti (FADOI) e la
Associazione Medici Diabetologi (AMD), a produrre un
documento condiviso sull’appropriatezza prescrittiva di aspi-
rina, al fine di ottimizzarne l’utilizzo attraverso l’identificazio-
ne di tutti pazienti con le indicazioni al trattamento, e di
migliorare l’aderenza e la persistenza terapeutica che rappre-
senta ancora oggi una rilevante criticità responsabile di
numerosi eventi cardiovascolari evitabili (20).

Conclusioni
Le evidenze sempre più convincenti di un possibile/probabi-
le effetto protettivo di aspirina nei riguardi delle neoplasie

maligne hanno spinto i ricercatori ed i clinici a cominciare a
considerare anche questo aspetto nel valutare il rapporto
costi/benefici relativo all’uso di aspirina in prevenzione prima-
ria in quanto la eventuale presenza di un effetto favorevole
anche nei riguardi delle patologie neoplastiche finirebbe per
far pendere l’ago della bilancia a favore dell’assunzione di
aspirina da parte di un numero sempre più ampio di individui.
Se l’assunzione di aspirina dovesse ipoteticamente determi-
nare una riduzione del 10% dell’incidenza di neoplasie, ipote-
si di minima rispetto a quanto emerso dai dati epidemiologi-
ci (7), il numero di soggetti che potrebbero giovarsi dell’as-
sunzione di aspirina aumenterebbe considerevolmente (21).
Analizzando i dati disponibili dalla letteratura scientifica si può
dedurre che per un soggetto di 50-65 anni di età l’assunzio-
ne di aspirina per 10 anni possa determinare una riduzione
compresa tra il 7% (nelle donne) ed il 10% (negli uomini) del
rischio di neoplasia, infarto miocardico ed ictus in un periodo
di tempo di 15 anni ed una riduzione del 4% della mortalità
in un periodo di tempo di 20 anni. Questo effetto protettivo
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Rischio di eventi cardiovascolari maggiori associato alla discontinuazione
o alla non aderenza al trattamento con aspirina stimato in 50279 a rischio di eventi coronarici

Modificata da Ref. 18 
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Figura 3
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di aspirina nei riguardi delle patologie neoplastiche comincia
ad osservarsi dopo 3 anni di trattamento, si mantiene per
parecchi anni dopo la sospensione dell’assunzione del farma-
co ed appare evidente alle dosi di comune utilizzo del farma-
co (75-325 mg/die). Queste evidenze sembrano suggerire
come la protezione offerta dall’assunzione prolungata di aspi-
rina possa superare i potenziali rischi, soprattutto rappresen-
tati dai sanguinamenti gastroenterici, peraltro minimizzabili
attraverso una attenta pre-valutazione del rischio emorragico
(22). Le raccomandazioni della USPSTF sull’uso di aspirina in
prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari e del car-
cinoma del colon-retto (1) rappresentano, dunque, il ricono-
scimento dovuto alla enorme mole di evidenze suggestive di
straordinarie potenziali protettive di aspirina ed il giusto tribu-
to di riconoscenza  ad un farmaco che a distanza di 120 anni
dalla sua scoperta non finisce mai di stupire. Probabilmente
stiamo davvero vivendo l’inizio di una nuova era di prevenzio-
ne integrata cardio-oncologica. 
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Se l’assunzione di aspirina dovesse ipoteticamente
determinare una riduzione del 10% dell’incidenza di
neoplasie, ipotesi di minima rispetto a quanto emerso
dai dati epidemiologici (7), il numero di soggetti che
potrebbero giovarsi dell’assunzione di aspirina aumen-
terebbe considerevolmente.

Le raccomandazioni della USPSTF sull’uso di aspirina in
prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari e
del carcinoma del colon-retto (1) rappresentano, dun-
que, il riconoscimento dovuto alla enorme mole di evi-
denze suggestive di straordinarie potenziali protettive
di aspirina ed il giusto tributo di riconoscenza ad un far-
maco che a distanza di 120 anni dalla sua scoperta non
finisce mai di stupire.
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La misurazione della pressione
arteriosa, dalla storia al futuro

Il primo metodo con cui il medico ha potuto valutare la
pressione arteriosa (PA) del suo paziente è stata la palpa-
zione del polso radiale, gesto della pratica medica rimasto
indelebile nell’immaginario comune, che tuttavia forniva
indicazioni molto grossolane “polso forte o debole”.
Le prime misurazioni sperimentali risalgono al celebre
esperimento di Hales (1773) il quale applicò un tubo di
vetro alla carotide di un cavallo potendo così visionare la
salita contro forza di gravità del flusso sanguigno (Fig. 1).
Seguirono altri tentativi, sempre invasivi e cruenti e quin-
di non applicabili all’uomo, come quelli del fisiologo
tedesco Carl Ludwig (1816-1873).
Nel 1957 venne costruito il primo sfigmografo, un appa-
recchio che riusciva a disegnare l’andamento grafico
della curva pressoria (se vogliamo il predecessore degli
attuali tonometri (Fig. 2).
Dobbiamo alla genialità di Scipione Riva Rocci l’ideazio-
ne e la costruzione dello sfigmomanometro come oggi lo
conosciamo.  Il suo interesse per l’emodinamica e la fisio-
logia lo portarono a perfezionare gli apparecchi dei pre-
decessori che erano molto imprecisi e ingombranti.
Partendo dagli studi di Ludwing, di Marey e dai primi
rudimentali sfigmomanometri di Von Bash e di Angelo
Mosso, egli ebbe l’idea di aggiungere ad un manometro
di mercurio un manicotto pneumatico in gomma (Fig. 3)
che permetteva così di distribuire la compressione unifor-
me sul braccio a livello dell’arteria omerale ottenendo
così la lettura dei valori di pressione sistolica. Quasi fin

dai primi modelli si caratterizzava per essere uno stru-
mento maneggevole e facilmente trasportabile. 

