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Strategie di prevenzione della cerebrovasculopatia
Quale ruolo per gli acidi grassi omega-3?
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Le malattie cerebrovascolari sono una delle più importanti cause di morte e disabilità nei Paesi occidentali. Si
stima che nei Paesi della Comunità Europea vi siano circa 400.000 nuovi casi ogni anno. I costi economici
connessi alla malattia sono ingenti ed incoraggiano le Istituzioni sanitarie a ricercare strategie di prevenzione
capaci di ridurre la prevalenza e l’incidenza di eventi cardio e cerebrovascolari nella popolazione generale. La
riduzione dei fattori di rischio quali l’ipertensione, la dislipidemia e gli stati di ipercoagulabilità è pertanto di
importanza cruciale sia in prevenzione primaria che secondaria. Il ruolo delle statine e degli acidi grassi
polinsaturi n-3 (PUFA n-3) è qui estensivamente discusso.

Preventive strategies for cerebrovascular disease
Which role for omega-3 fatty acids?

Summary
Cerebrovascular disease is a leading cause of death and disability in Western countries. In European Commu-
nity, it has been estimated that 400.000 new strokes occur every year. The economic burden attributable to
cerebrovascular disease are enormous and encourage the caregivers to seek strategies that can reduce in
general population stroke’s frequency and impact. Reduction of risk factors, such as hypertension, dyslipide-
mia, tobacco abuse and hypercoagulability is pivotal for both primary and secondary prevention. The role of
statins and polyunsaturated fatty acids (PUFA n-3) is exstensively discussed.
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Le malattie cerebrovascolari
costituiscono un problema

sanitario rilevante sotto il profi-
lo clinico ed economico in tutti
i Paesi industrializzati, con tassi
di prevalenza crescenti e diret-
tamente correlati all’invecchia-
mento progressivo della popo-
lazione. Rispetto ad altre pato-
logie cardiovascolari, l’ictus ce-
rebrale si caratterizza sia per le
gravi disabilità conseguenti al-
l’evento ischemico sia per gli ele-
vati tassi di mortalità (20% a
trenta giorni). In questa rasse-
gna sono sintetizzati i dati più
recenti provenienti dagli studi
clinici e da numerosi rilevamen-
ti epidemiologici, con attenzio-
ne sia al ruolo svolto dalle tera-
pie convenzionali (antipertensi-
ve, anticoagulanti ed antitrom-

botiche), sia soprattutto dalle te-
rapie ipolipemizzanti e stabiliz-
zatrici di placca (statine ed acidi
grassi polinsaturi omega-3). La
malattia cerebrovascolare condi-
vide con la malattia coronarica
(Coronary Artery Disease-
CAD) e con l’arteriopatia peri-
ferica (Peripheral Artery Dise-
ase-PAD) degli arti inferiori la
stessa etiopatogenesi: in tutti e
tre i casi è presente, salvo rare
eccezioni, un’alterazione dell’en-
dotelio vascolare su base atero-
sclerotica. La presenza di una
placca ateromasica all’interno
del lume vascolare costituisce il
reperto comune a tali vasculo-
patie e condizionante la progres-
siva stenosi, con conseguente
riduzione del flusso ematico agli
organi tributari.
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Epidemiologia delle
cerebrovasculopatie

La malattia cerebrovascolare su
base aterosclerotica si manifesta
essenzialmente attraverso due
quadri clinici:
• l’attacco ischemico transitorio

(Transient Ischaemic Attack-
TIA)

• l’ictus cerebrale (IC).

Entrambi questi quadri hanno
il loro corrispettivo clinico ed
anatomopatologico sia a livello
coronarico, rispettivamente con
l’angina instabile e l’infarto mio-
cardico acuto (IMA), sia a livel-
lo delle arterie periferiche degli
arti inferiori, rispettivamente
con la claudicatio intermittens e
l’ischemia critica degli arti infe-
riori (Critical Limb Ischaemia-
CLI). I rilevamenti effettuati in
USA indicano che ogni anno si
verificano circa 500.000 nuovi
casi di ictus, con una mortalità a
trenta giorni pari a circa il 20%
(100.000 decessi)1. Dati essen-
zialmente sovrapponibili sono
stati registrati nei Paesi della
Comunità Europea (CE), con
circa 400.000 decessi/anno2.
Gli studi di prevalenza effettua-
ti sulla popolazione italiana ori-
ginano prevalentemente dal ri-
levamento epidemiologico
ILSA (Italian Longitudinal Stu-
dy on Aging) che, benché limi-
tato alla sola fascia di popola-

