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Nel 1988 è iniziata la nostra attività di Preven-
zione Cardiovascolare che oggi è rappresentata pre-
valentemente dal “Progetto VIP”, un progetto di
prevenzione primaria svolto nella Valle dell’Irno,
progetto che dal 2000 è diventato parte integrante
del “Programma CINDI” dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanità.

Fin dall’inizio, contemporaneamente all’attività
reale di prevenzione sul territorio e di raccolta dati
per l’attività di ricerca, è stato costante l’impegno
nell’organizzare incontri scientifici che raccoglies-
sero, su temi di prevenzione cardiovascolare, i mag-
giori esperti Italiani.

Mi piace ricordare, in modo particolare, i primi
due incontri, svolti negli anni 1991 e 1992, in colla-
borazione con l’Associazione Italiana di Cardiolo-
gia Preventiva e Sociale, di cui era presidente il
Prof. Giorgio Feruglio.

Il primo (1991), organizzato dall’U.O. di Car-
diologia di Battipaglia, ha visto la collaborazione
del Movimento Sportivo Popolare Europeo e ha
puntato in modo particolare sullo “Sport come mes-
saggio per la salute”.

L’incontro del 1992 ha voluto coinvolgere, in
modo forte, il personale paramedico ed il volonta-
riato. È stato svolto in collaborazione con il Centro
Campano Ricerche, con l’IPASVI di Salerno e l’AVO-
Campania.

Il meeting effettuato ad Aprile 1998 a Baronissi,
sempre come tema “Prevenzione delle Malattie Car-

diovascolari” ha avuto come traccia le strategie di
popolazione.

Lo splendido scenario di Praiano ha fatto da
sfondo al congresso del 1999 dal tema “Prevenzione
Cardiovascolare, oggi”.

Numerose sono state, in questi anni, le iniziative
locali e tra le tante non posso non citare l’incontro
tenutosi a Salerno nel Marzo 2002 in cui sono stati
presentati i dati della fase trasversale del “Progetto
VIP”.

Nel 2003 a Salerno, nella prestigiosa sede del
Teatro Verdi, in collaborazione con La Tenda on-
lus, Marmeeting e CANOPO - Centro Europeo di
Promozione della Salute, abbiamo promosso la
conferenza su “L’impegno per la promozione glo-
bale della salute”, che ha visto coinvolti numerosi
personaggi del mondo scientifico e dello sport, ba-
sti ricordare, tra tutti, il pluriolimpionico Klaus Di
Biasi.

Nel novembre del 2004, a Salerno, abbiamo pro-
posto un tema nuovo, ma particolarmente affasci-
nante: “L’Ipertensione Polmonare Cronica Trom-
boembolica”.

Quello di quest’anno è il Settimo evento nazio-
nale, ritorniamo al classico e sposiamo un tema:
“Prevenzione Cardiovascolare, Work in Progress”
con l’intenzione di sviluppare temi sempre più at-
tuali e con l’impegno di promuoverli annualmente.

Vincenzo Capuano

Prefazione
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“…oggi non è che il ricordo di ieri
E domani non è che il sogno di oggi…
Il presente abbraccia il passato con il ricordo
E con la speranza il futuro.”

Kahlil Gibran

Il tempo, unitamente allo spazio, è la categoria
che ha da sempre scandito il cammino dell’umanità.
Tempo e spazio sono stati oggetto nel corso dei se-
coli di studi e ricerche tesi a misurarli e soprattutto
ad adattarli alle diverse esigenze della società, arri-
vando persino ad una concezione “elastica” delle
ore, la cui durata viene resa variabile in rapporto al-
le esigenze della società.

Tempo e spazio sono dunque le dimensioni fon-
damentali entro cui collocare le attività umane in ge-
nerale e quelle legate al cuore in particolare.

Sin dall’alba della sua storia l’umanità ha guar-
dato al cuore ed alle sue affezioni con grande sug-
gestione ed emozione.

In epoca preistorica i graffiti rupestri di El Pin-
dal testimoniano l’attenzione rivolta al cuore come
organo dei sentimenti e della vita stessa. Da sempre
la storia dell’umanità è stata attraversata e segnata
dall’interesse dell’individuo per l’organo ritenuto
sede dei sentimenti e della vita stessa ed anche quan-
do l’affermarsi del razionalismo e della tecnologia
hanno consentito una interpretazione scientifica dei
fenomeni legati al cuore, questo organo è rimasto
sempre associato al mistero della esistenza ed agli
interrogativi ad essa legati. L’individuo, l’ambiente,
l’organizzazione sociale hanno finito per assumere
rapporti sempre più complessi con ricadute non
sempre facilmente decifrabili sulla patologia cardio-
vascolare.

Le variazioni del significato del termine salute
hanno accompagnato l’uomo attraverso i secoli ac-
quistando valenze diverse in rapporto allo sviluppo,
all’avanzare delle conoscenze, alla disponibilità di
nuove e complesse tecnologie, al tempo ed al luogo
considerato.

Si è andato così delineando ed affermandosi il
concetto di salute come il risultato di numerosi fat-
tori – genetici, individuali, ambientali e sociali – che
interagendo in maniera diversa tra di loro determi-
navano lo stato di salute dell’individuo [1-5].

La salute dunque è il risultato di numerosi ele-
menti che interagiscono in misura e combinazione
diversa tra di loro e che si possono raggruppare in:

– fattori genetici
– fattori individuali
– fattori ambientali
– fattori sociali.

Il corredo genetico è un fattore considerato fino
a questo momento immodificabile, ma il progresso
scientifico potrebbe in un futuro non lontano con-
sentirne la modifica con la conseguente eliminazio-
ne di una serie di malattie ereditarie.

La mappatura genetica permetterà di conoscere
prima della nascita i problemi di salute che l’indivi-
duo potrà avere nel corso della vita e la possibilità
di manipolazione del genoma porrà problemi di ca-
rattere medico, legale e morale. La ridefinizione
delle malattie su basi genetico-molecolari farà gua-
dagnare sempre più importanza alla medicina pre-
dittiva, basata proprio sulla identificazione di mar-
catori genetici che consentiranno di prevedere le si-
tuazioni di rischio che un individuo incontrerà nel-
la vita.

I fattori individuali comprendono l’insieme del-
le caratteristiche di ciascuno e di conseguenza ap-
paiono in vario modo dipendenti dagli altri compo-
nenti del mosaico.

Il livello di istruzione, il tipo di attività lavorati-
va, lo stile di vita, la organizzazione sociale e l’am-
biente concorrono con gradazioni diverse a determi-
nare la condizione di ogni individuo.

La società in cui si vive, la sua organizzazione,
la capacità di intervento del sistema sanitario, pesa-
no in maniera rilevante nel determinismo dello stato
di salute.

Ai fattori sociali si legano i fattori ambientali:
l’ambiente di lavoro, la sua salubrità, il clima, l’in-
quinamento, rappresentano variabili importanti per
le condizioni di salute.

L’influenza dell’ambiente sull’individuo è stata
analizzata e sviluppata secondo ottiche e prospettive
diverse.

L’intensità e le modalità di queste interrelazioni
sono variamente valutate.

Si va da chi sostiene che l’influenza dell’am-
biente si unisce ma non sostituisce quella genetica a
chi afferma la totale prevalenza degli influssi am-
bientali sul comportamento, negando qualsiasi ruolo
alla componente genetica.

In definitiva si può affermare che l’individuo è
soggetto a tutta una serie di sollecitazioni prove-
nienti dall’esterno che interagiscono variamente con
lo status determinato dal corredo genetico e dalle
esperienze precedenti.

Su questo terreno va collocata la valutazione
dello stato di salute di una popolazione.

La salute è un concetto dinamico, legato al luo-
go, al tempo, alla società, all’ambiente e allo stesso
individuo.

Tempi e luoghi della prevenzione cardiovascolare
Giovanni Gregorio, Maria Serafino1

U.O. Utic-Cardiologia Ospedale San Luca Vallo della Lucania Dipartimento Cardiovascolare ASL SA 3 Vallo della Lucania.
1 Direzione Sanitaria ASL SA 3 Vallo della Lucania.
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Così l’inizio dell’epoca moderna è segnata dalla
prevalenza delle malattie infettive e trasmissibili
con un panorama sanitario contraddistinto da una
estrema semplicità interpretativa.

L’emergere poi nel corso del secolo di un quadro
epidemiologico dominato dalla patologia cardiova-
scolare e neoplastica ha contribuito al tramonto del-
la concezione “balistica” dell’origine delle malattie,
di una concezione cioè basata sul fatto che era sem-
pre possibile identificare l’agente responsabile di
una determinata affezione, e l’affermarsi delle teorie
probabilistiche sulla origine multifattoriale delle pa-
tologie degenerative, cardiovascolari e neoplastiche.

La transizione epidemiologica – avvenuta in Ita-
lia intorno agli ’40 e ’50 – da una prevalenza di ma-
lattie acute ad una condizione in cui predominano le
affezioni cronico-degenerative giustificano tale fatto.

Le nuove difficoltà metodologiche introdotte
dal complicarsi del concetto di causa hanno portato
alla definizione della causa come “rete di causazio-
ne”, terminologia che include il concorso di agenti
diversi.

Un altro elemento che ha contribuito a rendere
complesso il discorso è la grande dinamicità assun-
ta dalle malattie: il concetto di “malattia in movi-
mento” è stato introdotto per spiegare i profondi
cambiamenti subiti da diverse entità patologiche in
conseguenza della rivoluzione tecnologica che ha
investito le tecniche diagnostiche e terapeutiche.

La stessa valutazione dello stato di salute di una
popolazione subisce variazioni legate ai mutamenti
culturali e scientifici. Così ad esempio ai classici in-
dicatori della mortalità e della morbilità se ne af-
fiancano di nuovi come la speranza di vita, la quota
di vita libera da disabilità e la mortalità evitabile.

Questo ultimo indicatore è dimensionato par-
tendo dagli eventi sentinella proposti da D. Rutstein
[6, 7] e si basa sulle cause di morte che si sarebbe-
ro potute prevenire con i mezzi diagnostici, preven-
tivi e terapeutici oggi disponibili. Sono considerate
evitabili le morti tra 5 e 64 anni dovute a tre gruppi
di cause:

– il primo gruppo, legato alla prevenzione pri-
maria, comprende sette cause di morte che potreb-
bero essere evitate mediante misure di prevenzione
che modifichino comportamenti e situazioni a ri-
schio. Tra le cause di morte dell’apparato circolato-
rio rientrano in questo gruppo le morti dovute a di-
sturbi circolatori dell’encefalo;

– il secondo gruppo, legato a carenze di diagno-
si e terapia precoce, è costituito da sei cause di mor-
te evitabili con diagnosi e terapia precoce;

– il terzo gruppo di cause, legato all’igiene e al-
l’assistenza sanitaria, comprende quattordici cause
di morte che si possono evitare mediante misure
igieniche e miglioramenti dell’organizzazione sani-
taria. Rientrano in questo gruppo le morti dovute a
cardiopatia ipertensiva, a cardiopatie reumatiche
croniche, a malattie ischemiche.

L’analisi della mortalità evitabile, espressa in
tassi, consente una valutazione dello stato di salute
della popolazione e della efficienza del sistema sa-
nitario. Ciò apre nuove prospettive alla ricerca epi-
demiologica in cardiologia contribuendo a dare ulte-
riori significati allo studio delle malattie cardiova-
scolari.

Lo studio poi della malattia nel contesto in cui si
determina e si sviluppa rappresenta una ulteriore
tappa nella epidemiologia delle malattie cardiova-
scolari nella cui insorgenza fattori genetici, familia-
ri, ambientali, socioeconomici, comportamentali ed
abitudini di vita possono giocare un ruolo determi-
nante riscrivendo, in termini moderni, l’affermazio-
ne espressa da Vircow, nel secolo scorso, in base al-
la quale ogni civiltà ha la responsabilità delle malat-
tie da cui è colpita. È il concetto delle “epidemie ar-
tificiali” dovute ai grandi turbamenti della cultura e
della società.

La storia naturale delle malattie cardiovascolari
ha subito profondi mutamenti diventando il risultato
della interazione tra fattori esterni, genetici, ambien-
tali e del grande sviluppo tecnologico che ha modi-
ficato tempi e modalità di presentazione, dinamica e
tipologia degli eventi morbosi.

Ciò viene avvalorato dal fatto che anche se una
malattia può derivare da cause molteplici, una stes-
sa esposizione ai medesimi fattori di rischio può in-
durre affezioni diverse e più fattori di rischio pre-
senti in uno stesso individuo interagiscono in misu-
ra variabile secondo i luogo ed il tempo considerati.

Ciò ha portato alla necessità di individuare mo-
delli interpretativi diversi, definendo il concetto di
profilo di rischio e di rischio cardiovascolare globa-
le, inteso come l’insieme delle caratteristiche che
definiscono il rischio individuale o collettivo per
una determinata affezione: ciascun fattore di rischio
diviene una componente del profilo del rischio car-
diovascolare che può variare in maniera diversa a
seconda del grado di interazione dei fattori conside-
rati.

La analisi della morbilità, della mortalità, del
profilo di rischio cardiovascolare consente un ap-
proccio più adeguato alla lotta delle malattie cardio-
vascolari, il cui peso nelle moderne società indu-
strializzate è destinato ad aumentare anche in rap-
porto alle mutate condizioni demografiche caratte-
rizzate da un aumento della popolazione anziana.

La diffusione delle malattie cardiovascolari, con
particolare riguardo alle malattie ischemiche, la loro
relazione con la composizione della popolazione, i
modelli di vita, la organizzazione della società e lo
sviluppo pongono rilevanti e nuovi problemi ai Si-
stemi Sanitari dei paesi industrializzati.

I rapporti tra prevenzione cardiovascolare e luo-
go sono gli stessi che intercorrono tra geografia e
storia.

I risultati di una ricerca compiuta in luogo ed in
una determinata epoca non sono automaticamente e
semplicisticamente trasferibili a tutte le popolazioni
ed in epoche diverse.

L’inizio della grande stagione della epidemiolo-
gia e della prevenzione cardiovascolare si colloca
certamente negli anni ’50 dello scorso millennio.

Erano gli anni in cui l’Italia compiva i primi pas-
si verso la ricostruzione postbellica e si avviava a
subire la metamorfosi da società agricola ad econo-
mia prevalentemente rurale, con medicina a tecnolo-
gia limitata e con prevalenza di patologia infettiva a
società postindustriale, ad elevata tecnologia con
predominanza epidemiologica delle malattie a gene-
si multifattoriale quali le patologie neoplastiche e
cardiovascolari.



6

G. GREGORIO, M. SERAFINO

In questi anni viene avviata la prima grande ri-
cerca di prevenzione cardiovascolare.

È questa l’epoca in cui l’Italia povera e contadi-
na guarda all’America come ad un modello da imi-
tare e l’immaginario collettivo si identifica in Nan-
do Mericoni, il mitico personaggio frutto della intui-
zione cinematografica di Vanzina e magistralmente
interpretato da Alberto Sordi: l’americano a Roma
sogna l’America, i suoi simboli, le sue abitudini di
vita, il suo stile alimentare, i suoi modelli comporta-
mentali.

Quasi contemporaneamente un gruppo di ameri-
cani, medici ed epidemiologi, stava dando vita al Se-
ven Countries Study, la prima grande ricerca di pre-
venzione cardiovascolare. eseguita appunto in sette
paesi (Stati Uniti, Finlandia, Paesi Bassi, Giappone,
Serbia e Croazia e Italia). Dal Seven Countries
Study, emerge che più fattori di rischio (colesterolo,
fumo, alta pressione e alimentazione etc.) concorro-
no a determinare la malattia cardiovascolare [8, 9].

Per certi versi comportandosi come un Nando
Mericoni alla rovescia, questi ricercatori restano af-
fascinati dalle abitudini di vita ed alimentari italiane,
a tal punto da trasferirsi in Italia, in un paesino del
Cilento, Pioppi, nella pace di Minneelea, in un luogo
a mezza strada tra Salerno, dove fiorì la Scuola Me-
dica Salernitana, ed Elea, dove ebbe sede la Scuola
Medica Eleatica. Jeremiah Stamler così ricorda il suo
incontro con l’Italia e il Cilento: “Venni in Italia per
la prima volta nel 1960 per partecipare a Milano ad
un Congresso su Droga ed Ipercolesterolemia orga-
nizzato da Garattini e Paoletti. Nel Cilento venni
qualche anno e fui catturato dalle Sirene di questi po-
sti: mare, natura, amici, serenità. Il 6 giugno del 1966
fui invitato da Ancel Keys nella sua casa di Pioppi
per celebrare gli 80 anni di Paul White, un grande
della medicina. Mi innamorai di questa terra.

…Ho il ricordo di un paese che uscito dalla II
guerra mondiale faceva passi da gigante per entrare
a far parte dei grandi paesi del mondo. Quell’Italia
era un paese nel quale le abitudini di lavoro, di vita
e alimentari incominciavano a cambiare, avvicinan-
dosi a quelle degli altri paesi occidentali. L’Italia de-
gli anni ’50 e ’60 era un paese di gente che svolge-
va lavori con notevole attività fisica, di gente che
aveva ancora una dieta mediterranea e che presenta-
va bassi livelli di rischio cardiovascolare” [10].

Un altro dei padri del Seven Country, Ancel
Keys, così descrive i cambiamenti verificatisi nel-
l’ultimo scorcio di secolo in Italia: “Il 10 febbraio
1952 parcheggiammo la nostra macchina davanti al-
l’Hotel Santa Lucia …Il 4 marzo quando lasciammo
Napoli, eravamo convinti che la cardiopatia corona-
rica era molto rara nella popolazione di Napoli. Sco-
primmo che i valori di colesterolo nel siero erano
molto bassi, con una media di 160 mg/dl e solo ra-
ramente così alti come 200. Oggi (1987)… la dieta
media sta diventando più ricca di acidi grassi saturi,
sta aumentando il colesterolo e il fumo sempre
più… Non sorprende che ci sia un chiaro aumento
della frequenza di infarto miocardio e di morte co-
ronarica” [11].

Per quelle coincidenze che hanno talora segnato
la storia degli uomini in quegli anni in un’area re-
mota d’Italia, il Cilento, avveniva qualcosa di im-
portante.

Il Cilento si presenta come una vasta area a sud
della provincia di Salerno con assetto territoriale di-
somogeneo, alla quale si adatta ancora molto bene la
descrizione fattane dal medico viaggiatore Cosimo
De Giorgi sul finire dell’800 [12]: “L’aspetto dei
paesi del Cilento è veramente curioso. Di rado si tro-
va la popolazione accentrata in un sol gruppo di ca-
se; il più spesso un comune si compone di più vil-
laggi e questi a loro volta di altre borgate più picco-
le…. Il medico condotto, il curato ed il carabiniere
diventano alpinisti per forza…”.

Si tratta di un’area rurale nella quale per la as-
senza un centro urbano a grande concentrazione di
popolazione, il tessuto geodemografico è costituito
da una serie di piccoli centri abitati, spesso distanti
tra di loro e con un sistema sociale condizionato da
tempo da tale situazione. Nella geografia sanitaria
tale area è oggi ricompressa nella ASL SA 3 della
Regione Campania. È l’ASL con maggiore estensio-
ne territoriale, caratterizzata da una prevalenza di
popolazione anziana e da un progressivo depaupera-
mento delle classi più giovani di età [13]. L’analisi
della morbilità ospedaliera, desunta dai ricoveri re-
gistrati negli ospedali che sono presenti sul territorio
dell’ASL SA3, mostra che sia i ricoveri totali che
quelli per cause cardiovascolari hanno un caratteri-
stico andamento ascendente con il progredire della
classe di età. A questi dati di morbilità fa riscontro
una mortalità caratterizzata dal preponderante peso
dei decessi per malattie cardiovascolari [13, 14]. In
conclusione il quadro epidemiologico dell’ASL
SA3 è quello tipico di un’area rurale, economica-
mente depressa, con forte prevalenza di popolazione
anziana dove la morbilità e la mortalità hanno nelle
malattie cardiovascolari le cause più frequenti, an-
che se la ridotta mortalità evitabile e l’età media al-
la morte, superiore ai livelli regionali e nazionali, at-
tenuano il significato negativo degli elementi di
morbilità e mortalità sopra ricordati. Nell’ambito di
questa vasta area diversi studi ricerche epidemiolo-
giche sono state condotte a partire dagli anni ’50. Il
primo studio sulla condizioni di salute, di vita, sulle
abitudini alimentari e lavorative realizzato nel Ci-
lento fu compiuto agli inizi degli anni ’50, quando
Cresta e coll., a Rofrano, un piccolo comune della
dorsale appenninica Cilentana sottoposero la popo-
lazione ad una indagine epidemiologica nell’intento
di verificare di come le condizioni di vita, abitative,
alimentari e lavorative potessero influenzare lo stato
di salute di una popolazione [15, 16]. Negli anni a
venire una serie di studi e ricerche compiuti nell’a-
rea del Cilento contribuivano a definire le condizio-
ni sanitarie e di salute della popolazione di questa
area rurale del sud campano, documentando spesso
una notevole variabilità di condizioni di rischio,
morbilità e mortalità cardiovascolare a seconda del-
la zona interessata dalla ricerca e ed evidenziando
come tali condizioni condizionino la risposta sanita-
ria da parte del S.S.N. [16 -17]. Un quadro abba-
stanza definito della condizione del rischio cardio-
vascolare è delineato da due ricerche condotte re-
centemente: la prima a Stio Cilento, Un Cuore, Un
Campanile, ha definito la prevalenza dei fattori di ri-
schio cardiovascolare in una area rurale del Cilento,
la seconda, il progetto LONCILE, ha definito la pre-
valenza dei fattori di rischio cardiovascolare in una
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popolazione di longevi del Cilento [17, 18]. La ri-
cerca di Stio Cilento ha consentito una prima par-
ziale e incompleta definizione del quadro epidemio-
logico cardiovascolare di questa area, rendendo pos-
sibile unitamente agli altri studi di popolazione com-
piuti in Campania, quali la ricerca compiuta a Ca-
serta negli anni ’70, lo studio ATS-RF2 e OB43, il
progetto Fiera ’93, il Progetto Montecorvino Rovel-
la e il progetto VIP, consentono di avere una visione
di insieme delle condizioni di rischio della Regione
cosi come il Seven Country Study, il Progetto Mo-
nica, lo studio ATS-RF2 e OB43, il progetto RIFLE,
le osservazioni tratte dalle ricerche dell’Osservato-
rio Epidemiologico Cardiovascolare hanno delinea-
to il quadro epidemiologico internazionale e nazio-
nale [19-31].

Un ulteriore contributo alla conoscenza delle
condizioni di salute e della diffusione dei fattori di
rischio cardiovascolare nel Cilento è stato portato
dallo studio LONCILE, che ha analizzato il contesto
ambientale in cui vivono gli anziani del Cilento, le
loro condizioni di vita, la loro condizione biologica
ed il loro stato di salute.

Lo studio LONCILE ha messo in evidenza come
una parte importante della popolazione di longevi
studiata soffra di malattie cardiovascolari e come ri-
levante sia il numero di soggetti in trattamento con
farmaci attivi sull’apparato cardiovascolare.

La prevalenza di patologia cardiovascolare è
maggiore, anche se non in modo statisticamente si-
gnificativa nei soggetti di sesso femminile, che con-
sumano anche più farmaci (p = 0.000) ed hanno una
durata della vita maggiore rispetto ai soggetti di ses-
so maschile.

Ciò nonostante gran parte della popolazione an-
ziana partecipante alla ricerca ha una buona qualità
di vita e continua ad avere un ruolo attivo e parteci-
pativo.

Il Cilento in effetti è la rappresentazione precisa
del nuovo quadro demografico ed epidemiologico
delle società occidentali nelle quali il progressivo in-
vecchiamento della popolazione, i progressi della
medicina, la transizione epidemiologica verso le pa-
tologie degenerative pone in primo piano le esigen-
ze di nuovi soggetti, più anziani e più bisognevoli di
attenzione da parte dei sistemi Sanitari, soggetti che
sopravvissuti alle malattie rappresentano e rappre-
senteranno una parte cospicua della società [32, 33].

Il Cilento presenta un quadro epidemiologico
tutto sommato sovrapponibile a quello di una mo-
derna società occidentale ma in questa area le ma-
lattie degenerative, in modo particolare le malattie
cardiovascolari, non influenzano la durata della vita
ma sembrano accompagnarla.

Certamente le spiegazioni a tale fenomeno sono
molteplici e vanno in generale ricercate nelle intera-
zioni con l’ambiente alle quali delle resto la moder-
na visione evoluzionistica della medicina fa risalire
le spiegazioni delle origini e della variabilità delle
malattie [34].