Andrea Ungar, Matteo Bulgaresi
Centro di Riferimento Regionale per l’ipertensione arteriosa dell’anziano della Toscana
Azienda Ospedaliero Universitaria Careggi e Università degli studi di Firenze

Il primo metodo con cui il medico ha potuto valutare la pressione arteriosa (PA) 
del suo paziente è stata la palpazione del polso radiale, gesto della pratica medica 

rimasto indelebile nell’immaginario comune, che tuttavia forniva indicazioni 
molto grossolane “polso forte o debole”

Ann. Omron M6 210x297 mm   1 27/02/14   17.337.33

Figura 1
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Nel 1896  pubblica sulla Gazzetta Medica di Torino una
nota dal titolo “Un nuovo sfigmomanometro” e l’anno suc-
cessivo un altro articolo: “La tecnica sfigmomanometrica”.
La tecnica di Riva Rocci qualche anno più tardi, nel 1905,
venne ottimizzata dal russo Nikolai Korotkov, medico e
pioniere della chirurgia vascolare, che abbinò allo sfig-
momanometro il fonendoscopio. In questo modo lo stru-
mento raggiunse una maggiore completezza e accuratez-
za nella misurazione dei valori pressori. Da lui appunto i
famosi toni di Korotkov che ancora oggi auscultiamo nei
nostri pazienti e grazie ai quali oltre al valore di pressio-
ne sistolica possiamo determinare anche il valore della
diastolica.
Sono seguiti anni in cui lo sfigmomanometro è stato pro-
gressivamente ottimizzato passando da quelli a mercurio
(ancora oggi infatti misuriamo la PA in mmHg) fino a
quelli anaerodi.  
Sono stati costruiti apparecchi sempre più maneggevoli e
accurati che sono diventati di uso comune in qualsiasi
ambulatorio medico, portando così la pressione arteriosa
ad essere uno dei parametri medici alla base della valu-
tazione clinica del paziente. E’ stata così aperta la strada
non solo alla corretta gestione del paziente acuto, ma
anche all’inizio della prevenzione cardiovascolare.
Essendo la pressione arteriosa un valore puntiforme e
altamente variabile, la battaglia presente e futura risiede,
oltre che nell’ottenere corrette misurazioni dei valori di PA
anche nell’avere un quadro complessivo del controllo

pressorio.  Da alcuni anni stiamo assistendo
alla diffusione sempre più ampia della misu-
razione della pressione arteriosa (PA) secon-
do nuove metodologie standardizzate quali
l’automisurazione domiciliare (HBPM) ed il
monitoraggio pressorio nelle 24 ore (ABPM)
entrambe tramite apparecchi oscillometrici
automatici, dirette evoluzione dello sfigmo-
manometro di Riva Rocci. 
La scelta fra le due metodiche di monito-
raggio risulta fondata su ragioni di ordine
economico e pratico: l’ABPM rappresenta il

gold standard in determinate situazioni codificate nelle
linee guida internazionali, ma risulta senz’altro più labo-
riosa e dispendiosa, richiedendo la presenza di specifi-
ci dispositivi riutilizzabili, di personale addestrato alla
loro installazione, rimozione, scaricamento dei dati e
refertazione, maggior impiego dunque di tempo e risor-
se. La automisurazione domiciliare si sta affermando
dunque quale metodica di monitoraggio grazie anche al
numero sempre crescente di apparecchi disponibili sul
mercato.
L’HBPM, ormai impiegata estesamente nella pratica clini-
ca, è stata considerata utile da tutte le Linee Guida inter-
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Figura 2

Figura 3

Dobbiamo alla genialità di Scipione Riva Rocci l’ideazio-
ne e la costruzione dello sfigmomanometro come oggi
lo conosciamo.
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nazionali fin dagli anni ’90. Nel tempo si sono sviluppati
apparecchi sempre più semplici ed affidabili per la auto-
misurazione domiciliare e vi è ormai un’ampia scelta di
dispositivi automatici per la auto-misurazione della pres-
sione arteriosa. Nel tentativo di rendere più agevole la
misurazione della pressione da parte dei pazienti sono
stati commercializzati anche dispositivi da polso, permet-
tendo una misurazione rapida senza bisogno di togliersi i
vestiti; tuttavia la bontà di tale metodica è inficiata da
una serie di problemi: la loro accuratezza si perde qualo-
ra il braccio non sia tenuto esattamente all’altezza del
cuore durante la misurazione, e la loro sensibilità risulta
inoltre dipendente dalla posizione del polso. A riprova di
ciò, un singolo modello da polso ha attualmente supera-
to con successo la validazione.
Negli anni, partendo da misuratori semplici e comunque
precisi tipo OMRON M1, gli apparecchi si sono progres-
sivamente evoluti. In particolare gli apparecchi automati-
ci hanno spesso la problematica del cor-
retto posizionamento del bracciale e
della giusta misura rispetto alla circonfe-
renza del braccio. Alcuni nuovi modelli,
tipo l’OMRON M6 Comfort IT (Fig. 4)
recentemente inserito sul mercato ha la
caratteristica di avere un bracciale pre-
formato 22-42 cm, che copre la maggior
parte delle circonferenze del braccio. La
caratteristica principale del bracciale
inoltre è che ha un sensore per la rivela-
zione dell’arteria più ampio del 30%
rispetto ai bracciali tradizionali e questo

permette di avere molto più spesso la lettura corretta ed
accurata della PA anche se indossato in posizione non del
tutto corretta. 
Verranno prossimamente immessi sul mercato apparecchi
in grado di rilevare i valori di pressione arteriosa centrale
tramite dei normali bracciali. 
Gli apparecchi di nuova generazione riescono inoltre a
rilevare la frequenza cardiaca e hanno allarmi per la rile-
vazione delle aritmie, fra tutte ricordiamo la fibrillazione
atriale.  
Il futuro dell’automisurazione domiciliare starà negli
sfigmomanometri smart, con un design decisamente
ispirato ad uno smartwatch (Fig. 5). Di fianco allo pseu-
do-orologio che misura la pressione dal polso ci sarà
anche una fascia da utilizzare sul braccio. I nuovi misu-
ratori automatici avranno una sempre maggiore compo-
nente di informatizzazione, i dati ottenuti potranno
essere scaricati e sincronizzati tramite applicazioni diret-
tamente sugli smartphone o potranno essere memoriz-
zati su banche dati alle quali i medici potranno accede-
re. Questa fruibilità di informazioni cliniche nel prossi-
mo futuro renderà sempre più applicabile il concetto di
telemedicina. 

Negli anni, partendo da misuratori semplici e comun-
que precisi tipo OMRON M1, gli apparecchi si sono
progressivamente evoluti.

Figura 4

Figura 5

Alcuni nuovi modelli, tipo l’OMRON M6 Comfort IT
recentemente inserito sul mercato ha la caratteristica
di avere un bracciale pre-formato 22-42 cm, che copre
la maggior parte delle circonferenze del braccio.

