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Quando si parla di malattie cardiovascolari, il pensiero
corre da un lato alla loro pericolosità che ancora oggi rap-
presenta la prima causa di morte nel mondo civilizzato
con un trend in crescita anche nei Paesi meno industrializ-
zati e dall’altro agli enormi investimenti economici che
sono necessari per la loro prevenzione e trattamento.
Questi ultimi aspetti coinvolgono un numero elevatissimo
di pazienti, che si collocano nelle diverse fasce del rischio
cardiovascolare e la cui richiesta di risorse è pressochè
costante lungo tutta la storia naturale delle malattie car-
diovascolari.
In particolare il trattamento dei diversi fattori di rischio
determina il ricorso a quantità elevate di farmaci in grado
di controllare la pressione arteriosa, il profilo lipidico e
quello glicemico, la aggregazione piastrinica e la coagula-
zione del sangue. A ciò si aggiungano i costi delle modi-
ficazioni dello stile di vita e dell’impegno temporale per
mettere in atto tutti quei sistemi di controllo del risultato
che rappresentano la vera motivazione ad andare avanti
su una strada spesso difficoltosa e che, comunque, ha un
impatto sulla qualità della vita. Per molti anni questo rap-
porto tra farmaci in grado di controllare il profilo di rischio
cardiovascolare e prevenzione delle stesse è stato soddi-
sfatto dallo sviluppo ed immissione sul mercato di nuove
molecole di farmaci in grado di produrre un significativo
progresso di conoscenza e prevenzione rispetto alle stra-
tegie precedenti senza mai modificare lo scenario della
prevenzione in maniera radicale. Certamente i farmaci
antiipertensivi hanno rappresentato la prima arma effica-
ce nelle mani dei “preventivologi” e fin dagli anni ’60 era
noto a tutti come ridurre la pressione potesse modificare
favorevolmente la prognosi cardiovascolare dei pazienti
ipertesi. Lo stesso dicasi per le statine nei confronti delle

dislipidemie, mentre l’impiego della terapia ipoglicemiz-
zante è stato molto più accidentato per la lama a doppio
taglio rappresentata dalla ipoglicemia che spesso incom-
be come effetto della efficacia eccessiva dei farmaci o
della modificazione del loro profilo cinetico. Più recente-
mente una quota non trascurabile della prevenzione è
stata affidata alla terapia antiaggregante piastrinica ed
anticoagulante, la quale, modulando uno dei sistemi di
sopravvivenza più efficienti, ma potenzialmente più dan-
nosi dell’organismo, si è dimostrata in grado di ridurre
sensibilmente la incidenza di malattie cardiovascolari sia
nei soggetti apparentemente indenni, sia in coloro che
presentavano una storia clinica di malattia conclamata.
Naturalmente la combinazione di tali strategie ha deter-
minato una ulteriore amplificazione del beneficio ricondu-
cibile al singolo farmaco (1) alimentando da un lato la
definizione del profilo di rischio globale e dall’altro la
necessità di ricorrere a terapia di combinazione che, inte-
grandosi con il profilo di rischio, potessero limitare l’im-
patto negativo delle malattie cardiovascolari.
Recentemente, il venire meno di nuove e clamorose stra-
tegie terapeutiche ha indotto un duplice errore nella valu-
tazione del contributo odierno delle malattie cardiovasco-
lari alla prognosi di popolazione. In primo luogo la indi-
sponibilità di nuove molecole in alcuni ambiti (es. terapia
ipertensione arteriosa) ha fatto lentamente scivolare la
patologia di base verso una idea ingiustificata di rassicura-
zione circa la possibilità di annullare in maniera efficace il
rischio correlato alla ipertensione arteriosa. Infatti, mentre
da un lato i risultati degli studi dimostravano come ridurre
la pressione riducesse il rischio CV dall’altro la disponibili-
tà di compendi dello scibile, come le linee guida, metteva
chiunque in grado di affrontare in maniera logica il proble-

Claudio Borghi 
Università di Bologna
Bologna

L’indirizzo delle risorse 
nella prevenzione cardiovascolare:
più quanto che quale

Numero 4-2017_Layout 1  15/01/18  17:20  Pagina 5



 6

ma del ripristino di normali valori pressori e con essi la
immunità nei confronti delle malattie cardiovascolari.
Tuttavia questa logica indiscutibile detta una strategia teo-
rica che si scontra con la realtà dei fatti, in cui il controllo
della pressione non è il solo determinante del rischio car-
diovascolare nel paziente iperteso e comunque non è cor-
rentemente acquisito in almeno il 50% della popolazione
nella quale il potenziale benefico viene così escluso. Il
secondo errore è rappresentato dal fatto che strategie
indiscutibilmente efficaci, come ad esempio ACE-inibitori
e statine, vengano invece considerate come obsolete alla
luce di nuovi e sofisticati target potenziali del trattamento
con conseguente minore attenzione nei confronti delle
modalità d’uso corrette e incremento di utilizzi non pro-
priamente raccomandati e talora basati sull’impiego di
dosi ridotte dei farmaci con scarsa capacità di impatto.
Come affrontare tutti questi aspetti nel prossimo futuro
della prevenzione? Possiamo sederci ed aspettare che
qualcuno, nell’effervescente mondo della farmacologia,
abbia un’intuizione geniale che ci metta nelle mani un far-
maco miracoloso con il quale raggiungere il massimo
della efficacia con il minimo di effetto collaterali.
Velleitario. Possiamo ritornare sulle nostre strategie cor-
renti promuovendone un rimessaggio corretto che trasci-
ni i pazienti nell’ambito di un’area di prevenzione efficace.
Una strategia certamente auspicabile in grado di aumen-
tare l’impatto preventivo della terapia (soprattutto se
applicata ai molteplici fattori di rischio), ma non sufficien-
te a demolire il grosso del rischio cardiovascolare che
ancora si cela nella popolazione. La strategia più efficace
è certamente quella di puntare non (o non solo) sulla qua-
lità della ricerca, ma sulla quantità della popolazione pas-
sibile di una strategia efficace di prevenzione che ancora
oggi non riceve. I dati della epidemiologia clinica rivelano
cifre ancora elevatissime (20-30%) di pazienti che sono
ignari della propria condizione di rischio CV e di una fetta
altrettanto rilevante di soggetti che, in presenza di una
evidenza, non vogliono o non ritengono di sottoporsi ad
un trattamento preventivo che potrebbe modificare in
maniera radicale il loro profilo di rischio (2). Inoltre la tera-

pia, quando attuata, determina un controllo solo parziale
dei principali fattori di rischio rispetto alla popolazione
esposta (3).  Per questa ampia popolazione, talora priva di
qualsiasi indirizzo in ambito di prevenzione cardiovascola-
re, anche l’impiego di farmaci ultratrentennali e di basso
costo potrebbe rappresentare una assoluta novità, nella
misura in cui è novità terapeutica tutto ciò che non ha mai
integrato la nostra vita con finalità di ridurre qualcosa di
potenzialmente pericoloso.
Ed ecco che tutta la cosiddetta schiera di farmaci “matu-
ri”, off-label e quant’altro, diventa uno strumento di pre-
venzione efficace sia nell’impiego individuale sia, e soprat-
tutto, nelle strategie di combinazione le quali possono
impattare più favorevolmente il gradimento soggettivo di
chi ha rifuggito ogni approccio terapeutico. In questa otti-
ca naturalmente anche la Sanità deve modificare il proprio
assetto, andando pro-attivamente alla ricerca dei pazienti
sfuggiti al filtro della prevenzione, cercando di compren-
derne le ragioni e proponendo loro una soluzione elemen-
tare, ben conosciuta, economica ma efficace perché in
grado di modificare i grandi numeri della epidemiologia
che oggi sono quelli che determinano l’ammontare della
patologia che si è trasformata da selettivamente elitaria a
largamente democratica, richiedendo quindi un impegno
su larga scala piuttosto che sofisticate soluzioni.
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Nel corso degli ultimi decenni abbiamo assistito ad un pro-
gressivo allugamento dell’aspettativa di vita grazie agli
enormi progressi nel campo della prevenzione e del tratta-
mento delle malattie cardiovascolari (1). Purtroppo un simi-
le miglioramento non è stato osservato per le patologie
neoplastiche che attualmente rappresentano la seconda
causa di morte ma che sembrano avere tutte le potenziali-
tà per contendere il triste primato alle malattie cardiovasco-
lari (2). Tra le neoplasie maligne certamente il carcinoma
del colon-retto è una delle più temibili rappresentando la
seconda causa di mortalità per patologia neoplastica dopo
il carcinoma del polmone nell’uomo e  della mammella
nella donna (2). Il carcinoma del colon-retto, infatti, è gra-
vato da una elevata mortalità negli stadi più avanzati di
malattia (sopravvivenza a 5 anni inferiore al 15% nello sta-
dio IV) (3). All’opposto, la prognosi è decisamente migliore
negli stadi più precoci di malattia (sopravvivenza a 5 anni
del 90% nello stadio I) (3). Queste evidenze suggeriscono
l’importanza strategica di interventi di chemoprevenzione
nei confronti del carcinoma del colon-retto.
A questo riguarda una mole notevole di evidenze che si sono
andate accumulando del corso degli ultimi anni hanno porta-
to ad ipotizzare che aspirina - farmaco di riferimento in pre-
venzione cardiovascolare - possa configurarsi come un prezio-
so strumento di prevenzione del carcinoma del colon-retto
tanto da indurre gli esperti a considerare anche questo
potenziale effetto preventivo nell’analisi del rapporto
costo/benefici sull’uso dell’aspirina in prevenzione primaria
(4,5,6). Invero, le evidenze sulla relazione tra assunzione di
aspirina e riduzione del rischio di carcinoma del colon-retto
sembrano soddisfare in modo abbastanza convincente i crite-
ri per definire l’esistenza di un nesso di “causalità protettiva”.

Aspirina e rischio di carcinoma del colon-retto
Nel recente passato alcune interessanti ricerche hanno por-
tato ad ipotizzare la possibilità che l’assunzione di aspirina
potesse tradursi in un miglioramento della prognosi in
pazienti in cui era stata posta la diagnosi di neoplasia del
colon-retto. La prima evidenza osservazionale in questo
ambito deriva dal Melbourne Case Control study che aveva
dimostrato una riduzione del 42% del carcinoma del colon-
retto nei soggetti che assumevano farmaci antinfiammatori
non steroidei (7). Una successiva meta-analisi di 18 studi
epidemiologici dimostrò nel lungo termine una riduzione
del rischio di carcinoma del colon-retto del 41% nei pazien-
ti che assumevano aspirina, sia pur con alcune differenze
nei risultati tra i diversi studi considerati da ricondurre alla
diverse strategie di selezione dei casi (8,9). Queste e molte
altre evidenze hanno rappresentato il presupposto scienti-
fico per una meta-analisi di Rothwell et al. (10) che, analiz-
zando i dati derivanti da 8 studi randomizzati che prevede-
vano l’assunzione giornaliera di aspirina per un totale di
25.570 pazienti, ha dimostrato una significativa riduzione
della mortalità per cancro nei pazienti che assumevano
aspirina (odds ratio: 0.79; 95% CI: 0.68-0.92, p=0.003),
riduzione soprattutto rilevante per le neoplasie gastrointe-
stinali (hazard ratio: 0.46; 95% CI: 0.27-0.77; p=0.003). Una
seconda meta-analisi di Rothwell et al. (11) ha dimostrato
che la riduzione della mortalità per neoplasie a partire da 5
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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. Una terza meta-analisi di
Rothwell et al. (12), che ha incluso 5 trial randomizzati
per un totale di 17.285 partecipanti, ha dimostrato una
riduzione del rischio di neoplasie con diffusione meta-
statica nei pazienti che assumevano aspirina (hazard
ratio: 0.64, 95% CI 0.48-0.84, p=0.001). In particolare,
l’assunzione di aspirina è risultata associata ad una ridu-
zione del rischio di adenocarcinoma già metastatico al
momento della diagnosi 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 conti-
nuato ad assumere aspirina fino al momento della dia-
gnosi e oltre (hazard ratio: 0.31, 95% CI 0.15-0.62,
p=0.0009). Queste evidenze non sono certamente una
“prova provata” ma rappresentano comunque un robu-
sto supporto su cui poggiare l’ipotesi  di un effetto che-
mopreventivo di aspirina.

La plausibilità biologica di un effetto 
chemopreventivo
Le molteplici evidenze scientifiche derivanti da studi
osservazionali e di intervento sono fortemente sugge-
stive di un rilevante effetto protettivo di aspirina nei
riguardi delle neoplasie, soprattutto del tratto gastro-
enterico, ma devono essere necessariamente interpre-
tate con la giusta prudenza. Infatti, né la mortalità per
cancro né l’incidenza di neoplasie erano outcome pre-
specificati degli studi di prevenzione cardiovascolare
inclusi delle meta-analisi sopra riportate. I dati emersi
da questi studi trovano, tuttavia, un importante sup-
porto nella plausibilità biologica di quanto osservato.
La necessità di un certo periodo di latenza prima che
l’effetto protettivo nei confronti della patologia neo-
plastica cominci ad estrinsecarsi (11,12), ad esempio, è
suggestivo di una possibile interferenza del farmaco
con i meccanismi di cancerogenesi. In realtà, l’effetto
chemoprotettivo di aspirina sembra riassumere le
caratteristiche dell’effetto di protezione cardiovascola-

re di questo farmaco, ossia l’adeguatezza della monosom-
ministrazione giornaliera (nonostante l’emivita in circolo
del farmaco di 15-20 minuti) e la saturabilità dell’effetto
protettivo a basse dosi (13). L’effetto protettivo di aspirina,
infatti, è evidente ai dosaggi comunemente utilizzati per la
prevenzione degli eventi cardiovascolari (12) ad indicare la
possibilità che una persistente attivazione piastrinica possa
essere coinvolta nei meccanismi di cancerogenesi e di dif-
fusione metastatica. Invero, numerose evidenze suggeri-
scono l’esistenza di un importante cross-talk tra piastrine
attivate e cellule neoplastiche mediato dall’espressione di

modificata da Ref. 16
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Figura 1

Le molteplici evidenze scientifiche derivanti da studi
osservazionali e di intervento sono fortemente suggesti-
ve di un rilevante effetto protettivo di aspirina nei riguar-
di delle neoplasie, soprattutto del tratto gastroenterico.
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recettori di superficie e dalla produzione di citochine che
reciprocamente influenzano la biologia delle cellule neo-
plastiche e delle piastrine (14). A questo riguardo è stato
ipotizzato che una persistente attivazione piastrinica tro-
mobossano-dipendente possa determinare un’aumentata
produzione da parte delle piastrine medesime di fattori
proangiogenici, quali il trombossano A2, il platelet derived
growth factor ed il transforming growth factor beta, e
proinfiammatori, quali la prostaglandina E2 e l’interleuchi-
na 1 beta, che agendo a livello delle cellule endoteliali e
stromali determinano up-regolazione della ciclossigenasi 2
con aumentata produzione di prostaglandina E2 che a sua
volta determina un aumento dell’angiogenesi e della pro-
liferazione cellulare ed una riduzione dell’apoptosi (15). In
linea con queste evidenze, nei pazienti portatori della
mutazione PIK3CA della fostatidilinositolo 3 chinasi, che
determina una spiccata up-regolazione dell’attività della
ciclossigenasi 2, l'assunzione di aspirina è associata ad una
riduzione del rischio di morte dell’82% (16) (Fig. 1). Nel
caso in cui questi risultati preliminari trovassero conferma
in studi di più ampie dimensioni, considerando che questa
mutazione si riscontra in un caso su sei di neoplasia del
colon-retto, l’aspirina diventerebbe il più farmaco “vec-
chio” utilizzabile per una terapia adiuvante mirata.