zione con età compresa fra 65
ed 85 anni, risulta particolar-
mente preciso3,4. Lo studio
ILSA indicava nel 2001 un’inci-
denza media pari al 3,35%/anno
in questa fascia di età; se si con-
sidera che nel 2001 la popola-
zione italiana con età ≥65 anni
ammontava a circa 10,5 milioni
di abitanti, si possono stimare
circa 160.000 nuovi casi/anno,
cui vanno sommati i casi occor-
si prima del 65º anno di età e le
recidive, per complessivi
190.000 casi nel 2001 (tabella 1).
Considerando i tassi di soprav-
vivenza si può stimare che vi si-
ano oggi in Italia circa 850.000-
950.000 pazienti sopravvissuti
ad un ictus cerebrale.
Sulla base delle proiezioni de-
mografiche ISTAT si prevede
che in Italia la quota di anziani
(≥65 anni) aumenterà progres-
sivamente dal 17,4% attuale
(~10,5 milioni) al 24,5% del
2030 (~14,5 milioni): ciò com-
porterà il parallelo aumento del
numero netto di ictus in assen-
za di adeguate strategie sanita-
rie di prevenzione primaria.
Il 15-20% dei sopravvissuti ad
un primo ictus cerebrale presen-
ta reliquati neurologici gravi, con
perdita dell’autonomia funzio-
nale, mentre il 4-5% necessiterà
di assistenza totale. I costi eco-
nomici per il Sistema Sanitario
Nazionale sono quindi partico-
larmente onerosi e, in conside-

Fascia di età Popolazione Incidenza Casi totali
     (anni) (mln) (x 1.000/anno) (numero)

  0-44 32,7 0,13 4.251

45-54 7,8 0,82 6.396

55-64 6,8 2,50 17.000

65-74 5,9 8,50 50.150

75-84 3,4 22,20 75.480

   ≥85 1,2 32,40 38.880

Totale 57,8 3,35 192.157

Tabella 1. Incidenza di ictus registrata in Italia da vari studi di sorveglianza epidemiologica. La media
ponderata può essere valutata prossima al 3,35 eventi/1.000 soggetti/anno.

razione del progressivo aumen-
to della quota di anziani, l’im-
patto economico dell’ictus è
destinato ad aumentare sensibil-
mente a parità di incidenza. Dal-
l’insieme di queste considerazio-
ni emerge in modo evidente la
necessità di strategie di preven-
zione primaria volte a ridurre i
tassi di prevalenza della malat-
tia e, di conseguenza, sia la mor-
talità sia la morbilità associata.

Correlazione fra TIA,
ictus e placca

Gli attacchi ischemici transitori
e l’ictus sono fra loro correlati
attraverso fattori di varia natura
(tabella 2):
• metabolico-vascolare (tipo e

dimensione della placca)
• cardiologica (presenza di arit-

mie, valvulopatie, ecc.)
• ematologica (porpora, deficit

proteina C, ecc.).

Dimensioni e localizzazio-
ne della placca

Sulla base di studi con ecocolor
Doppler si è osservato che per
stenosi ≥50% il rischio combi-
nato di ictus più TIA è pari al
4%/anno5. Per stenosi ≥75% il
rischio combinato di TIA ed ic-
tus è pari a circa il 15%/anno,
con un rischio di solo ictus pari
al 4%/anno6. Quando il lume
carotideo è occluso per oltre
l’80%, il rischio combinato di
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TIA ed ictus sale al 46%/anno7.
Questi dati sono stati conferma-
ti nello studio NASCET (Nor-
th American Symptomatic Ca-
rotid Endarterectomy Trial), nel
quale anche in pazienti trattati
adeguatamente con antiaggre-
ganti ed antipertensivi, stenosi
comprese fra il 70% ed il 90%
comportavano un rischio di ic-
tus ad un anno pari all’11%; tut-
tavia a fronte di un ulteriore ma
modesto incremento della ste-
nosi (~10%), ovvero con occlu-
sioni comprese fra il 90 ed il
95%, il rischio di ictus triplicava
(35%)8. Come precedentemen-
te detto, anche la morfologia
della placca è un predittore di
rischio tromboembolico impor-
tante, almeno quanto le dimen-
sioni e la localizzazione della
stessa9,10.