Numero 2-2016_Layout 1  15/09/16  16:44  Pagina 23



 24 A n n o  V I I I  -  N .  2 ,  2 0 1 6

Nel maggio 2015 l’ente statunitense di sorveglianza dei
farmaci (Food and Drug Administration, FDA) ha rilascia-
to un avviso di un aumento del rischio di chetoacidosi
diabetica (Diabetic KetoAcidosis, DKA) in presenza di gli-
cemie solo moderatamente elevate, se non normali, in
associazione con l’uso di farmaci inibitori del cotraspor-
tatore di sodio-glucosio tipo 2 (SGLT2) (1). L’FDA ha inol-
tre identificato i potenziali fattori scatenanti, come malat-
tie intercorrenti, ridotta assunzione di alimenti e liquidi,
riduzione delle dosi di insulina storia di assunzione di
alcol. Il mese successivo, su richiesta della Commissione
Europea, l’Agenzia europea per i medicinali (European
Medicine Agency, EMA) ha quindi annunciato una revi-
sione della farmacovigilanza di tutti gli inibitori di SGLT2
finora approvati (canagliflozin, dapagliflozin ed empagli-
flozin) per valutare il rischio di chetoacidosi in nel diabe-
te di tipo 2 (2).

Patogenesi della DKA
I meccanismi che scatenano la DKA sono multifattoriali e
includono una combinazione di ridotta concentrazione di
insulina (endogena e/o esogena) con livelli elevati di
ormoni controregolatori (in particolare il glucagone, ma
anche catecolamine, cortisolo e ormone della crescita),
spesso secondari a malattia intercorrente (3). Il deficit di
insulina della DKA può essere assoluto, come nel diabe-
te di tipo 1, o relativo, come nel diabete di tipo 2, ma è

funzionalmente indispensabile per avviare il processo di
chetoacidosi (4).
La combinazione di deficit di insulina ed elevato glucago-
ne (e conseguente riduzione del rapporto insulina/gluca-
gone) è critica per lo sviluppo della chetoacidosi (5). La
riduzione dell’insulina determina una riduzione della cap-
tazione, glicolisi ed ossidazione del glucosio da parte dei
tessuti, con conseguente aumento della ossidazione di
acidi grassi liberi. L’aumento degli ormoni controregola-
tori determina inoltre il rilascio in circolo di acidi grassi
liberi dal tessuto adiposo (lipolisi) e ad un conseguente
aumento della ossidazione degli stessi nel fegato con
produzione di corpi chetonici (Fig. 1).
La produzione di corpi chetonici ha in realtà una funzione
difensiva per il nostro organismo: il cervello, ad esempio,
non è in grado di ossidare acidi grassi liberi. In situazione
di digiuno prolungato anche piccole riduzioni della glice-
mia potrebbero ridurre l’apporto di substrato energetico al
sistema nervoso centrale; la contemporanea produzione di
corpi chetonici, ossidabili anche dalle cellule del sistema
nervoso, permette di fornire sufficiente substrato per la

Inibitori degli SGLT-2 e 
chetoacidosi diabetica

Andrea Giaccari
Centro per le Malattie Endocrine e Metaboliche, Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli
Università Cattolica del Sacro Cuore

Nel maggio 2015 l’ente statunitense di sorveglianza dei farmaci (Food and Drug Administration,
FDA) ha rilasciato un avviso di un aumento del rischio di chetoacidosi diabetica (Diabetic

KetoAcidosis, DKA) in presenza di glicemie solo moderatamente elevate, se non normali, in
associazione con l’uso di farmaci inibitori del cotrasportatore di sodio-glucosio tipo 2 (SGLT2)
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L’Agenzia europea per i medicinali (European Medicine
Agency, EMA) ha quindi annunciato una revisione della far-
macovigilanza di tutti gli inibitori di SGLT2 finora approva-
ti (canagliflozin, dapagliflozin ed empagliflozin) per valuta-
re il rischio di chetoacidosi in nel diabete di tipo 2.
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sopravvivenza energetica di questo importante organo.
Ancora, il deficit di insulina provoca l’attivazione della lipa-
si ormono-sensibile nel tessuto adiposo, con conseguente
scissione dei trigliceridi in glicerolo e acidi grassi liberi.
Mentre il glicerolo diventa un importante substrato per la
gluconeogenesi epatica, il massiccio rilascio di acidi grassi
liberi assume predominanza fisiopatologica, in quanto gli
stessi sono i precursori epatici dei chetoacidi. Nel fegato,
gli acidi grassi liberi sono inizialmente ossidati attraverso il
processo di beta-ossidazione, formando acetilCoenzima-A
(CoA) a sua volta normalmente ossidato, dopo sintesi di
citrato insieme con ossalacetato, nel ciclo di Krebs. In pre-
senza di una aumentata gluconeogenesi (indotta dalla
carenza di insulina e dall’aumento del glucagone) gran
parte dell’ossalacetato viene utilizzato per formare gluco-
sio (gluconeogenesi), rendendolo meno disponibile per

l’ossidazione dell’acetilCoA. L’eccessiva produzione di
acetilCoA (da acidi grassi liberi), non trovando ossalaceta-
to disponibile, genera la formazione di corpi chetonici (6).
Il ruolo del glucagone nel processo della DKA è importan-
te, ma non indispensabile. L’aumento della concentrazione
di glucagone riduce i livelli epatici di malonilCoA, bloccan-
do la conversione del piruvato in acetil-CoA attraverso l’ini-
bizione dell’acetil-CoA carbossilasi, il primo enzima limitan-

te della sintesi de-novo degli acidi grassi. Il
malonilCoA inibisce anche la carnitina palmi-
toil-transferasi 1 (CPT 1), l’enzima limitante per
la trans-esterificazione degli acidi grassi -CoA
ad acidi grassi acilCarnitina, passaggio neces-
sario per l’ingresso degli acidi grassi nei mito-
condri, dove ha luogo la loro ossidazione.
L’aumento della produzione di corpi chetonici
(acetoacetato e β-idrossibutirrato) che porta
alla iperchetonemia ed all’acidosi metabolica è
comunque secondario all’eccesso di acidi gras-
si liberi disponibili ed alla carenza di insulina
(assoluta o relativa) che ne impedisce l’ossida-
zione completa. Ad esempio il test del gluca-
gone (effettuato in alcuni pazienti con diagno-
si eziologica non certa, per valutare la secrezio-
ne endogena di insulina) non determina in
alcun caso chetoacidosi. Il glucagone dunque
esercita il suo effetto nella patogenesi della
DKA principalmente attraverso la stimolazione
della gluconeogenesi (non inibita dall’insulina),
che riducendo l’ossalacetato (utilizzato per for-
mare glucosio nella gluconeogenesi) non per-
mette l’ingresso dell’acetilCoA derivante dagli
acidi grassi nel ciclo di Krebs, favorendo, in
ultima analisi, la formazione di chetoni.
Da quanto fin qui descritto, appare eviden-
te che la presenza di iperglicemia non è la
causa della chetoacidosi diabetica.
L’iperglicemia è anch’essa il risultato del
deficit di insulina (assoluto o relativo) combi-