Gli studi di intervento
Le evidenze su un possibile effetto protettivo di aspirina nei
riguardi del carcinoma del colon-retto derivanti da specifici
studi di intervento sono ancora relativamente limitate. Una
meta-analisi di studi per la prevenzione secondaria del carci-
noma del colon-retto, condotta su un totale di quasi tremila
soggetti, ha dimostrato una significativa riduzione della ricor-
renza della neoplasia in un arco temporale di 33 mesi, con
1.5 lesioni evitate per ogni 1000 pazienti/anno trattati con
aspirina (17). In uno studio randomizzato di prevenzione pri-
maria del carcinoma del colon-retto condotto in 861 pazien-
ti con sindrome di Lynch, una condizione ereditaria altamen-
te predisponente allo sviluppo di questa neoplasia, il tratta-
mento con aspirina per due anni ha determinato una riduzio-
ne significativa dello sviluppo di cancro del colon-retto, ridu-
zione invero evidente solo nell’analisi per-protocol (18) (Fig.
2). Almeno 4 studi controllati con placebo sono attualmente

Rischio di mortalità nei pazienti con carcinoma del colon-retto in relazione
all’assunzione di aspirina dopo la diagnosi 
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0.58 (0.45, 0.75)
0.71 (0.43, 1.17)
0.53 (0.50, 0.57)
0.71 (0.53, 0.95)
1.06 (0.91, 1.23)

0.63 (0.35, 1.13)
0.67 (0.57, 0.79)
0.71 (0.68, 0.75)
0.77 (0.63, 0.95)
0.79 (0.65, 0.97)
0.91 (0.82, 1.00)
1.06 (0.94, 1.19)

Risk statistic (95% CI)

Favours aspirin Favours no aspirin
0.25 0.5 1 2

Figura 2

Almeno 4 studi controllati con placebo sono attualmen-
te in corso per verificare l’efficacia chemopreventiva di
aspirina in oltre 15.000 pazienti ad elevato rischio di
neoplasia con un follow-up compreso dei diversi studi
tra 1 e 8 anni.
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in corso per verificare l’efficacia chemopreventiva di aspirina
in oltre 15.000 pazienti ad elevato rischio di neoplasia con un
follow-up compreso dei diversi studi tra 1 e 8 anni (17).
Almeno quattro studi di prevenzione primaria attualmente in
corso, per un totale di circa 50 mila pazienti ad elevato
rischio cardiovascolare perché diabetici (ASCEND e ACEPT-
D) (19,20), anziani (ASPREE) (21) o con molteplici fattori di
rischio cardiovascolare (ARRIVE) (22) chiariranno probabil-
mente i dubbi sul profilo rischio/beneficio del trattamento
con aspirina nella prevenzione di molteplici outcome, com-
presi la demenza e le patologie neoplastiche.

Conclusioni
Le evidenze epidemiologiche supportano l’esistenza di un
aumento del rischio neoplastico e della mortalità per neo-
plasie in molte condizioni caratterizzate ad un elevato pro-
filo di rischio cardiovascolare quali il diabete mellito di tipo
3, la sindrome metabolica e l’obesità (23). Nell’ambito delle
strategie di prevenzione cardiovascolare, sia secondaria
che primaria nei pazienti con più elevato profilo di rischio,
aspirina è senza dubbio un farmaco di riferimento. Le mol-
teplici evidenze che nel corso degli ultimi anni si sono
andate accumulando sono fortemente suggestive di un
possibile effetto chemopreventivo di aspirina evidente
soprattutto, ma non solo, nei riguardi del carcinoma del
colon-retto (15). L’uso di aspirina si potrebbe, quindi, veni-
re a configurare come un prezioso strumento di prevenzio-
ne integrata, cardiovascolare ed oncologica. I numerosi
studi preclinici attualmente in corso forniranno indicazioni

preziose al riguardo (17) ma i dati attualmente disponibili
sono già tali da avere indotto le società scientifiche a pren-
dere una prima posizione riguardo al possibile vantaggio
protettivo nei riguardi del carcinoma del colon-retto deri-
vante dall’uso di aspirina. La US Preventive Service Task
Force (USPSTF) (6) e lo European Working Group of
Trombosis (4) hanno recentemente esteso le indicazioni
d’uso di aspirina a basse dosi oltre i limiti della prevenzio-
ne cardiovascolare. Le raccomandazioni USPSTF, in partico-
lare, suggeriscono di tenere in debita considerazione la
possibilità che, accanto alla documentata prevenzione car-
diovascolare, la somministrazione di aspirina per almeno 10
anni possa contribuire alla riduzione della incidenza del
cancro colo-rettale.  La USPSTF  raccomanda sull’uso di
aspirina a basse dosi per la prevenzione primaria delle
malattie cardiovascolari e - per la prima volta in una racco-

mandazione ufficiale - del cancro del colon-retto
(evidenza di grado B) in soggetti di età compre-
sa tra 50 e 59 anni con un rischio di eventi cardio-
vascolari a 10 anni >10%, che non presentino un
aumentato rischio di sanguinamento, che abbia-
no un’aspettativa di vita di almeno 10 anni
(come ovvio visto l’orizzonte temporale antineo-
plastico) e che siano disponibili ad assumere
aspirina per almeno 10 anni. Nei soggetti di età
60-69 il vantaggio deve essere quantificato in
una logica di valutazione generale delle condizio-
ni del paziente. Per pazienti di età inferiore a 50
anni e superiore a 70 le linee guida USPSTF non
propongono alcuna soluzione per la mancanza di
evidenze in grado di indirizzare le scelte (50).
Seguendo sostanzialmente la stessa linea gestio-
nale, lo schematismo proposto dal gruppo di
lavoro sulla trombosi della Società Europea di
Cardiologia suggerisce come primo step del per-

Percorso decisionale sull’uso dell’aspirina
in prevenzione primaria

Considerare storia familiare
di cancro GI (specialmente

del colon) / valori
e preferenze del paziente

modificata da Ref. 20

Fase 1: Valutare 
il rischio a 10 anni 
di eventi CV maggiori

Fase 2: Storia di sanguinamento senza cause
reversibili, uso concomitante di altri farmaci
che aumentano il rischio di sanguinamento

Aspirina a basse dosi

>20%10-20%<10%

Stop

Avanti con cautela

Avanti

Figura 3

Le evidenze epidemiologiche supportano l’esistenza di
un aumento del rischio neoplastico e della mortalità per
neoplasie in molte condizioni caratterizzate ad un eleva-
to profilo di rischio cardiovascolare quali il diabete mel-
lito di tipo 3, la sindrome metabolica e l’obesità.

La USPSTF raccomanda sull’suo di aspirina a basse dosi
per la prevenzione primaria delle malattie cardiovasco-
lari e - per la prima volta in una raccomandazione uffi-
ciale - del cancro del colon-retto (evidenza di grado B).
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corso decisionale sull’opportunità di utilizzare o meno aspi-
rina a basse dosi in prevenzione primaria la valutazione del
rischio a 10 anni di eventi cardiovascolari maggiori (morte,
infarto miocardiaco e ictus) (Fig. 3) (20). I pazienti con un
rischio >20% sono senza dubbio eleggibili al trattamento
con aspirina a basse dosi, quelli con un rischio compreso
tra 10% e 20% dovrebbero essere considerati potenzial-
mente eleggibili mentre quelli con un rischio cardiovasco-
lare <10% non dovrebbero essere considerati eleggibili alla
prevenzione con aspirina. Il secondo step prevede una
valutazione dei potenziali effetti indesiderati dell’aspirina
nei pazienti eleggibili o potenzialmente eleggibili attraver-
so una attenta valutazione della storia di sanguinamenti
senza cause reversibili e l’eventuale uso concomitante di
farmaci che possono aumentare il rischio di sanguinamen-
ti. In assenza di un rischio significativo di eventi emorragici
l’aspirina a basse dosi dovrebbe essere usata senza indugio
nei pazienti con un rischio superiore al 20% ed il suo uso
dovrebbe essere adeguatamente valutato anche nei sog-
getti con un rischio compreso tra 10% e 20% tenendo in
debita considerazione anche la storia familiare di neoplasie
del tratto gastroenterico, soprattutto del colon-retto, non-
chè le preferenze del paziente. L’uso di aspirina a basse
dosi dovrebbe essere, infatti, adeguatamente considerato
nei pazienti particolarmente motivati. 
Limitare l’uso dell’aspirina ai soli casi di prevenzione secon-
daria avrebbe come conseguenza inevitabile il fatto di pri-
vare dei possibili benefici dell’antiaggregazione con aspiri-
na una quota non trascurabile di pazienti a elevato rischio
cardiovascolare per i quali i vantaggi di aspirina, non esclu-
sivamente in termini di riduzione degli eventi cardiovasco-
lari, certamente supererebbero i potenziali effetti indeside-
rati. Prevenzione cardiovascolare e prevenzione oncologica
sembrano sempre di più rappresentare le due facce della
stessa medaglia . Quando si dice “take two birds with one
stone”.

Bibliografia
1. Palmieri L, Bennett K, Giampaoli S, et al. S. Explaining the Decrease
in Coronary Heart Dise- ase Mortality in Italy between 1980 and 2000.
Am J Public Health 2009; 99: 1-9

2. http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php/
Causes_of_death_ statistics.
3. Brenner H, Kloor M, Pox CP. Colorectal cancer, Lancet
2014;383:1490–1502.
4. Halvorsen S, Andreotti F, ten Berg JM, et al. Aspirin therapy in pri-
mary cardiovascular disease prevention: a position paper of the
European Society of Cardiology working group on thrombosis. J Am
Coll Cardiol 2014 22;64(3):319-27.
5. Volpe M, Abrignani M, Borghi C et al. La terapia con aspirina nella
prevenzione cardiovascolare primaria. Documento di consenso inter-
societario italiano. G Ital Cardiol 2014;15(7-8):442-451.
6. Bibbins-Domingo K; U.S. Preventive Services Task Force. Aspirin Use
for the Primary Prevention of Cardiovascular Disease and Colorectal
Cancer: U.S. Preventive Services Task Force Recommendation
Statement. Ann Intern Med. 2016;21;164(12): 836-45.
7. Kune GA, Kune S, Watson LF. Colorectal cancer risk, chronic illnes-
ses, operations, and medications: case control results from the
Melbourne Colorectal Cancer Study. Cancer Res 1988;48:4399-404.
8. Cuzick J, Otto F, Baron JA, et al. Aspirin and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs for cancer prevention: an international consensus
statement. Lancet Oncol 2009;10:501–7.
9. Bosetti C, Gallus S, La Vecchia C. Aspirin and cancer risk: an updated
quantitative review to 2005. Cancer Causes Control 2006;17:871–88.
10. Rothwell PM, Fowkes FGR, Belch JFF, et al. Effect of daily aspirin
on long-term risk of death due to cancer: analysis of individual patient
data from randomised trials. Lancet. 2011; 377: 31-41.
11. Rothwell PM, Price JF, Fowkes FGR et al. Short-term eff ects of
daily aspirin on cancer incidence, mortality, and non-vascular death:
analysis of the time course of risks and benefi ts in 51 randomised
controlled trials. Lancet. 2012; 379: 1602-12.
12. Rothwell PM, Wilson M, Price JF et al. Effect of daily aspirin on risk
of cancer metastasis: a study of incident cancers during randomised
controlled trials. Lancet. 2012; 379:1591–601.
13. Patrono C. Low-dose aspirin in primary prevention: cardioprotection,
chemoprevention, both, or neither? Eur Heart J. 2013;34(44):3403-11.
14. Bambace NM, Holmes CE. The platelet contribution to cancer
progression. J Thromb Haemost. 2011; 9: 237-49.
15. Thun MJ, Jacobs EJ, Patrono C. The role of aspirin in cancer pre-
vention. Nat Rev Clin Oncol. 2012;9:259-267.
16. Liao X, Lochhead P, Nishihara R et al. Aspirin Use, Tumor PIK3CA
Mutation, and Colorectal-Cancer Survival. N Engl J Med.
2012;367:1596-606.
17. Patrono C, The multifaceted clinical readouts of platelet inhibition
by low-dose aspirin, J. Am. Coll. Cardiol. 66 (2015) 74–85.
18. Coyle C, Cafferty FH, Langley RE. Aspirin and colorectal cancer
prevention and treatment: is it for everyone? Curr. Colorectal Cancer
Rep. 12 (2016) 27–34.
19. A Study of Cardiovascular Events in Diabetes (ASCEND).
http://www.ctsu.ox.ac.uk/ascend (15 February 2013).
20. De Berardis G, Sacco M, Evangelista V, et al. ACCEPT-D Study Group.
Aspirin and Simvastatin Combination for Cardiovascular Events Prevention
Trials in Diabetes (ACCEPT-D): design of a randomized study of the effica-
cy of low-dose apirin in the prevention of cardiovascular events in subjects
with diabetes mellitus treated with statins. Trials 2007;8:21.
21. Nelson MR, Reid CM, Ames DA, et al. Feasibility of conducting a pri-
mary prevention trial of low-dose aspirin for major adverse cardiovascular
events in older people in Australia: results from ASPirin in Reducing Events
in the Elderly (ASPREE) pilot study. Med J Aust 2008;189:105-109.
22. Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events (ARRIVE).
http://www.arrivestudy.com/EN/ (15 February 2013).
23. Gallagher EJ, LeRoith D. Epidemiology and molecular mecha-
nisms tying obesity, diabetes, and the metabolic syndrome with can-
cer. Diabetes Care 2013;36(2):233-239.

I pazienti con un rischio >20% sono senza dubbio eleg-
gibili al trattamento con aspirina a basse dosi, quelli con
un rischio compreso tra 10% e 20% dovrebbero essere
considerati potenzialmente eleggibili mentre quelli con
un rischio cardiovascolare <10% non dovrebbero esse-
re considerati eleggibili alla prevenzione con aspirina.
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Nel corso degli ultimi decenni il nostro Paese è andato
incontro ad un profondo cambiamento della sua struttura
demografica a causa del progressivo invecchiamento della
popolazione. Parallelamente a questa transizione demografi-
ca si è verificato un cambiamento nosografico caratterizzato
dalla diminuzione delle patologie infettive e carenziali e dalla
concomitante espansione delle patologie cronico-degenera-
tive che oggi, nel mondo occidentale, rappresentano la prin-
cipale causa di mortalità, morbilità e disabilità. Le malattie
cardiovascolari, in particolare, rappresentano attualmente la
prima causa di mortalita ̀ nei Paesi industrializzati e si preve-
de che lo diventino anche nei paesi in via di sviluppo entro il
2020 (1). Il nostro Paese non fa eccezione a questa diffusio-
ne “epidemica” delle malattie cardiovascolari che ancora
costituiscono oggi uno dei più importanti problemi di salute
pubblica per il loro rilevante impatto in termini di morbilità,
mortalità e disabilità. Invero, il peso delle malattie cardiova-
scolari dal 1971 al 2000 è mediamente diminuito in tutte le
fasce di età ed il più importante contributo al sostanziale
dimezzamento della mortalità totale che si è osservato nel
corso degli ultimi 40 anni è derivato proprio dalla riduzione
della mortalità per malattie cardiovascolari (2). Questo anda-
mento in discesa della mortalità per malattie cardiovascolari
in Italia è da ricondurre sostanzialmemte al miglioramento
dei trattamenti specifici, dello scompenso cardiaco piuttosto
che della malattia coronarica, e del controllo dei diversi fat-
tori di rischio nella popolazione, ipertensione arteriosa e
dislipidemia in primis. L’attuale disponibilità di trattamenti
efficaci e ben tollerati per la gestione della larga maggioran-
za delle patologie cronico-degenerative è certamente uno
dei principali determinanti dei guadagni in termini di soprav-
vivenza ottenuti negli ultimi decenni e del miglioramento
dello stato di salute nella nostra popolazione (2). 