L’affermazione di Paul White che “le malattie di
cuore prima degli ottanta anni sono la conseguenza
di un nostro errore, non il volere di Dio o della na-
tura” [35] e la precisazione di Burchel secondo cui
“da un punto di vista strettamente biologico il limi-
te di età suddetto (ottantenni) è troppo basso [36]”

andrebbe riscritta nel senso di porsi la risposta al-
l’interrogativo di come, quando e perché le malattie
di cuore influiscono sulla durata della vita.
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Negli ultimi anni, si è sviluppato un crescente
interesse per la prevenzione e cura delle malattie
cardiovascolari.

I grandi studi su campioni di popolazione Seven
Country Study [1], Studio delle Nove Comunità [2, 3],
Progetto MONICA [4], hanno fornito un quadro at-
tento dei principali fattori di rischio coronarico in
campioni rappresentativi della popolazione italiana.

Lo studio RIFLE [5] in particolare ha raccolto in
un singolo database e valutato i dati di 9 studi con-
dotti in Italia tra il 1978 ed il 1987 in 13 differenti
regioni italiane: i soggetti arruolati sono stati circa
70000 d’età compresa tra i 20 e 69 anni. Dati più re-
centi sono forniti dall’Osservatorio Epidemiologico
Cardiovascolare [6, 7] sulla popolazione generale
nel 1998. Tuttavia la raccolta di dati epidemiologici
non sempre si è tradotta in informazioni utilizzate
dalla “clinica” per costruire ed effettuare programmi
di prevenzione cardiovascolare “ad hoc” per il terri-
torio “studiato”.

Partendo da tale consapevolezza è nato alla fine
degli anni ’80 il “Progetto Montecorvino Rovella”
che ha dato inizio ad un’azione di prevenzione car-
diovascolare, in provincia di Salerno, azione di pre-
venzione che oggi continua con il “Progetto VIP”.

In questo articolo descriviamo i motivi che ci
hanno spinto ad intraprendere il cammino della Pre-
venzione ed i dati principali della fase trasversale
del “Progetto VIP”.

Di seguito vengono riportati i momenti fonda-
mentali dell’azione di prevenzione cardiovascolare
intrapresa dal nostro gruppo.

1988-89. Viene condotta la prima indagine epi-
demiologica, “Progetto Montecorvino Rovella”
(PMR) sui fattori di rischio cardiovascolare, nella
fascia di età 25-74 anni, nei Comuni di Montecorvi-
no Rovella e Bellizzi, in Provincia di Salerno. Al
PMR sono stati dedicati un volume [8] e vari lavori
specifici [9-11].

1998-99. Il Progetto VIP nasce nella sua idea-
zione nel 1994 e diventa operativo nel 1998. La rac-
colta dei dati relativi alla fase trasversale (soggetti
con età compresa tra 25 e 74 anni) è avvenuta negli
anni 1998-99. Ad essa sono stati dedicati un volume
[12] e vari lavori specifici [13-18].

2000. Nel 2000 il Progetto VIP è diventato par-
te integrante del Programma CINDI dell’Organizza-
zione Mondiale della Sanità [19, 20].

2001. Nell’ambito del CINDI, nel 2001 è stata
effettuata un’indagine sullo stato di salute e l’utenza

dei servizi sanitari [21]. Sempre nel 2001 la raccol-
ta dei dati è stata ampliata a soggetti con età com-
presa tra i 15 e 24 anni e a soggetti con età superio-
re a 74 anni (Progetto VIP Up and Down). I dati so-
no raccolti in un volume [22].

Progetto VIP

È nato con lo scopo di:
� effettuare un concreto programma di preven-

zione cardiovascolare nella popolazione della Valle
dell’Irno, area d’intervento dell’ospedale;
� conoscere i limiti fisiologici dei parametri an-

tropometrici e bioumorali dei residenti nell’area in
studio;
� individuare le prevalenze dei fattori di rischio

nella popolazione.

Fasi dello studio

Lo studio si articola in tre fasi. La prima fase si
è svolta tra il gennaio 1998 e l’aprile 1999 ed ha
avuto il compito di individuare i soggetti a rischio di
cardiopatia ischemica. La seconda fase, attualmente
in corso, è dedicata al trattamento ed al follow-up
dei pazienti a rischio nonché all’educazione sanita-
ria della popolazione. La popolazione catalogata
sarà seguita per 10 anni. La terza fase sarà dedicata
al controllo dei soggetti osservati nella fase iniziale,
al fine di valutare e verificare i risultati della pre-
venzione.

Metodi

Lo studio effettuato su un campione statistico,
completamente randomizzato comprende 1200 sog-
getti, 240 (120 uomini e 120 donne) per ogni deca-
de di età [25-34; 34-44, 45-54; 55-64; 65-74). Un’a-
namnesi, con particolare riguardo per le malattie
cardiovascolari, veniva effettuata da un medico che,
attraverso un questionario, valutava anche: l’abitu-
dine al fumo di sigaretta, l’attività fisica, l’occupa-
zione, l’occupazione del partner, l’uso regolare di
terapie farmacologiche. Il peso e l’altezza sono stati
misurati in abiti leggeri ed i dati sono stati compat-
tati nell’indice di massa corporea (BMI) (peso in
chilogrammi diviso altezza in metri quadrati); i sog-
getti sono stati suddivisi in: sottopeso (BMI < 18.5),
normopeso (BMI tra 18.5 e 24.9), sovrappeso (BMI
tra 25 e 29.9) ed obesi (BMI > 30). La pressione ar-

Caratteristiche essenziali di un progetto 
di prevenzione cardiovascolare: 
la descrizione del “Progetto VIP”
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teriosa è stata misurata in posizione seduta, al brac-
cio destro con sfigmomanometro a mercurio dopo
almeno 5 minuti di riposo; sono state effettuate due
misurazioni consecutive, il valore pressorio conside-
rato era la media dei due valori rilevati. Tutti i sog-
getti sono stati sottoposti ad un prelievo di sangue
dalla vena antecubitale del braccio, in assenza di sta-
si, dopo almeno 12 ore di digiuno. Sono stati ese-
guiti: colesterolemia totale ed HDL, trigliceridemia,
glicemia, creatininemia, uricemia, C3, fibrinogene-
mia, insulinemia, esame emocromocitometrico.

Risultati e Considerazioni

I dati, relativi alla fase trasversale del “Progetto
VIP” [13], sono stati descritti in una pubblicazione
ed in vari lavori in cui sono stati trattati specifici ar-
gomenti. Riportiamo, in breve alcune considerazioni.

L’aver ottenuto, a distanza di dieci anni dal “Pro-
getto Montecorvino Rovella” [8, 11], un nuovo qua-
dro della prevalenza dei fattori di rischio cardiova-
scolare in un’area della Campania, molto simile alla
precedente, permette di costruire i trends dei princi-
pali fattori di rischio cardiovascolare (tabella 1).

– I dati del “Progetto VIP” segnalano, final-
mente, un decremento, in una popolazione campana,
sia della colesterolemia media (-5.5 mg/dl negli uo-
mini e -3.5 mg/dl nelle donne) sia della prevalenza
di ipercolesterolemia (-4.5% negli uomini e -1.2%
nelle donne). Questo risultato, evidente in entrambi
i sessi, assume un particolare significato se si consi-
dera che agli inizi degli anni sessanta i valori di co-
lesterolemia erano, nelle popolazioni campane, tra i
più bassi al mondo, ma, successivamente, i valori
medi sono aumentati in modo costante fino alla fine
degli anni ’90 [10]. La causa è stata la conseguenza
di un incremento delle calorie/die assunte e di abitu-
dini alimentari sempre più lontane dalla “dieta me-
diterranea” e sempre più vicine a quelle delle popo-
lazioni americane [23]. Analogamente alla riduzione
dei livelli medi di colesterolemia osserviamo, con
piacere, una riduzione della prevalenza di obesi an-
che se il dato assoluto rimane ancora alto, partico-
larmente nelle donne. Risultati probabilmente da at-
tribuire ad una cultura alimentare in cambiamento
favoriti, nel caso specifico, dal fatto che la popola-

zione in esame gravita intorno ad un Ospedale il cui
reparto di Cardiologia da anni pone un’attenzione
particolare nei riguardi della prevenzione e dei dati
dei trials sulle statine.

– La prevalenza di fumatori nelle popolazioni
campane è stata sempre tra le più alte in Italia. La
nostra osservazione conferma questo dato. Si regi-
stra, infatti, un’alta prevalenza di fumatori uomini,
che, se pur in discesa (-3%), rispetto alle rilevazioni
del 1988-89 (nel Progetto Montecorvino Rovella la
prevalenza di fumatori era pari al 46%), rimane an-
cora troppo alta se consideriamo quanto si sta otte-
nendo in altre aree. In più è da sottolineare, il trend
in incremento per la prevalenza delle fumatrici.
L’aumento di fumatrici (+4.4%) è analogo a quello
già segnalato, per tutta la popolazione italiana, dai
dati dell’Osservatorio Epidemiologico Cardiovasco-
lare [24].

– Il confronto dei dati del “Progetto VIP” con il
“Progetto Montecorvino Rovella” segnala un incre-
mento di soggetti con iperglicemia sia nel sesso ma-
schile che femminile in accordo con i dati della let-
teratura [25]. Tale dato ci sembra particolarmente
preoccupante ed in accordo con l’impressione che il
diabete sarà in futuro uno dei fattori di rischio che
avrà maggior peso sulle strategie di prevenzione
[26].

– Il nostro studio conferma l’atteggiamento dei
medici a trattare più efficacemente gli uomini ri-
spetto alle donne, come già ampiamente segnalato
nell’ambito di interventi in prevenzione secondaria
[27, 28]. I nostri dati mostrano come tale atteggia-
mento è rilevabile anche analizzando una popolazio-
ne prevalentemente sana, come quella del “Progetto
VIP”. Gli ipercolesterolemici trattati sono il 14.1%
degli uomini e solo l’8.8% delle donne. I diabetici in
terapia efficace sono il 21.8% degli uomini e solo il
13.8% delle donne. Gli ipertesi trattati sono in per-
centuale simile nei due sessi ma gli uomini sono
trattati in modo efficace nel 36.4% dei casi mentre le
donne solo nel 25.5%.

– Infine ci sembra opportuno segnalare l’incre-
mento, di dimensioni inaccettabili, della prevalenza
dei fattori di rischio nella popolazione femminile nel
passare dalla decade 35-44 anni a quella 45-54 anni
(figura 1).

Tabella 1 - Prevalenze dei maggiori fattori di rischio cardiovascolare nel “Progetto VIP” e “Progetto Montecorvino Rovella”

Uomini Donne 

Fattori di rischio cardiovascolare VIP PMR VIP PMR

Colesterolemia ≥ 240 mg dl (%) 13.6 20.7 18.6 19.8

Trigliceridemia ≥ 170 mg/dl (%) 33.6 38.9 17.9 23.1

Glicemia ≥ 126 mg/dl (%) 11.2 9.8 10.4 7.8

BMI ≥ 30 Kg/m2 (%) 25.2 26.1 32.3 42.7

PAS ≥ 160 e/o PAD ≥ 95 (%) 20.2 16.3 21.7 26.1

Prevalenza di fumatori (%) 43 46 21.7 17.3
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Tale incremento è spiegato dall’avvento della
menopausa, ma trova sicuramente terreno fertile
nello stile di vita delle donne del Sud Italia intorno
ai 50 anni che non praticano sport ed assumono con
la dieta un eccesso di calorie e di lipidi. Le nostre os-
servazioni concordano con i dati dell’Osservatorio
Epidemiologico Cardiovascolare [29] che sottoli-
neano come, nella donna in menopausa, l’iperten-
sione arteriosa, l’ipercolesterolemia, il diabete e l’o-
besità siano diffusi soprattutto al Sud Italia e nelle
classi sociali a più bassa scolarità.

Studi di Microepidemiologia

È particolarmente importante sottolineare è che
il “Progetto VIP” conferma la possibilità di effettua-
re, da parte di cardiologi clinici, studi epidemiologi-
ci locali e la possibilità di sviluppare concreti pro-
grammi di prevenzione cardiovascolare nella pro-
pria area d’azione.

L’aver intrapreso il “Progetto VIP”, dopo l’espe-
rienza del “Progetto Montecorvino Rovella”, ci ha
consentito non solo di delineare i trends dei princi-
pali fattori di rischio nella nostra area (dato disponi-
bile solo in poche realtà dell’Italia Meridionale), ma
l’indagine epidemiologica ed il successivo program-
mare gli interventi nella popolazione ha stimolato,
nella nostra realtà prevalentemente clinica, nuovi in-
teressi:

• ha favorito l’evoluzione negli operatori dal ra-
gionamento del singolo paziente alla valutazione del
beneficio/rischio e costo/beneficio dei propri inter-
venti sulla popolazione;

• ha stimolato nuovi interessi anche nel perso-
nale parasanitario inserito, in modo attivo, a fianco
del medico, nella raccolta dei dati, nell’archiviazio-
ne al computer degli stessi, nella divulgazione dei
principi della prevenzione;

• ha favorito lo sviluppo di ambulatori “ad hoc”
che permettono un controllo più proficuo dei fattori
di rischio;

• ha coagulato, intorno al nostro progetto, nu-
merose iniziative da parte di altri gruppi di lavoro;
sono, infatti, sorti nuovi interventi che vanno a
rinforzare la nostra azione sulla popolazione da par-
te di altre unità operative;

• ha stimolato un fiorire di incontri con la popo-
lazione che sono stati non solo la conseguenza a no-
stre sollecitazioni, ma anche la risposta a richieste
da parte della popolazione stessa, e questo è note-
volmente confortante soprattutto se si considera il
basso livello di scolarità, condizione che potrebbe
rendere più difficoltosa la ricezione del messaggio
preventivo.

Il futuro

L’impegno per il futuro è quello di ampliare l’in-
tervento di prevenzione cardiovascolare in un’azio-
ne globale di promozione della salute, dando impor-
tanza non solo alla salute fisica ma anche a quella
psichica e sociale e a tal fine è in atto un’integrazio-
ne tra il nostro intervento e quello dell’associazione
“La tenda” che opera da anni nel nostro territorio
nell’ambito del sociale.

Momenti altrettanto importanti saranno:
– Il follow up a 10 anni della popolazione arruo-

lata nel “Progetto VIP” (terza fase del programma).
– Una nuova valutazione di una popolazione

randomizzata (anni 25-74) nella provincia di Saler-
no che ci consentirà di costruire dei trend sui fattori
di rischio della durata di venti anni (1988-2008).
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La letteratura degli ultimi anni ha sottolineato
l’importanza di calcolare il rischio cardiovascolare
globale del paziente ponendo in secondo piano la
valutazione dei singoli fattori di rischio.

Questo concetto ha portato, per esempio, a rite-
nere prioritario l’intervento nel ridurre i valori di co-
lesterolemia non nei pazienti con le più alte concen-
trazioni ematiche di colesterolo, ma nei soggetti in
cui il rischio globale è più alto. In questo modo, a
parità di costi, si ha una maggiore efficacia dell’in-
tervento.

Questo approccio, in una società in cui le risor-
se sono sempre più limitate, rispetto ai continui cre-
scenti costi dei trattamenti e della diagnostica, è si-
curamente una strategia da condividere e sostenere.

Per stratificare la popolazione rispetto al rischio
globale sono state create numerose carte del rischio,
tra le quali quella più idonea per la popolazione ita-
liana è quella dell’Istituto Superiore di Sanità [1],
perché ricavata da studi epidemiologici effettuati sul
nostro territorio.

Identificare i pazienti ad alto rischio non è suffi-
ciente in quanto il problema fondamentale in pre-
venzione primaria è legato al fatto che se la popola-
zione ad alto rischio è quella che, in termini percen-
tuali, vede una maggiore incidenza di eventi, in ter-
mini assoluti, la maggioranza degli eventi cardiova-
scolari, avviene nella popolazione a rischio medio-
basso, in quanto questa fascia di popolazione è no-
tevolmente più numerosa [2].

L’impegno del cardiologo, ed in particolare del
cardiologo dedicato alla prevenzione cardiovascola-
re, è, dunque, quello di muoversi in modo efficace
nella popolazione a rischio medio-basso con due
obiettivi principali:

a) divulgare i concetti di un corretto stile di vi-
ta con interventi nella popolazione;

b) individuare, nella popolazione stimata a ri-
schio medio-basso dalle carte del rischio, gli indivi-
dui in cui tale calcolo è sottostimato.

Per quanto concerne il primo punto è ampia-
mente noto che una sana alimentazione, in termini
qualitativi e quantitativi, il praticare attività fisica e
il non fumare sono i cardini per ridurre in modo con-
creto il rischio globale delle popolazioni.

Per il secondo punto è particolarmente importante
adottare delle strategie utili ad identificare i soggetti
sottostimati dalle carte del rischio ed in particolare:

1. i soggetti con dislipidemie familiari;
2. i soggetti con sindrome metabolica e/o obe-

sità addominale;

3. i soggetti con aterosclerosi silente (arteriopa-
tia degli arti inferiori, aterosclerosi carotidea, aneu-
risma dell’aorta addominale).

Le dislipidemie familiari

Le dislipidemie sono comunemente considerate,
più che entità nosologiche specifiche, dei disturbi
metabolici dovuti a disordini alimentari e/o compor-
tamentali in grado di causare un aumento del rischio
cardiovascolare. Tutto ciò è, in parte, vero, ma oc-
corre essere consapevoli che molte forme di dislipi-
demia riconoscono, seppure in modo variabile, cau-
se genetiche [3, 4] e la loro corretta identificazione
è fondamentale per individuare un gruppo di sogget-
ti ad alto rischio di eventi cardiovascolari.

Le iperlipidemie familiari sono la conseguenza
di alterazioni congenite del metabolismo in cui la di-
slipidemia non rappresenta un semplice fattore di ri-
schio, ma, in molti casi, un vero e proprio momento
causale della malattia aterosclerotica. Questi pazien-
ti, se stratificati con le carte del rischio coronarico,
mostrano un punteggio per futuri eventi cardiova-
scolari fortemente sottostimato. Le dislipidemie fa-
miliari sono spesso causa o concausa di eventi car-
diovascolari giovanili, l’iperlipidemia familiare
combinata è la prima causa metabolica di eventi car-
diovascolari in giovane età. D’altra parte in soggetti
con iperlipidemia familiare è possibile individuare
alterazioni specifiche della funzione dell’apparato
cardiovascolare [5, 6].

Tali problematiche sono ampiamente note, ma,
raramente, sono tenute in considerazione nella prati-
ca clinica perché i medici, ed i cardiologi in partico-
lare, sono abituati a ragionare più sui valori di cole-
sterolemia, che sulle cause che determinano questi
valori.

Un problema presente quando si vuol descrivere
la genetica delle dislipidemie è rappresentato dalla
eterogeneità delle basi molecolari di queste altera-
zioni metaboliche. Accanto a forme che riconosco-
no la loro causa in difetti localizzati in unico gene,
ne sono state descritte altre che mostrano difetti ge-
netici complessi, la cui trasmissione è influenzata da
un elevata variabilità del livello di penetranza ed al-
tre ancora causate dall’interazione tra difetti polige-
nici e fattori ambientali. Esiste dunque un gruppo
numeroso di alterazioni che spesso si presentano fe-
notipicamente simili ma che sono la conseguenza di
processi profondamente diversi.

La prevenzione delle malattie cardiovascolari 
e l’identificazione del paziente ad alto rischio
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Nella pratica clinica quotidiana, un altro motivo
di confusione è che comunemente si ritiene che le
dislipidemie familiari siano sempre conseguenza di
una causa genetica ben nota e per questo la loro dia-
gnosi debba avvenire solo attraverso specifiche in-
dagini sul DNA. Viceversa in nessuna altra condi-
zione come nelle alterazioni del metabolismo lipidi-
co la corretta raccolta dell’anamnesi familiare rap-
presenta una tappa fondamentale per la diagnosi.

Anche il sospetto diagnostico di dislipidemie fa-
miliari con base genetica ben conosciuta (per es. l’i-
percolesterolemia familiare) non può essere confor-
tata dall’uso di routine di metodiche genetiche (co-
sto elevato); tali test andranno riservati solo a casi
particolari. La diagnosi dunque va effettuata me-
diante un’accurata anamnesi, un attento esame clini-
co e avendo a disposizione gli esami ematochimiai
classici: colesterolemia totale, colesterolemia-LDL,
colesterolemia-HDL e trigliceridi, del probando e
dei suoi familiari. In altri articoli di questo volume
sono descritte le dislipidemie familiari più comuni
nella nostra comunità ed i parametri per effettuare la
diagnosi.

La Sindrome Metabolica e l’obesità addominale

Numerose sono le segnalazioni che sottolineano
la correlazione tra Sindrome Metabolica e rischio
cardiovascolare [7-9]. Nonostatante la sindrome me-
tabolica si conosca da vari anni l’interesse clinico è
notevolmente accresciuto da quando l’ATP III ha
proposto dei parametri semplici per fare la diagnosi
[10]. Con un approccio diagnostico semplice in mol-
ti centri che si dedicano alla prevenzione cardiova-
scolare si valuta la presenza della Sindrome e si cer-
ca di ridurne la prevalenza.

La letteratura recente è particolarmente fiorente,
ma non mancano le critiche ed i dubbi [11].

Noi pensiamo che la forza dell’individuare i
pazienti con SM sta nel fatto di poter spostare più
precocemente i nostri interventi in prevenzione pri-
maria, prima che si sviluppino i classici fattori di
rischio. Per questo motivo riteniamo che la patolo-
gia va ricercata soprattutto nelle popolazioni più
giovani.

In queste popolazioni, infatti la prevalenza di
sindrome metabolica è già importante ed è proprio
su questi soggetti che devono essere previsti nuovi
interventi in termini di prevenzione.

Due lavori specifici di questo volume sono dedi-
cati alla sindrome metabolica.

Punto fondamentale tra i criteri per poter far
diagnosi di sindrome metabolica è l’obesità addo-
minale. In letteratura si ritiene sempre con più evi-
denza che la presenza di obesità addominale sia il
parametro più importante per identificare i pazienti
con sindrome metabolica. La forza di questa asso-
ciazione è dimostrata dal fatto che dalla dalla Inter-
national Diabetes Federation (IDF) viene una nuo-
va proposta di diagnosi della sindrome metabolica
che ha come unico fattore indispensabile l’obesità
addominale [12]. La letteratura è anche ricca di nu-
merosi lavori che dimostrano una diretta correlazio-
ne tra obesità addominale e futuri eventi cardiova-
scolari. In particolare considerando il rischio relati-

vo dei singoli fattori di rischio e la loro prevalenza
nella popolazione l’obesità addominale risulta esse-
re il fattore di rischio più importante nel determina-
re infarto miocardio nelle popolazioni dell’Europa
occidentale [13].

In questo volume si può trovare un lavoro speci-
fico sull’obesità addominale ed uno sull’epatocita
come organo endocrino.

Aterosclerosi subclinica

Negli ultimi anni, le Associazioni americane ed
europee per lo studio e la cura delle malattie cardio-
vascolari hanno ripetutamente ricordato l’importan-
za di una prevenzione cardiovascolare efficace.

In modo particolare hanno sottolineato l’oppor-
tunità di considerare come soggetti in prevenzione
secondaria anche i pazienti affetti da sintomi e/o do-
cumentazione strumentale di stenosi delle arterie ca-
rotidee extracraniche, di arteriopatia obliterante de-
gli arti inferiori e di aneurisma dell’aorta toraco-ad-
dominale, L’ATP III identifica, infatti, i pazienti ad
alto rischio non solo quelli con pregressi eventi car-
diovascolari, ma elenca delle condizioni cliniche
equivalenti alla cardiopatia ischemica nota [10]:

• Diabete mellito tipo 2
• Rischio cardiovascolare assoluto a 10 anni > 20%
• Arteriopatia obliterante degli arti inferiori
• Aneurisma dell’aorta addominale
• Aterosclerosi carotidea
Particolare attenzione va, dunque, prestata alla

ricerca dell’aterosclerosi periferica asintomatica. È
nota l’alta prevalenza di aterosclerosi in distretti di-
versi da quello che è causa di ricovero per evento
cardiovascolare acuto [14, 15]. Numerosi studi han-
no documentato che i soggetti con arteriopatia obli-
terante degli arti inferiori, anche asintomatica, come
quella espressa da un valore di ABI (rapporto tra
PAS misurata a livello della gamba e quella misura-
ta al livello del braccio) ridotto (inferiore o uguale a
0.9) hanno un rischio particolarmente elevato di
eventi coronarici maggiori e di morte cardiaca [16].
Un incremento di eventi cardiovascolari è stata ri-
scontrata anche nei soggetti portatori di stenosi ca-
rotidea [17] e in quelli in cui sia stato riscontrato un
aneurisma dell’aorta addominale [18].