ÇÇ glicemia

La carenza di insulina (assoluta nel diabete di tipo 1 o relativa nel diabete di 
tipo 2) determina un notevole aumento della lipolisi. Le notevoli quantità di 
acidi grassi liberi disponibili (FFA) determinano un aumento della loro 
ossidazione. Sempre per la carenza di insulina, accompagnata da un aumen-
to della concentrazione di insulina, determina un notevole aumento della 
gluconeogenesi epatica, responsabile (insieme con la ridotta insulina, 
l’aumento della controregolazione ed altro) della iperglicemia. Sempre 
l’aumento della gluconeogenesi rende meno disponibile l’ossalacetato 
intracellulare, impedendo l’ingresso dell’acetil-CoA derivante dall’ossidazi-
one degli FFA nel ciclo di Krebs. In questo modo vengono sintetizzate 
importanti quantità di chetoacidi, determinando la chetoacidosi. L’iperglice-
mia è dunque un effetto della chetoacidosi, non la causa.

Ç glucagone

Ç ox FFA

È ox glucosio

ÇÇÇ gluconeogenesi

ÈÈÈ ossalacetato

ÈÈÈ ox FFA

ÈÈÈ insulina

Ç FFA

Ç lipolisi

H+

ÇÇÇ chetoni

Ç ox FFA

È ox glucosio

Patogenesi della Chetoacidosi Diabetica (DKA)

Figura 1

L’aumento della produzione di corpi chetonici (acetoa-
cetato e β-idrossibutirrato) che porta alla iperchetone-
mia ed all’acidosi metabolica è comunque secondario
all’eccesso di acidi grassi liberi disponibili ed alla caren-
za di insulina (assoluta o relativa) che ne impedisce l’os-
sidazione completa.
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nato con livelli in eccesso degli ormoni controregolatori.
L’iperglicemia si sviluppa come risultato della ridotta uti-
lizzazione del glucosio dei tessuti periferici, dell’aumen-
to della gluconeogenesi  e della glicogenolisi epatiche.
La carenza di insulina infatti determina una riduzione
della captazione del glucosio da parte dei tessuti sensi-
bili (essenzialmente muscolo e tessuto adiposo) peggio-
rata dalla presenza di una aumentata concentrazione
degli ormoni controregolatori. In più, la carenza di insu-
lina aumenta la lipolisi (con formazione di acidi grassi di
cui si è già detto, e glicerolo) e la proteolisi, con libera-
zione di aminoacidi. Sempre per carenza di insulina
viene accelerata anche la glicogenolisi muscolare, con
formazione di lattato. Gli aminoacidi così liberati (in
primo luogo alanina), il lattato ed il glicerolo forniscono
substrati per la gluconeogenesi, anch’essa attivata per la
carenza di insulina, con produzione di elevate quantità

di glucosio. Almeno nelle fasi iniziali l’elevata glicemia
provoca diuresi osmotica, con bilancio idrico negativo
ed ulteriore rialzo della glicemia.
Ancora una volta è bene ribadire che la causa ultima della
DKA è la carenza assoluta o relativa di insulina (7). Gli stes-
si meccanismi fin qui descritti, infatti, sono presenti in
forma ridotta anche nel digiuno, con aumentata lipolisi e
produzione di chetoni, fino alla chetosi (ma non chetoaci-
dosi). Poiché la chetosi provoca anoressia, i meccanismi
sono anche utilizzati in alcune diete cosiddette “chetoge-
niche”, ovvero prive di carboidrati, con conseguente pre-
valente catabolismo di grassi e formazioni di chetoni. Nel
digiuno anche prolungato e nelle diete chetogeniche, tut-

tavia, la presenza di concentrazioni anche
minime di insulina previene una eccessiva for-
mazione di chetoni e l’aumento della gluco-
neogenesi (Fig. 2).
La gravità dell’acidosi metabolica non è
quindi correlata al grado di iperglicemia,
tanto che sono stati segnalati casi di chetoa-
cidosi diabetica anche con livelli di glucosio
normali o solo modestamente elevati (< 250
mg/dL). Questo fenomeno è stato segnalato
durante la gravidanza, nei pazienti con ine-
dia prolungata, e in quelli che si rivolgono
per assistenza medica dopo essersi sommini-
strati ‘insulina. Analogamente, concentrazio-
ni relativamente basse di glucosio possono
verificarsi in presenza di ridotta produzione
epatica di glucosio, ad esempio in pazienti
con abuso di alcool o insufficienza epatica.
Il quadro metabolico della chetoacidosi dia-
betica è ulteriormente complicato dalla con-
temporanea presenza di profonde alterazio-
ni degli elettroliti. In particolare la presenza
di acidosi cellulare (gli H+ sono di fatto ioni
positivi) tende ad aumentare il trasporto di
potassio all’esterno della cellula. Ciò tende
ad elevare la concentrazione del potassio
nel sangue, in alcuni casi mantenuta norma-
le per effetto del vomito che accompagna la
DKA; il potassio intracellulare è comunque
ridotto, e di questo bisogna tener conto

È glicemia

In presenza di digiuno (prolungato) anche piccole riduzioni della glicemia 
determinano un aumento della secrezione di glucagone ed una riduzione 
della secrezione di insulina. Come effetto di questo cambio ormonale il tessu-
to adiposo rende disponibili maggiori quantità di acidi grassi liberi (FFA) per 
poter essere ossidati nel tessuto muscolare e nel fegato. Sempre per la 
riduzione del rapporto insulina/glucagone aumenta la produzione epatica di 
glucosio (soprattutto gluconeogenesi) con consumo di ossalacetato. La 
riduzione di ossalacetato non permette la completa ossidazione degli Acetili 
(acetilCoA) prodotti dalla beta ossidazione degli FFA, con formazione di 
chetoni. I chetoni possono quindi fornire maggiore substrato agli altri tessuti, 
incluso muscolo e, soprattutto, sistema nervoso centrale.