Alla ricerca della massima protezione
La massimizzazione della resa di ogni determinato interven-
to preventivo/terapeutico è senza dubbio strategica nella
gestione delle problematiche cardiovascolari. Man mano,
infatti, che l’operatività lesiva dei diversi fattori di rischio
cardiovascolare non adeguatmente controllati dalla terapia
- evenienza purtroppo ancora troppo frequente - si traduce
nel corso della vita nella comparsa di danno d’organo e
successivamente di eventi, si producono alterazioni a livel-
lo dell’apparato cardiovascolare sempre meno reversibili
(3). Queste alterazioni da un lato determinano la persisten-
za di un variabile grado di “rischio residuo”, tanto più alto
quanto maggiore è il livello di rischio di partenza, non com-
pletamente emendabile dal trattamento (4), e dall’altro
determinano una riduzione della reattività adattativa del-
l’organismo - comunemente nota come “riserva funziona-
le” - che può esporre il paziente a possibili effetti indeside-
rati dei diversi trattamenti farmacologici. Nel caso del trat-
tamento antipertensivo, ad esempio, il fenomeno della
“curva J”, che nel corso degli ultimi 30 anni ha attraversa-
to in lungo e in largo il dibattito scientifico sull’opportunità
di perseguire o meno un controllo pressorio più aggressivo
(5), potrebbe trovare un suo ambito di possibile operatività
fisiopatologica proprio nel paziente in cui le ridotte capaci-
tà adattative possono esporre organi ed apparati - cuore,
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Zofenopril ed Aspirina: alleati 
in prevenzione cardiovascolare

La massimizzazione della resa di ogni determinato intervento preventivo/terapeutico
è senza dubbio stategica nella gestione delle problematiche cardiovascolari

La gestione ottimale del rischio cardiovascolare preve-
de necessariamente un approccio integrato che miri alla
correzione di tutte le componenti del profilo di rischio
di un paziente al fine di spezzare quel delicato intreccio
di sinergie che sottende al suo rischio cardiovascolare
globale.
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cervello e rene in primis - a possibili problemi di ipoperfu-
sione. La progressiva riduzione del beneficio legato a ridu-
zioni pressorie particolarmente “spinte”, finito a tramutarsi
in un possibile danno  è, infatti, ben documentata a livello
cardiaco nei pazienti coronaropatici (6,7) o ad alto rischio
(8) che, in quanto tali, possono presentare una certa “rigi-
dità adattativa” dei delicati sistemi di regolazione del circo-
lo. In linea con queste evidenze è la maggiore evidenza del
fenomeno della “curva J” nel soggetto anziano nel quale il
nadir della riduzione del rischio in relazione alla riduzione
pressoria si  osserva per valori pressori mediamente più alti
rispetto al soggetto più giovane (9). La non evidenza di un
chiaro andamento a “curva J” per la relazione tra riduzione
pressoria e prevenzione dell’ictus  in numerosi trial di inter-
vento (10) non sembra, invero, collidere con il concetto di
una potenziale lesività intrinseca di interventi ipotensivanti
che superino le capacità adattative del circolo perché se da
un lato appare convincente che una riduzione pressoria
anche “spinta” possa ridurre ulteriormente il rischio di
ictus, dall’altro è fisiopatologicamente assai plausibile che
una ipoperfusione cerebrale legata a riduzioni pressorie
che superino le capacità adattative del circolo possa deter-
minare una sofferenza cerebrale (11,12). Quanto sopra
esposto rende ragione del ridimensionamento che ha subi-
to nel corso degli ultimi anni il concetto “the lower the bet-
ter” - evidentemente non applicabile indiscriminatamente
a tutti i pazienti - sostituito con il ben più fisiologico concet-
to “the earlier the better” di cui, all’opposto, possono
beneficiare tutti i pazienti. 

La protezione cardiovascolare integrata
La gestione ottimale del rischio cardiovascolare prevede
necessariamente un approccio integrato che miri alla corre-
zione di tutte le componenti del profilo di rischio di un
paziente al fine di spezzare quel delicato intreccio di siner-
gie che sottende al suo rischio cardiovascolare globale (13).
Non sorprende, quindi, che al crescere del livello di rischio
cresca anche la complessità dell’approccio terapeutico,
nella generalità dei casi basato sull’uso di farmaci che agi-
scono sui diversi determinanti del rischio e che, auspicabil-
mente, sinergizzano i rispettivi effetti protettivi (13,14).
Lo stesso ordine di considerazioni che ha portato ad enfa-
tizzare l’importanza della precocità dell’intervento preventi-

vo, infatti, ha anche condotto a sviluppare il concetto della
massimizzazione della resa terapeutica di ogni determinata
strategia di intervento, privilegiando di volta in volta quei
trattamenti per i quali la letteratura scientifica ha prodotto
robuste evidenze di  una protezione cardiovascolare parti-
colarmente efficace in specifici contesti clinici (13). A que-
sto riguardo, i farmaci che interferiscono con il sistema reni-
na-angiotensina-aldosterone (SRAA) e gli antiaggreganti
piastrinici rappresentano senza dubbio i pilastri su cui pog-
gia ogni strategia di prevenzione nel paziente a rischio car-
diovascolare più elevato (13,14). 
Gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE-I), in particolare, sono tra i farmaci con le più robuste
evidenze di protezione cardiovascolare (13), addirittura
superiore a quella di farmaci che agiscono sul medesimo
asse biochimico, gli inibitori del recettore AT1 dell’angio-
tensina II (15). 
Nell’ambito della terapia antiaggregante aspirina ricopre
una posizione di assoluto rilievo in prevenzione cardiova-
scolare (13,14). L’efficacia di aspirina in prevenzione secon-
daria è stata dimostrata da un numero impressionante di
evidenze scientifiche ed opportunamente recepita da tutte
le linee guida internazionali che oggi ne raccomandano
l’uso in chi ha già avuto un evento (16,17,18). All’opposto,
il dibattito scientifico sull’uso di aspirina in prevenzione
primaria non è ancora completamente definito, anche se
l’orientamento prevalente è verso l’utilizzo di aspirina nei
pazienti che presentino un più elevato profilo di rischio,
tale da giustificare un vantaggio terapeutico netto nel deli-
cato equilibrio costo/benefici (19,20,21). Le linee guida
per l’ipertensione arteriosa, ad esempio, sottolineano l’op-
portunità di utilizzare aspirina nel paziente iperteso con un
profilo di rischio cardiovascolare elevato (13). Le incertez-
ze sull’uso di aspirina nei pazienti che non hanno ancora

La scelta ponderata della strategia terapeutica di volta
in volta più opportuna deve necessariamente poggiare
sulla piena potenzialità protettiva dei diversi trattamen-
ti in gioco, evitando potenziali interferenze farmacologi-
che che possano in qualche misura ridurre, fino a vanifi-
care, il vantaggio terapeutico di un determinato tratta-
mento rispetto ai potenziali rischi.

Nell’ambito della eterogenea famiglia degli ACE-I,
zofenopril si è dimostrato estremamente efficace in con-
seguenza della peculiarità del suo profilo farmacologico
e del meccanismo d’azione in grado di agire in maniera
additiva alla inibizione dell’enzima di conversione.

I farmaci che interferiscono con il sistema renina-angio-
tensina-aldosterone (SRAA) e gli antiaggreganti piastri-
nici rappresentano senza dubbio i pilastri su cui poggia
ogni strategia di prevenzione nel paziente a rischio car-
diovascolare più elevato.
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avuto un evento cardiovascolare riflettono le oggettive dif-
ficoltà del clinico nel soppesarne, spesso con la bilancina
dell’orafo, vantaggi e potenziali svantaggi nel singolo
paziente. E’ evidente, quindi, che la scelta ponderata della
strategia terapeutica di volta in volta più opportuna deve
necessariamente poggiare sulla piena potenzialità protet-
tiva dei diversi trattamenti in gioco, evitando potenziali
interferenze farmacologiche che possano in qualche misu-
ra ridurre, fino a vanificare, il vantaggio terapeutico di un
determinato trattamento rispetto ai potenziali rischi. In
questo ambito appaiono di indiscutibile interesse le evi-
denze di una possibile interferenza di aspirina con l’effetto
protettivo di alcuni ACE-I (22), che potrebbe minare in
misura variabile l’efficacia preventiva di uno schema tera-
peutico ACE-I + aspirina - di comune utilizzo nel paziente
a rischio elevato (13,14). Nell’ottica di una massimizzazio-
ne della efficacia protettiva di questa strategia di preven-
zione cardiovascolare integrata,  appare di indubbio inte-
resse per il clinico pratico la possibilità di disporre di un
ACE-I quale zofenopril i cui specifici effetti di  protezione
cardiovascolare si conciliano perfettamente con quelli di
aspirina in un sinergismo di resa terapeutica che certamen-
te risponde alla crescente esigenza di una efficace prote-
zione cardiovascolare globale (23).

Zofenopril: evidenze di una protezione 
cardiovascolare efficace 
Il SRAA svolge una funzione fondamentale nella regolazio-
ne dell’apparato cardiovascolare e della funzione renale e
di conseguenza è largamente coinvolto nella patogenesi
delle malattie cardiovascolari mediate dalla generazione
plasmatica e tissutale di angiotensina II (24). In accordo con
tale funzione primaria del SRAA i farmaci in grado di inter-
ferire con la sua attività risultano efficaci nel migliorare la
prognosi di un numero elevato di pazienti affetti da malat-
tie cardiovascolari (13,14). Tra i bloccanti del SRAA gli ACE-
I sono oggi largamente impiegati per il trattamento di
malattie cardiovascolari quali scompenso cardiaco, infarto
miocardico acuto e elevato profilo di rischio cardiovascola-
re indipendentemente dalla presenza di ipertensione arte-
riosa (13,14). Nati come “semplici” farmaci antipertensivi

Effetto di zofenopril sullo stress ossidativo nella parete arteriosa
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Nell’uomo, zofenopril ha mostrato di essere più efficace
sia rispetto al beta-bloccante atenololo che all’ACE-I
ramipril, a parità di effetto antipertensivo, nel ridurre lo
stress ossidativo, nell’antagonizzare l’attivazione proa-
terogena dell’endotelio vasale e nel migliorare la vaso-
dilatazione endotelio-dipendente.
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gli ACE-I hanno dimostrato nel corso degli anni di posse-
dere proprietà farmacologiche che li rendono straordinaria-
mente efficaci nella prevenzione dell’insorgenza e della
progressione del danno d’organo e degli eventi cardiova-
scolari (13). 
Nell’ambito della eterogenea famiglia degli ACE-I, zofeno-
pril si è dimostrato estremamente efficace in conseguenza
della peculiarità del suo profilo farmacologico e del mecca-
nismo d’azione in grado di agire in maniera additiva alla ini-
bizione dell’enzima di conversione (25). La spiccata lipofilia,
che ne garantisce una rapida diffusione a livello tissutale, il
rilevante effetto antiossidante, e la potente inibizione del
SRAA fanno di questa molecola uno strumento farmacolo-
gico prezioso per la gestione dell’intero panorama di con-
testi clinici che caratterizzano le diverse fasi del continuum
cardiovascolare che dall’esposizione ai fattori di rischio
conduce nel corso degli anni alla comparsa di danno d’or-
gano e quindi di eventi cardiovascolari (Figura 1).     

La prevenzione del danno vascolare 
La moderna interpretazione in chiave infiammatoria del-
l’aterosclerosi identifica l’essenza fisiopatologica di questa
patologia in un processo infiammatorio cronico a carico
della parete vasale (26,77). Uno step precocissimo è rap-
presentato dalla attivazione endoteliale, termine che defi-
nisce l’espressione a livello della superfice endoteliale di
molecole recettoriali, le adesine, in risposta a stimoli flogo-
geni quali le LDL ossidate e angiotensina II (26,27). Queste
molecole permettono ai leucociti circolanti di legarsi all’en-
dotelio e di migrare in sede sottoedoteliale dove liberano
citochine infiammatorie che favoriscono l’ulteriore recluta-
mento di cellule circolanti, amplificando in tal modo il pro-
cesso aterosclerotico (26,27). Evidenze in vitro dimostrano
la superiorità di zofenopril rispetto ad altri ACE-I, sulfidrilici
e non, nel ridurre lo stress ossidativo intracellulare (28,29),
nell’aumentare il potere riducente delle cellule (27) e nel
ridurre la produzione di molecole proinfiammatorie (27,28).
In linea con queste evidenze in vitro anche nell’uomo zofe-
nopril ha mostrato di essere più efficace sia rispetto al beta-
bloccante atenololo che all’ACE-I ramipril, a parità di effet-
to antipertensivo, nel ridurre lo stress ossidativo, nell’anta-
gonizzare l’attivazione proaterogena dell’endotelio vasale
e nel migliorare la vasodilatazione endotelio-dipendente
(30). Questi effetti “ancillari” o “pleiotropici” di zofenopril

possono, quindi, rappresentare un valore aggiunto tale da
poter orientare la scelta del clinico che voglia approcciarsi
in chiave fisiopatologica al controllo del rischio cardiova-
scolare. Questa peculiare capacità di zofenopril di “spe-
gnere” la flogosi vascolare aterogenica (28,29) è alla base
probabilmente anche dell’interessante evidenza della
superiorità di zofenopril rispetto ad enalapril nel rallentare
la progressione del danno vascolare carotideo nel lungo
termine osservata in pazienti con ipertensione moderata di
recente diagnosi (31). 
Le peculiari proprietà farmacologiche di zofenopril sembra-
no poter garantire al paziente un certo grado di efficacia
terapeutica addizionale anche nelle fasi più avanzate del
continuum cardiovascolare. Nello studio SMILE ischemia,
infatti, il trattamento con zofenopril di pazienti con pregres-
so infarto miocardico e funzione contrattile del ventricolo
sinistro conservata ha determinato una significativa riduzio-
ne del carico ischemico globale (32), effetto certamente
non trascurabile se si considera che nella medesima tipolo-
gia di pazienti altri ACE-I di documentata efficacia antiper-
tensiva, quali il quinapril e l’enalapril, non hanno mostrato
alcun effetto antischemico significativo (33). Non meno rile-
vante appare l’evidenza di una particolare efficacia di zofe-
nopril nel ridurre la mortalità per tutte le cause e lo scom-
penso cardiaco nei pazienti con sindrome metabolica (34) e
in quelli con aumentati livelli di colesterolo LDL (35) osser-
vata nello studio Survival of Myocardial Infarction Long-
term Evaluation (SMILE), evidenza che ne suggerisce una
particolare efficacia nell’intervenire efficacemente nei con-
fronti del rischio cardiovascolare nella sua complessità, pro-
teggendo cioè il paziente non solo dall’eccessivo impatto
barico, bensì anche dal carico di rischio derivante dalla con-
comitante presenza di un dismetabolismo degli idrati di
carbonio e dei lipidi.

Zofenopril: pluralità di effetti protettivi
Zofenopril è un ACE-inibitore sulfidrilico caratterizzato da
una pluralità di effetti biologici che possono contribuire a

Lo studio SMILE-4 ha confrontato in maniera randomiz-
zata la efficacia clinica di zofenopril (60 mg/die) e rami-
pril (10 mg/die) in associazione ad aspirina (100 mg/die).