Morfologia della placca

Il rischio di incorrere in un ic-
tus non è correlato solo alla pre-
senza di stenosi carotidea, ben-
ché la probabilità di un evento
ictale ad un anno aumenti line-
armente con il grado di steno-
si5: è noto che in presenza di una
placca carotidea di grandi di-
mensioni ma strutturalmente
stabile, ovvero poco propensa a
rilasciare trombi, vi sia un rischio
minore rispetto ad una placca di
dimensioni minori ma struttu-
ralmente instabile (friabile)9.
Negli ultimi anni la natura bio-
chimica e strutturale della plac-
ca è stata sottoposta ad indagini

estensive che, grazie a tecniche
immunoistochimiche e di ima-
ging particolarmente sofisticate,
hanno consentito di valutare la
composizione e la “consistenza”
strutturale di placche asportate
chirurgicamente dopo endoarte-
rectomia carotidea o in altri siti.
Nel recente studio di Thies e
collaboratori si è osservato che
pazienti trattati con PUFA n-3
prima dell’endoarterectomia per
una durata media di circa 42
giorni (7-189 gg), presentavano
placche più stabili rispetto ai
controlli trattati con PUFA n-
611. La rapida incorporazione
degli acidi grassi omega-3 nella
placca, con la sua conseguente
modificazione in senso antiin-
fiammatorio, antiproliferativo e
quindi anti-aterotrombotico,
sembra contribuire al minor
numero di eventi fatali e non
fatali osservato dopo supple-
mentazione con tali sostanze sia
negli studi osservazionali sia nei
trials clinici di prevenzione se-
condaria.

Strategie di prevenzio-
ne

Nel corso degli ultimi dieci anni
sono state rilasciate da varie Isti-
tuzioni scientifiche le Linee
Guida relative alla prevenzione
primaria e secondaria della va-
sculopatia cerebrale. Tutti i do-
cumenti attualmente disponibi-
li hanno in comune l’urgenza di
individuare quanto più precoce-

                          Fattori di rischio tromboembolico

Cardiaci Ematologici Vascolari-metabolici

• Fibrillazione atriale • Porpora trombotica • Stati di ipercoagulabilità
• Flutter atriale    trombocitopenica • Iperglicemia
• Prolasso mitralico • Sickle cell disease • Placca soffice con capsula friabile
• Endocardite infettiva • Deficit Proteina-C • Displasia fibromuscolare
• Chirurgia vascolare • Stenosi arterie intracraniche

Gli acidi grassi omega-3
sono rapidamente “cattu-
rati” dal circolo ed incor-
porati nelle placche, dove
contribuiscono a stabiliz-
zarne la struttura.

Tabella 2. Fattori di rischio connessi all’embolizzazione delle placche carotidee.

mente possibile i fattori di ri-
schio per ictus cerebrale. Com-
plessivamente si tratta, salvo al-
cune eccezioni, degli stessi fat-
tori di rischio già individuati per
la malattia coronarica e com-
plessivamente classificabili
come modificabili e non modi-
ficabili.
In tabella 3 sono riportati i prin-
cipali fattori di rischio modifi-
cabili sino ad oggi individuati, la
loro prevalenza media nei pa-
zienti con ictus cerebrale ed il
rischio relativo associato a cia-
scuno di essi.
E’ noto che nel 25-35% dei sog-
getti con diagnosi di ictus ische-
mico, si sono manifestati nei due
anni precedenti uno o più epi-
sodi di TIA. Ciò è stato confer-
mato da studi prospettici che
hanno seguito per 12-24 mesi
pazienti che presentavano attac-
chi ischemici transitori registran-
do una probabilità 10 volte mag-
giore di incorrere in un ictus nei
12 mesi successivi al primo
TIA5,7. L’individuazione preco-
ce dei pazienti con attacchi
ischemici transitori costituisce
pertanto un’importante moda-
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lità di screening e, qualora ve-
nisse individuata la presenza di
stenosi carotidea, i pazienti do-
vrebbero essere trattati con
modalità aggressiva per tutti i
fattori di rischio presenti e con
gli stessi obiettivi terapeutici pre-
visti per il paziente con pregres-
so IMA. Per queste ragioni
l’update del Maggio 2001 delle
Linee Guida NCEP (National
Cholesterol Education Pro-
gram) ha previsto l’equivalenza del
rischio fra diabete, sindrome plu-
rimetabolica, TIA ed infarto
miocardico15. Questi soggetti
devono quindi essere trattati con
la stessa intensità terapeutica
prevista in prevenzione secon-
daria (tabella 4).