Conclusioni

Per poter effettuare degli interventi di preven-
zione cardiovascolare efficaci non basta identifica-
re i pazienti ad alto rischio cardiovascolare (sogget-
ti in prevenzione secondaria e soggetti in preven-
zione primaria con un rischio a 20 anni superiore al
10%), ma bisogna investire delle risorse dedicate ad
identificare questi soggetti in cui esistono delle con-
dizioni che da sole costituiscono un rischio impor-
tante di eventi cardiovascolari: dislipidemie fami-
liari, sindrome metabolica, obesità addominale,
presenza di aterosclerosi asintomatica. Inoltre i me-
dici che si interessano di prevenzione devono impa-
rare a non porre attenzione solo al singolo paziente,
ma anche alle popolazioni, con strategie di inter-
vento ad hoc.
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Il concetto di sindrome metabolica inteso come
una costellazione di disturbi metabolici (ipertensio-
ne arteriosa, dislipidemia, intolleranza glucidica)
esiste da circa 80 anni [1].

Un’aggregazione di condizioni patologiche, nel-
la sua accezione più attuale, venne inizialmente de-
finita “sindrome X” nel 1988, da Reaven [2] che fu
anche il primo ad indicare nell’insulino-resistenza la
base della sindrome.

Anche se la causa è attualmente oggetto di ricer-
ca, una stretta interazione tra fattori genetici ed abi-
tudini di vita sembra essere responsabile del rapido
incremento della prevalenza della sindrome metabo-
lica a livello mondiale. La prevalenza della sindro-
me metabolica varia in misura notevole nelle diver-
se popolazioni, e ciò dipende almeno in parte dalle
definizioni utilizzate per porre la diagnosi.

È dunque indispensabile prima di trattare dei da-
ti epidemiologici ricordare i principali criteri dia-
gnostici.

Criteri per la diagnosi di Sindrome Metabolica

Esistono attualmente tre principali codifiche di
criteri diagnostici per la sindrome metabolica: la pri-
ma in senso temporale è dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanità (OMS) [3], alla quale è subito do-
po seguita quella del Gruppo Europeo per lo studio
dell’Insulino Resistenza (EGIR) [4] (si vedano ta-
belle 1 e 2).

I criteri di codifica più recenti, e che hanno in-
contrato un più largo consenso nella pratica clinica
sono del National Cholesterol Educational Panel -
Adult Treatment III (NCEP-ATP III) [5].

Secondo l’ATP III la diagnosi di sindrome meta-
bolica può essere formulata per i soggetti in cui coe-
sistano contemporaneamente almeno tre delle se-
guenti cinque condizioni:
Valori di pressione arteriosa > 130/80 mm Hg
Trigliceridemia ≥ 150 mg/dl
Hdl-colesterolemia < a 50 mm Hg per le donne e 

< 40 mm Hg per gli uomini
Obesità viscerale (Circonferenza addominale > a 102

cm nell’uomo e > 88 cm nella donna
Glicemia ≥ 110 mg/dl

Il gold standard per stimare l’insulino-resistenza
è rappresentato dal clamp iperinsulinemico euglice-
mico. Consiste nella somministrazione di elevate
quantità di insulina con infusione di glucosio per
mantenere costante la glicemia. Tale metodica non
è, però, di utilizzo clinico perché costosa, lunga, in-
vasiva.

Di facile impiego e di buona affidabilità appare
invece il metodo HOMA (omeostasis model asses-
sment) [6], con il quale è possibile stimare la pre-
senza di insulino-resistenza, semplicemente appli-
cando la seguente formula:
glicemia (in mmol/l x insulinemia (mcU/ml) / 22.5

Si ricorda che il rapporto mmol/L con mg/dl è
uguale a: glicemia in mmol/L / 0.054 = glicemia in mg.

L’HOMA ha mostrato un ottimo grado di corre-
lazione con il clamp (7). Nella pratica clinica quoti-
diana si può ritenere con buona approssimazione in-
sulino-resistente un individuo con indice HOMA 
> 2.5; l’HOMA non può essere usato nei diabetici e
nei pazienti con Hb glicosilata > 7.
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Tabella 1. - Diagnosi di Sindrome Metabolica per 
l’Organizzazione Mondiale della Sanità

Presenza di uno dei seguenti criteri principali:

Glicemia a digiuno ≥ 110 mg/dl o Glucosio a due ore
dopo carico ≥ 140 mg/dl o diabete mellito

Insulino-resistenza valutata con clamp iperinsulinemico
euglicemico (quartile inferiore di sensibilità)

Ed almeno due dei seguenti altri criteri:
PA > 140/90

Trigliceridi ≥ 150 mg/dl o Colesterolo HDL < 35 mg/dl
nell’uomo e < 40 mg/dl nella donna

Vita/Fianchi Uomo > 0,9; Donna > 0,85 0ppure BMI > 30
Kg/m2)

Microalbuminuria > 20 mg o Alb/Creat. Urine > 30 mg/gr

Tabella 2. - Diagnosi di Sindrome Metabolica proposta
dal Gruppo Europeo per lo Studio dell’Insulino-Resi-
stenza (EGIR)

Presenza di uno dei seguenti criteri principali:

Insulino-resistenza valutata con clamp iperinsulinemico
euglicemico (quartile inferiore di sensibilità)

Iperinsulinemia a digiuno (quartile superiore)

Ed almeno due dei seguenti altri criteri:

Glicemia a digiuno > 110 mg/dl ma < 126 mg/dl

PA > 140/90 o trattamento ipertensivo

Trigliceridi > 180 mg/dl e/o Colesterolo HDL < 40

Circonferenza vita ≥ 94 cm nell’uomo e ≥ 80 cm nella donna
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Più recentemente si è focalizzata l’attenzione
sull’obesità addominale e la maggior parte degli au-
tori ritiene che sia la condizione essenziale per lo
sviluppo della sindrome tanto che proprio da un
gruppo di diabetologi (International Diabetes Fede-
ration) nasce una nuova proposta diagnostica della
sindrome metabolica che vede come attore principa-
le proprio la presenza di obesità addominale [8] (si
veda tabella 3).

quanto recentemente proposto dall’OMS che ha mo-
dificato il valore del BMI per la definizione di obe-
sità in popolazioni di origine asiatica, stabilendola
per valori superiori a 23 Kg/m e non 25 Kg/m come
nelle popolazioni occidentali [9].

La correlazione tra obesità addominale, sindro-
me metabolica e rischio cardiovascolare ha favorito
lo sviluppo di numerosi lavori sul tessuto addomina-
le che hanno offerto interessanti nuovi concetti.

Gli adipociti rivestono un ruolo importante nel-
la genesi della sindrome metabolica, poiché secer-
nono una serie di ormoni e di adipochine che posso-
no influenzare la sensibilità nei confronti dell’insu-
lina e causare un’infiammazione subclinica. Tra le
sostanze prodotte dagli adipociti ricordiamo tra tut-
te, l’adiponectina e la resistina. L’adiponectina è una
proteina ad azione antinfiammatoria, i cui livelli pla-
smatici sono correlati negativamente con il grado di
adiposità, con l’insulino-resistenza, la presenza di
dislipidemia ed il rischio cardiovascolare [10]. Sono
state identificate numerose varianti strutturali della
adiponectina che hanno consentito di ricavare un in-
dice per valutare l’insulino-resistenza. Tale indice
espresso dalla percentuale della frazione attiva ad al-
to peso molecolare rispetto all’adiponectina totale
potrebbe divenire in futuro un indice routinario per
la valutazione dell’insulino-resistenza.

Epidemiologia

Vari studi hanno dimostrato che la sindrome me-
tabolica è caratterizzata da un aumento da 2 a 5 vol-
te del rischio di diabete di tipo 2 e di malattie car-
diovascolari [11, 12].

Pazienti non diabetici affetti da sindrome meta-
bolica hanno un rischio aumentato di morte per ma-
lattie cardiovascolari e per tutte la cause [13].

Nello studio NHANES III la prevalenza della
cardiopatia ischemica è risultata raddoppiata nei
soggetti con sola sindrome metabolica (13,9%) ri-

Tabella 4. - Valori di circonferenza vita per etnia (Proposta IDF)

Paese/ Gruppo Etnico Circonferenza vita

Europei In USA vengono utilizzati Uomini ≥ 94 cm
i valori dell’ATP III (102 cm per gli uomini
e 88 cm per le donne) Donne ≥ 80 cm

ASIA del SUD (comprende le popolazioni Uomini ≥ 90 cm
Cinesi, Maesi e la popolazione Asio-Indiana)

Donne ≥ 80 cm

Cinesi Uomini ≥ 90 cm

Donne ≥ 80 cm 

Giapponesi Uomini ≥ 85 cm

Donne ≥ 90 cm

Etnie del Centro e Sud America Usare le raccomandazioni per i Sud Asiatici fino alla disponibilità di dati locali

Africani a Sud del Sahara Usare le raccomandazioni per gli Europei fino alla disponibilità di dati locali

Popolazioni del Mediterraneo dell’Est e Arabi Usare le raccomandazioni per gli Europei fino alla disponibilità di dati locali

Tabella 3. - Nuova definizione della IDF

Il soggetto con SM deve presentare:

Obesità centrale (definita come circonferenza vita ≥ 94
cm per gli uomini europei e ≥ 80 cm per le donne
europee, con specifici valori di eticità per altri gruppi)

Più altri due dei seguenti quattro fattori:

Elevati valori di trigliceridi: ≥ 150 mg/dl o in trattamento
specifico per questa anormalità lipidica

Bassi valori di colesterolo HDL: < 40 mg/dl negli uomini
e < 50 mg/dl nelle donne, o in trattamento specifico per
questa anormalità lipidica

Elevati valori pressori: PAS ≥ 130 mm Hg o PAD > 85
mmHg, o in trattamento antipertensivo

Elevati valori di glicemia a digiuno: glicemia ≥ 100 mg/dl
o in trattamento per diabete di tipo 2

L’IDF introduce inoltre un altro concetto impor-
tante per quanto riguarda la circonferenza addomi-
nale e cioè che il parametro limite non può essere
considerato lo stesso in tutte le etnie e vengono se-
gnalati i parametri per ogni etnia (tabella 4).

L’identificare valori diversi per le diverse popo-
lazioni rispetto alla diagnosi di obesità concorda con
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spetto ai diabetici senza sindrome metabolica
(7,5%), nei quali è risultata simile a quella dei sog-
getti non diabetici e non affetti da sindrome metabo-
lica (8,7%), e ancora maggiore in caso di associa-
zione tra le due patologie (19,2%) [14].

Studi recenti avvalorano l’utilità di diagnostica-
re la sindrome metabolica, per la predittività sia di
morte totale e cardiovascolare, sia di ictus [15, 16].

Viceversa all’analisi multivariata, nello stesso
NHANES si osserva che mentre HDL, pressione ar-
teriosa e diabete sono predittori indipendenti di car-
diopatia ischemica, la sindrome metabolica non è ta-
le. Il rischio associato alla sindrome metabolica non
sarebbe cioè maggiore di quello dovuto alla somma
delle componenti.

La distribuzione dei vari fattori della sindrome
metabolica è diversa nei due sessi. L’obesità centra-
le ed un basso valore di C-HDL sono prevalenti nel-
la donna, mentre ipertensione, ipertrigliceridemia ed
iperglicemia lo sono nell’uomo. Inoltre, l’ipertensio-
ne è largamente rappresentata nella popolazione con
sindrome metabolica, in particolare essa è il fattore
di rischio più rappresentato nei maschi e il secondo
in ordine di prevalenza nel sesso femminile. Tale
elevata presenza di ipertensione caratterizza soprat-
tutto la popolazione degli “over 65” [17].

Per quanto riguarda la prevalenza della sindro-
me metabolica in popolazioni italiane i dati dell’Os-
servatorio Epidemiologico mostrano una prevalenza
della sindrome metabolica in ambo i sessi del 23%
(popolazione 35-64 anni) [18]. Un aspetto, peraltro
abbastanza scontato, è costituito dalla correlazione
tra prevalenza della sindrome metabolica ed età del-
la popolazione, con una maggiore concentrazione di
soggetti nella popolazione ultra sessantenne [19].

La prevalenza della sindrome metabolica nella
provincia di Salerno [20], rilevata secondo i criteri
ATP III, mostra un trend, rispetto all’età, sovrappo-
nibile al registro americano NHANES III (si veda
tabella 5).

Lo stesso Reaven, responsabile nel 1988 della
definizione di Sindrome X, ha scritto di recente un
articolo dal titolo inequivocabile: “The metabolic
sindrome: requiescat in pace” [21].

Per l’American Heart Association la sindrome
metabolica deve essere considerata un obiettivo se-
condario per la riduzione del rischio cardiovascola-
re. Obiettivi primari rimangono la cessazione del fu-
mo, la riduzione del C-LDL e il controllo della pres-
sione [22].

Noi riteniamo che identificare i pazienti con sin-
drome metabolica possa essere particolarmente utile
nelle popolazioni più giovani dove i classici fattori
di rischio non sono ancora emersi, ma dove esistono
le premesse (in particolare obesità ed inattività fisi-
ca) perché possano svilupparsi.

È uno strumento, in altre parole che consente di
spostare la prevenzione in un momento più precoce
rispetto allo sviluppo dei fattori di rischio classici e
al calcolo del rischio globale.
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Introduzione

Già denominata sindrome X, ad enfatizzarne le
allora scarse conoscenze sull’etiopatogenesi, o, più
recentemente, sindrome da insulino-resistenza, per
caratterizzarne un importante meccanismo patoge-
netico unificante, la sindrome metabolica (S.M.) è
genericamente definita come l’associazione nello
stesso individuo di alterazioni del metabolismo glu-
cidico e lipidico e di ipertensione arteriosa, ovvero
un cluster “specifico” di importanti fattori di rischio
cardiovascolare.

La S.M. ha avuto nel corso degli anni varie de-
finizioni e vari aspetti identificativi. Vague [1] nel
1956 definì “sindrome dell’obesità aneroide” l’asso-
ciazione di obesità addominale, diabete e gotta e
dieci anni più tardi Avogaro e Crepaldi [2] utilizza-
rono il termine di “sindrome plurimetabolica” (SP)
per descrivere un evento patologico caratterizzato
da obesità, diabete, iperlipidemia e ipertensione. In
seguito sono state utilizzate diverse definizioni per
indicare l’aggregazione di più disordini metabolici
nello stesso individuo (tabella 1).

I termini utilizzati possono sembrare sinonimi
ed equivalenti ad una lettura superficiale che non
prenda in considerazione il rischio cardiovascolare
cumulativo.

È chiaro che tante diverse definizioni hanno
creato confusione nei clinici e problemi negli studi
epidemiologici che necessitano di riferimenti chiari,
precisi, riproducibili e universalmente accettati. La
sindrome metabolica o da insulino-resistenza è pre-
sente in quasi la metà degli individui anziani ed è as-
sociata a dislipidemia, ipertensione, insulino-resi-
stenza intolleranza al glucosio iperglicemia e adipo-
sità viscerale. Dati recenti dimostrano che la preva-
lenza di tale situazione patologica sta aumentando
specialmente fra i giovani.

In accordo con i criteri del Third Report of the
National Cholesterol Education Program’s, Adult
Treatment Panel III [5] (NCEP ATP III), la diagnosi
di S.M. si basa sulla coesistenza di almeno tre delle
seguenti alterazioni:

• valori pressori = 130/85 mmHg (fascia nor-
male/alta) o terapia antipertensiva in atto;

• ipertrigliceridemia = 150 mg/dl e/o colestero-
lo-HDL < 40 mg/dl nell’uomo e < 50 mg/dl nella
donna;

• obesità di tipo “centrale” o “viscerale” (cir-
conferenza vita > 102 cm nell’uomo, > 88 cm nella
donna) [6];

• glicemia a digiuno = 110 mg/dl.
Il programma nazionale di educazione sul cole-

sterolo (NCEP) si è concentrato tradizionalmente
sugli alti valori delle lipoproteine trasportatrici del
colesterolo a bassa densità (LDL-C) come fattore di
rischio per la malattia coronarica (CHD). Le racco-
mandazioni di trattamento dell’adulto (ATP III), il
NCEP ha suggerito che la sindrome metabolica po-
trebbe predire indipendentemente lo sviluppo sia di
diabete tipo 2 che di CHD.

Un’enorme mole di studi clinici dimostra che la
S.M. incrementa fino ad oltre tre volte la morbilità e
la mortalità cardio-vascolare e cerebro-vascolare e
tale incremento è evidente anche in pazienti con al-
tri fattori di rischio già accertati (diabete, ipertensio-
ne arteriosa). In altri termini, la S.M. aggrava co-
munque il rischio cardiovascolare “basale”. Anche il
rischio di nuovo diabete è aumentato fortemente nei
pazienti con SM, dato atteso considerando che tutte
le componenti della sindrome sono “diabetogene”.

Recentemente, Norhammar [7] ha studiato pa-
zienti ammessi ad un’unità di cura coronaria svede-
se per un infarto coronario lieve. I soggetti che pre-
cedentemente erano diabetici noti sono stati esclusi
dallo studio.

Un test orale di tolleranza del
glucosio (OGTT) è stata effettuata
nei 181 soggetti restanti. Il rimanen-
te 35% di questi soggetti nel post-MI
ha alterato la tolleranza del glucosio
e 31% recentemente ha scoperto il
tipo 2 il diabete.

Quindi, circa due terzi dei pa-
zienti nel post-MI, non conosciuti
precedentemente per avere diabete,
ha presentato una intolleranza del
glucosio. Poiché i livelli del gluco-
sio possono aumentare nel periodo
di peri-infarto e l’alto tasso di intol-
leranza del glucosio potrebbe essere
un epifenomeno, gli autori hanno ri-
petuto il OGTT 3 mesi più tardi. Al-
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Tabella 1. - Definizioni di sindrome metabolica

Autore Anno Definizione

Vague J. 1956 Sindrome dell’Obesità Androide

Avogaro et al. 1966 Sindrome Plurimetabolica

Williams R.R. 1988 Sindrome dell’Ipertensione Dislipidemica

Reaven G.M. 1988 Sindrome X

De Fronzo R. 1991 Sindrome dell’Insulino-Resistenza

OMS [3, 4] 1998 Sindrome Metabolica

NHAMES III - ATP III 2001 Sindrome Metabolica

Muggero M. 2001 Sindrome Plurimetabolica

ACE Position Statement 2003 Sindrome da Insulino-Resistenza
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la fine il 40% degli oggetti aveva alterato la tolle-
ranza del glucosio e nel 25% degli soggetti è stato
diagnosticato un diabete. Quindi, circa due terzi dei
pazienti ha manifestato ancora una intolleranza del
glucosio.

Nei criteri diagnostici dell’OMS viene inserita
anche la microalbuminuria [8]. Comunque definita
la S.M. è una condizione patologica estremamente
frequente anche nei Paesi in via di sviluppo, senza
differenze di sesso ed etnia, ma con una prevalenza
che tende ad aumentare con l’età, fino a valori del
30-40% oltre la 5a decade di vita [9-11].

Nella pratica clinica è tuttavia importante enfatiz-
zare l’elevata prevalenza del clustering di fattori di ri-
schio che caratterizza la sindrome e soprattutto “l’ef-
fetto esponenziale” che tale associazione ha sul rischio
cardiovascolare [12]. Gli ultimi dati pubblicati dello
studio PAMELA [13] dimostrano una significativa
correlazione positiva tra valori pressori, comunque
misurati (a domicilio, in ambulatorio, monitoraggio
24h), e parametri metabolici: glicemia a digiuno e co-
lesterolemia totale aumentano infatti progressivamen-
te e indipendentemente nei diversi quartili di pressio-
ne arteriosa (ottimale, normale, alta-normale, elevata),
mentre si riducono i valori di HDL-colesterolo.

L’accumulo di tessuto adiposo intra-addominale
aumenta il rischio di diabete di tipo 2 e di malattia
cardiovascolare, indipendentemente dall’adiposità
globale.

I programmi di cambiamento degli stili di vita
hanno mostrato che la perdita di peso anche mode-
rata produce benefici sul rischio cardiovascolare,
quando comporta una riduzione del grasso intra-ad-
dominale.

Tuttavia, questi programmi, per aver successo,
richiedono il supporto di un gruppo multidisciplina-
re di esperti [14].

Le attuali linee di ricerca mirano a precisare i
meccanismi patogenetici dell’incremento del rischio
cardiovascolare nella SM, in cui un ruolo fonda-
mentale giocano senz’altro l’aumentata attività del
sistema nervoso simpatico e l’insulino-resistenza.

Il sistema nervoso adrenergico (SNA) regola in-
fatti la termogenesi e, attraverso meccanismi vasco-
lari (vasocostrizione), cardiaci (aumento gittata) e
renali (aumento riassorbimento del sodio), la pres-
sione arteriosa.

L’attivazione adrenergica è in effetti stata am-
piamente confermata in pazienti ipertesi e/o obesi,
con aumento della noradrenalina (NA) plasmatica,
dell’MSNA (muscle sympathetic nerve activity) e
dello spillover sistemico o renale della NA.

Nella SM è frequente la presenza di un danno
degli organi bersaglio (cuore, cervello, rene), nel cui
determinismo è estremamente complesso definire il
ruolo delle singole componenti, in particolare dell’i-
pertensione arteriosa.

Sul piano pratico è tuttavia importante una dia-
gnosi preclinica del danno ed è quindi opportuno sot-
toporre tutti i pazienti con SM ad accertamenti ultra-
sonografici e di laboratorio, semplici e di facile rea-
lizzazione, mirati a dimostrare la presenza dei più co-
muni marker “surrogati” di danno d’organo, quali:

• l’ipertrofia del ventricolo sinistro (indice di
massa ventricolare sinistra) - LVMI, (Left Ventricu-
lar Mass Index);

• l’aumento di spessore dell’intima-media (IMT)
carotidea;

• la microalbuminuria.
Oltre questo modo di vedere, in cui l’insulino-

resistenza e l’iperattività simpatica sembrano i primi
attori di tutto il processo fisiopatologico, esiste
un’altra visione in cui molti fattori patogenetici del-
la S.M. sono di origine adipocitaria. In altri termini
il tessuto adiposo si trasforma in organo endocrino
influenzando sia lo stimolo della fame che la distri-
buzione ed il metabolismo degli acidi grassi [15]. Il
tessuto adiposo si comporta quindi come un organo
endocrino (Leptina, Resistina, Adiponectina, TNF-α
ecc.) ed autocrino e paracrino (Leptina, PAI-1. Re-
nina-Angiotensina ecc.) e di conseguenza il diabete
di tipo 2 sarebbe una conseguenza dell’azione tossi-
ca degli acidi grassi ed in ultima analisi dall’eccesso
di grasso viscerale. Tali sostanze, prodotte in ecces-
so, aumentano gli stimoli anoressizzanti, inibiscono
gli stimoli oressizzanti, aumentano l’attività del si-
stema simpatico, viene inibito l’asse ipotalamo-ipo-
fisi-surrene, mentre avviene una stimolazione l’asse
ipotalamo-ipofisi-tiroide, viene inoltre inibito l’e-
spressione del neuropeptide Y (principale molecola
oressizzante).

Con la produzione di mediatori dell’infiannazio-
ne (hsPCR, TNF-α e PAI-1, Adiponectina), che cor-
relano direttamente con la massa adiposa viscerale,
si innesca la disfunzione endoteliale e la progressio-
ne verso l’aterosclerosi [16].

Implicazioni terapeutiche

Non esistono, al momento, evidenze scientifiche
sul trattamento integrato della S.M., mentre non
mancano le indicazioni per interventi mirati sulle
singole componenti della stessa. L’approccio al trat-
tamento della S.M. è anche dipendente dalla defini-
zione che si pone alla base della stessa.

Se si crede che i fattori ambientali quali l’obesità
e l’attività fisica diminuita siano le cause fondamen-
tali della sindrome metabolica nella maggior parte
dei individui nella società occidentale, come nella
guida di riferimento di NCEP, quindi in la maggior
parte degli sforzi essere protesa a ridurre l’obesità ed
aumentare l’attività fisica. Ampiamente riconosciu-
to è infatti il ruolo delle modifiche dello stile di vita
che devono essere sempre consigliate ed intraprese
al fine di ottenere una riduzione del peso corporeo.
La riduzione del peso può, infatti, indurre un calo
della concentrazione del colesterolo totale e dei tri-
gliceridi, aumentare la concentrazione del colestero-
lo HDL, ridurre i valori della pressione arteriosa,
della glicemia e dell’insulino-resistenza. La riduzio-
ne del peso dovrebbe essere sempre accompagnata
da un incremento dell’attività fisica.

A seconda dell’entità del rischio cardiovasco-
lare individuale deve essere indicato ed adattato
l’intervento farmacologico sulle varie componenti
della S.M.