L’outcome primario (morte o ospedalizzazione per
cause cardiovascolari ad 1 anno) è risultato ridotto in
modo significativamente maggiore nei pazienti trattati
con zofenopril più aspirina rispetto ai pazienti trattati
con ramipril più aspirina.

Le peculiari proprietà farmacologiche di zofenopril sem-
brano poter garantire al paziente un certo grado di effi-
cacia terapeutica addizionale anche nelle fasi più avan-
zate del continuum cardiovascolare.
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spiegare le robuste evidenze di una efficacia protettiva
anche superiore rispetto ad altre molecole della stessa clas-
se nelle diverse fasi del continuum cardiovascolare.

Effetto ipotensivante
Analogamente agli altri ACE-inibitori, zofenopril è un effi-
cace farmaco antiipertensivo in grado di ridurre i valori di
pressione sistolica e diastolica sia in monoterapia che in
terapia di combinazione (25,36-41). L’effetto antiipertensi-
vo di zofenopril consegue al blocco della angiotensina II e
all’aumento dei livelli plasmatici di bradichinina e non com-
porta modificazioni della frequenza cardiaca. 

Miglioramento del flusso coronarico
Evidenze sperimentali dimostrano in modo convincente
l’efficacia di zofenopril nel migliorare in modo dose-dipen-
dente il flusso coronarico e la perfusione miocardica, effet-
to che risulta maggiore rispetto a quello osservato in rispo-
sta al captopril (42). Questo effetto di zofenopril a livello
coronarico è probabilmente additivo e non solo conse-
guente al blocco del SRAA e potrebbe giocare un ruolo
sostanziale nella prevenzione e nel trattamento del danno

ischemico a livello miocardico sia nel paziente con infarto
miocardico acuto sia nei soggetti con cardiopatia ischemi-
ca cronica complicata o meno da infarto miocardico acuto.

Effetto eumetabolico
Evidenze sperimentali dimostrano che zofenopril è in
grado di influire favorevolmente sul metabolismo glicidico
in misura maggiore rispetto ad altri ACE-I (43) probabil-
mente in ragione della capacità di migliorare la resistenza
insulinica, che viene ridotta favorendo il ripristino di un
corretto segnale insulinico, grazie anche all’azione diretta
esercitata dallo stesso ACE-I sulla secrezione insulinica a
livello della beta-cellula pancreatica (44). Questo aspetto
appare particolarmente evidente se contestualizzato in
quelle condizioni caratterizzate da un rischio cardiovasco-
lare superiore alla norma in ragione della concomitante
presenza di dismetabolismo glicolipidico oppure in quelle
condizioni a rischio di sviluppare tale dismetabolismo a
causa di un aumentato stato di stress ossidativo nell’ambi-
to delle quali la specificità protettiva di zofenopril riesce a
coniuguare l’effetto eumetabolico con un vantaggio pro-
tettivo addizionale (35).

Meccanismi cardioprotettivi di zofenopril
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Figura 2
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Effetto antiossidante
Zofenopril è tra gli ACE-I la molecola con maggiori eviden-
ze di efficacia nell’antagonizzare i meccanismi pro-ossidan-
ti coinvolti nello sviluppo e nella progressione del danno
vascolare aterosclerotico nel paziente iperteso e, più in
generale, nei pazienti esposti ai diversi fattori di rischio
cardiovascolare (26,27) (Figura 2). Studi di confronto diret-
to hanno dimostrato come l’effetto antiossidante di zofe-
nopril ecceda quello osservato per altre molecole della
stessa classe (45-48). La natura prevalente dell’effetto
antiossidante di zofenopril deriverebbe dalla interazione
tra il blocco della angiotensina II e la sua azione antiossi-
dante primaria legata alla presenza nella molecola di un
gruppo -SH in grado di aumentare la disponibilità tissuta-
le di ossido nitrico (45-48).  Invero, la presenza di un grup-
po -SH non spiega completamente la particolare efficacia
antiossidante di zofenopril in quanto tale efficacia è supe-
riore anche a quella del captopril, un altro ACE-I sulfidrili-
co (48). La spiccata lipofilia di zofenopril protrebbe contri-
buire in modo rilevante alla particolare efficacia antiossi-
dante di zofenopril in quanto potrebbe
favorire  una più intensa protezione dallo
stress ossidativo a livello intracellulare (49).
E’ interessante notare come il ripristino di
una adeguata biodisponibilità di ossido
nitrico è associato anche ad una ridotta pro-
duzione di endotelina-1 (48), molecola pro-
fondamente coinvolta nella modulazione
del tono vasomotore e nell’aterogenesi (50).
Questa peculiare capacità di zofenopril di
ridurre lo stress ossidativo e di riequilibrare
il rapporto biochimico a favore delle mole-
cole che svolgono effetti benefici  a livello
vascolare contribuisce additivamente in
misura non trascurabile all’effetto cardiopro-
tettivo derivante dall’inibizione dell’enzima
di conversione dell’angiotensina.

Effetto antischemico
In termini strettamente clinici i risultati
dello studio SMILE-3, anche noto come
SMILE-ischemia (32) hanno dimostrato
come il complesso e peculiare meccanismo
d’azione di zofenopril si traduca in una sua
azione antiischemica nei pazienti con car-

diopatia ischemica. In questo studio il trattamento con
zofenopril (30-60 mg/die) in circa 400 pazienti con pre-
gresso IMA e normale funzione sistolica del ventricolo
sinistro (FE>40%) è risultato associato ad una riduzione di
oltre il 15% (p=0.048) della incidenza di manifestazioni di
ischemia miocardica (es. depressione del tratto ST-T
durante Holter e durante ECG da sforzo, comparsa di
dolore anginoso da sforzo e insorgenza di aritmie ventri-
colari maggiori) rispetto a quanto osservato nella popo-
lazione di controllo. La incidenza delle principali compli-
canze cardiovascolari è risultata altrettanto ridotta nei
pazienti trattati con zofenopril con una differenza sostan-
ziale nella percentuale di sviluppo di scompenso cardia-
co. Anche in questo caso l’effetto anti-ischemico di zofe-
nopril è legato alle sue caratteristiche farmacologiche ed
in particolare alla interazione tra proprietà emodinami-
che, antiossidanti e cardioprotettive. Infatti un effetto
antischemico quale quello osservato per zofenopril non è
stato dimostrato per altri ACE-inibitori (es.enalapril, qui-
napril) (33). I risultati dello studio SMILE 3-Ischemia con-
tribuiscono anche a spiegare il vantaggioso effetto di
zofenopril osservato nei pazienti con infarto miocardico
nel corso dei diversi studi SMILE (34,35,51) e corrobora-
no un suo ruolo primario nel trattamento del paziente
con cardiopatia ischemica. 

Effetto della terapia con ACE-inibitori sulla mortalità
in relazione al concomitante trattamento con aspirina 

modificata da Ref. 53
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La superiore efficacia protettiva di zofenopril rispetto a
ramipril nei pazienti con dismetabolismo glicidico con-
comitantemente trattati con aspirina.
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Limitata interazione con aspirina
La efficacia clinica degli ACE-I nella prevenzione degli
eventi cardiovascolari non può essere disgiunta dalla inte-
grazione con gli altri farmaci raccomandati negli stessi
soggetti come gli antiaggreganti piastrinici. Numerose
evidenze della letteratura suggeriscono come l’impiego
concomitante di aspirina - che rappresenta oggi uno dei
componenti essenziali della  “terapia di fondo” nei pazien-
ti con cardiopatia ischemica acuta o cronica e nei pazienti
a rischio cardiovascolare elevato - ed ACE-I possa tradursi
in una minore efficacia di questi ultimi, in particolare nei
pazienti con alterata funzione ventricolare sinistra o scom-
penso cardiaco, in ragione della inibizione da parte di
aspirina del sistema bradichinine-prostaglandine (soprat-
tutto per dosi >100 mg/die) (52,53) (Figura 3). Questo
effetto sembra essere meno evidente per zofenopril in
ragione di alcune delle sue proprietà specifiche che
potrebbero risultare vantaggiose in aggiunta alla semplice
ACE-inibizione (54). Tale aspetto è stato indagato in quasi
800 pazienti con disfunzione ventricolare post-infartuale
(evidenza clinica di scompenso cardiaco o frazione di eie-
zione <45%) nell’ambito dello studio SMILE-4 che ha con-
frontato in maniera randomizzata la efficacia clinica di zofe-
nopril (60 mg/die) e ramipril (10 mg/die) in associazione ad

aspirina (100 mg/die) (55). Nell’analisi intention-to-treat
l’outcome primario (morte o ospedalizzazione per cause
cardiovascolari ad 1 anno) è risultato ridotto in modo signi-
ficativamente maggiore nei pazienti trattati con zofenopril
più aspirina rispetto ai pazienti trattati con ramipril più
aspirina (odds ratio 0.64, CI 0.46-0.88, p=0.006) (Figura 4).
Questa superiore efficacia protettiva di zofenopril rispetto
a ramipril è risultata soprattutto evidente nei pazienti con
frazione di eiezione conservata (>40%) nei quali l’outcome
primario è risultato significativamente ridotto nei pazienti
trattati con zofenopril (23% vs 33%; odds ratio 0.60,  95%
CI 0.39 - 0.91; p=0.016) (56). Non appare inutile sottoli-
neare la rilevanza di questi risultati dello studio SMILE-4
anche in relazione al fatto che la superiorità di zofenopril è
emersa dal confronto con un farmaco, il ramipril, la cui effi-
cacia cardioprotettiva è stata documentata da robuste evi-
denze scientifiche (57).  E’ interessante notare come que-

Superiore efficacia di zofenopril rispetto a ramipril in associazione con aspirina
in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra dopo infarto miocardico 
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Figura 4

I risultati dello studio SMILE-4 dimostrano chiaramente
come la non interferenza tra aspirina e zofenopril nella
rispettiva efficacia cardioprotettiva si traduca nella pra-
tica clinica in un significativo risparmio di eventi che,
peraltro, si mantiene nel tempo.
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sta superiore efficacia protettiva di zofenopril rispetto a
ramipril in corso di concomitante trattamento con aspirina
sia risultata evidente anche in presenza di ipertensione (58)
e di alterazioni del metabolismo glicidico (59), comorbidi-
tà di comune riscontro nel paziente iperteso (13). In parti-
colare, nei 525 pazienti (77% del campione totale) che pre-
sentavano anche ipertensione arteriosa il trattamento con
zofenopril è risultato più vantaggioso rispetto a ramipril
con una significativa riduzione dell’outcome primario com-
binato di morte o ospedalizzazione per cause cardiovasco-
lari (odds ratio 0.69, CI 0.48-0.99, p=0.006), soprattutto
evidente nei 131 pazienti con ipertensione sistolica isolata
(odds ratio 0.48, CI 0.23-0.99, p=0.045) (58) (Figura 5).
Anche questi dati appaiono di indiscutibile rilevanza e di
immediata applicabilità clinica se si considera l’enorme

impatto prognostico dell’ipertensione arteriosa nella
popolazione generale (13) e nei pazienti con infarto mio-
cardico (60). Ancor più recentemente sono stati pubblicati
i risultati di una seconda analisi post-hoc dei dati dello stu-
dio SMILE-4 relativi ai pazienti diabetici (18.9% della
popolazione dello studio) che ha confermato la superiore
efficacia protettiva di zofenopril rispetto a ramipril nei
pazienti con dismetabolismo glicidico concomitantemente
trattati con aspirina (59). In particolare, zofenopril è risulta-
to più efficace di ramipril nel ridurre gli eventi cardiovasco-
lari maggiori che componevano l’outcome primario nei
pazienti con glicemia non controllata (>126 mg/dL), indi-
pendentemente dalla preesistente diagnosi di diabete
(odds ratio 0.31, C.I. 0.10-0.90, p=0.030). Analoga supe-
riorità di zofenopril rispetto a ramipril è stata osservata,
sempre nei pazienti diabetici concomitantemente trattati
con aspirina, anche nella riduzione delle ospedalizzazioni
(odds ratio 0.38, C.I. 0.15-0.95, p=0.038). 
I risultati dello studio SMILE-4 dimostrano chiaramente
come la non interferenza tra aspirina e zofenopril nella
rispettiva efficacia cardioprotettiva si traduca nella pratica
clinica in un significativo risparmio di eventi che, peraltro,
si mantiene nel tempo. I dati del follow-up a 5.5 anni dello
studio SMILE-4, pubblicati del tutto recentemente hanno

Superiore efficacia di zofenopril rispetto a ramipril in associazione con aspirina
in pazienti ipertesi con disfunzione ventricolare sinistra dopo infarto miocardico 
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In quei contesti clinici in cui la “resa terapeutica netta”
non è smaccatamente a favore di un determinato tratta-
mento - come nel caso dell’uso dell’aspirina in preven-
zione primaria nei pazienti a rischio cardiovascolare ele-
vato - è auspicabile che venga posta attenzione all’uti-
lizzo di quei trattamenti che possano aumentare la suc-
citata “resa terapeutica netta”.
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dimostrato, infatti, una significativa riduzione dell’outco-
me primario in corso di trattamento con zofenopril + aspi-
rina rispetto a quanto osservato nei pazienti trattati con
ramipril + aspirina (odds ratio 0.65, C.I. 0.43-0.98,
p=0.041), effetto soprattutto sostenuto da una riduzione
delle ospedalizzazioni (odds ratio 0.61, C.I. 0.37-0.99,
p=0.047) (60). 
La rilevanza clinica dei risultati dello studio SMILE-4 appa-
re non trascurabile perché consente di operare scelte
ragionate nel percorso decisionale verso la definizione
delle strategie terapeutiche di volta in volta più opportu-
ne nel singolo paziente. In quei contesti clinici in cui la
“resa terapeutica netta” non è smaccatamente a favore di
un determinato trattamento - come nel caso dell’uso del-
l’aspirina in prevenzione primaria nei pazienti a rischio
cardiovascolare elevato - è auspicabile che venga posta
attenzione all’utilizzo di quei trattamenti che possano
aumentare la succitata “resa terapeutica netta” (Figura 6).
In altre parole, se l’uso di aspirina in associazione con un
ACE-I dovesse ridurre in qualche misura l’efficacia protet-
tiva di quest’ultimo, la quota di aumento della protezione

cardiovascolare legata all’assunzione della
stessa aspirina potrebbe venire ridotta in
misura variabile proprio dalla riduzione del-
l’efficacia protettiva dell’ACE-I indotta dal-
l’aspirina medesima in una sorta di dinami-
ca relazionale in cui la “mano sinistra ripren-
de quello che ha dato la mano destra”.  E’
evidente che la soluzione del problema non
può essere certo la sospensione dell’aspiri-
na ma la scelta dell’ACE-I i cui effetti car-
dioprotettivi risentono meno, o affatto,
della concomitante assunzione di aspirina.
Ovviamente, il problema della possibile
interazione sfavorevole di aspirina sugli
effetti cardioprotettivi di alcuni ACE-I, non
si pone in presenza di un burden di rischio
particolarmente elevato, quale tipicamente
si osserva nell’immediato post-infarto, per-
ché in queste condizioni il vantaggio netto
legato all’assunzione di ACE-I e aspirina è
talmente elevato da non poter essere modi-
ficato in modo apprezzabile da eventuali

interazioni sfavorevoli tra i due trattamenti (61).