Ç glucagone

Ç ox FFA

È ox glucosio

Ç gluconeogenesi

È ossalacetato

È ox FFA

È insulina

Ç FFA

Ç lipolisi

Ç chetoni

Ç ox FFA

È ox glucosio

Adattamento al digiuno (prolungato)

Figura 2

Ancora una volta è bene ribadire che la causa ultima
della DKA è la carenza assoluta o relativa di insulina.
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nella terapia, con somministrazione di potassio anche in
presenza di potassiemia normale o moderatamente ele-
vata. In più, la presenza di acidosi è parzialmente com-
pensata dalla presenza di bicarbonati, che almeno ini-
zialmente tamponano l’acidosi con liberazione di acqua
(quantitativamente poco significativa) ed anidride carbo-
nica. L’eccesso di anidride carbonica induce tachipnea,
provocando il tipico respiro di Kussmaul, caratterizzato
da atti del respiro veloci e poco profondi. Nonostante la
riduzione dei bicarbonati plasmatici, raramente gli stes-
si devono essere somministrati (la veloce rimozione
degli H+ sembra possa provocare un rapido ingresso di
acqua libera nel sistema nervoso centrale, con conse-
guente edema cerebrale) se non in presenza di pH (<7.0)
tale da provocare direttamente necrosi cellulare (8).
A parte la DKA presente al momento della diagnosi di
diabete di tipo 1, questa complicanza acuta è in genere
causata da un elevato numero di fattori precipitanti, che
comprendono infezioni, malattie intercorrenti, stress psi-
cologico, spesso accompagnati da scarsa compliance
alla terapia (9). L’infezione è il fattore precipitante più
comune, verificandosi nel 30% al 50% dei casi, soprat-
tutto con infezioni del tratto urinario e polmoniti. Altre
condizioni acute sono l’abuso di alcol, la pancreatite,
l’embolia polmonare, l’infarto miocardico e i traumi.
Anche i farmaci che influenzano il metabolismo dei car-
boidrati quali corticosteroidi, diuretici tiazidici, agenti
simpaticomimetici, e pentamidina possono precipitare
lo sviluppo di DKA (10). Donne in gravidanza con diabe-
te sono anche a rischio più elevato rispetto alle donne
diabetiche non gravide (11). I fattori di rischio che pos-
sono predisporre le donne in gravidanza includono
accelerati anoressia, disidratazione, nausea o iperemesi
gravidica.
Pur esulando dal tema di questo breve capitolo, appare
evidente che la base della terapia della DKA (12) è l’ini-
bizione della formazione di chetoni, per la quale sono
sufficienti anche piccole dosi di insulina (ad esempio 0.1
UI/kg in bolo con a seguire 0.1 UI/kg/ora), precedute
dalla terapia necessaria per gli eventi acuti concomitan-
ti (ad esempio soluzione fisiologica, soprattutto in pre-
senza di shock), conseguenti (ad esempio potassio e.v.
per prevenire l’ipokaliemia secondaria alla somministra-
zione di insulina) o causali (ad esempio antibiotici se la
causa che ha indotto la DKA è una infezione). Spesso,
per continuare l’inibizione della chetogenesi, è indi-
spensabile somministrare glucosio (per fornire ossalace-

tato, indispensabile per l’ingresso dell’acetilCoA nel
ciclo di Krebs).

Inibitori degli SGLT2 e DKA
Gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio 2
(SGLT2) sono farmaci euglicemizzanti orali recentemen-
te immessi in molti mercati, inclusi Europa e Stati Uniti,
con l’indicazione per il diabete di tipo 2, sia in monote-
rapia che in associazione con altri farmaci, inclusa l’insu-
lina (13). In presenza di un buon filtrato glomerulare,
tutto il glucosio presente nel sangue viene filtrato nelle
urine, per poi essere riassorbito ad opera di due cotra-
sportatori sodio-glucosio (gli SGLT2 riassorbono circa il
90% del glucosio nel primo segmento del tubulo pros-
simale, gli SGLT1 riassorbono il rimanente nel terzo
segmento dello stesso tubulo, ovvero fino al 40% del
glucosio presente se gli SGLT2 sono inibiti). Inibendo
gli SGLT2, questi farmaci impediscono il riassorbimento
del glucosio per glicemie superiori ad una soglia stima-
ta di circa 100 mg/dl. Hanno un effetto euglicemizzante
particolarmente pronunciato soprattutto in presenza di
marcata iperglicemia, con un basso rischio di ipoglice-
mia se non somministrati insieme con altri farmaci che
possono, da soli, causarla (sulfoniluree, repaglinide ed
insulina). Per il loro meccanismo di azione, basato sulla
glicosuria anche massiva, questi farmaci promuovono
anche una perdita stabile di peso corporeo e una signi-
ficativa riduzione della pressione arteriosa, almeno
negli ipertesi. In più, questi farmaci rimuovono l’effetto
tossico dell’iperglicemia cronica sul metabolismo del
glucosio (gluco-tossicità), migliorando sia secrezione
che azione insulinica (13).
Prove recenti suggeriscono che la DKA euglicemica possa

A parte la DKA presente al momento della diagnosi di
diabete di tipo 1, questa complicanza acuta è in gene-
re causata da un elevato numero di fattori precipitanti,
che comprendono infezioni, malattie intercorrenti,
stress psicologico, spesso accompagnati da scarsa com-
pliance alla terapia.

Gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio 2 (SGLT2)
sono farmaci euglicemizzanti orali recentemente immes-
si in molti mercati, inclusi Europa e Stati Uniti, con l’indi-
cazione per il diabete di tipo 2, sia in monoterapia che
in associazione con altri farmaci, inclusa l’insulina.
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non essere così rara nei pazienti trattati con inibitori
SGLT2. Peters et al. (14) hanno recentemente riportato 13
episodi di DKA associati ad iperglicemia lieve o normogli-
cemia in nove soggetti trattati con Canagliflozin. Sette di
questi nove pazienti, con 11 episodi di DKA, avevano dia-
bete mellito di tipo 1, per il quale, teoricamente, il farma-
co non ha indicazione; i livelli di glicemia al riscontro della
DKA erano <200 mg/dL in sei casi, 200-250 mg/dL in
quattro casi e non riportato nell’ultimo. I restanti due
pazienti con diabete di tipo 2 hanno sviluppato la DKA
con livelli di glicemia <200 mg/dL; entrambi avevano da
poco subito un intervento chirurgico (nelle 12 ore o nella
settimana precedenti) che avrebbero probabilmente
necessitato, senza la presenza degli SGLT2, l’inizio o la
continuazione di una terapia insulinica. Hine et al. (15)
hanno riportato due casi di DKA euglicemica in pazienti
con diabete di tipo 2 trattati con dapagliflozin. Uno dei
due pazienti aveva subito una pancreasectomia distale
per un cistoadenoma mucinoso ed era stato trattato con
insulina subito dopo l’intervento chirurgico, ma l’insulina
è stata poi sostituita con l’inibitore SGLT2 durante la suc-
cessiva permanenza in terapia intensiva. Nelle 24 ore suc-
cessive alla sospensione dell’insulina, il paziente ha svi-
luppato DKA con una glicemia di 106 mg/dL. Per il secon-
do paziente, che ha sviluppato DKA con una glicemia di
187 mg/dL, non è riportato alcun fattore apparentemente
connesso con l’episodio. Tuttavia il paziente aveva una
storia di pancreatite e atrofia del pancreas che fa comun-
que supporre una carenza di insulina. In Giappone, anche
come conseguenza delle diverse (in parte autarchiche)
regole per l’immissione in commercio dei farmaci, sono
disponibili ben 6 SGLT2-inibitori (canagliflozin, dapagliflo-
zin ed empagliflozin, ma anche ipragliflozin, luseogliflozin
e tofogliflozin) A partire da luglio 2015 sono stati segna-
lati un totale di 28 casi di DKA, di cui sette con glicemia
<200 mg/dL  (16). Inoltre, la statunitense Food and Drug
Administration ha quindi reso noto in un annuncio di sicu-
rezza che da marzo 2013 (data di approvazione del primo
farmaco di questa classe) al 6 giugno 2014 sono stati
segnalati 20 casi di DKA o chetosi associati a SGLT2 inibi-
tori (1).
Data la limitata quantità di informazioni ad oggi disponi-
bili è difficile affermare con precisione se i casi segnalati
di DKA sono stati innescati direttamente dagli SGLT2 ini-
bitori o se siano stati indotti in modo indipendente dal-
l’uso di questi farmaci. Tuttavia il meccanismo di azione
degli inibitori degli SGLT2 potrebbe correlare con un

possibile aumento della chetosi. Numerosi studi speri-
mentali, fra i quali gli studi di DeFronzo (17) e Ferrannini
(18), hanno chiaramente dimostrato che l’uso di questi
farmaci determina (a parità di insulina) una riduzione
della captazione di glucosio. Il glucosio, infatti, entra nor-
malmente nei tessuti insulino-sensibili (principalmente
tessuto muscolare ed adiposo) attraverso uno specifico
trasportatore, ma sempre per gradiente di concentrazio-
ne. Riducendo la glicemia (per mezzo della glicosuria)
meno glucosio entra dunque nei tessuti. Per poter pro-
durre una sufficiente quantità di energia (ATP) gli stessi
tessuti iniziano ed utilizzare substrati differenti, principal-
mente acidi grassi liberi. Favorendo dunque, anche in
questi tessuti, la produzione di chetoni. In particolare il
tessuto adiposo (in primo luogo viscerale, ma anche sot-
tocutaneo) potrebbe trasformare il bilancio netto lipidico
da lipogenesi a lipolisi, proprio per rendere disponibili
acidi grassi liberi ad altri tessuti (con effetto netto di per-
dita di massa grassa). Sempre gli studi di DeFronzo e
Ferrannini hanno dimostrato come l’uso di questi farma-
ci determinino un aumento del glucagone, riducendo il
rapporto insulina/glucagone. La riduzione del rapporto
insulina/glucagone, insieme con la riduzione della glice-
mia e l’aumento degli acidi grassi liberi (lo specifico
ruolo di questi tre meccanismi nell’uso degli SGLT-2 non
è ancora determinato) provocano come ultimo risultato
un aumento della produzione epatica di glucosio.
Appare evidente come tutti questi fattori (riduzione della
glicemia, aumento degli acidi grassi liberi circolanti,
aumento del glucagone e riduzione del rapporto insuli-
na/glucagone, infine aumento della produzione epatica
di glucosio) siano tutti meccanismi favorenti la sintesi di
chetoni. Ed infatti l’aumento dei chetoni è puntualmente
descritto. E’ bene tuttavia ricordare che un modesto
aumento della chetonemia (normalmente presente in
condizioni di digiuno prolungato) non conduce mai a

La produzione di chetoni è al contrario un meccanismo
molto efficiente per fornire di adeguato substrato i tes-
suti periferici.

Non si può escludere, dunque, che un aumento della
concentrazione di chetoni possa essere considerato un
meccanismo di difesa anche per il cuore (e forse anche
per il rene) proprio nelle condizioni di maggiore insuli-
no-resistenza, come in presenza di diabete.
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DKA. Se non in presenza di una situazione di carenza
assoluta o relativa di insulina.

I chetoni come substrato energetico
La produzione di chetoni è al contrario un meccanismo
molto efficiente per fornire di adeguato substrato i tessu-
ti periferici (19). Oltre ad essere utilizzati nel digiuno pro-
lungato (oggi raro, ma fino a qualche secolo fa assoluta-
mente frequente), i chetoni sono utili, ad esempio,
durante la gravidanza (11), quando importanti quantità di
glucosio vengono utilizzate dal feto per il proprio accre-
scimento (situazione non dissimile da quella presente
durante l’uso degli inibitori degli SGLT-2, dove gran
parte del glucosio viene perso senza essere metabolizza-
to; in un caso nelle urine, nell’altro nel feto). Forse non a
caso i chetoni sono l’unico substrato alternativo al gluco-
sio per il sistema nervoso centrale. In più, i chetoni sono
in grado di fornire ATP con il più basso utilizzo di ossige-
no, e possono rendersi utili, se non indispensabili, in cui
proprio la carenza di ossigeno (di fatto, la presenza di
ischemia) è causa di importanti danni tissutali. È noto, ad
esempio, che nel diabete anche il muscolo cardiaco è
insulino-resistente. A causa dell’insulino-resistenza il mio-
cardio diabetico tende ad utilizzare come substrato una
maggiore quantità di acidi grassi liberi, con minore effi-
cienza energetica e maggiore consumo di ossigeno,
divenendo maggiormente suscettibile a scompenso car-
diaco ed ischemia/infarto (19). Non si può escludere,
dunque, che un aumento della concentrazione di cheto-
ni possa essere considerato un meccanismo di difesa
anche per il cuore (e forse anche per il rene) proprio nelle
condizioni di maggiore insulino-resistenza,  come in pre-
senza di diabete.  Forse anche spiegando, almeno come
ipotesi tutta da dimostrare (20), gli straordinari risultati
dello studio EMPAREG Outcome, sia come mortalità car-
diovascolare (21) sia come prevenzione della nefropatia
diabetica (22).
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I dati attuali riguardanti i tassi di incidenza delle malattie
cardiovascolari (CV), provenienti dal Progetto Cuore,
mostrano un’incidenza in Italia che aumenta progressiva-
mente con l’età sia negli uomini che nelle donne. Si stima
infatti che solo nel 2012 siano stati ricoverati negli ospeda-
li italiani più di 100000 pazienti per infarto del miocardio
acuto (IMA). In aggiunta, analizzando le fonti ISTAT, le
malattie ischemiche del cuore risultano essere la prima
causa di morte in Italia negli uomini e la seconda causa di
morte nelle donne, subito dopo le malattie cerebrovasco-
lari. Ampliando l’osservazione all’intera popolazione mon-
diale, si stima che circa 6,3 milioni di persone muoiano
ogni anno per cause CV (1) e che circa il 25% dei pazienti
colpiti da IMA muore come risultato dell’evento ischemico
(2). Approssimativamente il 50% delle morti post-IMA
sono da ascriversi alle morti cardiache improvvise (3). Nel
computo di queste morti, la maggiore incidenza, pari circa
al 30%, si riscontra nei pazienti con ridotta frazione di eie-
zione (FE) ventricolare (< 35%) e pregressi episodi di tachi-
cardia ventricolare (4), con una incidenza di che si concen-
tra nei primi 12-18 mesi dopo IMA.