Miglioramento dello stile
di vita

Benché il paziente con attacchi
ischemici transitori o con dia-
gnosi di malattia carotidea deb-
ba essere trattato con farmaci
adeguati, l’ottimizzazione dello
stile di vita rimane una condi-
zione essenziale di prevenzione
degli eventi maggiori. Allo sta-
to attuale, numerosi studi osser-
vazionali suggeriscono forte-
mente che la restrizione di alco-
ol, fumo e dell’intake calorico,
insieme ad una regolare attività
fisica di tipo aerobico, migliora-
no la risposta del paziente al trat-

Fattore Prevalenza RR

Fibrillazione (valvulopatia) 1,5% 17

Ipertensione 35% 4,2

Inattività 25% 2,7

Diabete 5% 2,7

Dislipidemia 25% 2,3

Fumo 25% 1,5

Tabella 3. Fattori di rischio modificabili osservati in pazienti con
diagnosi di ictus ischemico, per ordine decrescente di importanza. Il
Rischio relativo (RR) associato a ciascun fattore proviene da studi
diversi ed è calcolato come valore medio (Dati da Benson 200012,
Elkind 199813, Gorelick 199914).

Fattore di rischio Obiettivo RR (%)

Ipertensione <130/80 mmHg -42

Colesterolo-LDL <100 mg/dL -25

Trigliceridi <150 mg/dL -20

Hb
1a

<7% -25

Tabella 4. Goal terapeutici da perseguire nel paziente con TIA: questi
obiettivi sono gli stessi previsti nella prevenzione secondaria della
cardiopatia ischemica. Nell’ultima colonna ne è riportato l’impatto
sul rischio relativo (RR). I valori si riferiscono ai risultati ottenuti dai
vari studi di intervento sia in prevenzione primaria che secondaria.

tamento. L’abolizione del fumo
esercita un impatto significati-
vo sul rischio di ictus: nello stu-
dio di Benson si è osservato che
la riduzione del fumo rende la
placca meno friabile e propensa
al rilascio di trombi12. Inoltre,
poiché l’eccesso di rischio con-
nesso al fumo si riduce sensibil-
mente anche dopo i primi cin-
que anni dall’interruzione, è im-
portante sottolineare che non è
mai troppo tardi per smettere di
fumare16.

Terapia farmacologica

La terapia farmacologica deve
essere rivolta alla riduzione dei
fattori di rischio entro i valori
previsti dalle Linee Guida inter-
nazionali. Uno dei problemi
emersi negli ultimi anni consi-
ste nella frequente constatazio-
ne della scarsa aderenza dei pa-
zienti agli obiettivi terapeutici

previsti: ciò comporta riduzio-
ni del rischio meno ampie di
quelle attese se tutti i target ve-
nissero raggiunti. Inoltre la ri-
duzione del rischio diviene an-
cora più modesta se più obietti-
vi vengono disattesi contempo-
raneamente.

Riduzione della pressione
arteriosa
Numerosi studi prospettici ben
disegnati ed eseguiti su grandi
numeri hanno dimostrato che
nei pazienti ipertesi la riduzione
dei valori pressori (<130/80
mmHg) è in grado di ridurre
sensibilmente sia gli eventi su
base ischemica sia quelli su base
emorragica, con riduzioni del
RR intorno al 40%17,18. E’ inte-
ressante notare che riduzioni
importanti del rischio si registra-
no anche in soggetti molto an-
ziani (>80 anni) ed in quelli con
ipertensione sistolica isolata: nel
primo caso è stata osservata una
riduzione media del RR pari al
34%19, mentre nei pazienti con
ipertensione sistolica isolata Sta-
essen ha recentemente riporta-
to riduzioni del rischio relativo
pari al 30%20.