Conclusioni
La interpretazione della efficacia clinica di zofenopril non
può prescindere dalla considerazione globale del suo
profilo farmacologico complesso ed integrato la cui risul-
tante finale è la espressione del contributo differenziato di
diverse componenti. In particolare il blocco dell’enzima di
conversione dell’angiotensina condiziona un effetto siste-
mico sul controllo pressorio e si associa all’effetto antios-
sidante con conseguente riduzione dei livelli di angioten-
sina II ed aumento dei livelli tissutali di bradichinina ed
ossido nitrico. Queste peculiarità farmacologiche di zofe-
nopril sono alla base della sua capacità di condizionare al
tempo stesso una evidente protezione tissutale ed un
adeguato controllo della pressione arteriosa in ogni con-
dizione di rischio cardiovascolare sulla base di una sorta di
“plasticità intrinseca” del profilo farmacologico che per-
mette alla molecola di adattare la propria capacità di
intervento alle condizioni fisiopatologiche nelle quali essa
si trova ad operare aumentandone, quindi, i margini di
impiego in clinica per massimizzare la resa di ogni strate-
gia terapeutica che preveda una ACE-inibizione efficace.
In questo ambito, la non interferenza con aspirina fa di
zofenopril un ACE-I di riferimento nel trattamento di quei
pazienti nei quali il profilo di rischio cardiovascolare ele-
vato o molto elevato impone di ottenere da ogni tratta-
mento la più elevata efficacia protettiva.

Le specifiche proprietà di zofenopril possono conferire
a questa molecola un valore aggiunto rispetto

ad altri ACE-inibitori

Zofenopril

All

Controllo pressorio
Protezione dal danno d’organo

Neutralità metabolica Azione cardioprotettiva
Effetto antiossidante
Effetto antischemico

Superiore effetto antiaterosclerotico
Efficacia e sicurezza nel paziente acuto

Minore interazione con aspirina

Figura 6

La non interferenza con aspirina fa di zofenopril un ACE-
I di riferimento nel trattamento di quei pazienti nei quali
il profilo di rischio cardiovascolare elevato o molto ele-
vato impone di ottenere da ogni trattamento la più ele-
vata efficacia protettiva.
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Prevenzione cardiovascolare:
la farmacia è uno snodo 

La maggioranza delle farmacie diffuse sul territorio nazio-
nale è di proprietà privata e non ha alcun rapporto conven-
zionale con il sistema sanitario nazionale, ove si eccettui
l’ovvio pagamento dei medicinali in fascia A che vengano
ritirati con la cosiddetta “ricetta rossa”. Malgrado ciò, la
farmacia come luogo ed il farmacista come professionista
rappresentano un “mezzo” estremamente attraente per la
moderna prevenzione cardiovascolare, i cui potenziali sono
stati sin qui solo modestamente sfruttati. Infarto del miocar-
dio, ictus cerebri e scompenso cardiaco rappresentano le
prime cause di malattia, morte ed invalidità in Italia e nel
mondo industrializzato (1,2). Come è ben noto, ciò è lega-
to al nostro stile di vita, con progressiva diffusione - giusta-
mente definita di tipo pandemico - dei più comuni fattori di
rischio cardiovascolare: obesità, disglicemia, dislipidemia,
iperuricemia ed ipertensione arteriosa (1,2,3). Un tempo
rari, se non nelle classi agiate, i componenti della sindrome
metabolica sono ormai diffusi tra tutte le varie classi socia-
li ed, anzi, più comuni tra quelle meno agiate. 
In questo contesto, è ovviamente auspicabile che il nostro
stile di vita vada incontro ad un progressivo miglioramento.
Nell’attesa di ciò, è ben noto come l’uso appropriato dei
farmaci sia riuscito ad abbattere - certo non ad annullare -
il rischio cardiovascolare, almeno riducendo valori prece-
dentemente anormali di pressione arteriosa (4), emoglobi-
na glicata (5) ed LDL-colesterolemia (6). L’uso quotidiano di
acido acetilsalicilico a basso dosaggio, in aggiunta, pur non

agendo direttamente su una variabile di comune misurazio-
ne, è in grado egualmente di magnificare in modo estrema-
mente significativo la prevenzione cardiovascolare. 
In accordo con quanto sopra, osservando con attenzione
un recente studio - derivato largamente dal Global Burden
of Disease (1,7) e perciò definito comunemente Global
Burden of Hypertension (8) - (Fig. 1) possiamo rilevare un
fenomeno interessante. 
E’ vero, infatti, che un anche modesto incremento di pressio-
ne arteriosa sistolica è tutt’ora combinato ad un certo incre-
mento - non trascurabile - della morbilità. Un solo millimetro
di mercurio in più, pertanto, è tutt’oggi atteso provocare - in
una vasta popolazione - l’incremento delle malattie iperten-
sione-correlate a livello cardiaco, cerebrale e/o renale.
Questo, ovviamente, deve spingerci a proseguire intensa-
mente nell’ambito della prevenzione cardiovascolare,
migliorando ulteriormente il controllo pressorio nella popo-
lazione generale: evidentemente, consapevolezza e control-
lo del fenomeno ipertensione arteriosa non sono ancora
giunti ad un livello soddisfacente nella nostra penisola. 
In un’altra figura tratta sempre dal “Global Burden of
Hypertension (8) (Fig. 2), tuttavia, appare evidentissima la
differenza tra i paesi dell’Europa occidentale, quindi ideal-
mente Italia inclusa, e la maggioranza degli altri.
Nell’Europa occidentale, infatti, appare subito evidente
come il legame tra pressione arteriosa sistolica e malattia
ipertensione-correlata sia divenuto molto più debole
rispetto al passato. Questo fenomeno non deve certo spin-
gerci a rallentare nella prevenzione cardiovascolare e/o ad
abbandonare gli sforzi miranti a migliorare ulteriormente il
controllo pressorio, ma ci indica con chiarezza come molto
sia stato fatto. Ne consegue che, per migliorare ulterior-
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La farmacia come luogo ed il farmacista come professionista rappresentano un “mezzo” 
estremamente attraente per la moderna prevenzione cardiovascolare

E’ ben noto come l’uso appropriato dei farmaci sia riu-
scito ad abbattere il rischio cardiovascolare, almeno
riducendo valori precedentemente anormali di pressio-
ne arteriosa, emoglobina glicata ed LDL-colesterolemia.
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mente, alla strada dei farmaci deve esserne aggiunta qual-
che altra. La “gobba” della curva che lega pressione arte-
riosa sistolica a malattia ipertensione-correlata, infatti, è
appena accennata, ma ancora presente. Essa, ne conse-
gue, andrà limata ancora, fino a renderla piatta, in ragione
di una sopraggiunta identica morbilità pressione-correlata
tra pazienti ipertesi  normalizzati dalla terapia ed individui -
sani o malati - che sono spontaneamente normotesi. 
Torniamo però all’inizio del nostro ragionamento: resta

vero che l’ampiezza della curva di cui alla
Figura 1 ed alla Figura 2 è, per l’Italia e
l’Europa occidentale tutta, assai meno mar-
cata rispetto al resto del mondo. Questo
indica fortemente che - in un mondo in cui i
farmaci antiipertensivi ci sono e sono piena-
mente utilizzabili - abbiamo bisogno di insi-
stere con forza sulla necessità di migliorare il
controllo pressorio nella popolazione gene-
rale e di combattere il “nemico” ipertensione
arteriosa. Tuttavia, dobbiamo anche “raffina-
re” la prevenzione cardiovascolare, sceglien-
do di percorrere almeno tre nuove strade: 
1) prevenzione e cura della complessità non
cardiometabolica (che rende un paziente affet-
to da molte malattie internistiche un individuo
caratterizzato da un elevato rischio cardiova-
scolare ,qualunque sia il suo livello pressorio)
2) identificazione di tutti gli individui effetti-
vamente ipertesi, con una medicina che vada
anche verso l’individuo sano e non solo verso
il malato
3) verifica costante e capillare del buon con-
trollo pressorio  nel paziente già notoriamen-
te iperteso.
In questo contesto, se il punto 1 è pertinenza
del clinico, i punti 2 e 3 possono chiaramente
essere in parte consegnati - consapevolmente
- nelle mani del farmacista, che va quindi inglo-
bato in una rete preventiva, in cui il suo opera-
to trovi piena collaborazione da parte del clini-
co. Come abbiamo già avuto occasione di scri-
vere, infatti, la farmacia si colloca come un
luogo strategico ove implementare conoscen-
za, consapevolezza ed aderenza (Fig. 3). La far-
macia, in altre parole, sta divenendo e/o può
divenire un luogo di incontro, socializzazione e
fattiva collaborazione in chiave sanitaria. E’ in

farmacia, in altre parole, che si può favorire la comparsa di
una vera e propria educazione promuovente la salute in tutta
la popolazione. Molti cittadini, se non tutti, infatti, non sono
adusi a frequentare gli ospedali a scopo preventivo, né tanto
meno gli ambulatori del medico di famiglia. Al contrario, è

Ipertensione Arteriosa come fattore di rischio
nel mondo: ipotesi sulla realtà Italiana
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La farmacia sta divenendo e/o può divenire un luogo di
incontro, socializzazione e fattiva collaborazione in
chiave sanitaria.
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spesso abituale per tutti il recarsi in farmacia, magari per com-
prare un burro di cacao oppure uno spazzolino da denti: è
quindi il farmacista in farmacia che può intercettare l’indivi-
duo sano così come quello malato, porgendo la possibilità di
valutare - con poca spesa o gratuitamente e senza alcuna per-
dita di tempo - i suoi parametri di rischio cardiovascolare,
ovviamente pressione arteriosa inclusa.   
In accordo con quanto sopra, in una recente rassegna siste-
matica (9) sono stati identificati 8 studi focalizzati su due fat-
tori di rischio specifici (5 sul diabete e 3 sull’ipertensione

arteriosa). A questi si aggiungono altri due
studi sull’aderenza (uno focalizzato sul pazien-
te ipercolesterolemico, l’altro sul paziente con
scompenso cardiaco), uno relativo alla promo-
zione della disassuefazione al fumo, uno sem-
pre mirato alla dislipidemia, ma nel paziente
ad elevato rischio cardiovascolare e due, infi-
ne, dedicati alla correzione simultanea di iper-
colesterolemia ed ipertensione arteriosa in
pazienti caratterizzati da un rischio cardiova-
scolare da moderato ad elevato. Di particola-
re rilievo, tutti gli studi pubblicati sono relativi
ad effettive iniziative svolte dai farmacisti nel
contesto della popolazione afferente alle loro
farmacie, mentre tutti gli studi meno uno sono
stati rivolti alla popolazione con età almeno

pari a 60 anni. Malgrado questa sia da considerarsi una limi-
tazione, non consentendo il corretto incontro tra tutta la
popolazione sana ed il  farmacista, in generale i risultati degli
studi riportati - tutti relativi all’approccio diretto del farmaci-
sta al paziente - sono stati buoni, con identificazione di molti
pazienti ipertesi ancora ignari del loro livello pressorio e
miglioramento del controllo pressorio nel paziente già noto-
riamente iperteso. La misurazione della pressione arteriosa in
farmacia, in particolare, si è rivelata un passaggio utilissimo
nello stabilire un contatto tra farmacista e paziente, con
eventuale secondo contatto con il medico curante e/o con
medici esperti nel settore (Tab. 1). 

Ruolo della farmacia e del farmacista
in prevenzione cardiovascolare

• Controllo a tappeto 
 dei fattori di rischio
 in sani e malati

• Interazione semplificata 
 con esperti 

• Facile controllo
 puntiforme e nel tempo

• Possibilità di interagire
 rapidamente con esperti,
 anche telematicamente

• Possibilità di contatto 
 con i familiari 
 per educazione e cura

• Colloquio mirato con
 l’intero nucleo familiare

Farmacia

IndividuoPopolazione Famiglia

Figura 3

Partecipazione del farmacista alla prevenzione cardiovascolare nel paziente iperteso: cosa è necessario 

1. Il farmacista partecipa a sedute di training precedenti l’approccio attivo alla popolazione afferente. 
 Questo con particolare riferimento alla misurazione della pressione arteriosa nella propria farmacia ed alla 
 considerazione dei principali fattori di rischio addizionali, comunemente presenti nel paziente iperteso  

2. Al farmacista viene fornito un piccolo manuale ragionato, che lo aiuta a ricordare i punti principali da tenere 
 in considerazione 

3. Il farmacista periodicamente ripete le sedute di training educazionale con medici esperti nel settore ipertensione 
 arteriosa/rischio cardiovascolare

4. Il farmacista ha la possibilità di contattare medici che possano supportarlo nell’intervento preventivo in caso 
 di dubbio o di necessità di trattare/modulare la terapia antiipertensiva (es. per il riscontro di una ipertensione 
 non precedentemente nota oppure per il riscontro di un mancato controllo pressorio) 

5. Il farmacista può discutere il singolo caso clinico con altri farmacisti e medici esperti nel settore direttamente 
nella propria farmacia e/o può contattarli in modo “facilitato” (es. via email).

6. Il farmacista riceve materiale di supporto e divulgativo - validato da società scientifiche - da distribuire ai pazienti

Tabella 1
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Il ruolo strutturato e ragionato del farmacista, pertanto,
essendo la farmacia un luogo ove “naturalmente” e senza
ansie particolari tanto i soggetti sani quanto i pazienti cro-
nici si recano comunemente, può incrementare la consape-
volezza del paziente sullo stato dei propri fattori di rischio
cardiovascolare e migliorare l’aderenza al trattamento pre-
scritto. Questo può accadere, nel dettaglio, verificando la
terapia e discutendola con il paziente al fine di garantirne
l’assunzione, ma anche fornendo consigli e materiale divul-
gativo validato (Tab. 1), di cui eventualmente può essere
spiegato ulteriormente il significato. Ovviamente, il farma-
cista opererà sempre in armonica collaborazione con gli
altri operatori della salute, non sostituendosi al medico, ma
anzi aiutandolo in modo sostanziale ed attivo. 
Lungi dal poter risolvere ogni problematica, la farmacia
deve quindi essere considerata come uno degli attori coin-
volti nel palcoscenico della prevenzione/cura. In tale palco-
scenico, è necessario che il paziente sia posto veramente al
centro e sia partecipe di una strategia condivisa.
Unitamente alla semplificazione della terapia da parte del
medico ed alla maggiore facilità di contatto tra questi ed il
paziente attraverso la telemedicina, il farmacista può - in
sintesi - svolgere il ruolo adiuvante di “scopritore” e “con-
trollore” dei fattori di rischio cardiovascolare. Il suo lavoro,
nel tempo, sarà di sprone nella corretta assunzione della
terapia prescritta e nell’educazione del paziente. Questo
non tanto nella popolazione ad elevato rischio cardiovasco-
lare, in cui la farmacia ha pure un ruolo, quanto in quella
caratterizzata da un rischio cardiovascolare minore. In que-
sta popolazione sostanzialmente sana, infatti, l’accesso ad
ospedali e medici di famiglia è autolimitato dalle buone
condizioni di salute. Pertanto, un soggetto che non abbia
già manifestato una patologia classicamente sfugge ad
ogni tipo di “rete”, anche mirata ad identificarne precoce-
mente un eventuale rischio cardiovascolare misconosciuto.
La farmacia, ove un soggetto può misurare pressione arte-

riosa, glicemia, LDL-colesterolemia etc, senza perdere
tempo ed in un ambiente a lui noto, familiare e vissuto
come amichevole, magari in modo del tutto casuale, è il
luogo ideale per intercettare questi soggetti.  
Certo, in questa ottica è necessario che non solo le società
scientifiche, i medici ed i farmacisti si mettano in moto per
promuovere la salute dei cittadini sfruttando l’agorà spon-
tanea - oggi forse si dovrebbe dire il flash mob - delle far-
macie. Non è un caso, infatti, che in una recente disamina
di ciò che i medici richiedono per favorire l’approccio alla
prevenzione attraverso le farmacie ci sia la necessità di un
maggiore intervento degli enti governativi (10). A buon
intenditor, poche parole. 
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Il ruolo strutturato e ragionato del farmacista può incre-
mentare la consapevolezza del paziente sullo stato dei
propri fattori di rischio cardiovascolare e migliorare
l’aderenza al trattamento prescritto.