Un ruolo preminente ed indiscutibile ha la tera-
pia dell’ipertensione arteriosa. Tutti i farmaci anti-
pertensivi possono essere impiegati al fine di ottene-
re un buon controllo dei valori pressori, ma alcune
classi di tali farmaci possono avere un impatto ne-
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gativo sulla S.M. Diuretici, beta-bloccanti, possono
indurre modificazioni sfavorevoli del profilo lipidi-
co e, soprattutto, possono accentuare l’insulino-resi-
stenza e facilitare l’insorgenza del diabete mellito.
Ciò non avviene con l’utilizzo di alcuni antiperten-
sivi metabolicamente più neutri. In questo ambito
sembrano interessanti gli antagonisti recettoriali del-
l’angiotensina II e gli ACE-inibitori in quanto nu-
merosi studi di intervento hanno dimostrato che essi
sono in grado di ridurre l’incidenza di nuovi casi di
diabete mellito. Nell’ambito della classe esistono
sostanze come il Telmisartan che hanno anche un’at-
tività PPAR-γ associata a concentrazioni terapeuti-
che. La molecola ha infatti una somiglianza struttu-
rale con il pioglitazone, farmaco utilizzato per il
trattamento del diabete di tipo 2. Pertanto, oltre a
bloccare i recettori AT1 dell’angiotensina II, agisce
come agonista parziale dei PPAR-γ coinvolti nel me-
tabolismo glucidico e lipidico e riduce i livelli di
glucosio, insulina e trigliceridi. Appartiene pertanto
alla categoria dei SPPARMs, cioè agonisti parziali
con una più ristretta azione genica, che spingerebbe
anche le differenze di effetti biologici dei due grup-
pi di farmaci.

Restando in tema di terapia antipertensiva la
moxonidina (Fisiotens®) derivato imidazolinico e
capostipite degli agonisti selettivi imidazolinici, ha
mostrato di ridurre il tono simpatico nel paziente
iperteso normalizzando non solo il quadro emodi-
namico e riducendo quindi i valori pressori, ma an-
che quello metabolico correggendo l’insulino-resi-
stenza.

L’utilizzo pertanto di questa molecola può svol-
gere un ruolo importante nell’attenuazione delle
anomalie pressorie e metaboliche associate all’iper-
tono simpatico, offrendo quindi enormi vantaggi
nella terapia del soggetto affetto da sindrome meta-
bolica.

Se si crede che la resistenza di insulina sia la
causa di fondo della sindrome metabolica, come nel-
la definizione del WHO, bisogna mettere in atto le
misure del comportamento o gli interventi farmaco-
logici per cercare di ridurre tale resistenza. Ancora
discusso rimane il ruolo dei farmaci potenzialmente
in grado di migliorare l’insulino-resistenza; passia-
moli brevemente in rassegna.

L’acarbosio (Glucobay®) è un inibitore dell’al-
fa-glucosidasi che causa inibizione competitiva del-
le disaccaridasi, ritarda la scissione enzimatica dei
polisaccaridi e degli oligosaccaridi nel tratto ga-
strointestinale superiore; questa attività consente di
ridurre l’iperglicemia postprandiale ritardando l’as-
sorbimento del glucosio.

Non comporta alcun rischio di ipoglicemia, aci-
dosi lattica o aumento del peso.

Dal 1996 è stato approvato come farmaco anti-
diabetico orale in tutto il mondo; è controindicato
nell’insufficienza renale (creatinina > 2), in caso di
anomalie della funzione epatica, malattie infiamma-
torie intestinali, ulcere del colon e ostruzione inte-
stinale parziale, gravidanza e infanzia.

È interessante notare che dopo somministrazio-
ne prolungata di acarbosio è possibile osservare una
prolungata riduzione dell’insulinemia postprandiale
superiore al 30 per cento rispetto ai gruppi di con-
trollo [17].

Per tale motivo viene compreso tra i farmaci an-
tiperinsulinemici e può trovare indicazione nella
SM. Nel luglio del 2003 è stato pubblicato un lavo-
ro multicentrico, a doppio cieco, condotto su pa-
zienti con IGT che ha dimostrato che il trattamento
con acarbosio, al dosaggio di 100 mg tre volte al
giorno, è in grado di ridurre il rischio di malattia car-
diovascolare e di ipertensione. Queste osservazioni
sono compatibili con l’ipotesi che l’iperglicemia po-
stprandiale sia un fattore di rischio indipendente per
CVD e ipertensione e ci fornisce nuove motivazioni
per lo screening e il trattamento dei soggetti con in-
tolleranza agli idrati di carbonio.

La metformina (Metforal®) viene utilizzata nel-
la pratica clinica da oltre 30 anni come farmaco an-
tiperglicemizzante, ma possiede caratteristiche che
la possono rendere utile nella SM. L’effetto della
metformina è legato a un aumento significativo del-
la sensibilità in vivo sia a livello periferico che a li-
vello epatico e si realizza in assenza di una stimola-
zione della secrezione insulinica.

La metformina è dunque un farmaco insulino-
sensibilizzante, in grado di svolgere un effetto posi-
tivo a livello postrecettoriale aumentando il recluta-
mento dei trasportatori del glucosio, di ridurre l’os-
sidazione degli acidi grassi liberi (FFA) e di soppri-
mere la produzione epatica di glucosio.

Le controindicazioni attuali per la metformina
sono l’insufficienza renale, lo scompenso cardiaco
congestizio trattato con farmaci e malattie epatiche e
polmonari croniche. Questo significa che il farmaco
viene somministrato a soggetti relativamente sani
mentre il profilo più ampio di sicurezza delle sulfa-
niluree le rende spesso l’unica terapia orale disponi-
bile nei pazienti moderatamente malati.

I tiazolidinedioni o glitazonici sono una nuova
classe di farmaci efficaci nel migliorare l’azione in-
sulinica a livello dei tessuti target e quindi possono
essere definiti come insulinosensibilizzanti e utiliz-
zati nella sindrome da insulinoresistenza.

Questa classe di farmaci è stata scoperta nel
1975 e la sostanza capostipite (ciglitazone) è stata
sintetizzata nel 1980. Nel 1982 è stato sintetizzato il
pioglitazone; altri composti appartenenti a questo
gruppo sono il rosiglitazone (Actos®) e il troglitazo-
ne. Il troglitazone è stato sospeso dal commercio.
Queste sostanze si legano con affinità variabile ai re-
cettori PPAR-gamma e PPAR-alfa; pioglitazone e
rosiglitazone mostrano pari attività sul PPAR-gam-
ma che sappiamo essere fondamentale per la fisio-
patologia dell’insulinoresistenza e del diabete [18].
Vari polimorfismi di PPAR-gamma sono associati a
un aumento o a una riduzione del grado di insulino-
resistenza, a una migliore sensibilità insulinica, a un
minore indice di massa corporea e a più elevati li-
velli plasmatici di HDL. Nell’Unione Europea l’im-
piego di pioglitazone e rosiglitazone è stato inizial-
mente autorizzato solo in associazione a metformina
o alle sulfaniluree. In Italia, attualmente, si è avuta
una modifica delle indicazioni autorizzate dal Mini-
stero della Sanità ed è previsto anche un uso non in
associazione (Rosiglitazone + Metformina 1-2-4 mg
/ 500-1000 mg) (Avandamet®).

In modo molto schematico potremmo dire che i
glitazonici o meglio gli agonisti dei PPAR-gamma
sono in grado di:
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• ridurre l’insulinoresistenza grazie agli effetti
sul tessuto adiposo;

• influenzare direttamente la sensibilità all’insu-
lina;

• aumentare indirettamente la sensibilità all’in-
sulina nel muscolo dirottando l’uptake degli acidi
grassi verso il tessuto adiposo;

• ridurre i livelli circolanti di trigliceridi e au-
mentare quelli di HDL colesterolo;

• se agiscono contemporaneamente sui PPAR-
alfa, influenzare le lesioni aterosclerotiche.

I principali effetti indesiderati del trattamento
sono l’edema periferico e l’incremento ponderale.
L’edema è un effetto di classe, generalmente di lie-
ve entità e il meccanismo non è ancora completa-
mente chiaro. È verosimile ipotizzare una vasodila-
zione precapillare simile a quella che si associa ai
calcioantagonisti o un effetto antinatriuretico. La
lieve riduzione dei livelli di emoglobina ed emato-
crito secondaria a emodiluizione non raggiunge la
significatività statistica rispetto al placebo.

In modo più approfondito va trattato l’aumento
di peso che si verifica rapidamente durante i primi
mesi e si stabilizza, negli studi americani, intorno al
5 per cento del peso basale. Negli studi europei,
l’incremento ponderale è inferiore a dimostrazione
di una maggiore aderenza ai consigli dietetici. In
tutti gli studi l’aumento di peso non andava a disca-
pito del controllo glicemico e del profilo lipidico e
addirittura era correlato a un miglior controllo gli-
cemico.

È evidente che tale fenomeno è correlato alla ca-
pacità del farmaco di indurre differenziazione adi-
posa e un incremento della massa grassa a carico del
tessuto adiposo sottocutaneo, con una riduzione, di
converso, del grasso addominale. Questo spiega per-
ché l’aumento di peso indotto dai glitazonici non
comporta un aumento del rischio cardiovascolare.

Una domanda interessante è se i glitazonici sono
utilizzabili solo in pazienti diabetici o hanno altre
potenzialità.

Uno studio [19] condotto su pazienti ipertesi,
non diabetici (età media 53,7 anni; BMI medio 28,3
kg/m2) ha dimostrato che i pazienti ipertesi non
diabetici, normolipidemici hanno un’alta prevalen-
za di LDL dense simili a quelle dei diabetici. Il pio-
glitazone diminuisce sostanzialmente le LDL dense
in questo tipo di pazienti indipendentemente dai tri-
gliceridi a digiuno e dal colesterolo HDL; nei pa-
zienti con valori di trigliceridi < 150 mg/dl vi era un
aumento del diametro delle LDL. Queste osserva-
zioni possono avere implicazioni pratiche impor-
tanti poiché i soggetti con LDL piccole e dense han-
no un rischio due volte maggiore di sviluppare
DM2. e supportano la tesi che il pioglitazone possa
essere in grado di attivare anche i PPAR-alfa al pa-
ri dei fibrati. Le LDL dense evidenziano una capta-
zione ridotta da parte del recettore LDL, sono più
suscettibili al processo di ossidazione e mostrano
un legame maggiore ai proteoglicani della parete
vascolare. Considerando che queste particelle po-
trebbero predisporre allo sviluppo di diabete tipo 2
e causare una disfunzione endoteliale indipendente-
mente dai trigliceridi e dall’HDL non è difficile im-
maginare l’utilizzo del pioglitazone nella SM al fi-
ne di ridurre il rischio cardiovascolare, migliorare

l’assetto glicometabolico e ridurre l’incidenza del
diabete.

Nei soggetti diabetici il rosiglitazone riduce i li-
velli di PCR di circa il 25% e il rosiglitazone è il
principale artefice della riduzione dell’insulino-resi-
stenza nel muscolo scheletrico. Lo stesso non ha ri-
dotto le concentrazioni di interleuchina-6 negli adi-
pociti.

Orlistat (Xenical®) appartiene a una nuova clas-
se di farmaci per l’obesità, in quanto agisce non di-
rettamente sull’appetito ma contenendo l’assorbi-
mento dei grassi a livello del tratto gastrointestina-
le ove inibisce selettivamente le lipasi, riducendo
del 30% l’assorbimento dei trigliceridi introdotti
con la dieta. È in commercio da diversi anni ed è
ben conosciuto. Ci sembra importante, comunque,
riportare uno studio pilota di recente pubblicazione
[20] che ha esaminato 29 pazienti diabetici e obesi
(BMI medio 31) per vedere se il farmaco stimoli la
secrezione insulinica postprandiale. Nei soggetti
studiati, orlistat è stato in grado di aumentare i li-
velli postprandiali di Glucagon-Like Peptide 1
(GLP-1) e della secrezione di insulina correlata al
pasto. I più alti livelli di GLP-1 possono portare una
riduzione del food intake e quindi contribuire alla
perdita di peso che è associata con l’uso di questo
prodotto.

La sibutramina (Reductil®) è un inibitore della
ricaptazione sia della serotonina (5HT) che della
noradrenalina (NA). La sua attività si manifesta
prevalentemente attraverso due metaboliti farmaco-
logicamente attivi che sono in grado di influenzare
sia l’assunzione di cibo potenziando il processo fi-
siologico della sazietà che il consumo di energia. In
letteratura diversi studi hanno mostrato l’efficacia
del prodotto in obesi con complicanze metaboliche.
Nei diabetici di tipo 2 obesi la sibutramina può es-
sere efficacemente aggiunta alla metformina; Mc
Nulty41 riporta una perdita di peso > 5 per cento in
oltre il 50 per cento dei trattati e > 10 per cento in
oltre il 20 per cento con un evidente miglioramento
del controllo glicometabolico sovrapponibile a
quello ottenuto con l’assunzione di agenti ipoglice-
mizzanti orali. Pertanto la sibutramina costituisce
un’aggiunta potenzialmente valida alla gestione cli-
nica di diabetici tipo 2 obesi, selezionati in maniera
appropriata.

La dislipidemia aterogena, associata alla sindro-
me metabolica, è caratterizzata da bassi livelli di co-
lesterolo legato alle lipoproteine ad alta densità
(HDL-C) ed elevata concentrazione di trigliceridi
(TG); nei pazienti diabetici si riscontra spesso una
prevalenza delle particelle di lipoproteine a bassa
densità (LDL-C) piccole [21].

Molti soggetti possono presentare anche un au-
mento dei livelli di colesterolo LDL, sebbene questa
alterazione non rientri fra i criteri diagnostici ed il ri-
schio di CHD nei pazienti con sindrome metabolica
aumenti indipendentemente dai livelli di LDL-C co-
me già detto in precedenza.

Anche se le statine sono agenti indicati per la ri-
duzione del rischio cardiovascolare in quanto ridu-
cono il colesterolo LDL, nella sindrome metabolica
trovano una indicazione per il loro effetto sulla ridu-
zione dei trigliceridi e sull’incremento, in certa mi-
sura, dei livelli di HDL-C.
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Peraltro gli effetti pleiotropici, propri di tale ca-
tegoria di farmaci, sembrano avere un effetto certo
nella sindrome metabolica in quanto sono stati di-
mostrati aumenti dei markers dell’infiammazione ed
in particolare della hsPCR [22].

Al momento le evidenze a sostegno derivano da
uno studio in doppio cieco, randomizzato, interna-
zionale denominato COMETS [23] (COmparative
study with rosuvastatin in subjets with METabolic
Sindrome) che ha dimostrato una riduzione più si-
gnificativa della Rosuvastatina sulla riduzione del
LDL-C rispetto all’Atorvastatina, una maggiore
azione sui trigliceridi, ed una maggiore induzione di
aumento del HDL-C.

Un cenno meritano i Fibrati, importante classe
di farmaci ipolipemizzanti, di cui i principali sono
il fenofibrato e il genfibrozil (Lopid®) che hanno
dimostrato una particolare efficacia nel ridurre i li-
velli di trigliceridi, mentre l’azione sul colesterolo è
molto meno marcata. Durante la terapia con fibrati
si osserva quasi sempre un aumento del HDL-C. Il
meccanismo di azione dei fibrati sulle lipoproteine
coinvolge l’attivazione dei PPARα, recettori ormo-
nali nucleari, epatici attivati dagli acidi grassi e lo-
ro derivati. Per la loro specifica azione sembrano
avere indicazione elettiva nella S.M. Lo studio
FIELD, multicentrico, in doppio cieco, controllato
verso placebo, nato con l’obiettivo di fornire la pri-
ma evidenza del beneficio clinico che il fenofibrato
produce sugli eventi cardiovascolari, nei pazienti
affetti da diabete di tipo 2. Dopo 5 anni di osserva-
zione la terapia con il farmaco ha ridotto in modo
significativo l’incdenza di IMA non fatale, ma non
degli altri end point primari (eventi coronarici e
morte coronarica).

Cosa ci riserva il futuro?

Quella che fino a poco tempo fa sembrava sol-
tanto una prospettiva utopistica si sta trasformando
in realtà. L’annuncio arriva da uno studio pubblica-
to dalla rivista Proceedings of the National Academy
of Sciences. Il prototipo di vaccino messo a punto
dai ricercatori dello Scripps Research Institute di La
Jolla agisce sulla grelina, un ormone che regola il
consumo di energia nel corpo, influenzando l’intero
metabolismo.

L’effetto dovrebbe essere particolarmente im-
portante nel bloccare quello che è comunemente no-
to come ‘effetto yo-yo’, il ciclo di perdita e riacqui-
sto di peso associato alle diete nella maggior parte
degli individui sovrappeso o obesi.

La grelina – identificata nel 1999 – viene sinte-
tizzata prevalentemente a livello dello stomaco, e
promuove l’aumento di peso e l’accumulo di grassi.
Durante i periodi di dieta, il corpo produce elevati li-
velli di grelina per rallentare il metabolismo dei
grassi, aumentare il senso di appetito, promuovere la
ritenzione del grasso nei tessuti adiposi, tutte azioni
che rendono estremamente difficoltoso il perdere
peso.

Il vaccino Ghr 1-2-3 si lega alla grelina e le im-
pedisce di raggiungere il cervello: lo studio sembra
confermare che si tratta di una soluzione seriamente
praticabile.

Sono necessarie ulteriori ricerche per capire il
potenziale ruolo dell’immunoterapia nel trattamento
dell’obesità, ma i primi risultati che stiamo ottenen-
do sono estremamente incoraggianti.

Il sistema degli endocannabinoidi è uscito re-
centemente alla ribalta per la pletora di azioni che
sono state ad esso attribuite negli ultimi anni da nu-
merose ricerche. Tra le altre funzioni fisiologiche
modulate dagli endocannabinoidi, recettori dei can-
nabinoidi di tipo 1 (CB1) ed il sistema degli endo-
cannabinoidi, di estremo interesse si è rivelata la
proprietà di controllo del metabolismo energetico
[24]. La grande novità emersa negli ultimi due anni
è che gli endocannabinoidi hanno la capacità di con-
trollo del metabolismo, non solo modulando a livel-
lo cerebrale l’assunzione e la scelta del cibo, ma an-
che interagendo direttamente con meccanismi recet-
tore-mediati sulle funzioni metaboliche esplicate dal
tessuto adiposo, dal muscolo scheletrico e dal fega-
to [25].

Tale nozione ha avuto non solo un importante ri-
scontro scientifico, ma anche un immediato impatto
clinico poiché, contemporanei agli studi sugli ani-
mali, sono arrivati a conclusione i primi studi sul-
l’uomo mediante l’impiego di un farmaco denomi-
nato Rimonabant che blocca il recettore di tipo 1 dei
cannabinoidi. Partendo dal presupposto che l’obe-
sità si associ ad un patologico, poiché aumentato, to-
no modulatorio endocannabinoide, si è quindi ipo-
tizzato che farmaci ad azione antagonizzante il re-
cettore di tipo 1 potessero limitare lo sviluppo di
obesità e ridurre le complicazioni metaboliche ad es-
sa associate.

I recettori cannabinoidi sono una classe di recet-
tori della famiglia dei recettori accoppiati alla pro-
teina G. La stimolazione dei recettori cannabinoidi
inibisce l’enzima adenil-ciclasi e quindi la produzio-
ne di AMP ciclico, effetto contrario a quello della
caffeina.

I loro ligandi sono i cannabinoidi: endocannabi-
noidi, cannabinoidi naturali e cannabinoidi di sintesi.

Attualmente si conoscono due tipi di recettori
cannabinoidi [26, 27]: il recettore CB1, scoperto nel
1990, e il recettore CB2, individuato nel 1993. Al-
cuni ricercatori suppongono l’esistenza di un terzo
tipo di recettore, ma ciò non è stato ancora confer-
mato.

I recettori CB1 si trovano principalmente nel-
l’encefalo, in particolare nei gangli basali, globus
pallidus e substantia nigra e, in misura minore, nel
cervelletto, nell’ippocampo, nel nucleo caudato, nel
putamen, nell’ipotalamo e nell’amigdala.

Sono stati inoltre individuati, ma con minore
densità, anche nei polmoni, nel fegato, nei reni e
nelle cellule dell’apparato riproduttivo sia maschile
che femminile. I recettori CB1 sono invece assenti
nel midollo allungato, la parte del sistema nervoso
che presiede al controllo delle funzioni respiratorie e
cardiovascolari.

La stimolazione dei recettori CB1 rende conto
degli effetti euforizzanti dei cannabinoidi, ma anche
della loro azione antiemetica, antiossidante, ipoten-
siva, immunosoppressiva, antinfiammatoria, analge-
sica, antispastica e stimolante dell’appetito [28].

Si è a lungo ritenuto che i recettori CB2 si tro-
vassero quasi esclusivamente sulle cellule T del si-
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stema immunitario, con la più alta densità a livello
della milza.

Un recente studio ha invece mostrato la loro pre-
senza anche a livello del sistema nervoso centrale.
La stimolazione dei recettori CB2 sembra essere re-
sponsabile principalmente della azione infiammato-
ria e immunomodulatrice dei cannabinoidi.

Studi clinici hanno mostrato che il Rimonabant
(Acomplia®), il capostipite dei bloccanti CB1, po-
trebbe essere utile nel management dei fattori di ri-
schio per la malattia cardiovascolare nei pazienti
con obesità addominale, ad alto rischio.

È stato dimostrato che nei topi un sistema endo-
cannabinoide iperattivo è direttamente correlato ad
un aumento dell’obesità addominale. Riuscire a
bloccare il recettore legato a tale sistema e che fa in
modo che esso funzioni, significa dunque riuscire a
ridurre l’obesità addominale e conseguentemente il
rischio di malattie cardiovascolari.

Nei soggetti sani, il sistema si attiva su doman-
da quando ciò è necessario, inviando i segnali ri-
chiesti legati ad appetito e metabolismo; al contra-
rio, nei soggetti obesi, il sistema si trova in una con-
dizione di iperattività costante ed è quindi necessa-
rio bloccarlo. L’efficacia e la sicurezza della mole-
cola sono state dimostrate dal recente studio Rio-Eu-
rope (Rimonabant In Obesity, i cui risultati sono sta-
ti recentemente pubblicati [29]. Si tratta di uno stu-
dio clinico di fase 3 condotto in 60 centri in Europa
e USA per un periodo di due anni. Lo studio ha esa-
minato l’effetto del Rimonabant sui fattori di rischio
metabolici, includendo anche la misurazione di adi-
ponectina, in pazienti ad alto rischio che erano in so-
prappeso o obesi e dislipidemici.

In totale, sono quattro gli studi di fase 3 condot-
ti a livello mondiale su un campione di 6.600 pa-
zienti obesi. Più che soddisfacenti, secondo gli spe-
cialisti, i risultati ottenuti: nell’arco di due anni, i pa-
zienti hanno infatti registrato (adottando al contem-
po un regime di dieta) una perdita di peso del 10%,
con una riduzione della circonferenza vita e un con-
seguente miglioramento dei parametri cardiovasco-
lari (come aumento del colesterolo buono HDL e ri-
duzione dei trigliceridi).

Conclusioni

Le terapie ipolipemizzanti, ipoglicemizzanti ed
antipertensive hanno compiuto, negli ultimi anni,
notevoli progressi. Da una parte si sono andate ac-
cumulando evidenze relative agli interventi terapeu-
tici che hanno rafforzato il concetto che, una terapia
che voglia ridurre il rischio, deve puntare ad obietti-
vi ambiziosi che, sino ad alcuni anni fa, sembravano
irraggiungibili. La disponibilità di farmaci sempre
più efficaci permette ora di guardare con maggiore
ottimismo a queste possibilità, anche sfruttando il
concetto della associazione tra farmaci con mecca-
nismi d’azione complementari.

Nello scenario attuale, si può pertanto conclude-
re che, a fianco di una strategia generale preventiva
da applicarsi all’intera popolazione, va considerato
l’impiego nei soggetti selezionati, di strumenti spe-
cifici di prevenzione, il cui uso può essere utilmente
deciso e modulato mediante degli algoritmi di valu-
tazione del rischio individuale.
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Background

L’ipercolesterolemia familiare (Familial Hyper-
cholesterolemia: FH) è una malattia che colpisce cir-
ca 1/500 persone, con variabilità geografica di pre-
valenza della malattia, ma una stima approssimativa
ci indica che circa 10milioni di individui nel mondo
sono affetti da tale patologia.

L’ipercolesterolemia della FH comporta un rischio
di evento coronarico superiore al 50% nell’uomo di 50
anni e superiore al 30% nella donna di 60 anni. La te-
rapia con farmaci ipocolesterolemizzanti potenti ed ef-
ficaci ha peraltro modificato la prognosi della FH.

Diagnosi clinica

Ipercolesterolemia e/o presenza di xantomi ten-
dinei nel probando e/o nei familiari di I° grado e la
presenza di una modalità di trasmissione ereditaria
autosomica dominante di coronaropatia prematura o
ipercolesterolemia sono gli elementi cardine di una
diagnosi clinica di ipercolesterolemia familiare.

Diagnosi biochimica

Servono almeno due determinazioni della cole-
sterolemia a digiuno.

Il valore di colesterolemia varia con l’età, il ses-
so e l’appartenenza geografica della popolazione,
per cui il valore di cut-off dovrebbe tenere conto di
queste variabili.

Considerato che il valore di HDL colesterolo è
normale o basso nei soggetti con FH, bisognerebbe
prendere in considerazione la concentrazione di
LDL colesterolo.