Riduzione
dell’ipercoagulabilità: quale
ruolo per i PUFA n-3?
Nei soggetti che siano già incorsi
in un ictus cerebrale sono spes-
so coesistenti fattori multipli di
rischio, il cui effetto è moltipli-
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cativo piuttosto che additivo. La
coesistenza di dislipidemia, iper-
tensione e diabete (o sindrome
plurimetabolica) è evento fre-
quente in questa classe di pa-
zienti. A loro volta, sia la malat-
tia diabetica franca sia le condi-
zioni prediabetiche si caratteriz-
zano per la presenza di disfun-
zione endoteliale e “attivazione”
endoteliale in senso proateroge-
no, proinfiammatorio e pro-
trombotico, processi che sono
alla base della formulazione e
della instabilizzazione della plac-
ca ateromasica e, quindi, degli
eventi clinici.
In questo contesto il trattamen-
to antiaggregante con acido ace-
tilsalicilico e/o con clopidogrel
si è rilevato di efficacia certa ed
ampia in prevenzione seconda-
ria, ma le evidenze sembrano
meno attendibili negli studi di
prevenzione primaria1,21. In pa-
zienti a rischio infatti, la riduzio-
ne degli eventi ischemici è in
parte compensata dall’aumenta-
ta incidenza di ictus emorragi-
ci1. La riduzione degli ictus ce-
rebrali osservata in pazienti trat-
tati con PUFA n-3 o che assu-
mevano grandi quantità di que-
ste sostanze con l’alimentazio-
ne22,23, sembra oggi trovare un
suo razionale biologico nel vi-
raggio del profilo emostatico in
senso antiaggregante ed antin-
fiammatorio. Ciò è direttamen-
te correlato alla sostituzione
nelle membrane cellulari dell’aci-
do arachidonico (AA) con l’aci-
do eicosapentaenoico (EPA): la
riduzione dei livelli di AA a fa-
vore di più elevati livelli di EPA
sposta l’equilibrio in senso an-
tiaggregante, antinfiammatorio
e vasodilatante (figura 1).

Riduzione
dell’ipercolesterolemia
La correlazione fra ipercoleste-
rolemia, ictus e TIA è stata os-
servata in numerosi studi epide-

Figura 1. L’incremento delle concentrazioni di acido eicosa-
pentaenoico e la parallela riduzione di quelle di acido arachidonico
nelle mebrane biologiche (endotelio, piastrine ed emazie circolanti)
determina lo shift verso il Trombossano A

3
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), la Prostaglandina

I
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attivi) rispetto a quelli generati dal metabolismo dell’acido
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miologici, a partire dal MRFIT
(Multiple Risk Factor Interven-
tion Trial)24. In questo studio si
è osservato che il rischio di even-
ti fatali aumentava in modo li-
neare e con pendenza ripida del-
la curva a partire da valori di
colesterolemia totale ≥200 mg/
dL (figura 2).
Risultati analoghi sono stati ri-
portati anche da altri studi di
sorveglianza epidemiologica, ma
non da tutti. Nella recente ana-
lisi condotta da Bowman e col-
laboratori sui pazienti inclusi nel
Physicians’ Health Study non si
è osservata alcuna correlazione
statisticamente significativa fra
colesterolemia totale (CT),
HDL ed ictus ischemico, se non
per le fasce di valori più elevate
di CT25.
Per contro gli studi di interven-
to con statine hanno dato ine-
quivocabilmente risultati positi-
vi, con riduzioni del rischio
molto elevate sia in prevenzio-
ne secondaria che primaria. Ne-

gli studi di prevenzione secon-
daria con simvastatina e prava-
statina si sono registrati tassi di
riduzione del rischio di ictus
ischemico rispettivamente pari
al 28% ed al 33%26,27. In entram-
bi i casi la riduzione degli eventi
è divenuta significativa dopo il
terzo anno di trattamento. Ciò
suggerisce che il trattamento
con statine deve essere precoce
e di lunga durata.
Lo studio più ampio e significa-
tivo sugli effetti del trattamento
con statine nella prevenzione
degli eventi cerebrovascolari è
ad oggi l’HPS (Heart Protection
Study)28, nel quale sono stati in-
clusi complessivamente 20.536
pazienti29. Di questi, 3.280 pre-
sentavano diagnosi di malattia
cerebrovascolare all’inclusione
(pregresso ictus, TIA o endoar-
terectomia); i rimanenti 17.256
erano ad elevato rischio cardio-
vascolare e possono essere a tut-
ti gli effetti considerati come
controlli.

Vasodilatazione Vasodilatazione
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In questo contesto quindi, la
recente sub-analisi dello studio
HPS relativa all’ictus mette a
confronto sia i risultati del trat-
tamento verso il non trattamen-
to, sia i risultati del trattamento
attivo nei pazienti con diagnosi
di cerebrovasculopatia (preven-
zione secondaria) rispetto a
quelli senza pregressa malattia
cerebrovascolare (prevenzione
primaria). I risultati di questa
sub-analisi indicano una riduzio-
ne significativa degli eventi ce-
rebrovascolari primari e secon-
dari (ictus, TIA ed endoarte-
rectomie) nei trattati con simva-
statina (40 mg/die) rispetto ai
controlli, già a partire dalla fine
del secondo anno (figura 3).
In questo studio la riduzione
degli ictus ischemici non è stata
controbilanciata da alcun incre-
mento delle forme emorragiche,
un dato di bias presente in mol-
ti precedenti trial con statine (ta-
bella 5).
L’analisi comparata di questi dati
suggerisce che i benefici sono
sostanzialmente sovrapponibili
a quelli osservati nel trattamen-
to dei pazienti con malattia co-
ronarica e che nei pazienti ad