Il farmacista in farmacia può intercettare l’individuo
sano così come quello malato, porgendo la possibilità
di valutare - con poca spesa o gratuitamente e senza
alcuna perdita di tempo - i suoi parametri di rischio car-
diovascolare, ovviamente pressione arteriosa inclusa.
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L’insorgenza di iperpotassiemia in corso di trattamento con
inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone
(RAASi) è un’evenienza non infrequente in tutte le condizio-
ni che possono associarsi ad una ridotta escrezione di
potassio quali l’età geriatrica  o la presenza di insufficienza
renale di stadio 3 o superiore, lo scompenso cardiaco o il
diabete mellito, condizioni che peraltro spesso coesistono
nello stesso paziente (1). In ragione della potenziale letalità
dell’iperpotassiemia (2,3) e della scarsa disponibilità di pro-
dotti maneggevoli ed efficaci nel controllare gli aumentati
livelli circolanti di potassio, i medici tendono a non utilizza-
re i RAASi o a prescriverli a dosaggi ridotti (4,5,6), rinuncian-
do, nel far ciò, alle enormi potenzialità protettive che la let-
teratura scientifica ha dimostrato inequivocabilmente per
questi farmaci. Poter disporre di uno strumento terapeutico
che prevenga l’insorgenza di iperpotassiemia in corso di
trattamento con RAASi o che la corregga efficacemente rap-
presenta senza dubbio un tipico esempio di risposta ad un
“unmet need” nella pratica clinica quotidiana.

Metabolismo del potassio 
Il potassio filtra liberamente a livello glomerulare e viene rias-
sorbito in larga quota a livello del tubulo prossimale e del-
l’ansa di Henle (7). Circa il 10% del potassio filtrato raggiun-
ge la parte distale del nefrone. Parte del potassio riassorbito
viene poi secreto  a livello dei tubuli collettori in misura varia-
bile in relazione alle necessità dell’organismo. I due più
importanti meccanismi di regolazione della secrezione di
potassio sono la concentrazione sierica di aldosterone ed il
carico di sodio a livello del tubulo distale (7). La concentra-
zione plasmatica di aldosterone è modulata dal sistema reni-
na-angiotensina e dalle concentrazioni plasmatiche di potas-
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Prevenire e correggere 
l’iperpotassiemia in corso 
di trattamento con inibitori 
del sistema renina-angiotensina-
aldosterone (RAASi): un bisogno
terapeutico inevaso?

L’insorgenza di iperpotassiemia in corso di trattamento con inibitori del sistema 
renina-angiotensina-aldosterone (RAASi) è un’evenienza non infrequente in tutte 

le condizioni che possono associarsi ad una ridotta escrezione di potassio

In ragione della potenziale letalità dell’iperpotassiemia e
della scarsa disponibilità di prodotti maneggevoli ed effi-
caci nel controllare gli aumentati livelli circolanti di potas-
sio, i medici tendono a non utilizzare i RAASi o a prescri-
verli a dosaggi ridotti.
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sio. La renina viene fisiologicamente secreta dalle cellule jux-
taglomerulari nell’arteriola afferente quando la pressione di
perfusione è bassa, come tipicamente accade in condizioni
di ipovolemia reale o funzionale, come si osserva, ad esem-
pio, nello scompenso cardiaco o nella cirrosi epatica. La reni-
na agisce clivando l’angiotensinogeno in angiotensina I, che
a sua volta viene convertita in agiotensina II da parte dell’an-
giotensin converting enzyme (ACE). Angiotensina II rappre-
senta un potente stimolo per la secrezione di aldosterone da
parte della zona glomerulare della corticale del surrene.
L’aldosterone si lega a specifici recettori citosolici a livello
delle cellule tubulari e stimola il riassorbimento di sodio a
livello della membrana cellulare rivolta verso il lume tubulare
agendo su uno specifico canale del sodio. A causa del rias-
sorbimento del sodio, la carica elettrica negativa a livello
delle membrane cellulari rivolte verso il lume tubulare
aumenta, generando un’azione traente nei confronti del
potassio in direzione del lume tubulare attraverso un canale
del potassio localizzato sul versante apicale delle cellule
tubulari (7). Anche il potassio è in grado di stimolare effica-
cemente la secrezione di aldosterone (8). Angiotensina II e
potassio plasmatico agiscono sinergicamente nello stimolare
la secrezione di aldosterone in quanto la presenza di uno dei
due stimoli potenzia l’effetto di stimolo da parte dell’altro
(8,9). Questa interazione tra angiotensina II e potassio coin-
volge l’attivazione a livello della corticale del surrene di un
sistema renina-angiotensina locale (10).

Cause di iperpotassiemia
Sono diverse le cause che possono determinare la compar-
sa di iperpotassiemia. 

Influenza del sodio sull’escrezione di potassio
Fisiologicamente esiste una relazione inversa tra concentra-
zione plasmatica di aldosterone e disponibilità di sodio a
livello del tubulo distale (7). In questo modo l’escrezione di
potassio resta sostanzialmente indipendente dai cambia-
menti del volume di fluidi extracellulari. In presenza di ipo-
perfusione renale la secrezione surrenalica di aldosterone
aumenta e parallelamente si riduce il carico di sodio a livello
del tubulo distale in ragione dell’aumentato riassorbimento
di acqua e sodio a livello del tubulo prossimale. In queste
condizioni l’escrezione di renale di potassio tende a rimane-
re costante fino a quando, tuttavia, l’effetto di stimolo alla
secrezione tubulare di potassio da parte dell’aldosterone
non viene controbilanciato dalla ridotta disponibilità di filtra-
to che raggiunge il nefrone distale (7). In particolare, in pre-
senza di una riduzione lieve o moderata della perfusione

renale in genere non si determina una riduzione del carico di
sodio a livello del tubulo distale tale da compromette la
secrezione di potassio in una misura tale da generare la com-
parsa di iperpotassiemia clinicamente significativa. In molti
pazienti con scompenso cardiaco il potassio è normale o ai
limiti alti della norma fintanto che la compromissione della
funzione renale e della funzione cardiaca non è severa. In
questi pazienti il trattamento con RAASi induce una caduta
della secrezione di aldosterone che, tuttavia, viene controbi-
lanciata da un aumentato carico di sodio al livello della parte
distale del nefrone e la potassiemia resta stabile (7).
L’aumento del carico di sodio a livello del tubulo distale è
dovuto alla riduzione del post-carico che si osserva in corso
di trattamento con RAASi che, determinando un aumento
della portata cardiaca, migliora la perfusione renale. La ridu-
zione di angiotensina II gioca un ruolo centrale nel riassorbi-
mento prossimale del sodio. Peraltro questi pazienti sono
spesso trattati con diuretici dell’ansa che aumentano ulterior-
mente l’afflusso di sodio a livello del tubulo collettore.
Quando, invece, la perfusione renale si riduce in modo più
severo, come tipicamente accade nelle forme più gravi di
scompenso cardiaco, il riassorbimento di sodio a livello
prossimale diventa cosi importante da determinare una
marcata riduzione dell’afflusso sodico a livello della parte
distale del nefrone che, nonostante il concomitante incre-
mento della secrezione di aldosterone, finisce per compro-
mettere l’escrezione renale di potassio (7). Man mano che
il miglioramento della portata cardiaca e del flusso renale
in risposta al trattamento con RAASi viene meno il rischio
di comparsa di iperpotassiemia aumenta. Parallelamente si
osserva spesso anche un aumento della creatininemia a
causa della riduzione della pressione intraglomerulare e,
quindi, della pressione di filtrazione (11). In questi casi si
osserva tipicamente una sodiuria inferiore a 10 mmol/litro e
un aumento relativo della potassiuria, spesso superiore ai

Diversi trattamenti farmacologici possono associarsi
alla comparsa di iperpotassiemia. Il trattamento con
RAASi rappresenta una delle principali cause iatroge-
ne di iperpotassiemia.

I diuretici risparmiatori di potassio inteferiscono con la
secrezione di potassio da parte del tubulo collettore
corticale e rappresentano una causa non infrequente
di iperpotassiemia nei pazienti trattati con RAASi,
soprattutto se anziani.
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40 mmol/litro. L’escrezione urinaria di potassio è comunque
inadeguata in ragione della diuresi contratta.

Disfunzione del tubulo collettore corticale
Una riduzione dell’escrezione renale di potassio è tipica
delle patologie renali tubulo-interstiziali sia acute che croni-
che, anche in presenza di una compromissione solo mode-
sta della funzione renale (7). Queste patologie tubulari,
infatti, riducono la risposta delle cellule tubulari alla stimola-
zione da parte dell’aldosterone a secernere potassio nel
lume tubulare. Modesti decrementi dei livelli circolanti di
aldosterone possono, quindi, tradursi in una ridotta escre-
zione di potassio. Peraltro, molte patologie tubulari posso-
no anche portare ad una riduzione della secrezione di reni-
na e,  conseguentemente, in questi pazienti possono coesi-
stere un ipoaldosteronismo iporeninemico ed una alterata
funzione tubulare, che si potenziano vicendevolmente nell’in-
durre iperpotassiemia (7). Questa coesistenza
si osserva tipicamente nella nefropatia diabe-
tica, nei trapiantati renali o nei pazienti con
lupus eritematoso sistemico o amilodosi o
anemia falciforme. In particolare, la nefropa-
tia diabetica rappresenta una percentuale dei
casi di ipoaldosteronismo a bassa renina
compresa tra il 43 e il 63% dei casi (12,13).
Inoltre, nei pazienti diabetici il deficit di insu-
lina condiziona per sè una aumentata suscet-
tibilità a sviluppare iperpotassiemia, in ragio-
ne del venir meno dell’effetto di stimolo del-
l’insulina all’ingresso di potassio nelle cellule.

Farmaci ed iperpotassiemia
Diversi trattamenti farmacologici possono
associarsi alla comparsa di iperpotassiemia. 
Il trattamento con RAASi rappresenta una
delle principali cause iatrogene di iperpotas-
siemia. Questi farmaci agiscono a vari livelli
sul sistema renina-angiotensina-aldosterone,
interferendo con la produzione di angiotensi-
na II (ACE-inibitori), bloccando il recettore
AT1 (sartani) o impedendo direttamente l’in-
terazione dell’aldosterone con i propri recet-
tori (MRA - antagonisti del recettore dei mine-
ralcorticoidi, quali spironolattone, eplerenone
e canrenone). I RAASi possono, pertanto,
indurre una condizione di iperpotassiemia in
presenza di condizioni favorenti, soprattutto
rappresentate da un deficit di aldosterone, un

ridotto carico di sodio a livello della parte distale del nefro-
ne o una disfunzione dei tubuli collettori della corticale del
rene (7). Queste condizioni favorenti non di rado coesistono
e sono spesso riconducibili a patologie sottostanti e/o a con-
comitanti trattamenti farmacologici (Fig. 1) (7).
I diuretici risparmiatori di potassio inteferiscono con la
secrezione di potassio da parte del tubulo collettore corti-
cale (7) e rappresentano una causa non infrequente di iper-
potassiemia nei pazienti trattati con RAASi, soprattutto se
anziani (14). In particolare, amiloride e triamterene agisco-
no bloccando il riassorbimento del sodio a livello delle cel-
lule epiteliali del dotto collettore, causando in tal modo
l’abolizione del potenziale negativo del lume tubulare che
rappresenta uno dei principali determinanti biologici della
escrezione di potassio (7). Effetti simili sono stati descritti
anche per il trimetoprim e la pentamidina (15,16).
Altri farmaci possono interferire con la secrezione di renina.

Sistema renina-angiotensina-aldosterone regolazione
dell’escrezione renale di potassio 

modificata da Ref. 7

dell’escrezione renale di potassio 
Sistema renina-angiotensina-aldosterone regolazione

dell’escrezione renale di potassio 
Sistema renina-angiotensina-aldosterone regolazioneSistema renina-angiotensina-aldosterone regolazione

modificata da Ref. 7

Figura 1
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I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), ad esempio,
causano iperpotassiemia nel 46% dei pazienti ospedalizzati
(17), in ragione della loro capacità di interferire con la secre-
zione di renina indotta dalle prostaglandine (18). In caso di
somministrazione concomitante di FANS e di RAASi si può
verificare una ulteriore riduzione delle concentrazioni pla-
smatiche di aldosterone in quanto le prostaglandine, la cui
produzione viene inibita dai FANS, sono potenti modulato-
ri della secrezione di aldosterone indotta dalla angiotensina
II (19). Peraltro, questi effetti dei FANS sulle secrezione di
aldosterone sono evidenti anche per gli inibitori selettivi
della ciclossigenasi 2 che dovrebbe essere usati con la stes-
sa cautela con cui si usano i FANS tradizionali (20).
I beta bloccanti possono favorire la comparsa di  iperpotas-
siemia interferendo con la stimolazione simpatica della
secrezione di renina (13) e con l’uptake cellulare di potassio
dovuto ad una riduzione dell’attività della pompa sodio-
potassio ATPasi (21).
Anche l’eparina può indurre iperpotassiemia interferendo
con la biosintesi di aldosterone a livello surrenalico (22),
effetto che sembra prescindere dalla dose di farmaco e
dalla via di somministrazione.
Ciclosporina e tacrolimus possono ridurre la secrezione di
renina ed interferire con la secrezione di potassio a livello
del tubulo collettore (23) favorendo in tal modo la compar-
sa di iperpotassiemia descritta nel 44-73% dei pazienti tra-
piantati renali in terapia immunosoppressiva (24). In questi
pazienti l’utilizzo di inibitori del RAASi per rallentare la pro-

gressione del danno renale certamente aumenta il rischio
di comparsa di iperpotassiemia (25). 
Da ultimo, gli antifungini azolici possono favorire l’insor-
genza di iperpotassiemia, in quanto possono interferire con
la biosintesi di steroidi surrenalici.

Conseguenze dell’iperpotassiemia
L’iperpotassiemia decorre sovente in modo silente e viene
scoperta o accidentalmente in occasione di esami di labo-
ratorio routinari, che peraltro non sempre prevedono la
valutazione della potassiemia,  oppure a seguito dell’insor-
genza di aritmie ventricolari. Questa condizione clinica è
associata ad importanti conseguenze sia di tipo clinico che
di natura socio-economica per il maggior numero di visite
mediche e di ospedalizzazioni. Le evidenze della letteratu-
ra scientifica dimostrano chiaramente come l’aumento dei
livelli circolanti di potassio oltre il range di normalità si
associ ad una aumentata mortalità, soprattutto nelle fasce
di età più avanzate, nei pazienti con comorbidità (26,27)
(Fig. 2), o preesistenti patologie cardiovascolari, o malattia
renale cronica in stadio avanzato (28) o in dialisi (29,30). A

conferma di ciò, una analisi retrospettiva di
15.083 pazienti con malattia renale cronica e
malattia cardiovascolare trattati con farmaci anti-
pertensivi ha dimostrato una più elevata frequen-
za di ospedalizzazioni ed una maggiore mortalità
nei pazienti che presentavano iperpotassiemia
(28). Una seconda analisi retrospettiva, condotta
in una ampia coorte che ha incluso  più di
240.000 veterani americani dei quali era disponi-
bile almeno una determinazione della potassie-
mia per anno, ha dimostrato come la presenza di
malattia renale cronica fosse associata ad un
aumentato rischio di iperpotassiemia, ma anche
come quest’ultima fosse associata ad un aumen-
to della mortalità indipendentemente dalla fun-
zione renale con un effetto incrementale della
severità della iperpotassiemia sul rischio di morte
(31). Quanto sopra esposto rende ragione della
preoccupazione che desta nel clinico il riscontro
di livelli di potassiemia variamente aumentati.