Consumo di acidi grassi polinsaturi 
ed aritmie cardiache
Gli acidi grassi omega-3 e omega-6 sono acidi grassi polin-
saturi caratterizzati dalla presenza di due o più doppi lega-
mi nella loro struttura. Per questo motivo vengono denomi-
nati anche PUFA (Polyunsatured Fatty Acid). La denomina-
zione omega-3 e omega-6 deriva dal fatto che il primo
doppio legame a partire dal terminale metilico della cate-

na carboniosa è localizzato a livello del terzo o del sesto
legame, rispettivamente. I principali PUFA n-3, contenuti
pressoché esclusivamente nel pesce, sono l’acido eicosa-
pentaenoico (EPA) e decosaesaenoico (DHA). I principali
PUFA n-6, contenuti principalmente negli oli vegetali e
nella carne, sono rappresentati dall’acido linoleico e dal-
l’acido arachidonico (5). La biosintesi dei PUFA è un proces-
so piuttosto inefficiente. Pertanto, soprattutto i DHA, devo-
no essere assunti preformati con la dieta o con integratori
alimentari. Le principali fonti alimentari di omega-3 sono i
pesci grassi (salmone), oli di pesce, oli vegetali. 
I dati epidemiologici iniziali relativi agli effetti protettivi CV
degli acidi grassi polinsaturi sono piuttosto datati e riguar-
dano gli eschimesi e la bassa incidenza di coronaropatia in
questa popolazione, verosimilmente dovuto all’aumentato
introito di acidi grassi omega-3 derivante dal consumo di
elevate quantità di pesce (6). 
Successivamente, numerose evidenze epidemiologiche
hanno dimostrato una associazione tra ridotti consumi di
acid grassi polinsaturi e mortalità CV. In particolare, nell’US
Physician Study (7), condotto su una popolazione di 20551
soggetti maschi di età compresa tra i 40 e 84 anni, senza
precedente storia di IMA, è stata osservata una riduzione
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Prevenzione della morte 
improvvisa nel post-infarto: 
il ruolo degli omega-3

Si stima che solo nel 2012 siano stati ricoverati negli ospedali italiani più di 100000 pazienti 
per infarto del miocardio acuto

Gli acidi grassi omega-3 e omega-6 sono acidi grassi
polinsaturi caratterizzati dalla presenza di due o più
doppi legami nella loro struttura. Per questo motivo
vengono denominati anche PUFA (Polyunsatured Fatty
Acid).
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del 52% di morte cardiaca improvvisa nei soggetti che
consumavano almeno un pasto di pesce alla settimana, in
confronto a coloro che assumevano meno di un pasto di
pesce al mese. Da sottolineare che tale effetto protettivo
non si evidenziava per l’IMA, ed in generale per gli eventi
non correlati ad aritmie cardiache.
Tuttavia, le evidenze più significative riguardo alla azione
cardioprotettrice ed antiaritmica degli acidi grassi omega-
3 nei pazienti con pregresso IMA sono state fornite dallo
studio GISSI-Prevenzione (8), che ha arruolato circa 11000
pazienti con recente IMA, a basso rischio, in dieta mediter-
ranea e in terapia ottimale dell’epoca per la prevenzione
secondaria, con un follow up di 3,5 anni. I pazienti erano
randomizzati in 4 gruppi: 0,85 grammi minimo (fino ad 1
grammo) di omega-3, Vitamina E, omega-3 + vitamina E e
placebo. Lo studio ha dimostrato nei pazienti randomizzati
nei 2 gruppi che assumevano omega-3 una riduzione stati-
sticamente significativa dei due endpoints compositi pri-
mari (mortalità + IMA non fatale + ictus non fatale e morta-
lità CV + IMA non fatale + ictus non fatale) (Fig. 1), ma
anche dei singoli endpoints di mortalità totale, mortalità
CV, mortalità improvvisa ed eventi non fatali. In particolare,
la riduzione osservata della mortalità improvvisa è stata del
55%, statisticamente significativa (Fig. 2). 
I risultati dello studio GISSI Prevenzione non sono stati in
realtà confermati dal più recente studio ALFA-OMEGA (9)
nel quale nessun beneficio è stato osservato in
una popolazione di pazienti con precedente
IMA. Tuttavia, i dati dello studio ALFA-OMEGA
sono difficilmente confrontabili con quelli del
GISSI prevenzione per due principali motivi: 1)
la dose utilizzata di omega 3 è stata <400
mg/die, in confronto alle dosi di circa 1 gr/die
utilizzate nello studio italiano, e 2) i pazienti
sono stati arruolati ad una distanza media di 3,7
anni dal precedente IMA rispetto ai 16 giorni di
distanza media nello studio GISSI. 
Pertanto, il mancato raggiungimento di un risul-
tato confermativo dello studio GISSI potrebbe
essere soprattutto ascrivibile alla diversa tipolo-
gia di pazienti, essendo quelli arruolati nello
studio ALFA-OMEGA pazienti lontani dall’IMA,