Figura 2. Relazione fra livelli sierici di colesterolo e mortalità a sei
anni per ictus nello studio MRFIT.
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Figura 3. Subanalisi dello studio HPS: efficacia del trattamento con
simvastatina nel corso del follow-up: il rischio relativo si riduce pro-
gressivamente fra il I ed il IV anno con un valore medio (VM) nei
trattati pari al 25%.
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alto rischio (prevenzione prima-
ria) i benefici sono ancora mag-
giori rispetto a quelli indotti in
soggetti con pregressa diagnosi
di cerebrovasculopatia (preven-
zione secondaria): mentre la ri-
duzione del rischio relativo di
ictus ischemico è pari al 19% in
presenza di precedente diagno-
si di cerebrovasculopatia, nei
pazienti ad alto rischio ma sen-
za diagnosi di ictus e TIA (an-

ziani, CAD e diabete) la riduzio-
ne è risultata pari al 33,3%.

Trigliceridemia, colesterolo-
HDL ed ictus: quale ruolo
per i PUFA n-3?
La relazione fra frazione -HDL,
trigliceridemia ed eventi cere-
brovascolari è spesso risultata
debole (o non significativa) sia
negli studi osservazionali sia in
studi di intervento con stati-
ne30,31. In realtà, analoghe diffi-
coltà di associazione sono state
rilevate anche nei primi studi,
con ipocolesterolemizzanti di-
versi dalle statine, fra colestero-
lo-LDL e cardiopatia ischemica.
Con l’introduzione delle statine,
ovvero con riduzioni delle LDL
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>30% rispetto al basale, la rela-
zione fra questo fattore di ri-
schio e la cardiopatia ischemica
è divenuta evidente e significa-
tiva. Per analogia, ciò suggerisce
che anche nel caso delle HDL e
dei trigliceridi, le variazioni do-
vrebbero essere molto elevate
per apprezzarne la ricaduta su-
gli eventi cerebrovascolari. Inol-
tre numerosi studi hanno sug-
gerito che la contemporanea ri-
duzione delle LDL e/o dell’iper-
tensione tende a mascherare gli
effetti positivi correlati all’incre-
mento del colesterolo-HDL ed
alla riduzione dei trigliceridi32-34.
Un altro fattore di bias è certa-
mente legato all’incidenza mol-
to più bassa di ictus fatali rispet-
to agli IMA fatali, con necessità
quindi di grandi campioni per
ottenere dati statisticamente si-
gnificativi.
Sulla scorta di questo back-
ground, studi osservazionali re-
centi, allestiti ad hoc per valutare
l’impatto del colesterolo-HDL
e dei trigliceridi sugli eventi ce-
rebrovascolari, hanno comincia-
to a dare risultati incoraggianti.
Nel British Regional Heart Stu-

mento dei trigliceridi rispetto al
basale.
Per quanto riguarda gli studi di
intervento è utile ricordare sia il
VAHIT (Veterans Affairs High
Density Lipoprotein Choleste-
rol Intervention Trial)36 esegui-
to con gemfibrozil sia, ancora
una volta, la sub-analisi HPS. I
risultati di quest’ultimo studio
sono riportati in tabella 6.
Poiché il colesterolo-HDL è
correlato alla trigliceridemia
(se<400 mg/dL) attraverso la
formula di Friedewald:

TG/5 (mg/dL) =
TC (mg/dL)–LDL-c (mg/dL)

–HDL-c (mg/dL)

e poiché i pazienti inclusi nella
sub-analisi HPS avevano valori
di trigliceridi <400 mg/dL, si
può assumere che gli eventi
ischemici registrati aumentava-
no proporzionalmente ai valori
di TG e che il trattamento con
simvastatina ha ridotto il rischio
relativo in proporzione maggio-
re proprio nei pazienti con va-
lori basali di trigliceridi più ele-
vati.