Mortalità per tutte le cause in relazione
ai livelli circolanti di potassio in pazienti con malattia

renale cronica non dializzati
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L’iperpotassiemia decorre sovente in modo silente e
viene scoperta o accidentalmente in occasione di
esami di laboratorio routinari, che peraltro non sempre
prevedono la valutazione della potassiemia, oppure a
seguito dell’insorgenza di aritmie ventricolari.
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RAASi ed iperpotassiemia
L’inibizione del sistema renina-angiotensina-aldosterone ha
un ruolo strategico nel trattamento di patologie di enorme
rilevanza clinica oltre che socio-economica quali l’iperten-
sione, lo scompenso cardiaco, la malattia renale cronica ed
il diabete mellito. L’uso di RAASi, tuttavia, è associato ad un
aumentato rischio di iperpotassiemia soprattutto in caso di
terapia di combinazione con farmaci che interferiscono a
vario livello con il sistema renina-angiotensina-aldosterone
(32,33). In particolare, nei pazienti ipertesi senza fattori di
rischio per iperpotassiemia l’incidenza di un significativo
aumento dei livelli di potassio in corso di trattamento con
RAASi in monoterapia è abbastanza bassa (<2%), mentre la
frequenza è decisamente più alta nei pazienti in trattamen-
to con due RAASi contemporaneamente (≈5%) (34) ed in
quelli con scompenso cardiaco o malattia renale cronica (5-
10%). A questo riguardo, una dettagliata analisi dei dati di
un ampio database, effettuata da Epstein et al (35), ha
dimostrato che dopo un evento di iperpotassiemia mode-
rata o severa quasi la metà dei pazienti, precedentemente
trattati con dosi massimali di RAASi, ha ridotto la dose del
farmaco o ne ha sospeso l’assunzione; in questi pazienti è
stata però poi osservata una più elevata frequenza di even-
ti indesiderati  ed una più ampia mortalità, che  è risultata
quasi raddoppiata (Fig. 3).

Gestione terapeutica dell’iperpotassiemia
La prevenzione dell’iperpotassiemia o la sua
correzione, quando presente, è tradizional-
mente basata su interventi finalizzati a rimuo-
vere, ove possibile, le cause determinanti o
precipitanti oppure sull’adozione di specifici
presidi terapeutici.
Nel caso in cui l’insorgenza di iperpotassie-
mia sia associata all’assunzione di RAASi,
cercare di eliminare la causa determinante,
riducendo la dose o sospendendo tale trat-
tamento farmacologico, significherebbe
però privare di una efficace protezione car-
diovascolare e renale proprio i pazienti che
maggiormente ne beneficerebbero. 
Per quanto riguarda le strategie terapeuti-
che disponibili, senza dubbio vanno consi-
derati interventi dietetici finalizzati a ridurre
l’introito di potassio con la dieta nei pazienti
maggiormente a rischio di sviluppare iper-
potassiemia (1). Per ciò che attiene le speci-

fiche misure farmacologiche,  la gestione dell’iperpotassie-
mia nei pazienti ambulatoriali trova oggettive difficoltà per
la scarsa efficacia e/o tollerabilità dei trattamenti attual-
mente disponibili (7). Il sodio polistirene sulfonato ed il cal-
cio polistirene sulfonato, infatti, possono determinare effet-
ti indesiderati anche gravi a livello intestinale, tra cui necro-
si intestinale, sanguinamenti o perforazioni (36) o manife-
stazioni intestinali meno rilevanti, ma che possono limitar-
ne l’uso prolungato (37). 
Recentemente è stato approvato in Europa un nuovo medi-
cinale, il patiromer, un polimero non assorbibile che lega il
potassio al livello del tratto gastroenterico, favorendone
l’escrezione con le feci e riducendone in tal modo i livelli
circolanti (38,39). Patiromer, come polvere per sospensione
orale, consiste in microsfere lisce di dimensioni uniformi,
del diametro approssimativamente di 100 micron, che non
si rigonfiano apprezzabilmente nei liquidi (38,39).
E’completamente ionizzato al pH fisiologico del grosso
intestino, dove i suoi gruppi carbossilici legano il potassio
presente nel lume intestinale e ne consentono l’eliminazio-
ne con le feci (38,39).

Evidenze di efficacia di patiromer
L’efficacia terapeutica di patiromer è stata ben dimostrata
nello scompenso cardiaco, patologia che vede il sistema
renina-angiotensina-aldosterone giocare un ruolo fisiopa-
tologico centrale. Nel corso degli anni numerosi studi
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hanno dimostrato in modo inequivocabile
l’efficacia protettiva dei farmaci che interferi-
scono a vario livello con questo sistema -
ACE-inibitori, sartani, antialdosteronici
(MRA) e beta-bloccanti - ormai entrati a
buon diritto nell’armamentario terapeutico
del clinico per il trattamento dello scompen-
so cardiaco (40). L’effetto inibitorio di questi
farmaci nei riguardi della secrezione o del-
l’attività dell’aldosterone certamente può
favorire l’insorgenza di iperpotassiemia,
soprattutto quando usati in combinazione e
laddove concomiti un variabile grado di
compromissione della funzione renale, non
infrequente nei pazienti con scompenso car-
diaco (1). La eventuale comparsa di iperpo-
tassiemia in corso di trattamento con RAASi
(41) nei pazienti con scompenso cardiaco è
un problema di non trascurabile rilevanza, in
quanto può condizionare la riduzione delle
dosi o anche la sospensione del trattamento
con tali farmaci, che hanno dimostrato di
ridurre significativamente la mortalità nei
pazienti con scompenso cardiaco e ridotta
frazione di eiezione (42,43). Invero, se da un lato gli studi
clinici randomizzati condotti con inibitori recettoriali dei
mineralcorticoidi (MRA) quali il RALES, l’EPHESUS e
l’EMPHASIS hanno dimostrato come l’incidenza dell’iper-
potassiemia non sia particolarmente elevata, nella pratica
clinica si osserva un discreto aumento delle ospedalizzazio-
ne per iperpotassiemia associata ad insufficienza renale,
che spesso impone un trattamento dialitico e che talora
esita nel decesso del paziente (44). Peraltro è interessante
notare come successivamente alla pubblicazioni dei risulta-
ti oltremodo incoraggianti dello studio RALES, con una
riduzione della morbilità e della mortalità in pazienti con
scompenso cardiaco severo trattati con spironolattone (45),
sia stato conseguentemente registrato un considerevole
incremento delle prescrizioni di spironolattone, a cui però
si sono associate una più alta morbilità e mortalità dovute
ad iperpotassiemia (46).
A questo riguardo appaiono di notevole interesse i risulta-
ti dello studio PEARL-HF che ha investigato efficacia, sicu-
rezza e tollerabilità di patiromer in pazienti con una storia
clinica di scompenso cardiaco cronico e per i quali sussiste-
va l’indicazione al trattamento con spironolattone (47). I cri-
teri di inclusione prevedevano una potassiemia al momen-
to dell’arruolamento doveva essere compresa tra 4.3 e 5.1

mEq/litro e la presenza o di insufficienza renale cronica (fil-
trato glomerulare stimato <60 ml/min/1.73 m2) ed un con-
comitante trattamento con ACE-inibitori, inibitori recetto-
riali dell’angiotensina II o beta-bloccanti, in monoterapia o
in associazione, oppure con una storia documentata di
iperpotassiemia che aveva determinato la discontinuazione
del trattamento con ACE-inibitori, inibitori recettoriali del-
l’angiotensina II, beta-bloccanti o antialdosteronici nei 6
mesi precedenti. Centocinque pazienti, che avevano una
storia di scompenso cardiaco della durata media di 4 anni
e con una frazione di eiezione di circa il 40% e una classe
New York Heart Association (NYHA) II or III sono stati asse-
gnati al trattamento con patiromer (15 g. due volte al gior-
no) o placebo per 4 settimane secondo un disegno rando-
mizzato in doppio cieco. Il trattamento con spironolattone
prevedeva una dose inziale di 25 mg/die poi aumentata a
50 mg/die a partire dal giorno 15 previa verifica di una nor-
male potassiemia (<5.1 mEq/L). Gli endpoint dello studio

Variazioni della potassiemia nel corso del trattamento
con spironolattone nei pazienti trattati

con patiromer o placebo: lo studio PEARL-HF

modificata da Ref. 47

5,1

4,9

4,7

4,5

4,3

4,1

LS
 m

ea
n 

se
ru

m
 K

 (m
Eq

/L
)

0 3 7 14 17 21 28
Study day

Spironolactone
initiated at

25 mg/day on Day 1

Spironolactone
increased to

50 mg/day on Day 15

*
**

**
**

** **

* P<0,01
** P<0,001

n=55

n=49

RLY5016Placebo

Figura 4

L’efficacia terapeutica di patiromer è stata ben dimo-
strata nello scompenso cardiaco, patologia che vede il
sistema renina-angiotensina-aldosterone giocare un
ruolo fisiopatologico centrale.
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erano rappresentati dalle variazioni della potassiemia al ter-
mine del trattamento (endpoint primario), la proporzione di
pazienti che sviluppavano iperpotassiemia (>5.5 mEq/L) o
che titolavano la dose di spironolattone a 50 mg/die. Al ter-
mine dello studio i pazienti trattati con patiromer presenta-
vano valori di potassiemia significativamente più bassi
rispetto ai pazienti trattati con placebo (differenza tra i due
gruppi di trattamento di 0.45 mEq/l
(p<0.0001) ed una minore incidenza di
iperpotassiemia (7.3% vs 24.5%,
p<=0.015) (Fig. 4). La titolazione dello
spironolattone a 50 mg/die è risultata più
frequente nei pazienti trattati con patiro-
mer che con placebo (91% vs 74%,
p=0.019). Nei pazienti con insufficienza
renale cronica (n=66) la differenza nei
livelli plasmatici di potassio nei due grup-
pi di trattamento è risultata pari a 0.52
(p=0.031) mentre l’incidenza dell’iperpo-
tassiemia è risultata pari a 6.7% nei
pazienti trattati con patiromer e a 38.5%
nei pazienti trattati che assumevano pla-
cebo (p=0.041). Gli eventi avversi, nella
generalità dei casi di intensità lieve o
moderata, hanno riguardato principal-
mente l’apparato gastroenterico (diarrea,
stipsi e flatulenza). Gli eventi avversi seri
che hanno comportato l’uscita dallo stu-
dio sono risultati ugualmente frequenti
nei due gruppi di trattamento (7% per
patiromer e 6% per placebo). La differen-
za di frequenza dell’ipopotassiemia (<3.5
mEq/L) nei due gruppi di trattamento
non è risultata significativamente diversa
(6% per il gruppo patiromer vs 0% per il
gruppo placebo, p=0.094). I risultati
dello studio PEARL-HF sono di indubbio
interesse in quanto dimostrano come il
trattamento con patiromer consenta di
implementare il trattamento dello scom-
penso cardiaco minimizzando i rischi di
iperpotassiemia e sia ben tollerato.
L’insufficienza renale è una condizione cli-
nica che, insieme allo scompenso cardia-
co e al diabete mellito, più frequente-
mente può complicarsi con la comparsa
di iperpotassiemia. Per questa condizione
clinica esistono documentate evidenze di

efficacacia di patiromer. Lo studio OPAL-HK ha arruolato
243 pazienti con malattia renale cronica in trattamento con
RAASi e con livelli di potassiemia compresi tra 5.1 e 6.5
mEq/L assegnati ad un trattamento con patiromer alla dose
iniziale di 4.2 g (pazienti con potassiemia compresa tra 5.1
e 5.4 mEq/L) o 8.4 g (pazienti con potassiemia compresa tra
5.5 e 6.5 mmol/L) in doppia somministrazione giornaliera
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Variazioni della potassiemia nel corso delle prime 4 settimane
di trattamento con patiromer (sopra) e outcome di efficacia
nelle successive 8 settimane di studio (placebo vs patiromer)
analizzato nei diversi sottogruppi (sotto): studio OPAL-HK
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per 4 settimane (48). L’outcome di efficacia era rappresenta-
to dalle variazioni della potassiemia dopo 4 settimane di
trattamento. Al termine di questa prima fase di studio i

pazienti che avevano raggiunto valori di potassiemia com-
presi tra 3.8 e 5.1 mmol/L sono stati avviati ad una seconda
fase di studio della durata di 8 settimane che prevedeva la

randomizzazione a proseguire il trattamento
con patiromer o a passare a placebo.
L’endpoint primario di efficacia era rappre-
sentato dalla differenza delle variazioni della
potassiemia tra i due gruppi di trattamento
dopo le prime 4 settimane di studio. Nel
corso della prima fase di studio è stato osser-
vato una decremento medio della potassie-
mia di 1.01±0.03 mmol /L (p<0.001) già dopo
3 giorni di trattamento. Dopo 4 settimane di
trattamento il 76% dei pazienti (95% C.I. 70 -
81) aveva raggiunto il target di potassiemia
compresa tra 3.8 e 5.1 mmol/L (Fig. 5). Nella
seconda fase dello studio è stato osservato
un significativo incremento dei livelli di potas-
sio nei pazienti assegnati a placebo (n=52)
ma non nei pazienti trattati con patiromer
(n=55), con una differenza media della potas-
siemia tra i due gruppi di trattamento pari a
0.72 mmol/L (95% CI, 0.46 - 0.99; p<0.001).
La ricorrenza dell’iperpotassiema (>5.5
mEq/L) nei pazienti trattati con patiromer è
stata del 15% mentre nel gruppo placebo è
risultata pari al 60% (p<0.001). Questi risulta-
ti dimostrano in modo decisamente convin-
cente l’efficacia di patiromer nel ridurre i livel-
li circolanti di potassio e le ricorrenze di iper-
potassiemia.
Non meno interessanti appaiono i risultati di
una analisi prespecificata  dello studio OPAL-
HK relativa a 102 pazienti arruolati che erano
affetti anche da scompenso cardiaco (49). In
questi pazienti il decremento della potassiema
nel corso delle prime 4 settimane di tratta-
mento con patiromer è stata di -1.06±0.05
mEq/L (95% CI -1.16,-0.95; p<0.001) mentre il
target di potassiemia (3.8 - 5.0 mEq/L) è stato
raggiunto nel 76% dei pazienti. Durante la
fase successiva di studio è stato osservato già
dopo 4 settimane un significativo incremento
della potassiemia nei 22 pazienti che erano
passati a placebo (0.74 mEq/L) ma non  nei 27
pazienti che avevano continuato ad assumere
patiromer (0.10 mEq/L), con una differenza di
potassiemia nei due gruppi di trattamento pari