e dunque a minor rischio di eventi aritmici, che come noto
si sviluppano con maggiore incidenza nei primi 12-18 mesi
del post-infarto.
Analogamente, i risultati neutri dello studio SU.FOL.OM3
(10), che ha testato l’effetto di omega 3 su pazienti con
precedente IMA o sindrome coronarica acuta, potrebbero
essere spiegati dalla mediana di 101 giorni tra episodio
acuto ed arruolamento e dal ridotto potere statistico dello
studio nel quale la percentuale di eventi osservati è stata
del 15% inferiore a quella degli eventi attesi sui quali era
stato calcolato il potere statistico dello studio. 
In uno studio più recente, osservazionale retrospettivo,
condotto analizzando i database amministrativi di 5 Unità
Sanitarie Locali italiane, relativi a pazienti dimessi con dia-
gnosi di IMA nel periodo gennaio 2010 - dicembre 2011,
è stata selezionata una coorte di circa 11000 pazienti, il
20% dei quali avevano ricevuto in dimissione 1 grammo di
omega-3. È stata quindi analizzata l’occorrenza di morte
per tutte le cause e di nuovo IMA. Lo studio ha dimostra-
to una significativa riduzione di morti per tutte le cause e
di nuovo IMA nel gruppo di pazienti che avevano assunto
Omega-3 dopo la dimissione (11). Pur essendo uno studio

Le evidenze più significative riguardo alla azione cardio-
protettrice ed antiaritmica degli acidi grassi omega-3
nei pazienti con pregresso IMA sono state fornite dallo
studio GISSI-Prevenzione.
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Sulla base delle evidenze disponibili, si può affermare
che gli omega-3 hanno dimostrato di avere, oltre alle
già note attività antiinfiammatoria, antiaterogena e anti-
trombotica, probabilmente legate ad un riduzione dei
livelli di trigliceridi, anche una peculiare attività antiarit-
mogenica, possibilmente legata a differenti meccani-
smi, e comunque indipendente dalle modificazioni del
quadro lipidico.
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retrospettivo, e pur con i limiti derivanti dalle differenze tra
pazienti che assumevano e pazienti che non assumevano
omega 3, il valore di questo studio consiste nell’aver inve-
stigato il ruolo degli omega 3 in un contesto di pratica cli-
nica, nel quale molto spesso i pazienti sono a più elevata
complessità rispetto a quelli arruolati nei trial clinici. 
Sulla base delle evidenze disponibili, si può affermare
che gli omega-3 hanno dimostrato di avere, oltre alle già
note attività antiinfiammatoria, antiaterogena e antitrom-
botica, probabilmente legate ad un riduzione dei livelli di
trigliceridi, anche una peculiare attività antiaritmogenica,
possibilmente legata a differenti meccanismi, e comun-
que indipendente dalle modificazioni del quadro lipidi-
co. Uno di questi effetti sarebbe quello di aumentare
l’heart rate variability (HRV). È stato infatti dimostrato che
una bassa HRV è un marker di morte improvvisa cardiaca
e di eventi aritmici (12), soprattutto in pazienti con pre-
gresso IMA. Dati interessanti derivano da alcuni studi,
che hanno dimostrato gli effetti antiaritmici dei PUFA; in
particolare, un recente studio effettuato con EPA e DHA
su modelli animali, ha dimostrato l’efficacia di queste
molecole nel prevenire le torsioni di punta in modelli
sperimentali di QT-lungo (13). Studi in vitro hanno dimo-
strato che gli omega-3 inibirebbero le correnti del sodio,
riducendo così la depolarizzazione a livello del cardio-
miocita, determinando un prolungato stato di polarizza-
zione dello stesso (14). Effetti simili si avrebbero anche
sulla corrente del calcio in entrata e in misura minore
anche sulla corrente del potassio, determinando così
globalmente una depressione del potenziale d’azione

del cardiomiocita, che risulterebbe in una minore predi-
sposizione aritmica (15-17). Infine alcuni studi hanno
anche dimostrato un effetto protettivo dei PUFA nel pre-
venire gli episodi di fibrillazione atriale (18,19), tuttavia
non confermata in altri studi (20,21).
Dall’analisi dei dati disponibili, un documento stilato da
una task force della società europea di cardiologia, racco-
manda con classe IIa, livello di evidenza B, l’utilizzo di EPA
e DHA per la prevenzione di morte cardiaca improvvisa in
pazienti con pregresso IMA (22). 
Le raccomandazioni sull’assunzione degli omega-3 sono
state riassunte in un documento di consenso italiano
ANMCO/GICR-IACPR/GISE (23), che definisce indicati gli
omega-3 per i pazienti dopo IMA ed in particolare, secon-
do la nota AIFA, sono raccomandati alla dose di 1 gram-
mo/die nei pazienti con recente sindrome coronarica
acuta, sia STEMI che NSTEMI, per un periodo variabile in
base alla FE alla dimissione, da 12 mesi (FE > 40%) a 18
mesi (FE < 40%).

Conclusioni
La mortalità improvvisa nel post-IMA è per la maggior
parte dovuta ad episodi aritmici ventricolari, si manifesta

Profilo generale di efficacia del trattamento con n-3 PUFA
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Dall’analisi dei dati disponibili, un documento stilato da
una task force della società europea di cardiologia, rac-
comanda con classe IIa, livello di evidenza B, l’utilizzo di
EPA e DHA per la prevenzione di morte cardiaca
improvvisa in pazienti con pregresso IMA (22).
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con maggiore incidenza nel periodo immediatamente suc-
cessivo all’evento, e risulta strettamente correlata ai valori
di FE, ed in generale al grado di disfunzione ventricolare
sinistra del paziente. Studi condotti alla fine degli anni 80
con anti-aritmici di classe I hanno dimostrato un aumento
della mortalità rispetto al placebo, mentre gli antiaritmici
di classe III non hanno mostrato efficacia nel prevenire gli
eventi aritmici fatali in questi pazienti. Lo studio GISSI-
Prevenzione (8) ha invece dimostrato una sostanziale ridu-
zione del rischio di morte improvvisa in pazienti con IMA
trattati precocemente con dosi adeguate (almeno 850
mg/die) di omega 3. Pertanto, gli omega 3, alla dosi rac-
comandate, possono utilmente integrare la terapia farma-
cologica di prevenzione secondaria nei pazienti infartuati.
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Gli omega 3, alla dosi raccomandate, possono utilmen-
te integrare la terapia farmacologica di prevenzione
secondaria nei pazienti infartuati.

Gli omega-3 sono raccomandati alla dose di 1 grammo/
die nei pazienti con recente sindrome coronarica acuta,
sia STEMI che NSTEMI, per un periodo variabile in base
alla FE alla dimissione, da 12 mesi (FE > 40%) a 18 mesi
(FE < 40%).
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