Il solo valore di colesterolo e/o LDL colesterolo
non è però in grado di discriminare perfettamente tra
FH ed altre forme di ipercolesterolemia (come ad esem-
pio la ipercolesterolemia poligenica), in quanto vi è una
percentuale di falsi positivi e falsi negativi che oscilla
tra 8 e 18%. Se il cut-off di LDL-colesterolo viene ag-
giustato per età e popolazione in esame la percentuale
di errore scende molto ed in uno studio finlandese in ra-
gazzi tra i 2 e i 25 anni in cui vi è stato un controllo ge-
netico del DNA per verificare i casi di FH si è visto che
la percentuale di errore utilizzando i valori di LDL-co-
lesterolo aggiustati per età e popolazione in studio era
del 2% di falsi negativi e 7% di falsi positivi.

Diagnosi clinica

Sono stati sviluppati numerosi algoritmi per la
diagnosi clinica di FH. Uno dei più famosi è quello
del Simon Broome Register Group:

Diagnosi sicura di FH: (A+B oppure A+C).
Colesterolemia totale > 290 mg/dL negli adulti o 

> 260 mg/dL nei bambini sotto i 16 anni (in al-
ternativa LDL > 190 mg/dL negli adulti e > 155
mg/dL nei bambini) al di fuori del trattamento o
il più alto in corso di terapia.

Xantomi tendinei nel probando o in un familiare
(genitori, figli, fratelli, nonni, zii).

Test genetico di mutazione di recettore per le LDL o
mutazione per apo-B.

Diagnosi probabile di FH: (A+D oppure A+E).
Storia familiare di infarto del miocardio prima dei

50 anni nei nonni o zii o prima dei 60 anni nei
genitori, fratelli o figli.

Storia familiare di ipercolesterolemia in uno dei ge-
nitori, fratelli, figli o ipercolesterolemia > 290
mg/dL in qualcuno dei nonni o zii.

La presenza di xantomi tendinei rappresenta uno
degli elementi cardine su cui poggia la diagnosi di
ipercolesterolemia familiare secondo i criteri del Si-
mon Broome Register. Essi sono presenti principal-
mente presenti sulle nocche delle mani ed a livello
dei tendini di Achille e sono il risultato dell’accumu-
lo di colesterolo. Gli xantomi tendinei generalmente
compaiono dopo i 40 anni e quindi la loro ricerca è
generalmente infruttuosa nei parenti più giovani.

La presenza di coronaropatia prematura da sola
non è un elemento sufficiente a confermare una cau-
sa monogenica di trasmissione della malattia. Nella
valutazione della coronaropatia bisogna infatti in-
nanzitutto tenere presente la prevalenza della malat-
tia coronaria nella popolazione studiata (che ad
esempio è alta nelle popolazioni del Nord Europa e
relativamente bassa nelle popolazioni mediterra-
nee). Sicuramente acquista un peso maggiore la pre-
senza di una coronaropatia documentata in una fa-
miliare di sesso femminile rispetto a un familiare di
sesso maschile.

Diagnosi genetica

Una diagnosi sicura di FH si può fare con il test
genetico usando i metodi di screening basati sulle
mutazioni del DNA. Questi metodi al momento so-
no ancora piuttosto costosi e non sono utilizzabili su
larga scala. La maggioranza dei casi di FH sono cau-
sati da una delle molteplici variazioni del recettore
delle LDL. Finora sono state scoperte oltre 700 mu-
tazioni del gene che codifica per il recettore delle
LDL. Circa il 65% dei casi di ipercolesterolemia su
base genetica sono causate da mutazioni del gene
che codifica per il recettore delle LDL.

Le ipercolesterolemie familiari
Arcangelo Iannuzzi

U.O. di Medicina Interna Ospedale Cardarelli, Napoli.
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Nelle popolazioni di origine europea nel 3-5%
dei pazienti l’iperlipidemia è causata da una singola
mutazione del gene per l’apoB. L’apoB è il ligando
del recettore delle LDL e la malattia risultante non è
fenotipicamente distinguibile dalla FH e talora viene
chiamata Familial Defective apoB. Circa il 10% dei
casi di ipercolesterolemia su base genetica sono cau-
sate da mutazioni del gene che codifica per apoB.

Bisogna poi ricordare la recente scoperta che al-
tre forme ereditarie di ipercolesterolemia possono
essere determinate dal gene che codifica per la pro-
protein convertasi subtilisin/kexin 9 (PCSK9) che
gioca un ruolo importante nel metabolismo del cole-
sterolo. L’importanza del PCSK9 nell’animale da
esperimento e nell’uomo è al momento oggetto di
stimolanti ricerche.

Una ipercolesterolemia marcata in età pediatrica
è quasi sempre determinata da un disordine mono-
genico. Recenti studi effettuati in Olanda con il test
del DNA hanno dimostrato che circa il 25% dei ca-
si di diagnosi di ipercolesterolemia familiare basate
sul solo criterio dei lipidi erano errate.

Mortalità e morbilità dei pazienti con FH 
dopo trattamenti con statine

Considerata l’efficacia dimostrata della terapia
con statine nel prevenire la cardiopatia ischemici in
soggetti ipercolesterolemici non sarebbe etico effet-
tuare nei pazienti con FH un trial di trattamento con
statine versus placebo. Dati indiretti possiamo rica-
varli dall’analisi della mortalità coronarica in pazien-
ti con FH della coorte di Simon Broome nel Regno
Unito ove si vede come dopo l’introduzione delle
statine nel 1992 il rischio di mortalità coronarica in
pazienti FH tra i 20 ed i 60 anni è scesa di 8 volte.

Un altro studio sullo spessore medio-intimale
carotideo condotto in Olanda in 325 pazienti FH ha
dimostrato come un trattamento aggressivo con sta-
tine dopo 2 anni induce regressione dell’ateromasia
carotidea mentre un trattamento convenzionale non
riesce ad indurre regressione.

Terapia di combinazione e LDL-aferesi

Spesso purtroppo anche un trattamento con sta-
tine ad alte dosi non riesce a far raggiungere il goal
terapeutico a pazienti con FH.

Una prima possibilità è di associare alla statina
una resina che aumenti l’escrezione fecale degli ste-
roli. Generalmente si prescrivono bassi dosaggi di
resina perché alti dosaggi sono mal tollerate dal pa-
ziente e comportano una serie di effetti collaterali
fastidiosi. Comunque anche la terapia con bassi do-
saggi di resine ha una scarsa compliance da parte del
paziente. Inoltre generalmente le resine non si pos-
sono prescrivere a pazienti coronaropatici perché in-
terferiscono con l’assorbimento di altri farmaci che
devono assumere.

Talora è possibile prescrivere steroli o stanoli
vegetali in associazione alle statine per ottenere un
effetto sulla riduzione della colesterolemia. Anche
questa terapia però non sempre è efficace e talora le
quantità di preparato da assumere per ottenere un ef-
fetto importante sono troppo alte.

Recentemente è stata poi introdotta la cosiddet-
ta “doppia inibizione” con statine + ezetimibe che
nella maggioranza dei casi dà un effetto molto effi-
cace sulla riduzione della colesterolemia, anche per-
ché la statina controbilancia l’aumento della sintesi
del colesterolo endogeno che talora viene favorita
dall’ezetimibe. Purtroppo in Italia è disponibile solo
l’associazione fissa con la simvastatina e non è pos-
sibile (come in altri paesi del mondo) utilizzare l’e-
zetimibe in associazione a statine più potenti.

La terapia con LDL-aferesi, che tanto credito
aveva assunto in passato quando non disponevamo
di farmaci efficaci per abbassare la colesterolemia, è
oggi riservata a pochi e selezionati casi, soprattutto
di FH omozigote che mal rispondono alla terapia
farmacologia, anche in considerazione delle diffi-
coltà della procedura e degli alti costi che essa com-
porta. Infine pazienti con FH omozigote non re-
sponsivi ad alcun tipo di terapia possono essere can-
didati al trapianto di fegato.
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Iperlipidemia Familiare Combinata

La Iperlipidemia familiare combinata (FCHL) è
una forma di dislipidemia ereditaria comune, con
una prevalenza nella popolazione europea dello 
0,5-2%. La FCHL è una malattia eterogenea dal
punto di vista metabolico e genetico ed è caratteriz-
zata da elevate concentrazioni di colesterolo e/o tri-
gliceridi. Tale profilo lipidemico si associa frequen-
temente ad una riduzione delle concentrazioni di li-
poproteine ad alta densità (HDL), un aumento della
apolipoproteina (apo) B, un’aumentata prevalenza
di lipoproteine a bassa densità (LDL) piccole, dense
e aterogene. Sebbene siano state osservate alcune al-
terazioni metaboliche, come un’aumentata produ-
zione di apo B nelle lipoproteine a densità molto
bassa (VLDL), una ridotta sensibilità all’insulina,
un alterato metabolismo degli acidi grassi nel tessu-
to adiposo e una ridotta attività idrolitica della lipo-
proteinlipasi, l’esatta causa della FCHL è ancora
sconosciuta. Inoltre nessun modello finora proposto
è in grado di spiegare pienamente le basi genetiche
della FCHL. Recentemente sono stati proposti alcu-
ni criteri diagnostici allo scopo di aumentare la sen-
sibilità e la specificità della discriminazione tra sog-
getti affetti e non affetti. Sia una aumentata glice-
mia, sia un ridotto rapporto colesterolo non
HDL/apo B si sono rivelati parametri biochimici
semplici per differenziare i pazienti con FCHL da
quelli con altre forme di iperlipidemia. È stato inol-
tre rilevato nei pazienti con FCHL un aumento del-
la percentuale di LDL ossidate.

Come si è detto la FCHL è frequente: la sua pre-
valenza nella popolazione generale è compresa tra lo
0,3-0,5% e lo 0,5-2%. La FCHL è inoltre più fre-
quente in pazienti affetti da cardiopatia ischemica
(10%) ed in individui con pregresso infarto del mio-
cardio di età inferiore a 60 anni (11,3%). Questa per-
centuale raggiunge il 40% quando vengono conside-
rati tutti i pazienti infartuati senza limiti di età. Le al-
terazioni del fenotipo lipidico sono generalmente
evidenti dopo la terza decade di vita, anche se è sta-
to riportato che circa il 50% dei figli di genitori con
FCHL evidenziano occasionalmente ipertrigliceri-
demia e/o ipercolesterolemia in età più precoce. Ta-
le patologia può persistere per alcuni anni senza l’e-
videnza di alcun sintomo. Gli xantomi sono poco
frequenti nella FCHL. Nella FCHL vi è una elevata
prevalenza di diabete mellito di tipo 2 (fino al 20-
30%), obesità, iperinsulinismo o insulino-resistenza
ed ipertensione arteriosa. La principale manifesta-
zione clinica della FCHL è la comparsa di ateroscle-

rosi precoce, più frequente negli uomini adulti o in
età più avanzata. La mortalità cardiovascolare pre-
matura (40-45 anni) è molto alta, spesso non è pre-
ceduta da alcun sintomo, ad eccezione dell’iperlipi-
demia. Parecchi fattori possono provocare un’acce-
lerata aterogenesi, oltre all’aumento dei livelli pla-
smatici di LDL e VLDL: questi includono, tra gli al-
tri, la aumentata adesività dei monociti alle cellule
endoteliali, aumentate concentrazioni di citochine
infiammatorie, la presenza di fenomeni ossidativi a
carico delle lipoproteine e i ridotti livelli di HDL co-
lesterolo. In ogni caso, l’FCHL è stata classificata
come la più importante alterazione metabolica cono-
sciuta, causa di aterosclerosi prematura.

Ipertrigliceridemia Familiare

È una malattia trasmessa con carattere autoso-
mico dominante, ed è caratterizzata da accumulo di
lipoproteine a densità molto bassa (VLDL) con con-
seguente marcata ipertrigliceridemia. Il difetto gene-
tico è probabilmente eterogeneo poiché in alcuni pa-
zienti si osserva una aumentata produzione di
VLDL, mentre in altri si osserva una ridotta rimo-
zione delle stesse. Anche a questa forma di dislipi-
demia, come alla iperlipidemia combinata familiare,
si associano spesso obesità e diminuita tolleranza ai
carboidrati. A causa della relativa rarità di questa
forma, è difficile determinare il rischio di malattie
cardiovascolari che, comunque non sembra molto
diverso da quello determinato dalla combinata fami-
liare. In aggiunta, nei casi di ipertrigliceridemia su-
periori a 1000 mg/dL, è presente un alto rischio di
pancreatite acuta e si osservano spesso xantomi erut-
tivi ai glutei e al dorso

Protocolli diagnostici

Iperlipidemia Familiare Combinata

Nel probando: LDL-C > 160 e/o Tg > 200.
+

Nei familiari di 1° grado: fenotipi multipli (di-
versi da quello del probando o uguali se il proban-
do presenta iperlipidemia mista).

Cardiopatia ischemica o aterosclerosi clinica-
mente manifesta in altri distretti prima dei 55 anni
negli uomini e prima dei 60 anni nelle donne nel
probando e/o nei familiari di 1° grado.

Tale criterio, non indispensabile se disponibili i
dati ematochimici dei familiari, può essere utilizza-
to in mancanza degli stessi.

Iperlipidemia combinata familiare 
e Ipertrigliceridemia familiare

Paolo Pauciullo

Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale Università di Napoli “Federico II”.
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Disbetalipoproteinemia Familiare

Quadro clinico e distribuzione fenotipica mul-
tipla analoghe a quelle della Iperlipidemia Com-
binata Familiare (frequente la localizzazione va-
scolare periferica dell’aterosclerosi e l’iperglice-
mia).

+

Rapporto colesterolo/trigliceridi nelle VLDL > 0,42
(UCF).

La diagnosi di certezza richiede l’omozigosi 
ε2-ε2 per le isoforme dell’Apo E.

Ipertrigliceridemia Familiare

Nel probando: LDL-C < 160 e Tg > 200; sono
spesso presenti xantomi eruttivi (regioni glutee o
spalle) ed iperuricemia.

+
Nei familiari di 1° grado: fenotipo e concentra-

zioni lipidiche analoghe a quelle del probando.
Alto rischio di pancreatite acuta per Tg > 1000.

N.B. (1):tutti i livelli lipoproteici sono espressi in mg/dL.
N.B. (2):vanno escluse iperlipidemie secondarie a
diabete e tireopatie non compensate, sindrome ne-
frosica, insuff. renale in trattamento dialitico.
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La terapia antiaggregante oggi

L’aspirina è la forma più comune di terapia an-
tiaggregante piastrinica in uso negli Stati Uniti. Fino
a poco tempo fa la ticlopidina, una tienopiridina, co-
stituiva l’alternativa di prima scelta nei pazienti che
non tolleravano l’aspirina. Il clopidogrel è un’altra
tienopiridina analoga alla ticlopidina, il cui uso è
stato approvato negli Stati Uniti nel 1997, e da allo-
ra ha largamente sostituito la ticlopidina nella prati-
ca cardiologia [1]. Mentre l’aspirina agisce bloccan-
do la cicloossigenasi e la formazione del trombossa-
no (Schafer, 1996), le tienopiridine causano una ini-
bizione permanente del recettore ADP a bassa affi-
nità e le piastrine esposte al clopidogrel sono irre-
versibilmente inibite per tutta la durata della loro vi-
ta (Geiger et al., 1998; Savi et al., 1996).

Il clopidogrel viene rapidamente assorbito dopo
somministrazione orale, raggiungendo il picco pla-
smatico circa dopo un ora e concentrazione ematica
costante dopo circa tre giorni di terapia con la dose
di mantenimento, l’eliminazione è sia urinaria che
fecale e la funzione piastrinica torna normale dopo
una settimana dalla sospensione della terapia [1].

La terapia antiaggregante 
in prevenzione primaria

L’aspirina che è da anni largamente utilizzata
nella prevenzione secondaria della malattia corona-
rica è stata più recentemente valutata in alcuni trial,
anche in prevenzione primaria. Nel US Physicians’
Health Study (PHS) su circa 22.071 soggetti di ses-
so maschile una dose di 325 mg di aspirina a giorni
alterni, ha determinato una riduzione statisticamente
significativa del 44% del rischio di un primo evento
di IMA. I risultati per stroke così come la mortalità
cardiovascolare totale non erano conclusivi a causa
del numero insufficiente di eventi, ma vi era eviden-
za di un possibile aumento dello stroke emorragico
nel gruppo trattato con aspirina. Sebbene questo ri-
sultato non fosse statisticamente significativo, ogni
farmaco che inibisce l’aggregazione piastrinica può
determinare un maggior rischio di sanguinamento.

Un trial condotto negli UK, il British Male Doc-
tors’ Trial (BMD), non ha mostrato effetti significa-
tivi dell’aspirina, sebbene probabilmente il risultato
sia stato non significativo a causa del numero di pa-
zienti insufficiente (5.139). Una revisione dei risul-
tati di entrambi gli studi ha dimostrato una riduzio-
ne significativa del 32% del rischio di IMA non fa-
tale. Anche considerando insieme i dati di entrambi
gli studi le differenze di rischio per stroke e morte
cardiovascolare non raggiungono la significatività.

Ed anche considerati complessivamente questi studi
non hanno sufficiente potenza statistica per una sti-
ma precisa del rischio di sanguinamento gastrointe-
stinale o di ictus emorragico.

Ulteriori dati in prevenzione primaria sono ne-
cessari per una definizione completa del rapporto ri-
schio beneficio della terapia con aspirina nelle per-
sone in apparente buono stato di salute. In particola-
re è necessario pesare bene il beneficio dell’aspirina
nella riduzione dell’incidenza di IMA rispetto ad
ogni possibile effetto collaterale, compreso un au-
mento del rischio di ictus emorragico.

In proposito ulteriori dati provengono dal US
Preventive Services Task Force che già nel 1996 ha
rilevato come non vi siano evidenze sufficienti per
raccomandare l’uso routinario di aspirina in preven-
zione primaria, se non nei pazienti ad elevato rischio
di IMA, valutando clinicamente caso per caso il pro-
filo di rischio cardiovascolare del singolo paziente e
considerando attentamente il rischio di eventi avver-
si. Sembra, infatti, che il beneficio netto dell’uso
dell’aspirina in prevenzione primaria aumenti pro-
porzionalmente con l’aumento del rischio cardiova-
scolare.

In seguito alle evidenze acquisite con lo studio
TPT (Trombosis Prevention Trial of low intensity
oral anticoagulation with warfarin and low-dose
aspirin in the primary prevention of ischemic heart
disease in men at increased risk) e con lo studio
HOT (Hypertension Optimal Treatment), oggi pos-
siamo dire che l’aspirina riduce gli eventi coronari-
ci totali, definiti come IMA non fatale o morte do-
vuta a CAD (IMA fatale e morte improvvisa). I dati
che gli studi hanno fornito rispetto al rischio di ictus
nei pazienti che assumevano aspirina sono ovvia-
mente differenti se si valutano gli ictus di tipo ische-
mico rispetto agli ictus emorragici; sembra, comun-
que, acclarato che l’aspirina sia in grado di aumen-
tare il rischio di ictus emorragico e di ridurre il ri-
schio di ictus ischemico. Il risultato globale degli
studi è una riduzione dell’evento ictus, inteso glo-
balmente, del 2% nei pazienti che assumevano pla-
cebo; anche se il trend non raggiunge la significati-
vità in tutti gli studi. Inoltre estrapolando i dati di
tutti gli studi è interessante rilevare che sembra che
l’aspirina non abbia influenza sull’ictus ischemico
nel paziente di mezza età a basso rischio. Non vi so-
no inoltre differenze significative tra i pazienti trat-
tati con aspirina ed il gruppo di controllo nella per-
centuale di mortalità per tutte le cause nel periodo
compreso da tre a sette anni successivi.

È interessante analizzare i dati nei sottogruppi di
pazienti. In relazione all’età la differenza di rischio
relativo era differente nei vari studi e non mostrava
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un trend univoco, e così pure rispetto al sesso, anche
se nel sesso maschile la riduzione del rischio di
eventi cardiovascolari con la profilassi con aspirina
sembra più evidente.

Nei pazienti affetti da diabete mellito lo Studio
PHS (2% di pz. diabetici) mostrava un beneficio nel
gruppo in terapia con aspirina maggiore rispetto ai
non diabetici.

Nei pazienti affetti da ipertensione arteriosa
sembra che l’efficacia della terapia con aspirina sia
maggiore nei pazienti con ipertensione controllata
dalla terapia farmacologica, inoltre in questi ultimi
vi è ragionevolmente una minore incidenza di ictus
emorragici rispetto ai pazienti che assumono aspiri-
na senza aver precedentemente trattato l’ipertensio-
ne arteriosa.

L’aspirina nei trial in prevenzione primaria de-
termina, inoltre, un aumento delle emorragie ga-
strointestinali dello 0.7 per 1000 pazienti per anno,
con un odds ratio compreso tra 1.5 e 2.0; ma il ri-
schio è maggiore nei trial che contemplano dosi
uguali o maggiori di 300 mg/die rispetto al basso do-
saggio, anche se tale tendenza non raggiunge la si-
gnificatività. Comunque considerando gli uomini di
mezza età ed escludendo i pazienti più anziani (> 65
aa.) con basse dosi di aspirina (≤ 162 mg/die) il ri-
schio di sanguinamenti maggiori sembra essere di
circa 3 casi per 1000 pazienti in 5 anni di terapia.

La riduzione del rischio relativo attraverso l’uso
dell’aspirina è maggiore nei pazienti a rischio eleva-
to, come ad esempio nell’angina instabile, rispetto ai
pazienti a rischio intermedio, come l’angina stabile
cronica, è quindi necessaria una corretta valutazione
del rischio cardiovascolare del paziente per potere
valutare correttamente l’indicazione all’uso dell’a-
spirina in prevenzione primaria. De Caterina propo-
ne l’uso dell’aspirina in prevenzione primaria nei
pazienti a rischio cardiovascolare elevato (≥ 1% per
anno) in accordo, anche se con un atteggiamento
leggermente più conservativo delle linee guida del-
l’US Preventive Services Task Force che suggeri-
scono l’uso dell’aspirina nei pazienti con un rischio
≥ 3% in 5 anni (0,6% per anno) e in perfetto accor-
do con le linee guida dell’American Heart Associa-
tion Consensus Panel 75-160 mg di aspirina die per
pazienti con rischio ≥ 10% in 10 anni (≥ 1% per an-
no) [2-3-4].

In conclusione in considerazione del fatto che in
prevenzione primaria nei trial le complicazioni con-
sistenti in sanguinamenti maggiori oscillavano tra
0,3 ed 1,7 per 1.000 pazienti-anno (Patrono et al.)
[5], l’aspirina raggiunge un rapporto costo/beneficio
vantaggioso e buona efficacia nella prevenzione de-
gli eventi coronarici e può essere presa in considera-
zione già negli uomini di mezza età con rischio a 10
anni per CHD ≥ 7.5%; sembra, quindi, ragionevole
valutare l’uso della profilassi con aspirina nei pa-
zienti a rischio cardiovascolare medio-alto (> 5% in
5 anni) (14 casi evitati per 1000 pazienti) ed è sicu-
ramente indicata nei pazienti a rischio elevato 
(> 10% in 5 anni), in questi pazienti, con rischio 
> 2% annuo, il rischio emorragico passa assoluta-
mente in secondo piano in rapporto ai grandi benefi-
ci, soprattutto in assenza di controindicazioni al suo
uso e valutando il rischio di sviluppare eventi corona-
rici in base a sesso, età, pressione arteriosa, colestero-

lemia totale e LDL, diabete mellito, fumo di sigaretta
ed ipertrofia ventricolare sinistra, così come indicato
dalle carte del rischio. L’introduzione in terapia del-
l’aspirina negli ipertesi dovrebbe, inoltre, seguire la
normalizzazione dei valori di pressione arteriosa.

In sintesi, ci sembra di poter affermare che, ad
oggi, vi è una buona evidenza del fatto che l’aspiri-
na riduce l’incidenza di eventi coronarici negli adul-
ti ad alto rischio ed aumenta il rischio di sanguina-
mento gastrointestinale e di stroke emorragico. Ci
sembra, inoltre, di poter condividere le conclusioni
dell’European Society of Cardiology (1998) che
consigliano basse dosi di aspirina (75 mg/die) nei
pazienti con ipertensione ben controllata ed a rischio
“particolarmente” elevato di malattia coronarica. Ci
sembra, infine, molto importante sottolineare l’indi-
cazione dell’American Diabetes Association (2000-
2001) a valutare l’uso dell’aspirina in prevenzione
primaria nei pazienti diabetici di età superiore ai 30
anni che presentino, anche altri fattori di rischio per
la malattia cardiovascolare, in assenza di controindi-
cazioni.

La terapia antiaggregante 
in prevenzione secondaria

È noto che, l’aspirina determina una riduzione
del 25% della morte cardiovascolare, del reinfarto e
dell’ictus quando somministrata dopo un evento co-
ronarico acuto.