Variazioni della potassiemia nel corso delle prime 4 settimane
di trattamento con patiromer nei pazienti con o senza 

scompenso cardiaco (sopra) e nelle successive 8 settimane 
di studio (placebo vs patiromer) (sotto): studio OPAL-HK
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a 0.64 mEq/L (95% CI 0.29 - 0.99; p<0.001) (Fig. 6). Le fre-
quenza delle ricorrenze di iperpotassiemia ( ≥5.5 mEq/L) è
risultata del 53% nei pazienti che erano passati a placebo e
dell’8% nei pazienti che avevano continuato ad assumere
patiromer (p<0.001). I risultati di questa analisi prespecifica-
ta dello studio OPAL-HK sono di indubbio interesse, perché
relativi ad una tipologia di pazienti - scompensati con insuf-
ficienza renale cronica - di riscontro comune nella pratica cli-
nica, nei quali i RAASi rappresentano un caposaldo terapeu-
tico al quale sarebbe auspicabile non dover rinunciare a
causa di un incremento della potassiemia.
Una ulteriore robusta evidenza di efficacia e di sicurezza di
patiromer nel controllare la potassiemia deriva infine dallo
studio AMETHYST-DN, multicentrico, in aperto, randomiz-
zato che ha coinvolto 48 centri Europei (50). Lo studio,
della durata di ben 52 settimane, ha arruolato 306 pazien-
ti ambulatoriali affetti da diabete mellito di tipo 2, con un
volume di filtrazione glomerulare stimato compreso tra 15
e 60 ml/min/1.73 m2 e livelli circolanti di potassio >5.0
mEq/L. Tutti i pazienti erano in trattamento con RAASi
prima dell’arruolamento ed hanno continuato questa tera-

pia anche durante lo studio. I pazienti sono stati stratifica-
ti sulla base dei livelli basali di potassio in 2 gruppi, rispet-
tivamente con iperpotassiemia lieve o moderata, e rando-
mizzati a ricevere patiromer a 3 diversi dosaggi: 4.2 g
(n=74), 8.4 g (n=74) o 12.6 g (n=74) in doppia sommini-
strazione giornaliera nei pazienti con  iperpotassiemia
lieve o 8.4 g (n=26), 12.6 g (n=28) o 16.8 g (n=30) in dop-
pia somministrazione giornaliera nei pazienti con iperpo-
tassiemia moderata. La dose di patiromer è stata quindi
modulata fino a raggiungere e mantenere una potassiemia
non superiore a 5.0 mEq/L. L’outcome primario di efficacia
dello studio era rappresentato dalle variazioni della potas-
siemia dal basale a 4 settimane o prima della titolazione
della dose del farmaco, mentre l’outcome secondario era
rappresentato dalle variazioni della potassiemia durante
52 settimane di trattamento. L’outcome primario di sicu-
rezza era rappresentato dalla eventuale comparsa di even-
ti avversi durante 52 settimane di trattamento. Dopo 4 set-
timane di trattamento è stata osservata una significativa
(p<0.001) riduzione della potassiemia in tutti i gruppi di
trattamento (Fig. 7): 0.35 (95% CI, 0.22-0.48) mEq/L per la
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dose di partenza di 4.2 g due volte al giorno, 0.51 (95% CI,
0.38-0.64) mEq/L per la dose di partenza di 8.4 g due volte
al giorno, e 0.55 (95% CI, 0.42-0.68) mEq/L per la dose di
partenza di 12.6 g due volte al giorno nei pazienti con
iperpotassiemia lieve. Nei pazienti con iperpotassiemia
moderata è stata osservata una riduzione della potassie-
mia di 0.87 (95%CI, 0.60-1.14) mEq/L per la dose di par-
tenza di 8.4 g due volte al giorno,  0.97 (95% CI, 0.70-1.23)
mEq/L per la dose di partenza di 12.6 g due volte al gior-
no, e 0.92 (95% CI, 0.67-1.17) mEq/L per la dose di par-
tenza di 16.8 g due volte al giorno. Nelle successive setti-
mane di trattamento fino al termine dello studio sono stati
osservati ulteriori decrementi significativi della potassie-
mia ai controlli mensili previsti dallo studio. Gli effetti inde-
siderati del trattamento più frequenti nel corso dello stu-
dio sono stati la ipomagnesemia (7.2%), la stipsi live-
moderata (6.3%) e l’ipopotassiemia che è stata osservata
nel 5.6% dei pazienti. I risultati dello studio AMETHYST-
DN dimostrano l’efficacia di patiromer nel ridurre in modo
consistente e prolungato i livelli circolanti di potassio in
pazienti diabetici nefropatici in trattamento con RAASi.

Conclusioni
L’insorgenza di iperpotassiemia in corso di trattamento con
RAASi è una evenienza frequente, soprattutto nei pazienti
che presentano condizioni cliniche - quali l’insufficienza
renale, lo scompenso cardiaco e il diabete mellito - che pos-

sono favorirne l’insorgenza, in quanto sono associate ad una
riduzione dell’escrezione renale di potassio. Questi pazienti
nella generalità dei casi sono anche quelli che maggiormen-
te possono beneficiare della terapia con RAASi. Appare,
quindi, evidente la necessità di adottare misure - farmacolo-
giche o non farmacologiche - che consentano di minimizza-
re il rischio di insorgenza dell’iperpotassiemia. La riduzione
dell’introito di potassio sia con la dieta che con eventuali
supplementi e la riduzione della dose o la sospensione del
trattamento con RAASi non appaiono soluzioni ottimali, in
particolare la seconda, che priverebbe dell’efficacia protet-
tiva di questi farmaci proprio i pazienti che maggiormente
se ne gioverebero. La disponibilià di un trattamento effica-
ce nel controllare l’iperpotassiemia e ben tollerato, qual
patiromer, fornisce al clinico l’opportunità di ottimizzare il
trattamento con RAASi in quei pazienti nei quali l’uso di
questo tipo di farmaci è mandatorio.
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PUFA N-3: “oliare” il cervello 
per prevenire la demenza?

Nel corso degli ultimi decenni l’invecchiamento della popola-
zione nei paesi occidentali ha determinato un progressivo
aumento della diffusione della demenza che sempre più sta
assumendo i connotati di una vera e propria epidemia (1). Le
implicazioni socio-sanitarie che ne derivano sono non poco
preoccupanti se si considera la severità della patologia, che
nel volgere di alcuni anni dall’esordio porta alla completa per-
dita dell’autosufficienza, e la scarsa efficacia delle risorse tera-
peutiche attualmente disponibili nell’arrestarne o nel rallen-
tarne l’iter evolutivo (1). La prevalenza della demenza, peral-
tro, è destinata ad aumentare ulteriormente nel prossimo
futuro parallelamente alla progressiva espansione di quelle
fasce di età in cui il rischio di sviluppare demenza è maggio-
re (1). L’età, infatti, rappresenta il più importante fattore di
rischio per demenza la cui prevalenza raddoppia ogni 5 anni
di età - dal 2.8% tra i 70 e i 74 anni, al 38.6% tra i 90 e i 95
anni (1). In realtà, pur essendo verosimile che alcune modifi-
cazioni involutive cerebrali che accompagnano il fisiologico
progredire degli anni possano favorire la comparsa di demen-
za, i dati sui centenari sembrano sconfessare l’assunto che lo
sviluppo di un variabile grado di deterioramento cognitivo
fino alla demenza conclamata rappresenti il destino ineludibi-
le di chi invecchia (2). All’opposto, numerose evidenze deri-
vanti da studi longitudinali suggeriscono la possibilità che lo
sviluppo di demenza in età senile rappresenti nella generali-
tà dei casi il frutto della cronica esposizione nel corso della
vita ad uno o più fattori di rischio cardiovascolare - dall’iper-
tensione all’ipercolesterolemia, dal diabete mellito all’obesità
- che nell’età avanzata porterà all’espressione fisiopatologica

e all’estrinsecazione clinica ora della malattia di Alzheimer, ora
della demenza vascolare ora, come più spesso accade, di
forme miste Alzheimer-demenza vascolare (3,4,5). Queste
evidenze, di grande interesse fisiopatologico, hanno anche
una rilevanza pratica di assoluto rilievo in quanto aprono le
porte a possibili strategie di intervento preventivo che ad
oggi rappresentano le sole concrete possibilità di intervento
in cui riporre le speranze di arginare la diffusione epidemica
della demenza da più parti preconizzata per gli anni a venire. 
In questo ambito appaiono meritevoli di particolare attenzio-
ne alcune evidenze, preliminari ma estremamente convincen-
ti, che suggeriscono la possibilità che l’assunzione regolare
nel corso delle vita di PolyUnsaturated Fatty Acids - PUFA N-
3, acidi grassi polinsaturi con documentate evidenze di pro-
tezione cardiovascolare (6,7), possa tradursi in un effetto pro-
tettivo nei riguardi del deterioramento cognitivo (8,9,10).
Invero, queste osservazioni non sono certamente sorpren-
denti se si considera l’importanza fondamentale di un corret-
to apporto di principi nutrizionali per il mantenimento della
piena efficienza funzionale del nostro cervello (11). 

PUFA N-3 e rischio di demenza
Numerosi epidemiologici hanno dimostrato che l’assunzione
regolare di pesce è associata ad un ridotto rischio di demen-
za e a migliori performance cognitive (12,13,14) (Fig. 1).
Analogamente, l’aderenza alla dieta mediterranea, ben nota
per essere caratterizzata da un elevato consumo di pesce ed
un basso rapporto omega 6/omega 3, è associata  - oltre che
a documentati effetti cardioprotettivi - ad una ridotta inciden-
za di demenza e ad una più lenta progressione della stessa
(15). Elevati livelli plasmatici di acido eicosapentaenoico (EPA)
sono risultati associati ad una ridotta incidenza di demenza in
una coorte di oltre 1200 anziani, senza evidenza clinica di
demenza, seguiti nel corso di un follow-up medio di 4 anni
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zione regolare di pesce è associata ad un ridotto rischio
di demenza e a migliori performance cognitive.
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(16). Nella stessa coorte di individui anziani è stato anche
osservato un aumentato rischio di demenza in relazione
all’aumentato rapporto omega 6/omega 3 e acido arachido-
nico/docosaesaenoico (DHA) anni (16). All’opposto, la som-
ministrazione di PUFA N-3 alla dose di 900 mg/die di DHA
per 24 settimane è risultata associata ad un significativo
aumento della memoria  in soggetti anziani in buone condi-
zioni di salute ma con inziali segni di riduzione delle perfor-
mance cognitive (17). In particolare, la somministrazione di
DHA è risultata associata ad una miglioramento del riconosci-
mento verbale immediato e ritardato (17). Ad ulteriore con-
ferma dei PUFA N-3 sulla cognitività, la supplementazione
per 12 mesi di olio di pesce ricco di DHA in soggetti con un
basso livello socio-economico e con diagnosi di disturbi della
memoria inquadrabili come Mild Cognitive Impairment è
risultata associata ad un significativo miglioramento della
working memory e della capacità di ricordo immediato e ritar-
dato (18).

PUFA N-3: meccanismi di neuroprotezione
Il cervello umano ha un elevato contenuto in acidi grassi, di
cui circa il 35% è costituito da acidi grassi poliinsaturi, fonda-
mentali per il suo normale sviluppo e il mantenimento delle
sue funzioni (9). Insieme all’acido arachidonico, il DHA è uno
dei principali costituenti delle membrane cellulari dei neuro-
ni: in particolare la loro concentrazione risulta essere elevata
a livello sinaptico, dove intervengono nella trasduzione del
segnale, attraverso l’attivazione della fosfolipasi A2 e di diver-
si neurotrasmettitori (9). Il DHA, inoltre, è fondamentale per lo
sviluppo delle funzioni cognitive: studi condotti su animali
hanno dimostrato che la maggiore assunzione di PUFA N-3 è
associata a una maggiore capacità di apprendimento e di
memoria rispetto al gruppo di controllo. In modelli transgeni-
ci di ratto, che assumevano con la dieta PUFA N-3, è stata

dimostrata una maggiore densità sinaptica e una
riduzione della concentrazione di beta-amiloide,
suggerendo un possibile ruolo di queste sostanze
nella prevenzione della malattia di Alzheimer e di
altri disturbi cognitivi (19). Peraltro, è lecito ipotiz-
zare che i molteplici effetti favorevoli dei PUFA N-
3 sulla salute dell’apparato cardiovascolare (6)
possano influire favorevolmente sulla biologia
cerebrale in ragione della documentata relazione
tra alterazioni della perfusione cerebrale e svilup-
po e progressione di un variabile grado di deterio-
ramento cognitivo fino alla demenza conclamata
(3,4,5). 
A questo riguardo è noto da tempo che il DHA è

particolarmente rappresentato a livello cerebrale
dove svolge funzioni neuroprotettive e contribuisce fisiologi-
camente al buon funzionamento del cervello (8). A conferma
di ciò, i livelli circolanti di acido eicosapentaenoico (EPA), di
DHA e di PUFA N-3 totali sono significativamente più bassi nei
pazienti con demenza (10). Il contenuto cerebrale di DHA è
condizionato sia dall’apporto dietetico dello stesso DHA che
dalla conversione a livello epatico dell’acido alfa-linolenico
introdotto con la dieta come dimostrato da modelli sperimen-
tali in vivo che dimostrano come l’incorporazione dei DHA nel
cervello dal plasma sia sostanzialmente parallela al consumo
di questo PUFA N-3 da parte del  cervello (20). Nel comples-
so, quindi, i PUFA N-3 presentano molteplici effetti biologici
che possono tradursi in una efficace azione protettiva nei con-
fronti dei circuiti neuronali coinvolti nei fenomeni di memoriz-
zazione, soprattutto a livello ippocampale (Fig. 2) (21).

Conclusioni
Negli ultimi decenni i PUFA N-3 sono diventati sempre più
popolari e richiesti nei diversi contesti clinici o come farmaci
o come integratori alimentari in ragione dei molteplici effetti
benefici che questi possono avere sulla salute umana, com-
presa la diminuzione del rischio di disturbi cardiovascolari e
dell’incidenza di demenza senile (9). Un numero crescente di
evidenze suggeriscono che un introito sub-ottimale di PUFA
N-3 possa favorire lo sviluppo e la progressione di un variabi-
le grado di declino cognitivo fino alla demenza conclamata.
La fisiopatologia di questa condizione clinica è certamente
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Riduzione del rischio di malattia di Alzheimer
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Figura 1

Negli ultimi decenni i PUFA N-3 sono diventati sempre
più popolari e richiesti nei diversi contesti clinici o come
farmaci o come integratori alimentari in ragione dei mol-
teplici effetti benefici che questi possono avere sulla salu-
te umana, compresa la diminuzione del rischio di distur-
bi cardiovascolari e dell’incidenza di demenza senile.

Numero 4-2017_Layout 1  15/01/18  17:21  Pagina 40



 41A n n o  I X  -  N .  4 ,  2 0 1 7

complessa ed ancora non completamente definita ma è leci-
to ipotizzare che i PUFA N-3 possano esercitare un non tra-
scurabile effetto protettivo a livello cerebrale sia migliorando
lo stato di salute vascolare sia, probabilmente, esercitando
una azione diretta a livello cerebrale. Un intervento dietetico
che garantisca un adeguato apporto di PUFA N-3 ha tutte le
potenzialità per preservare le funzioni cognitive a patto che
questo intervento sia precoce, prima che si producano a livel-
lo cerebrale quei fenomeni involutivi che nel corso della vita
finiscono per minare in misura variabile la cognitività dei
pazienti anziani. Considerando il parallellismo tra rischio car-
diovascolare e rischio di demenza è assai verosimile che l’ot-
timale utilizzo dei PUFA N-3 in prevenzione cardiovascolare,
ormai codificato per alcuni rilevanti contesti clinici, possa tra-
dursi anche in un trascurabile vantaggio in termini di tutela
delle funzioni cognitive. 
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Figura 2

È assai verosimile che l’ottimale utilizzo dei PUFA N-3 in
prevenzione cardiovascolare, ormai codificato per alcu-
ni rilevanti contesti clinici, possa tradursi anche in un tra-
scurabile vantaggio in termini di tutela delle funzioni
cognitive.
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