Gruppo di trattamento                    Eventi osservati RR (%)

P S

Ictus ischemico 409 290 -30,0

Con cerebrovasculopatia 122 100 -19,0

Senza cerebrovasculopatia 287 190 -33,3

Ictus emorragico 53 51 +0,0

Con cerebrovasculopatia 11 21 +0,0

Senza cerebrovasculopatia 42 30 -40,0

Ictus fatali 170 138 -19,0

Con cerebrovasculopatia 58 56 -2,9

Senza cerebrovasculopatia 112 82 -23,1

Ictus non fatali (lievi) 365 258 -30,0

Con cerebrovasculopatia 94 95 +0,0

Senza cerebrovasculopatia 271 163 -38,7

Totale eventi cerebrovascolari (media pesata) 585 444 -25,0

Tabella 5. Riduzione del rischio di ictus stratificato per tipo, gravità e pregressa diagnosi di
cerebrovasculopatia nei pazienti trattati con simvastatina (S) rispetto al placebo (P). (Dati da Heart Protection
Study Collaborative Group 200428).

dy 7.753 maschi (40-59 anni)
sono stati seguiti per 16,8 anni35:
l’analisi multivariata ha eviden-
ziato una riduzione del rischio
relativo di TIA ed ictus non fa-
tali pari al 41% fra il quintile più
basso di HDL (<32 mg/dL) e
quello più alto (>52 mg/dL).
Non si è osservata viceversa al-
cuna relazione significativa
quando i valori di HDL sono
stati associati agli ictus fatali: l’as-
senza di una relazione epidemio-
logica riflette però il numero
troppo basso di eventi fatali
(n=60) registrato nel corso del
follow-up.
Risultati sovrapponibili sono
stati ottenuti nel Copenhagen
City Heart Study, dove per ogni
incremento di HDL pari a 39
mg/dL si è osservata una ridu-
zione del rischio di ictus del
47%31. In questo studio, parti-
colarmente lungo (12 anni) ed
ampio (n=19.698), è stata anche
osservata per la prima volta una
relazione chiara e significativa
fra livelli di trigliceridi e rischio
di ictus, con un aumento del ri-
schio relativo del 12% per 1
mmol/L (88,5 mg/dL) di incre-



L. Dei Cas

236    Trends in Medicine   Luglio 2004 Volume 4 Numero 3

Omega-3 e dislipidemia. I
quesiti che si pongono nella cor-
relazione fra trigliceridemia e ri-
schio di ictus sono essenzial-
mente due:
1 riduzioni più consistenti di

questo parametro con farma-
ci più attivi delle statine (be-
zafibrati, niacina, PUFA n-3),
possono indurre una riduzio-
ne del rischio più ampia?

2 esistono meccanismi di azio-
ne supplementari e distinti
dall’effetto ipotrigliceridemiz-
zante in grado di ridurre il ri-
schio di ictus e TIA?

In studi clinici controllati l’as-
sunzione di omega-3 si è dimo-
strata in grado di ridurre i livelli
circolanti di trigliceridi in pazien-
ti con forme severe (500-1.500
mg/dL) pari a circa il 45%, con
incremento delle HDL del
13%37. Poiché la somministra-
zione di omega-3 può indurre
down-regulation del recettore
per le LDL (LDL-R) non con-
trobilanciata da una minor sin-
tesi epatica di colesterolo, esiste
la possibilità che vi sia il paralle-
lo aumento delle LDL, anche se
di dimensioni maggiori e quin-
di meno aterogene in quanto
meno suscettibili all’ossidazione.
Comunque l’associazione con
una statina metterebbe al riparo
da incrementi indesiderati delle
LDL. Studi con simvastatina ed
atorvastatina in combinazione
con omega-3 sono stati recen-
temente condotti da Nordoy e
Durringhton con riduzioni dei

mente questi parametri, sia in-
tervenendo direttamente sulla
deformabilità di membrana, in
quanto i PUFA n-3 sostituendo-
si agli acidi grassi polinsaturi
della serie omega-6 (PUFA n-6)
nel doppio foglietto lipidico ne
aumentano la fluidità, sia indi-
rettamente riducendone la com-
ponente infiammatoria e pro-
aggregante: ciò giustifica una
delle primissime osservazioni
epidemiologiche condotte da
Bang e Dyerberg sul maggior
tempo di sanguinamento rileva-
to nelle popolazioni Inuit della
Groenlandia rispetto alla con-
troparte danese45. L’aumento
della velocità di transito delle
emazie nei capillari periferici
dopo supplementazione con
acidi grassi omega-3 è stata inol-
tre dimostrata sperimentalmen-
te nell’uomo gia nella metà de-
gli anni ’8046,47.
Sulla scorta di queste evidenze,
l’aggiunta di PUFA n-3 alle te-
rapie standard eventualmente
adottate si configura come un
importante vantaggio nella ridu-
zione degli eventi cerebrovasco-
lari. L’attività svolta dai PUFA
n-3 nella prevenzione sia prima-
ria sia secondaria dell’ictus sem-
bra quindi mirata a migliorare
molti dei parametri coinvolti
nell’aumentato rischio cardio- e
cerebrovascolare (tabella 7).