Lo studio CAPRIE (Clopidogrel Vs Aspirin In
Patients At Risk Of Ischemic Events) di confronto
tra clopidogrel e aspirina somministrati a pazienti
con ictus recente o infarto miocardico recente o ma-
lattia arteriosa periferica, studio randomizzato, con-
trollato, in doppio cieco, che ha interessato 384 cen-
tri clinici di 16 Paesi, per un totale di 19.185 pa-
zienti, di età media 63 anni, per il 72% maschi, (cri-
teri di inclusione: ictus ischemico recente (< 6 mesi)
o infarto miocardico recente (< 35 giorni) o vascu-
lopatia periferica sintomatica; end point primario:
riduzione di eventi vascolari maggiori combinati: ic-
tus ischemico, infarto miocardico, morte; durata del
trattamento: da 1 a 3 anni, media 1,91 anni) ha evi-
denziato una riduzione modesta, debolmente signifi-
cativa (riduzione del rischio assoluto: 0.51%, ridu-
zione del rischio relativo: 8.7%, p = 0,043) degli
eventi vascolari quando il clopidogrel viene con-
frontato con l’aspirina.

Grazie a questo ampio studio il clopidogrel è og-
gi una valida alternativa all’aspirina per i pazienti
con controindicazioni all’utilizzo di quest’ultima ed
in alcuni sottogruppi di pazienti a rischio elevato,
poiché la riduzione di rischio di eventi avversi car-
diovascolari nei pazienti trattati con clopidogrel ri-
spetto ai pazienti trattati con aspirina, nei pazienti a
rischio intermedio, è stata inferiore a quella ipotiz-
zata.

Il clopidogrel mostra vantaggi clinico-epidemio-
logici modesti rispetto all’aspirina, con maggiori in-
certezze per quanto concerne la safety ed un costo
nettamente superiore; nonostante ciò può essere co-
munque preso in considerazione in sostituzione del-
l’aspirina o in associazione ad essa, nei pazienti con
storia precedente di by-pass coronarico e nei pazienti
diabetici, nei quali studi recenti del gruppo CAPRIE
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hanno mostrato un vantaggio del clopidogrel rispetto
alla sola aspirina nel prevenire non solo gli eventi ini-
ziali, ma anche gli eventi ricorrenti e tutti gli eventi
vascolari (Bhatt et al., 2001).

Nei pazienti ad altissimo rischio, invece, l’asso-
ciazione di clopidogrel ed aspirina determina, un
blocco più completo dell’aggregazione piastrinica
ed un’ulteriore riduzione della mortalità e degli
eventi cardiovascolari rispetto alla sola terapia con
aspirina. Lo studio CURE (Clopidogrel In Unstable
Angina To Prevent Recurrent Ischemic Events) [6]
ha valutato l’efficienza e la sicurezza di associare il
Clopidogrel (carico di 300 mg x os, seguito da 75
mg/die) all’aspirina nel trattamento a lungo termine
delle SCA senza sopraslivellamento del tratto ST. In
questo studio, la combinazione dell’aspirina con il
clopidogrel ha determinato una riduzione dell’obiet-
tivo primario combinato (morte cardiovascolare, in-
farto miocardico non fatale ed ictus) del 20% rispet-
to alla sola aspirina nella popolazione complessiva e
del 27% nei soggetti con TIMI risk score elevato.
Questo beneficio, presente già poche ore dopo la
randomizzazione, si mantiene immutato durante i
dodici mesi di trattamento.

In Italia sembra che, così come notoriamente ac-
cade con i beta bloccanti, anche gli antiaggreganti
siano in generale sottoutilizzati in prevenzione se-
condaria in pazienti con pregresso infarto miocardi-
co, sia rispetto alle indicazioni che rispetto ai risul-
tati della media Europea dello studio Euroaspire II
[7-8].

Al momento sembra quindi ragionevole in pre-
venzione secondaria l’uso dell’aspirina per il suo ot-
timo rapporto costo-beneficio rispetto al clopidogrel
che resta invece indicato nei pazienti che non tolle-
rano l’aspirina o che per l’elevato profilo di rischio
necessitino di doppia antiaggregazione, come i pa-
zienti con pregresso IM, ictus o TIA, che siano con-
testualmente: diabetici, con patologia vascolare
multidistrettuale, con fattori multipli di rischio; i pa-
zienti con eventi vascolari recidivanti; i pazienti che
presentino stato di ipercoagulabilità ed infine i pa-
zienti sottoposti a pregresso intervento di by-pass
aorto-coronarico. Anche se tali valutazioni sono le-
gate al costo, al momento, ancora elevato del clopi-
dogrel, rispetto all’aspirina [9-10].

Infine un’ulteriore prospettiva futura di utilizzo
del clopidogrel solo o in associazione all’aspirina, a
nostro avviso rilevante, è rappresentata dai pazienti
che presentano nuovi eventi cardiovascolari mentre
sono già in terapia con aspirina, nei quali la doppia
antiaggregazione offre una protezione migliore del-
la sola aspirina; anche se tali pazienti, essendo spes-
so candidati a nuovi interventi di PCI rientrano co-
munque in una categoria per la quale vi è l’indica-
zione all’uso di clopidogrel.

Terapia antiaggregante nella fase acuta dell’IMA

Mentre nel paziente a rischio, in prevenzione
primaria la terapia con aspirina a basse dosi (100
mg/die), si è dimostrata efficace, nella fase acuta del
IMA sembra vi sia accordo generale su un riscontro
di maggiore efficacia con buon rapporto costo bene-
ficio con dosi di almeno 150 mg/die, o con il Clopi-
dogrel, 75 mg/die nei pazienti in cui è controindica-

ta l’aspirina [1] dopo un carico iniziale di aspirina di
500 mg o di clopidogrel 300 mg. Minore accordo
sembra esservi sull’uso di un secondo farmaco an-
tiaggregante i cui benefici aggiuntivi devono essere
valutati in relazione alle condizioni cliniche, al ri-
schio ed alla possibilità che si presentino effetti col-
laterali, anche se i dati ad oggi in possesso mostrano
l’efficacia dell’uso del clopidogrel (75 mg/die, pre-
vio carico di 300 mg/die) insieme all’aspirina, per
un periodo compreso tra i tre ed i dodici mesi, nei
pazienti con sindrome coronaria acuta senza sopra-
slivellamento del tratto ST. Il vantaggio fornito da
questa terapia è ben evidente dai risultati dello Stu-
dio CURE in cui nei pazienti che associavano clopi-
dogrel ed aspirina vi era una riduzione di circa il
20% (p < 0,001) del rischio relativo di morte per
cause vascolari, IMA non fatale, ictus ischemico
(end-point primario) [11].

In tutti i pazienti con infarto miocardico ed ST
sopraslivellato che si presentano in un ospedale do-
tato di laboratorio di emodinamica entro 12 ore dal-
l’inizio dei sintomi, la PCI primaria dovrebbe esse-
re il trattamento di scelta, così come i pazienti con
controindicazioni alla trombolisi, o quelli in cui non
si hanno segni che la trombolisi sia efficace entro
45-60 minuti dal suo inizio, dovrebbero essere tra-
sferiti presso un centro dotato di emodinamica per
eseguire una PCI, ed in tutti questi pazienti la tera-
pia con clopidogrel, carico, seguito da 75 mg/die mi-
gliora la prognosi, rispetto alla sola aspirina, con un
tasso di eventi significativamente minore (4,5%, ri-
spetto al 6,4%). La combinazione di clopidogrel ed
aspirina è risultata associata ad un piccolo aumento
non significativo dei sangiunamenti maggiori, ma
non ha modificato l’incidenza dei sanguinamenti fa-
tali.

Terapia antiaggregante dopo stenting coronarico

Lo studio PCI-CURE ha dimostrato che i pa-
zienti sottoposti ad angioplastica coronarica con po-
sizionamento di stent rappresentano un gruppo ad
alto rischio, nel quale si osserva un aumento di inci-
denza degli eventi precoci e tardivi.

Come in altri gruppi ad alto rischio, il tasso di
eventi si è ridotto in seguito al trattamento con clo-
pidogrel, l’endpoint primario di efficacia, di tipo
composito, comprendeva la morte per cause vasco-
lari, l’infarto miocardico e la necessità di una riva-
scolarizzazione urgente del vaso trattato entro 30 gg
dall’esecuzione di PCI.

Inoltre la terapia combinata con aspirina e clopi-
dogrel (o ticlopidina) per almeno un mese dopo PCI
con impianto di stent previene la trombosi dello
stent ed altre complicanze periprocedurali e rappre-
senta oggi lo standard terapeutico in questo conte-
sto, infatti, l’utilizzo della ticlopidina associata ad
aspirina ha ridotto l’incidenza di trombosi sub-acuta
a valori inferiori l’1%. Questo trattamento è esteso a
sei-dodici mesi dopo la PCI, quando viene impian-
tato uno stent medicato, per la sua più lenta endote-
lizzazione. Di recente lo studio CREDO che indaga
sull’effetto di un carico orale prima di una PCI e
quello di una terapia associata prolungata aspirina/
clopidogrel dopo una PCI, ha esteso i benefici di una
terapia combinata con clopidogrel ed aspirina pro-



34

F. FRANCULLI ET AL.

lungata per un anno dopo PCI ai pazienti trattati con
PCI e stent convenzionale.

Il clopidogrel associato all’aspirina, nelle PT-
CA ha dimostrato una riduzione degli eventi car-
diaci maggiori del 20-31% rispetto alla sola aspiri-
na nel II-VI mese, per un periodo massimo di un an-
no (p = 0,002) [12]. Vi sono tuttavia pochi lavori di
confronto fra ticlopidina e clopidogrel nelle PTCA
(13), infatti, secondo Baralis et al., ad esclusione
dei pazienti con sindrome coronaria acuta e tratto
ST non sopraslivellato, nelle PTCA elettive non vi
sono attualmente validazioni della sostituzione del-
la ticlopidina con clopidogrel nei pazienti che non
mostrino intolleranza o effetti collaterali da ticlopi-
dina.

Nel trial CLASSICS (Bertrand 2000), trial mul-
ticentrico randomizzato, controllato: clopidogrel
(con e senza carico iniziale) + aspirina vs. ticlopidi-
na + aspirina iniziata 6 ore prima della procedura di
stenting, in 1020 pazienti sottoposti ad impianto di
stent coronarico e continuata nei 28 giorni seguenti,
l’end-point primario (combinazione di emorragia,
neutropenia, trombocitopenia e la sospensione pre-
coce del farmaco per eventi cardiovascolari danno-
si) è risultato significamene migliore con il clopido-
grel e l’end-point secondario (efficacia clinica, valu-
tata dalla combinazione di morte cardiovascolare,
IM e rivascolarizzazione, entro 30 giorni, del vaso
interessato dalla procedura) non ha mostrato diffe-
renze statisticamente significative.

I dati di Muller et al., (2000), hanno mostrato, in
700 pazienti sottoposti a PCI, una maggiore inci-
denza di eventi cardiovascolari nei pazienti che as-
sumevano clopidogrel ed una maggiore incidenza di
eventi non cardiaci nei pazienti che assumevano ti-
clopidina (in entrambi i casi p = ns).

Poiché la stragrande maggioranza delle PCI si
conclude con l’impianto di uno o più stent, in ogni
paziente per il quale è programmata una PCI si do-
vrebbe considerare il pretrattamento con clopido-
grel. Data la farmacocinetica del clopidogrel, la
somministrazione del bolo di 300 mg dovrebbe pre-
cedere di almeno 6 ore la PCI (linee guida ESC, trial
CREDO) [14].

Non è invece noto il trattamento antitrombotico
ottimale, nei pazienti con indicazione a TAO, dopo
PCI-S, data l’assenza di consistenti dati evidence-
based. Poiché questo sottogruppo di pazienti, attual-
mente corrispondente a circa il 2-3% della popola-
zione afferente al laboratorio di emodinamica, è de-
stinato con tutta probabilità ad aumentare, dato l’in-
vecchiamento progressivo della popolazione e l’uso
estensivo degli stent (anche al di fuori del distretto
coronarico), la formulazione di suggerimenti pratici
per la gestione di questa problematica risulta di
grande utilità.

Studi clinici e registri di ampie dimensioni sono
tuttavia necessari per verificare l’efficacia e la sicu-
rezza di ulteriori possibili strategie TAO a modera-
ta intensità (INR 2.0-3.0) e aspirina 75-100 mg, in-
dipendentemente dal rischio embolico e dalla con-
dizione clinica in pazienti in TAO, oppure
TAO+tienopiridina, TAO ad intensità sub-terapeuti-
ca e duplice antiaggregazione o infine: LWH+du-
plice antiaggregazione a medio termine, applicate
in maniera differenziata alle varie condizioni clini-

che per le quali vi è indicazione a TAO a lungo ter-
mine [15-16].

Terapia antiaggregante 
nello Scompenso Cardiaco

L’aspirina è molto utilizzata nei pazienti con di-
sfunzione ventricolare e scompenso cardiaco (SC),
probabilmente perché la sua etiologia più frequente
è la cardiopatia ischemica, infatti, nel database
ANMCO (IN-CHF) [17] il 35% dei pazienti assu-
meva aspirina. Non sono disponibili però studi con-
trollati sul potenziale effetto positivo dell’aspirina
nella prevenzione degli eventi embolici. Nel V-
HeFT I le complicazioni trombo-emboliche sono ri-
sultate dello 0.5 eventi/100 pazienti-anno con l’aspi-
rina vs 2.7 eventi/100 pazienti-anno in quelli privi di
profilassi antitrombotica (p = 0.07). Nel V-HeFT II
l’incidenza di embolia è risultata rispettivamente di
1.6 eventi/100 pazienti-anno in quelli in trattamento
rispetto a 2.1 eventi/100 pazienti-anno per quelli pri-
vi (p = 0.48) [18].

Nel SAVE l’aspirina ha ridotto il rischio di
stroke del 56% e del 66% (p < 0.001) in quelli con
frazione di eiezione ≤ 28% [19].

Nel SOLVD, l’aspirina ha ridotto il rischio di
tromboembolia del 23% negli uomini (p = 0.06) e
del 53% nelle donne (p < 0.03) [20], mentre una suc-
cessiva analisi ha dimostrato una riduzione signifi-
cativa della mortalità per tutte le cause e del rischio
di morte o di ospedalizzazione per SC. Questi van-
taggi si riducevano lievemente, nei pazienti che usa-
vano ACE-inibitori [21].

In conclusione gli studi V-HeFT e le analisi re-
trospettive degli studi SOLVD e SAVE hanno dimo-
strato una riduzione degli eventi tromboembolici
con l’uso di aspirina. Queste ricerche però non era-
no state randomizzate con questa finalità, anzi è
possibile che i pazienti a più alto rischio o con even-
ti fossero stati già trattati con anticoagulanti.

La recente revisione di Cochrane sull’uso del-
l’anticoagulante [22] e degli antiaggreganti [23] nei
pazienti con SC ha confermato, che al momento at-
tuale, non vi sono dati sufficienti per somministrare
in maniera indiscriminata questi farmaci per la pre-
venzione trombo-embolica nei pazienti con SC in
ritmo sinusale.

Inoltre dai dati preliminari dello studio WASH
(Warfarin-Aspirin Study of Heart Failure) che con-
fronta gli effetti dell’aspirina e del warfarin vs nes-
suna terapia, in 279 pazienti con disfunzione ventri-
colare in ritmo sinusale, dopo un follow-up di 27
mesi, la mortalità è risultata più alta (30%) nel grup-
po aspirina rispetto a quello warfarin (25%) e a nes-
suna profilassi (21%). Gli effetti collaterali in parti-
colare a livello gastrointestinale sono risultati più
frequenti con l’aspirina [24].

Secondo le linee guida nazionali ed internazio-
nali, la profilassi anticoagulante è indicata solo nei
pazienti con disfunzione ventricolare e fibrillazione
atriale, oppure in ritmo sinusale con trombosi mura-
le protrudente, irregolare o post-infartuale acuta o
con recente storia di embolia, oppure, ancora, nei
pazienti con cardiopatia dilatativa, con frazione di
eiezione decisamente bassa (< 20-30%) e con classe
funzionale NYHA III-V [25].
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Introduzione

Nella pratica medica moderna le strategie, i proto-
colli e i singoli interventi di trattamento hanno ormai
come riferimento le evidenze scientifiche prodotte dai
large-scale randomised clinical trias, cioè da sperimen-
tazioni cliniche rigorose ma, al contempo, sufficiente-
mente semplici da poter essere condotte su grandi nu-
meri di pazienti e produrre così, in tempi limitati, risul-
tati applicabili, senza difficoltà e nella pratica clinica
quotidiana, alla popolazione di pazienti affetti da una
determinata patologia (trial clinici randomizzati) [1].

Questi studi hanno qualificato la ricerca medica
degli ultimi 50 anni ed hanno trovato nel trattamen-
to dell’ipertensione arteriosa uno dei campi di mag-
giore applicazione [2].

Proprio in questo campo i trial consentono una
buona valutazione dei benefici indotti dal trattamento
antipertensivo a breve termine, ma non forniscono in-
dicazioni sui risultati a lungo termine, cioè al di là del-
la limitata (inevitabilmente) durata di uno studio [2].

Per raggiungere evidenze non condizionate da
limiti statistici è richiesta la disponibilità di grandi
numeri e quindi la combinazione dei risultati di più
trial; a questa esigenza rispondono le meta-analisi
che, tuttavia, sono talora gravate dal limite dell’arbi-
trarietà dei criteri di selezione dei trial, che, se fatta
a posteriori, può generare errori sistematici [2].

Queste osservazioni non pregiudicano la valenza
degli strumenti utilizzati dalla ricerca clinica ma giu-
stificano l’attenzione che va posta per il corretto uso
delle evidenze scientifiche ottenute con lo studio sia
nel trasferimento dei risultati nella pratica clinica sia
nella produzione di indicazioni cliniche applicabili
alla popolazione generale sia nella generazione di ef-
ficaci strategie di intervento farmacologico [3].

La ricerca clinica nel campo 
dell’ipertensione arteriosa

Riduzione dei valori della pressione arteriosa

Fino agli anni ’60 scopo della ricerca nel campo
dell’ipertensione arteriosa è quello di dimostrare
l’efficacia della terapia antipertensiva nelle forme
maligne e accelerate.

Lo scopo viene raggiunto con studi basati su po-
che centinaia di pazienti, impiegando, senza con-
fronto, farmaci che hanno anche importanti effetti
collaterali (basti pensare ai bloccanti gangliari); gli
studi vengono condotti soprattutto negli Stati Uniti,

in Gran Bretagna e nei paesi Scandinavi e dimostra-
no che la riduzione della pressione arteriosa ottenu-
ta con questi farmaci, pur in presenza di effetti inde-
siderati, porta ad una diminuzione della mortalità e
della morbilità cardiovascolare [2].

L’era dei grandi trial randomizzati di terapia an-
tipertensiva viene avviata nella seconda metà degli
anni ’60 dallo studio della Veterans Administration,
condotto su una coorte di ipertesi suddivisi tra un
gruppo con pressione diastolica iniziale tra 115 e 129
mmHg e un gruppo con valori tra 90 e 114 mmHg.

Lo scopo è quello di dimostrare, per la prima
volta in modo controllato, l’efficacia della riduzione
farmacologica della pressione arteriosa.

I pazienti studiati non sono più quelli con iperten-
sione arteriosa maligna ma quelli con forme severe.

Alla fine del trial viene registrata una riduzione
globale degli eventi del 58%, una riduzione degli
eventi cerebrovascolari del 75% e del 100% dello
scompenso cardiaco [4, 5].

Il risultato conseguito diviene uno stimolo per
spingere la ricerca clinica verso obiettivi più avan-
zati: valutare l’efficacia del trattamento nelle forme
medio-lievi di ipertensione arteriosa.

Su questa ipotesi vengono pianificati una serie
di studi e nell’arco di tempo di 6 anni vengono pub-
blicati i risultati di tre di questi: nel 1979 l’Hyper-
tension Detection and Follow-up Program (HDFP),
condotto negli Stati Uniti [6]; nel 1980 lo studio del-
l’Australian National Blood Pressare Management
Committee [7]; nel 1985 quello del Medical Research
Council (MRC) Working Party, britannico [8].

Nel loro complesso questi studi dimostrano che
il trattamento farmacologico è efficace nel ridurre le
complicanze anche nell’ipertensione arteriosa me-
dio-lieve [6-8].

A metà degli anni ’80 viene dunque registrata e
consolidata l’evidenza che la riduzione dei valori
pressori è il principale obiettivo del trattamento an-
tipertensivo e che i benefici di questa riduzione si ot-
tengono in tutte le forme di ipertensione arteriosa,
dalle maligne alle lievi [4-8].

In parallelo al raggiungimento di questa evidenza
la ricerca medica si pone un altro interrogativo: i far-
maci antipertensivi sono efficaci tutti allo stesso modo?

Iniziano i trial finalizzati a confrontare l’efficacia dei
farmaci; in questi anni sono di riferimento β-bloccanti e
diuretici e sul confronto tra queste due famiglie di mole-
cole vengono condotti in particolare tre studi, i cui risul-
tati vengono pubblicati nella seconda metà degli anni
’80: l’IPPPSH [9], l’HAPPHY [10], il MAPHY [11].

I nuovi indirizzi di ricerca clinica 
nel campo dell’Ipertensione Arteriosa
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Negli anni successivi questo filone di ricerca ha
notevole sviluppo e riceve un forte impulso dalla di-
sponibilità dei nuovi farmaci antipertensivi.

Sempre nella seconda metà degli anni ’80 viene
affrontato un altro interrogativo, quello relativo al trat-
tamento di specifiche categorie di soggetti ipertesi.

In questo contesto uno dei problemi di maggio-
re impatto sulla pratica clinica, gravato dall’assioma
di pressione arteriosa sistolica normale pari a 100
più l’età, è quello del trattamento dell’ipertensione
arteriosa nell’anziano.

La ricerca lo affronta con una serie di altri studi
tra cui lo EWPHE, che dimostra l’efficacia del trat-
tamento antipertensivo (versus placebo) nel preveni-
re gli eventi cardiovascolari nell’anziano (60 anni o
oltre) con ipertensione sisto-diastolica [12] e il Syst-
Eur e lo SHEP (trattamento attivo versus placebo)
che confermano i benefici del trattamento negli an-
ziani con ipertensione sistolica isolata [13, 14].

Dunque la riduzione della pressione arteriosa
produce significativi benefici anche nei soggetti di
età uguale e superiore a 60 anni.

Ma esiste un età al di sopra della quale questi be-
nefici non si ottengono?

È un quesito reso attuale dall’allungamento della
vita media e dalla presenza sempre maggiore di ul-
traottantenni nella popolazione; questo quesito è og-
getto dell’Hypertension in the Very Elderly Trial
(HYVET), uno studio in corso di realizzazione in In-
ghilterra, la cui fase pilota ha fornito dati di efficacia
del trattamento antipertensivo anche in questa fascia
di età, creando solide basi per una conferma finale
(www.clinicaltrials.gov/ct/gui/show/NCT00122811).

Dunque cominciano ad esserci evidenze che non
esiste un limite di età al di sopra del quale non si be-
neficia più della riduzione dei valori della pressione
arteriosa.

Riduzione dei valori della pressione arteriosa e
protezione cardiovascolare

Nel 1990 il Lancet pubblica i risultati della “sto-
rica” meta-analisi che fa riferimento a gran parte dei
trial clinici randomizzati (esattamente 18) eseguiti e
nel corso dei quali sono stati arruolati complessiva-
mente oltre 50.000 pazienti, sottoposti a trattamento
farmacologico per una durata media di circa 5 anni
con una differenza media di pressione diastolica nel
gruppo dei pazienti trattati rispetto al gruppo di con-
trollo di 5-6 mmHg [15].

Come è noto, la meta-analisi dimostra che gli ic-
tus cerebrali sono significativamente ridotti dal trat-
tamento antipertensivo nell’ordine del 40%; una ri-
duzione che coincide con quanto atteso dai risultati
degli studi epidemiologici osservazionali; viceversa
gli eventi ischemici cardiaci, la complicanza cardio-
vascolare più frequente nelle popolazioni di ipertesi
studiate, risultano significativamente ridotti, ma nel-
l’ordine del 16%, in misura inferiore rispetto all’at-
teso [15].

Una possibile spiegazione di questa discrepanza
viene fatta risalire al fatto che nella maggioranza degli
studi analizzati l’intervento terapeutico è stato concen-
trato su un solo fattore di rischio, quale è l’ipertensio-
ne arteriosa, di contro ad una dimostrata eziologia
multifattoriale della cardiopatia ischemica [16].

Peraltro viene ampiamente verificato, con nume-
rose osservazioni epidemiologiche, che, per uno stes-
so valore di pressione, il rischio di eventi ischemici
cresce in presenza di altri fattori di rischio e di danno
d’organo e che l’incremento del rischio è tanto mag-
giore quanto maggiore è il numero di cofattori [17].

Nasce una strategia innovativa basata sul princi-
pio di valutare l’ipertensione arteriosa nel contesto
del rischio cardiovascolare globale.