Conclusioni

L’insieme di questi dati suggeri-
sce che, a fronte della carenza

HDL-c (mg/dL)             Eventi (%) RR

P S

<35,0 5,6 4,7 -16,0

35,1-42,9 5,8 4,1 -29,3

≥43 5,7 4,1 -28,0

Tabella 6. Riduzione degli eventi cerebrovascolari in relazione ai
livelli di colesterolo-HDL (c-HDL). (Dati da Heart Protection Study
Collaborative Group 200428).

La somministrazione di aci-
di grassi omega-3 alla
dose di 3 g/die risulta si-
cura ed efficace, da sola o
in combinazione con stati-
ne ed antiaggreganti, per
ridurre la trigliceridemia e
migliorare il profilo emo-
statico ed emoreologico.

trigliceridi comprese fra il 40%
ed il 50%, aumenti delle HDL
compresi fra il 10% ed 15% e
senza alcun incremento delle
LDL rispetto al solo trattamen-
to con statina38,39.
Sulla scorta di questi dati l’im-
piego combinato di una statina
con PUFA n-3 costituisce una
misura molto efficace nei pa-
zienti con dislipidemia di tipo
IIb (iperlipidemia familiare
combinata), di tipo III (disbeta-
lipoproteinemia) e IV (ipertrigi-
ceridemia familiare), quadri me-
tabolici notoriamente gravati da
elevato rischio aterogeno.

Omega-3 e viscosità ematica
Numerosi studi sia osservazio-
nali sia di intervento hanno di-
mostro che i pazienti diabetici
hanno un rischio 2-4 volte mag-
giore di eventi cardio- e cerebro-
vascolari40-42. L’aumento del ri-
schio in questo sottogruppo di
pazienti sembra essere correla-
to ad alterazioni importanti di
alcuni parametri emoreologici,
dall’incremento della viscosità
ematica ad una minore deforma-
bilità delle membrane eritroci-
tarie43,44.
La ridotta deformabilità eritro-
citaria è a sua volta correlata a
riduzione della velocità di flus-
so all’interno dei piccoli vasi,
con rischio di impilamento di
emazie e piastrine (iperaggrega-
bilità) e conseguente stasi micro-
vascolare. La supplementazione
con acidi grassi omega-3 è in
grado di modificare positiva-
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di studi di intervento ad hoc nel-
la prevenzione dell’ictus con aci-
di grassi omega-3, esistono oggi
basi fisiopatologiche certe, e suf-
fragate da numerosi e concor-
danti dati epidemiologici, che
indicano come utile la sommi-
nistrazione di acidi grassi ome-
ga-3 nei pazienti ad elevato ri-
schio vascolare. Sulla base delle
Linee Guida NCEP preceden-

ri e sindrome plurimetabolica.
Benché strategie di prevenzio-
ne di questo tipo possano sem-
brare particolarmente estensive
e costose in termini di screening
e trattamento, la riduzione dei
tassi di prevalenza della malat-
tia passa necessariamente per la
“cattura ed il salvataggio” del
maggior numero di soggetti a ri-
schio, prima che il soggetto vada
incontro ad un primo evento. In
tal senso sarebbero auspicabili
valutazioni di economia sanita-
ria su vasta scala per “pesare” in
termini economici il rapporto
costo/efficacia del trattamento
standard da solo, rispetto al trat-
tamento standard più omega-3,
nei soggetti ad alto rischio.

Incremento Riduzione

Prostaciclina I
3

Lipoproteina (a)
Fibrinolisi Fibrinogeno
Ossido nitrico (NO) Adesività piastrinica
Deformabilità eritocitaria Tromboxano A

2

Tabella 7. Potenziali attività antitrombotiche espresse dagli acidi
grassi omega-3 sia in prevenzione primaria che secondaria.

temente citate15 devono essere
considerati ad elevato rischio
non solo i pazienti con prece-
denti eventi cardio- e cerebro-
vascolari, con pregressa endoar-
tectomia carotidea, bypass aor-
tocoronarico o angioplastica
percutanea (PTCA), ma tutti
quelli con “rischio equivalente”, ov-
vero diabetici, pazienti con TIA,
con arteriopatia degli arti inferio-
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