Tale principio sancisce la necessità di trattare il
singolo soggetto iperteso non solo sulla base dei li-
velli di pressione ma anche della presenza o meno di
altri fattori di rischio cardiovascolare, di danno d’or-
gano, di malattie cardiovascolari in atto e di altre
malattie concomitanti, quali le nefropatie [18, 19].

Ridurre i valori di pressione arteriosa rimane lo
scopo principale del trattamento antipertensivo ma
ad esso se ne affiancano altri:

– ridurre insorgenza e progressione del danno
degli organi bersaglio;

– modificare in senso positivo il profilo di ri-
schio cardiovascolare globale individuale;

– trattare adeguatamente le condizioni cliniche
associate all’ipertensione arteriosa [18, 19].

In questo contesto clinico e concettuale la ricer-
ca sviluppa ulteriormente le vecchie problematiche
e individua nuovi obiettivi:

– i nuovi farmaci (calcio-antagonisti, ACE-ini-
bitori, inibitori dei recettori dell’angiotensina II)
hanno maggiore o minore efficacia dei vecchi (diu-
retici e β-bloccanti) nel ridurre gli eventi cardiova-
scolari avversi?

– ci sono differenze di efficacia tra i nuovi farmaci?
– esistono classi di farmaci che:
• prevengono un tipo specifico di evento cardio-

vascolare?
• hanno particolare efficacia su specifiche ma-

nifestazioni di danno d’organo?
• danno benefici addizionali indipendentemente

dalla riduzione dei valori pressori?
Le risposte derivano dai risultati dei numerosi

studi pianificati negli ultimi 10-15 anni e dalle nu-
merose meta-analisi che vengono regolarmente ese-
guite su di essi.

Sul confronto tra trattamento convenzionale
(diuretici e β-bloccanti) e trattamento con calcio-an-
tagonisti viene eseguita una meta-analisi, pubblicata
nel 2000 e basata sugli studi INSIGHT, NICS-EH,
STOP 2, NORDIL, VHAS [20].

L’analisi dei dati indica un effetto preferenziale
dei calcio-antagonisti sulla terapia tradizionale per
quanto riguarda la prevenzione della vasculopatia
cerebrale [20].

Uno degli elementi che sembra contribuire a
questi risultati è la dimostrazione di una particolare
efficacia dei calcio-antagonisti nel curare la disfun-
zione endoteliale [21].

Per i calcio-antagonisti vengono riportati possi-
bili effetti pro-neoplastici, proemorragici e favoren-
ti l’incremento di eventi coronarici.

Queste possibilità vengono categoricamente
escluse dai risultati di numerosi studi prospettici tra
cui SYST-EUR, HOT, INSIGHT, ALLHAT [22].

Un ruolo centrale ai calcio-antagonisti, e in par-
ticolare alle diidropiridine, viene attribuito dai risul-
tati di due recenti trial:
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– l’ASCOT, nel quale il trattamento amlodipi-
na-based è significativamente più efficace di quello
atenololo-based [23];

– il VALUE, nel quale pazienti ad alto rischio
cardiovascolare beneficiano in modo più significati-
vo del trattamento con amlodipina piuttosto che con
valsartan [24].

I dati della meta-analisi pubblicata dal Blood
Pressure Lowering Trialist’ Collaboration dimostra-
no che il trattamento con ACE-inibitori è in grado di
ridurre l’incidenza di eventi cardiovascolari quando
confrontato con placebo mentre, quando è confron-
tato con il trattamento tradizionale (diuretici e 
β-bloccanti) o con l’impiego di calcio-antagonisti,
l’efficacia risulta sovrapponibile [20].

Viceversa il trattamento con ACE-Inibitori (nel
caso specifico il ramipril) risulta particolarmente ef-
ficace su un ampia popolazione di soggetti caratte-
rizzati da un elevato profilo di rischio cardiovasco-
lare (studio HOPE) [25].

Questo dato identifica il grado di rischio cardio-
vascolare del singolo soggetto quale elemento es-
senziale nel condizionare l’efficacia del trattamento
e trasforma la logica terapeutica: non più un inter-
vento bensì una strategia terapeutica: la gestione
dell’ipertensione arteriosa in un contesto di rischio
cardiovascolare globale.

In questo contesto il ruolo degli ACE-inibitori è
confermato, tra le altre, dalle evidenze di altri due
studi: l’ALLAHAT e l’ANBP - 2.

Nel primo studio il braccio di confronto tra lisi-
nopril e clortalidone dimostra come, pur in presenza
di una minore riduzione della pressione nel gruppo
trattato con ACE-inibitore (larga presenza di sogget-
ti di razza nera) l’incidenza dell’obiettivo primario
dello studio (mortalità + IMA non fatale) sia sostan-
zialmente sovrapponibile a quella osservata nel
gruppo trattato con clortalidone [26].

Nello studio ANBP-2 il trattamento con enala-
pril in una popolazione di ipertesi anziani risulta ef-
ficace quanto quello con diuretico per quanto attie-
ne il controllo dei valori pressori, mentre la riduzio-
ne del rischio relativo di eventi cardiovascolari ri-
sulta più evidente nel gruppo di pazienti trattati con
l’ACE-inibitore [27].

Questi dati fanno ipotizzare un effetto primario
della classe degli ACE-inibitori (verso determinanti
del rischio cardiovascolare non pressorie) che si asso-
cia a quello conseguente alla riduzione dei valori di
pressione arteriosa e confermano come una strategia
terapeutica, che superi i confini della gestione della
singola condizione di rischio, possa tradursi in una ef-
ficacia clinica di entità più rilevante rispetto a quella
conseguibile con il solo controllo della pressione.

Anche per gli inibitori dei recettori dell’angio-
tensina II è dimostrata una efficacia di riduzione dei
valori pressori mediamente sovrapponibile a quella
degli altri principali farmaci antipertensivi [20].

Ciò che, per questa classe di farmaci, viene par-
ticolarmente evidenziato dalla ricerca clinica è la
spiccata azione di protezione sugli organi bersaglio:

– nello studio LIFE il trattamento con losartan,
messo a confronto con atenololo, in una popolazione di
pazienti ipertesi con IVS determina una riduzione del
25% dell’ictus fatale e non fatale, a parità di riduzione
dei valori pressori ottenuta con il β-bloccante [28];

– nello studio SCOPE, condotto su pazienti iperte-
si anziani, di età compresa tra 70 e 89 anni, il tratta-
mento con candesartan consegue un risultato comples-
sivo meno brillante ma, comunque, registra una signi-
ficativa riduzione (-24%) dell’ictus non fatale [29];

– nello studio IRMA2 l’irbesartan riduce, con
modalità dose-dipendente, l’evoluzione della nefro-
patia iniziale verso la forma conclamata [30];

– negli studi RENAAL e IDNT, condotti su pa-
zienti con diabete mellito di tipo 2, il losartan e, ri-
spettivamente, l’irbesaratan riducono la progressio-
ne dell’insufficienza renale conclamata [31, 32];

– negli studi ELITE II, Val-HeFT gli inibitori
dei recettori dell’angiotensina II si dimostrano effi-
caci nella riduzione, significativa, della mortalità
per scompenso cardiaco [33, 34].

Nei primi anni del 2000, dunque, si registra e si
consolida l’evidenza che sono disponibili classi di
farmaci capaci di ridurre efficacemente non solo i
valori pressori ma anche l’insorgenza e la progres-
sione del danno degli organi bersaglio da una parte
e, dall’altra, l’impatto delle condizioni cliniche as-
sociate all’ipertensione; tutto ciò nel contesto, inno-
vativo, della strategia di gestione del rischio cardio-
vascolare globale del singolo soggetto iperteso.

In questo contesto la frontiera attuale della ricer-
ca è connotata da due interrogativi:

– sulla base dei risultati dell’HOPE [25], è pos-
sibile migliorare la protezione cardiovascolare uti-
lizzando una associazione tra il ramipril ed un inibi-
tore di recettori dell’angiotensina II, sfruttando la
capacità di questo di impedire il fenomeno dell’e-
scape dell’angiotensina e di attenuare la stimolazio-
ne dei recettori AT2?

– sulla base dei risultati dell’HOT [35], relativi
al beneficio dell’uso dell’aspirina nei soggetti in cui
si associa ipertensione arteriosa con diabete mellito,
è possibile migliorare la protezione cardiovascolare
estendendo l’indicazione di questo farmaco ad altre
categorie di ipertesi?

La risposta al primo interrogativo verrà fornita
nel 2007 dai risultati dello studio ONTARGET, il
più grande trial disegnato su un inibitore dei recetto-
ri dell’angiotensina II (nel caso specifico il telmisar-
tan) (www.ontarget-micardis.com).

Il problema dell’uso estensivo dell’aspirina è
stato affrontato nel corso del Congresso ESC 2006 a
Barcellona partendo da un aspetto specifico e cioè se
tutti gli ipertesi ultracinquantenni debbano assumere
basse dosi di aspirina; esistono elementi a favore
(gruppi a rischio) e contro (complicanze emorragi-
che); nel complesso l’orientamento attuale è che non
tutti gli ipertesi ultracinquantenni debbano seguire
questo trattamento ma molti di essi si!

Protezione cardiovascolare e grado di riduzione
dei valori della pressione arteriosa

Nel 2001 il gruppo di Staessen pubblica i risul-
tati di una meta-analisi condotta per confrontare gli
effetti di cardioprotezione con quelli di riduzione dei
valori pressori dei farmaci antipertesivi [36].

La meta-analisi dimostra, tra le altre cose, che
più si riduce la pressione arteriosa più aumentano
l’efficacia e i benefici in termini di riduzione degli
eventi cardiovascolari [36].
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È la risposta della ricerca clinica ad un altro in-
terrogativo: fermo restando che è vantaggioso ridur-
re i valori pressori, quale è il livello di pressione al
quale si ottiene il maggiore beneficio in termini di ri-
duzione della morbilità e mortalità cardiovascolari?

Il problema è di elevata importanza e deriva, tra le
altre, da una ipotesi, detta della curva J, secondo la
quale la riduzione della pressione diastolica al di sotto
di 85 mmHg, soprattutto in pazienti coronaropatici,
potrebbe avere più effetti negativi che positivi [37].

Questo problema viene affrontato dallo studio
Hypertension Optimal Treatment (HOT) che recluta
18.790 ipertesi, randomizzati a raggiungere tre di-
versi obiettivi di pressione diastolica: ≤ 90 mmHg, 
≤ 85 mmHg, ≤ 80 mmHg, utilizzando una terapia a
cinque possibili gradini [35].

Il trial consegue una diminuzione di incidenza di
eventi cardiovascolari superiore a quella ottenuta negli
studi sottoposti a meta-analisi dal gruppo di Mac-
Mahon, avendo come base una riduzione della pressio-
ne diastolica a ≤ 90 mmHg nel 92% dei pazienti, obiet-
tivo mai raggiunto nei trial terapeutici precedenti [35].

Tuttavia tra il gruppo randomizzato per l’obiettivo te-
rapeutico di pressione diastolica ≤ 90 mmHg e quello ran-
domizzato per l’obiettivo ≤ 80 mmHg, anche se in realtà
si ottiene una differenza di circa 4 mmHg tra i due grup-
pi, la differenza nell’incidenza di eventi non è significati-
va: marginale per l’infarto miocardico, nessuna per gli al-
tri eventi cardiovascolari e per quelli cerebrovascolari.
Questo dato riguarda la popolazione generale dello studio;
se, invece, si analizza il sottogruppo dei pazienti ipertesi
con diabete mellito non insulino-dipendente, si evidenzia
come l’incidenza di infarto miocardio e di mortalità car-
diovascolare sia significativamente inferiore nel gruppo
randomizzato per l’obiettivo pressorio ≤ 80 mmHg rispet-
to a quello randomizzato per l’obiettivo ≤ 90 mmHg [35].

Questo risultato ha diverse implicazioni:
– la dimostrazione che, se nella gestione dei pa-

zienti ipertesi si tiene conto della compresenza di al-
tre condizioni di rischio e si adotta un trattamento
farmacologico più aggressivo, si ottiene il risultato
di una significativa riduzione delle complicanze car-
diovascolari;

– la conferma, da questo punto di vista, del ruo-
lo del diabete mellito nella popolazione degli ipertesi;

– la necessità di individuare target terapeutici
diversificati.

I dati dell’HOT danno un importante contributo
alla soluzione del quesito relativo ai possibili bene-
fici indotti da una maggiore riduzione dei valori
pressori, ma riguardano sostanzialmente la pressio-
ne diastolica [35]; altro importante contributo deriva
dallo UKPDS, ma lo studio è limitato a soggetti
ipertesi e diabetici [38].

E comunque i dati disponibili sono, in gran par-
te, “retrospettivi”, ossia sono ottenuti dall’analisi di
ricerche non propriamente eseguite con quello sco-
po e quindi potrebbero essere stati casuali.

Di conseguenza non è ben chiaro fino a quale li-
vello si debba cercare di ridurre i valori di pressione
sistolica per ottenere il maggior beneficio e questo è
un altro degli interrogativi che connotano l’attuale
frontiera della ricerca.

Su queste basi nasce, per iniziativa dell’ANMCO,
il Cardio-Sis, Studio Italiano sugli Effetti Cardiovasco-
lari del Controllo della Pressione Arteriosa Sistolica.

Si tratta di uno studio aperto, multicentrico, pro-
spettico e randomizzato con valutazione centrale de-
gli end-points (PROBE) che confronta l’effetto a
lungo termine (2 anni) di due strategie terapeutiche:

– pressione arteriosa sistolica < 140 mmHg
– pressione arteriosa sistolica < 140 mmHg

in soggetti ipertesi di età > 55 anni, con pressione si-
stolica non ben controllata (> = 150 mmHg) dal trat-
tamento in atto e con almeno un fattore di rischio ag-
giuntivo (www.anmco.it/cardio-sis).

L’aspettativa è quella di ottenere la prima dimo-
strazione prospettica e controllata sugli eventuali
vantaggi di un trattamento più aggressivo della pres-
sione arteriosa sistolica e di fornire, in questo modo,
una base di evidenza alle indicazioni delle Linee
Guida secondo le quali “To Lower To Better” [39].

Conclusioni

Quello del trattamento dell’ipertensione arterio-
sa è uno dei maggiori campi di applicazione della ri-
cerca clinica.

Negli ultimi 50 anni sono stati condotti numerosi
trial clinici randomizzati i quali hanno dimostrato che:

– il trattamento antipertensivo riduce con effica-
cia (controllo adeguato dei valori pressori) il rischio
di malattie cardiovascolari e di mortalità, qualunque
sia il livello di gravità della condizione ipertensiva;

– i benefici del trattamento dipendono dalla qualità
del controllo dei valori di pressione arteriosa e dalla ra-
pidità ed efficienza (persistente riduzione dei valori pres-
sori nella pratica clinica) con cui esso viene acquisito;

– la protezione cardiovascolare aumenta i bene-
fici del trattamento;

– esistono numerose classi di farmaci che con-
sentono il raggiungimento di questi obiettivi attra-
verso un trattamento “personalizzato”.

Rimangono alcuni interrogativi, tra i quali:
– esiste una soglia di età al di sopra della quale il

trattamento antipertensivo non genera più beneficio?
– è possibile migliorare gli interventi di prote-

zione cardiovascolare negli ipertesi?
– quale è il livello di riduzione dei valori pres-

sori al quale si possono ottenere i maggiori benefici?
Rimane anche il problema che, nonostante le

evidenze scientifiche, sia quelle acquisite sia quelle
potenziali, un controllo adeguato ed efficiente dei
valori della pressione arteriosa continua a riguarda-
re solo una minoranza dei soggetti ipertesi.
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“Esiste chi si nutre con cibi ricchi di grasso ma rimane magro,
mentre io, che digiuno con un fagiolo, divento grasso e bello.
La spiegazione deve essere che Giove rende il mio fisico più
efficiente di quello degli altri.”

Herrich R. (1591-1674)

Questa bella frase del poeta inglese Herrich la
dice lunga su quello che è stato il giudizio degli an-
tichi sulla obesità, ritenuta ideale di bellezza e di ef-
ficienza fisica.

Ne è prima testimonianza la cosiddetta Venere di
Savignano, una statuetta paleolitica alta 22 cm rin-
venuta nel 1925 in provincia di Modena.

La scultura, che risalirebbe a circa 25000 anni
fa, raffigura una donna francamente obesa.

Gli archeologici ritengono, unanimemente, che
la Venere di Savignano rappresenti il simbolo della
fertilità e della bellezza, per il semplice motivo che
analoghi reperti coevi, rinvenuti in altre nazioni eu-
ropee, sono del tutto simili alla antica Venere italica.
Questo non deve affatto meravigliare perché, nei
tempi bui della preistoria, caratterizzati da scarsità
di cibo e difficili condizioni ambientali, una donna
obesa aveva più possibilità di sopravvivere e, dun-
que, di garantire la continuità della specie.

D’altra parte, in tempi molto più recenti, anche i
più grandi pittori del Rinascimento, per raffigurare
l’ideale di bellezza femminile, hanno dipinto corpi
di donne non propriamente magre. Valga per tutti la
splendida Venere di Botticelli.

Di fatto, fino agli inizi del XX secolo, l’obesità
è stata ritenuta non solo espressione di bellezza ma
anche di prestanza fisica e di buona salute.

Ed è un fatto molto strano, perché già i medici
dell’antichità avevano osservato che i soggetti in ec-
cesso ponderale erano esposti a maggiore morbilità
e mortalità.

Infatti già Ippocrate, nel IV secolo a.C., aveva
affermato non solo che “la morte improvvisa è mol-
to più comune nei soggetti obesi, piuttosto che nei
magri” ma anche che “l’obesità è causa di infertilità
e riduce le mestruazioni”.

Sembrerà inverosimile, ma il più grande medico
dell’antichità aveva già formulato la diagnosi di
“sindrome metabolica” per i gli uomini e le donne
del suo tempo, individuando nell’obesità la causa di
questi disturbi.

Ma Ippocrate, da par suo, aveva anche suggerito
la terapia: “è necessario cibo secco per la maggior
parte dell’anno e duro lavoro prima di mangiare”, e
ancora “il cibo deve essere assunto una sola volta al
giorno… e camminare coperti il più a lungo possibi-
le”. Come dire alimentazione frugale e dispendio
energetico.

Il consiglio di camminare a lungo e ben coperti
fa pensare che Ippocrate già conoscesse gli effetti
benefici di questa sorta di sauna ante litteram.

Altro che medico dell’antichità!
Dopo di lui anche altri medici famosi, come Ga-

leno e Avicenna, sostennero che l’obesità fosse dan-
nosa alla salute e che per evitarla occorresse una sa-
na alimentazione associata a una congrua attività fi-
sica. Consigli ribaditi, nel Medioevo, dalla Scuola
Medica Salernitana in alcuni importanti precetti del
Regimen Sanitatis.

In tempi più recenti (XVII secolo) il grande me-
dico inglese Thomas Willis, per intenderci lo scopri-
tore del circolo arterioso dell’encefalo, sottolineò gli
stretti rapporti che intercorrevano tra obesità e dia-
bete mellito.

Nel 1727 T. Short, ribadendo l’importante afori-
sma di Ippocrate, definì l’obesità “un innegabile stato
morboso” da curare con cibi frugali e attività fisica.

Dunque era tutto già noto da tempo ma, purtrop-
po, non sono bastati tremila anni di medicina basata
sull’evidenza, come si direbbe oggi, per capire che
l’obesità era un vero problema.

Si è dovuto attendere i grandi studi longitudinali,
effettuati a metà del XX secolo, per essere certi che
valori di BMI superiori a 30 si associano a progres-
siva riduzione dell’aspettativa di vita [1-5].

Nel 1959 uno studio, poi divenuto famoso, di
Stunkard e McLaren-Hume [6] dimostrò, inequivo-
cabilmente, come l’approccio all’obesità con la sola
dieta non servisse affatto a risolvere il problema an-
zi, talora, poteva addirittura peggiorarlo. Di qui la
necessità di un approccio comportamentale. Ripor-
tiamo integralmente le lucidissime conclusioni dei
due grandi studiosi:

“La maggior parte dei soggetti obesi non entra in
trattamento.

Quelli che entrano non fanno la dieta (dal 20 al 80%).
Quelli che stanno a dieta non perdono peso.
Quelli che perdono peso lo riacquistano.
Tutti ne pagano un prezzo molto elevato”.
Queste affermazioni sono da considerare, a pie-

no titolo, un’altra pietra miliare nell’approccio alla
terapia dell’obesità. Tuttavia, ancora oggi, molti
operatori sanitari (ma anche quotidiani, rotocalchi e
imbonitori televisivi) continuano a proporre a perso-
ne sprovvedute le diete più strane e strampalate. E
spesso anche dannose.

E poi si parla male del Medioevo! 
Oggi, infatti, è scientificamente provato che, per

ottenere dei risultati duraturi, la dieta (ma sarebbe
più giusto dire la sana alimentazione) va associata a
un congruo dispendio energetico e a radicali modifi-
che del comportamento e dello stile di vita.

Obesità ed Adipocita
Mario Infante

U.O. di Medicina, Ospedale G. Da Procida di Salerno.



Più o meno le stesse cose suggerite da Ippocra-
te. Speriamo che non passino altri tremila anni per
metterle in pratica, perché potrebbe essere troppo
tardi.

Ha infatti, di recente, sostenuto il dr. K.G. Al-
berti, presidente dell’International Diabetes Federa-
tion (IDF), che le malattie correlate all’obesità (dia-
bete di tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemia,
malattie CV) potrebbero, in un futuro non lontano,
divenire “la più grave catastrofe riguardante la salu-
te che il mondo abbia mai visto” [7].

E c’è da credergli, se si tiene conto che nei pae-
si sviluppati l’obesità è divenuta un vero problema
sociale. Negli Stati Uniti, ad esempio, si calcola che
circa la metà degli abitanti abbia problemi legati a
sovrappeso e obesità.

Volendo rimanere ai problemi di casa nostra (in
particolare del Sud Italia) si stima che almeno il
10% della popolazione scolare sia francamente obe-
so e che un altro 10% presenti un marcato sovrap-
peso.

Ne deriva che nei prossimi decenni, se non si
tenterà di arginare la crescita esponenziale dell’obe-
sità infantile e adolescenziale, si potrebbe verificare
una vera epidemia di malattie cardiovascolari, con
costi molto elevati dal punto di vista sanitario e so-
cio-economico.

Di qui la inderogabile necessità di attuare pro-
grammi di prevenzione a tutto campo. I convegni
come questo dovrebbero aiutarci ad andare in questa
direzione.

Dopo questa premessa, diciamo storico-cultura-
le, che pure abbiamo ritenuto necessaria per meglio
inquadrare il problema, veniamo agli aspetti più pro-
priamente scientifici.

L’obesità riduce l’aspettativa di vita perché è un
fattore di rischio indipendente ma, soprattutto, per-
ché è la prima manifestazione clinicamente eviden-
te dell’ormai ben nota sindrome metabolica, che
comprende una costellazione di vecchi e nuovi fat-
tori di rischio cardiovascolare (ridotta tolleranza ai
carboidrati o diabete mellito di tipo 2, ipertensione
arteriosa, alterazione del quadro lipidico, alterazione
dei fattori della coagulazione in senso protromboti-
co e aumento di alcuni noti markers dell’infiamma-
zione).

Il significato clinico della SM acquista partico-
lare evidenza quando si considera che il complesso
di alterazioni metabolico-cliniche tipiche di tale pa-
tologia sembra giocare un ruolo essenziale nella ge-
nesi della patologia cardiovascolare precoce.

Quello che, però, sorprende è che un ruolo cen-
trale nello sviluppo precoce di malattia cardiovasco-
lare sembra rivestirlo proprio l’incremento dei depo-
siti di tessuto adiposo viscerale (obesità viscerale),
che sarebbe il vero attivatore di quel perverso mec-
canismo di insulinoresistenza-iperinsulinemia com-
pensatoria che causa la sindrome metabolica.

Infatti sono ormai molto numerosi gli studi fi-
siopatologici che hanno evidenziato il ruolo centra-
le dell’obesità viscerale e dell’insulinoresistenza
nella genesi della SM e della aterosclerosi precoce.
In particolare è stato dimostrato che l’insulinoresi-
stenza può interagire negativamente con la parete
vasale, con i fattori della coagulazione, con alcuni
dei sistemi enzimatici che regolano gli ioni intracel-

lulari, con le prostaglandine, i lipidi plasmatici e la
pressione arteriosa.

Di straordinaria importanza e particolarmente
complessi sono poi i rapporti tra livelli plasmatici di
insulina, obesità viscerale e cellula adiposa.

Dunque l’obesità addominale (o centrale o vi-
scerale o tronculare), oltre che essere componente
importante della sindrome metabolica, ha un ruolo
patogenetico di primissimo ordine nel determinismo
della sindrome stessa.

Fu Vague [8-10] per primo, a sostenere che una
distribuzione centrale del grasso si associava a una
maggiore probabilità di complicanze metaboliche e
cardiovascolari.

Egli distinse due forme di obesità: quella ginoi-
de, tipicamente femminile e caratterizzata da una di-
sposizione del grasso nella parte inferiore del corpo,
e quella androide, più tipicamente maschile e con di-
sposizione del grasso a livello centrale o addomina-
le. Gli studi di Vague possono essere considerati
pionieristici, perché sono stati la premessa dell’idea
attuale della sindrome metabolica.

Infatti lo sviluppo dell’insulinoresistenza è stret-
tamente correlato all’aumento del tessuto adiposo
addominale.

Questo, a sua volta, ben correla con il grasso vi-
scerale nell’ambito del quale, come sembra ormai
acclarato, iniziano i complessi meccanismi patoge-
netici della sindrome stessa.

Ecco perché uno dei criteri previsti dalle linee
guida, per porre una corretta diagnosi di sindrome
metabolica, è la misurazione della circonferenza ad-
dominale, che non dovrebbe essere superiore a 94
cm negli uomini e 88 cm nelle donne.

Attualmente la sindrome metabolica può essere
correttamente diagnosticata sulla base di criteri pu-
ramente clinici, stabiliti nel 2001 dall’Adult Treat-
ment Panel III del National Cholesterol Education
Program (NCEP/ATP III): circonferenza della vita,
livello di trigliceridi, HDL, pressione arteriosa e va-
lori della glicemia a digiuno [11].

Non vi è dubbio che questi semplici criteri, fa-
cilmente applicabili in clinica, abbiano decisamente
contribuito a riconoscere questa sindrome, le cui
complesse alterazioni metaboliche, come abbiamo
già sottolineato, giocano un ruolo essenziale nella
genesi delle patologie cardiovascolari.

E riconoscere precocemente questo importante
disordine metabolico è fondamentale per evidenzia-
re, nel singolo paziente, la presenza di un rischio
cardiovascolare, altrimenti non riconosciuto o sotto-
valutato.

La comprensione dei meccanismi che legano
l’obesità all’insulinoresistenza è attualmente un’a-
rea di attiva ricerca, che ha il preciso obiettivo di in-
dividuare possibili target terapeutici [12, 13].

Le conclusioni, sia pure non definitive, tratte da
queste ricerche vedono nell’adipocita il protagonista
dello sviluppo dell’insulinoresistenza.

Infatti è ormai certo che gli adipociti, oltre ad
immagazzinare sotto forma di trigliceridi l’energia
in eccesso, secernono numerose sostanze biologica-
mente attive, chiamate adipocitochine e delle quali
parleremo a breve.

E così il tessuto adiposo che, da sempre, era sta-
to considerato come un tessuto inerte dove veniva
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solamente stoccata, sotto forma di grasso, l’energia
in eccesso è oggi considerato un vero e proprio or-
gano endocrino. Forse il più importante tessuto en-
docrino del corpo umano.

Ma c’è di più. Nel 2004, nel corso dell’annuale
convegno della “Orthopedic Research Society” ame-
ricana, lo studioso Farshid Guilak della Duke Uni-
versity ha annunciato che una parte delle cellule adi-
pose umane è fatta di cellule staminali, che hanno la
capacità di trasformarsi, oltre che in adipociti, in cel-
lule ossee, cartilaginee e, addirittura, in neuroni.

Altro che inerti depositi di grasso, gli adipociti
sarebbero addirittura cellule totipotenti!

Ma torniamo all’argomento centrale della nostra
relazione. Come può il tessuto adiposo e, dunque,
gli adipociti, essere responsabile della comparsa di
diabete di tipo 2, di ipertensione arteriosa, di altera-
zioni del quadro lipidico e coagulativo e di altri
meccanismi, ancora non del tutto noti, ma sicura-
mente responsabili di gravi alterazioni cardiovasco-
lari?

Per cercare di capirci qualcosa bisognerà partire
da lontano. Fu infatti Randle [14], circa 40 anni fa,
ad avanzare per primo l’ipotesi che, nel soggetto
obeso, la grande disponibilità di acidi grassi liberi
(FFA) causasse una ridotta utilizzazione di glucosio
nel muscolo scheletrico attraverso un meccanismo
di competizione di substrato. In parole povere il mu-
scolo, il tessuto che più di ogni altro utilizza il glu-
cosio con un meccanismo insulino-mediato, utiliz-
zerebbe come carburante alternativo gli acidi grassi
liberi presenti in grande quantità nell’obeso. Di con-
seguenza aumenterebbero nel sangue i livelli di glu-
cosio. Successivamente, sempre negli anni ’60, si
scoprì che l’eccesso di FFA stimolano fortemente la
neoglucogenesi, cioè la produzione di glucosio da
parte del fegato mediante un’azione di stimolo sulla
piruvato-carbossilasi.

Questo dava ulteriore credito all’ipotesi avanza-
ta da Randle. Infatti, a causa dell’eccessiva presenza
in circolo di FFA, i livelli di glucosio aumentavano
sia per una sua ridotta utilizzazione da parte dei mu-
scoli che per una sua maggiore produzione epatica.

Ma perché nel soggetto obeso e insulinoresisten-
te aumentano tanto questi acidi grassi liberi (FFA)?

La causa risiederebbe in una ridotta attività del-
la lipasi lipoproteica, la cui azione è fortemente sti-
molata dall’insulina che, nel soggetto normale, sti-
mola la lipasi delle cellule adipose a sintetizzare tri-
gliceridi, a partire da acidi grassi liberi (FFA) e gli-
cerolo. Al contrario, nei soggetti affetti da resisten-
za all’insulina o da franco diabete, la ridotta azione
della lipasi provocherebbe l’immissione in circolo,
da parte dell’adipocita, di grandi quantità di FFA per
la difficoltà di coniugarsi con il glicerolo. Ma c’è un
altro motivo. Se c’è insulinoresistenza il glucosio
entra con difficoltà nelle cellule adipose e, dunque,
c’è anche una scarsa disponibilità di glicerolo, che è
uno dei metabolici intermedi della via glicolitica. E
se non entra il glucosio nella cellula questo impor-
tante poliolo non si forma.

In un primo momento la glicemia dei pazienti
affetti da sindrome metabolica può essere perfetta-
mente normale, perché il pancreas secerne una mag-
giore quantità di insulina (iperinsulinemia compen-
satoria); ma poi, a lungo andare e persistendo lo sta-

to di obesità, subentra il deficit secretivo e dunque il
diabete. E a quel punto il danno è fatto perché, come
oggi è ben noto, quando a un paziente viene fatta la
diagnosi di diabete di tipo 2, questi ha già il 50% di
probabilità di essere affetto da una patologia cardio-
vascolare. Come dire che il diabete è di per se una
malattia CV.

Ne deriva che, in questi pazienti, il rischio è cer-
tamente presente prima della comparsa della malat-
tia diabetica, in quanto strettamente legato ai mec-
canismi (insulinoresistenza) che la producono e che,
purtroppo, operano per decenni in assoluto silenzio.

Per questo motivo uno dei padri di questa sin-
drome, l’americano Gerard Reaven, che nel lontano
1988 la definì sindrome X [15], nel 2000 l’ha poi de-
finita “the silent killer”.

Probabilmente entrambi questi meccanismi (ri-
dotta utilizzazione muscolare del glucosio e aumen-
tata neoglucogenesi epatica) sono realmente operan-
ti nell’insorgenza del diabete, tanto è vero che uno
dei farmaci più usati nel diabetico obeso è la metfor-
mina, il cui meccanismo d’azione è quello di sop-
primere la produzione epatica di glucosio. D’altra
parte è ben noto che il fegato, in carenza di insulina
o in condizioni di insulinoresistenza, diventa una
piccola fabbrica di zuccheri se dispone di abbondan-
ti substrati (in particolare FFA). Specialmente nelle
ore notturne, quando gli ormoni controinsulari (cor-
tisolo, adrenalina e glucagone) contribuiscono a
peggiorare i problemi metabolici del diabetico. Que-
sto spiega perché, nei pazienti diabetici non ben
compensati, i valori glicemici al mattino risultano
sempre elevati (spesso più alti di quelli post-pran-
diali). Questi meccanismi spiegano molte cose.

Tuttavia, nel corso di questi anni, sono emersi
altri elementi della comunicazione fra tessuto adipo-
so e altri tessuti insulino-sensibili, che sembrano es-
sere decisamente più importanti e più affascinanti,
perché collocherebbero l’adipocita al centro di una
grande costellazione di rischi cardiovascolari.

Ma che cosa lega l’insulinoresistenza alla for-
mazione della placca aterosclerotica, che è il pas-
saggio obbligato per lo sviluppo delle patologia car-
diovascolare?

Nei pazienti affetti da sindrome metabolica sono
stati evidenziati livelli elevati di P-selectin, E-selec-
tin e ICAM-1, tre molecole espresse dall’endotelio,
quando attivato da processi simil-infiammatori, il
cui ruolo è fondamentale nel processo di trasmigra-
zione dei leucociti, e in particolare dei monociti, nel-
lo spazio sub-endoteliale. C’è dunque nella sindro-
me uno stato di disfunzione endoteliale, causato dal-
le singole componenti della sindrome stessa che,
con meccanismi diversi, determinano un aumento
dello stress ossidativo.

È spesso segnalato anche l’aumento della VES,
dei leucociti circolanti e del fibrinogeno, tre tratti
che, in genere, sono aumentati negli stati di infiam-
mazione [16, 17].

È infatti oggi ben chiarito che la sindrome meta-
bolica è una condizione di micro-infiammazione
cronica, il cui marcatore più sensibile è l’aumento
della PCR, dosata con metodo ultrasensibile.

Ormai una gran messe di dati documenta che
l’endotelio dell’animale insulino-resistente ha una
notevole riduzione dell’attività sintasi dell’ossido



nitrico (NOS3), responsabile del tono nitrergico ba-
sale essenziale per preservare il vaso da una serie di
noxae patogene. Inoltre, in condizioni associate ad
insulino-resistenza la NOS viene disaccoppiata,
convertendosi in produttrice di anione superossido,
che è il principale responsabile dello stress ossidati-
vo a livello vascolare. Oltre ad altri numerosi rile-
vanti effetti biologici, la riduzione di NO e l’aumen-
to di anione superossido attivano il fattore di trascri-
zione NFkB, grande attivatore della risposta infiam-
matoria.

A questo percorso patogenetico che va dall’in-
sulinoresistenza-iperinsulinemia all’infiammazione
vascolare, attraverso l’attivazione dello stress ossi-
dativo, si aggiunge un altro interessante percorso
messo in luce di recente. Per non complicare le cose
non ne parliamo, anche perché è oggetto di studi an-
cora in corso.

Si può, però, concludere che l’attivazione del
meccanismo insulinoresistenza-iperinsulinemia,
stress ossidativo e microinfiammazione innesca una
situazione cronica di attivazione, facilitazione e ac-
celerazione di quei processi che portano all’attiva-
zione della placca e, dunque, alle malattie cardiova-
scolari.

Ma la vera novità di questi ultimi anni è aver di-
mostrato che il tessuto adiposo, oltre al compito di
immagazzinare trigliceridi durante i periodi di dispo-
nibilità calorica e di mobilizzare gli acidi grassi nel
plasma quando il bilancio energetico diventa negati-
vo, produce molti ormoni e altre sostanze biologica-
mente attive, il cui ruolo è ancora tutto da chiarire.

Queste sostanze, genericamente definite adipo-
citochine, sarebbero in grado di regolare l’attività
endocrina e il metabolismo di organi a distanza qua-
li il sistema nervoso centrale, il pancreas, il fegato il
muscolo scheletrico, i reni, il sistema immunitario,
contribuendo così in maniera complessa all’omeo-
stasi energetica del corpo umano.

Il tessuto adiposo va dunque considerato un ve-
ro organo endocrino in quanto l’adipocita è in grado
di sintetizzare e rilasciare diversi composti peptidici
e non peptidici che gli conferiscono la capacità di
dialogare nell’ambito del tessuto adiposo stesso
(funzione autocrina-paracrina) e con organi a distan-
za (funzione endocrina).

Le sostanze più note sono la leptina, il TNF-alfa,
l’IL-6 (interleuchina-6), l’adiponectina, la resistina,
il PAI-1, l’angiotensinogeno.

La leptina, un peptide di 167 aminoacidi, è se-
creto dagli adipociti per lanciare un segnale di sa-
zietà all’ipotalamo [21].

Nei soggetti normali la sua concentrazione nel pla-
sma è inversamente proporzionale alle riserve di grasso.

Nei soggetti obesi però i suoi livelli sono molto
elevati, il che significa che, oltre all’insuinoresisten-
za, in questi pazienti c’è anche una leptino-resisten-
za. Questo ha smorzato l’entusiasmo iniziale dei ri-
cercatori, che ne avevano ipotizzato un uso terapeu-
tico nella sindrome metabolica.

La leptina ha un ruolo importante anche in alcu-
ne disfunzioni del sistema riproduttivo ed è coinvol-
ta nella regolazione di alcuni processi infiammatori
e nell’immunità.

Il TFN-alfa (Tumor Necrosis Factor-alfa) provo-
ca insulinoresistenza interferendo con la traduzione

del segnale insulinico e attiva i processi di infiam-
mazione [22].

Il TNF-alfa non sembra essere secreto nella cir-
colazione sistemica e, pertanto, è molto probabile
che agisca come regolatore locale della IL-6 e della
lipolisi (inibizione della lipoproteinlipasi).

La Interleuchina-6 (IL-6) è il principale regola-
tore della sintesi della PCR nel fegato. Aumenta ne-
gli obesi, provoca insulinoresistenza epatica e attiva
i processi infiammatori [23].

La resistina è una proteina secreta dal tessuto
adiposo murino. È stato dimostrato che i livelli di re-
sistina sono molto più elevati nei topi obesi, il che fa
ipotizzare un suo ruolo nel determinismo dell’insu-
linoresitenza dei topi [24].

L’adiponectina (Acrp 30/Adipo Q) è una protei-
na secreta dalla cellula adiposa che presenta forti
analogie con C1q, il primo componente della classi-
ca via di attivazione del complemento [25, 26].

L’adiponectina, al contrario di TFN-alfa e IL-6,
ha un’azione insulino-sensibilizzante (in particolare
a livello epatico) e una chiara attività antinfiamma-
toria. Questo ha destato molto interesse su questa
molecola, che potrebbe essere usata nella terapia di
alcune manifestazioni cliniche della sindrome meta-
bolica (diabete mellito).

Ricerche recenti ne hanno preconizzato l’uso
nelle malattie cardiovascolare e, addirittura, nella
prevenzione della re-stenosi dopo angioplastica co-
ronarica.

Ma molti interessanti studi sono in corso e altre
sorprendenti novità potrebbero venir fuori.

Quello che possiamo affermare, con certezza, è
che il ruolo dell’adipocita deve essere sicuramente
ridefinito.

Per ora sappiamo solo che il tessuto adiposo è un
vero organo endocrino, forse il più importante del
corpo umano [27, 28].

Chi lo avrebbe mai detto!
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Premesse

Appare ormai consolidato il concetto che si sta
assistendo a una promettente riduzione della cresci-
ta della morbilità e mortalità delle malattie Cardio-
cerebrovascolari-CV. Questa considerazione deriva
dall’osservazione che in molti Paesi si è registrato
un aumento delle conoscenze su dette malattie, gra-
zie all’applicazione corretta dell’innovazione medi-
ca e tecnologica che ha coinvolto i diversi attori
(medici, operatori sanitari, autorità sanitarie, eco-
nomica, industria etc.).

La controprova è che la crescita di morbilità e
mortalità continua in modo sempre più allarmante
nei paesi dove il trasferimento dei risultati e delle
proposte innovative, dalla ricerca medica all’appli-
cazione sul campo, non avviene o non coinvolge tut-
ti gli attori.

In una patologia multifattoriale come quella del-
le malattie CV, l’affrontare in modo anche impegna-
tivo i singoli fattori di rischio consolidati non costi-
tuisce una risposta sufficiente della medicina. Infat-
ti, l’attenzione degli studiosi è portata a prendere in
esame la globalità dei fattori di rischio e fra questi
quelli che stanno avendo negli ultimi tempi una mi-
gliore evidenza di conoscenza nel loro rapporto cau-
sale con la malattia.

Lo studio INTERHEART (Yusuf S et al. Lancet
2004; 364: 937-52) è divenuto un riferimento obbli-
gato negli ultimi anni, e accanto ai fattori di rischio
consolidati e sufficientemente affrontati, il sovrap-
peso/obesità richiama ancora di più la necessità di
approfondire l’approccio clinico a questo fattore che
appare, dal punto di vista della prevalenza, sempre
più diffuso.

Il grasso viscerale addominale: un deposito
energetico o un organo metabolico?

Lo studio della morfologia del grasso addomina-
le ha messo in evidenza da tempo che gli adipociti
in esso contenuti non sono da considerarsi solo co-
me deposito di grasso. Infatti accanto ad essi si os-
servano fibrociti, capillari e cellule della reazione
della fase acuta e cronica come i macrofagi, linfoci-
ti e granulociti. Gli stessi globuli rossi che percorro-
no gli stretti capillari vanno visti come apportatori di
capacità ossidative. I piccoli adipociti in individui
magri promuovono la omeostasi energetica locale; i
larghi adipociti negli obesi reclutano i macrofagi e
promuovono l’infiammazione e il rilascio di una
gamma di fattori che predispongono all’insulina-re-
sistenza (Greenberg AS, Obin MS. Am J Clin Nutr

2006; 83: 461S-465S). L’insieme delle cellule sopra
descritte e le azioni e reazioni tra le stesse appaiono
essere responsabili di una attività metabolica eleva-
ta caratterizzata dal reperimento locale o in circolo
di una serie di mediatori dell’infiammazione, o più
ampiamente coinvolti nel metabolismo quali: pla-
sminogen activator inhibitor-1, interleukin 6, TNF
alpha, CRP, resistin, adiponectin, acidi grassi libe-
ri, glicerolo, leptin (Desprès J-P. EHJ 2006; 8SB:
B4-B12).

Qualche parola in più sui cosiddetti ormoni
collegati all’adipocita

Il tessuto adiposo secerne fattori che esercitano
effetti locali e sistemici come gli ormoni (Jackson
MB, Ahima RS. Clin Sci 2006; 110: 143-52). Intan-
to essi giocano un ruolo importante nella regolazio-
ne dell’assunzione di energia, nel suo consumo, e
nel metabolismo dei lipidi e dei carboidarati. Per
esempio la leptin si presenta come adattamento ad
una riduzione dell’energia introdotta piuttosto che
come prevenzione dell’obesità. La deficienza di lep-
tin si associa ad aumento di adiposità corporea. Il
trattamento con leptin migliora drammaticamente la
resistenza all’insulina e l’iperlipidemia in pazienti
con deficit di leptin dovuto a lipoatrofia. Il grasso
alimentare e il fruttosio portano a una riduzione del-
la produzione di leptin. La produzione di leptin è re-
golata dalla azione dell’insulina sul metabolismo
dell’adipocita. La acylation stimulating protein
(ASP) aumenta l’efficienza della sintesi del triacil-
glicerolo nell’adipocita accelerando la clearance li-
pidica postprandiale. Nei topi il deficit di ASP con-
duce ad una diminuzione del grasso corporeo, ad
una resistenza all’obesità, e ad una migliorata sensi-
bilità all’insulina. Infine la produzione di adiponec-
tin è stimolata dagli agonisti del peroxisome prolife-
rator-activated receptor-gamma – PPAR-gamma e
può contribuire all’aumento di sensibilità all’insuli-
na. Il trattamento contemporaneo con adiponectin e
leptin normalizza l’azione insulinica negli animali
lipoatrofici resistenti all’insulina. Questi effetti pos-
sono essere mediati dall’ossidazione del grasso in-
dotta dalla AMP kinase, conducendo ad una riduzio-
ne di trigliceridi intramiocellulari ed epatici. La pro-
duzione di questi tre ormoni è influenzata dallo sta-
to nutrizionale (Havel P. Diabetes 2004; 53, pp.
143-151). Più recentemente è stata posta una certa
enfasi sulla azione della leptin a livello cerebrale, in
particolare sul trasporto attraverso la barriera emato-
encefalica e la trasduzione del segnale (Ahima RS.
Trends Endocrinol Metab 2005; 16: 307-13).

Obesità Addominale
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Fondazione Italiana per il Cuore (Milano).
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L’adiposità intraddominale e la modulazione
cardiometabolica

L’insieme delle interazioni cellulari e biochimi-
che del tessuto adiposo viscerale appare quanto mai
evidente all’aumentare della massa dell’adipe visce-
rale e questo in contrapposizione con l’adipe sotto-
cutaneo che appare comparabilmente (e forse solo
apparentemente) meno attivo. La secrezione infatti
di una varietà di proteine e dei mediatori sopra ri-
cordati o il loro aumento nel plasma sostengono una
serie di effetti che interessano il metabolismo, la ri-
produzione, la stimolazione della fase acuta, l’im-
munità e le funzioni cardiovascolari. La stimolazio-
ne della infiammazione si collega poi allo sviluppo
della placca ateromasica, allo spostamento verso la
trombosi dell’equilibrio coagulatorio, e alla interfe-
renza con il dominio insulinico del metabolismo del
glucosio: insulino-resistenza.

Dal punto di vista clinico tali azioni e reazioni
(l’adiponectin, ad esempio, gioca un ruolo protetti-
vo) si esplicano nell’evoluzione verso la malattia co-
ronaria e il diabete di tipo 2.

Il rapporto quindi del metabolismo dei free fatty
acids – FFA, l’insulino-resistenza e la correlazione
della concentrazione dei FFA con la dimensione del
grasso viscerale, e la risposta di questo con l’attiva-
zione di mediatori dell’infiammazione, della atero-
genesi e della trombosi si collegano in modo dimo-
strato alla malattia cardiaca e/o diabetica costruendo
un meccanismo patogenetico indicato come cardio-
metabolico (Jensen MD. EHJ 8 SB B13-19).

Sindrome metabolica: esiste o non esiste?

I 5 fattori di rischio che solitamente si aggrega-
no tra loro determinando un rischio di malattia car-
diovascolare particolarmente elevato, hanno spinto
da qualche anno i clinici ad inserire fra i rischi delle
malattie CV la sindrome metabolica quando questa
ne assomma almeno tre. I fattori sono: la dislipide-
mia aterogena, l’ipertensione arteriosa, l’iperglice-
mia, lo stato pro-trombotico, lo stato pro-infiamma-
torio, ed appare a molti cardiologi e diabetologi che
la loro associazione non sia casuale ma probabil-
mente legata a relazioni metaboliche intercorrenti
fra loro. La sindrome stessa si poggia sull’obesità
viscerale e la insulino-resistenza che sono comun-
que collegate tra loro.

È stato visto che nei soggetti obesi e nei sogget-
ti con forme congenite di insulino-resistenza vi è un
eccesso di acidi grassi non esterificati e citochine
della cellula adiposa nel plasma. Ciò determina un
alterato accumulo di grasso nel fegato e nei musco-
li, contribuendo, come detto più sopra, all’insulino-
resistenza, alla dislipidemia, allo stato pro-tromboti-
co e pro-infiammatorio. La sindrome peggiora nelle

seguenti condizioni: sedentarietà, età avanzata, fat-
tori genetici, alterazioni metaboliche ed endocrine.
Molti studi hanno evidenziato che la presenza di sin-
drome metabolica raddoppia il rischio di malattia
aterosclerotica cardiovascolare e aumenta di cinque
volte il rischio di diabete mellito tipo 2 (Grundy SM.
Diabetes Care 2006; 29: 1689-1692).

Per alcuni la mancanza di una chiara fisiopato-
logia comune alla base dei fattori inseriti nella sin-
drome metabolica ne inficia la esistenza di malattia
a sé stante e quindi anche il trattamento che ne con-
segue. Se l’insulino-resistenza è al centro del tema,
ci si domanda perché non viene inserita l’età che
viene considerata il predittore della insulino-resi-
stenza. Se la “sindrome” comprende stati pro-trom-
botici e pro-infiammatori, perché non inserire tali
criteri nella definizione? E così via. Per tali esperti
“sindrome” è comunque un fattore di rischio debo-
le nella previsione di un diabete futuro o di una ma-
lattia cardiovascolare. In realtà, data la presenza
nella sindrome di fattori che già predicono la pro-
babilità di evoluzione verso le malattie CV, appare
logico che la sindrome in sé ne assommi la preditti-
vità.

Non è facile indicare una soglia superiore della
sindrome per quanto riguarda i componenti della
stessa, per cui possono essere classificati in essa in-
dividui francamente diabetici, o ipertesi o iperole-
strolemici. La conclusione di questi esperti è che, in
pratica, non vi è alcuna evidenza scientifica che la
diagnosi di “sindrome” abbia utilità clinica (Kahn R.
Diabetes Care 2006; 29, 1693-1696).

Una visione cardiometabolica

La discussione tuttora in atto tra fautori o non
fautori della sindrome metabolica aiuta comunque a
sottolineare che una malattia non può essere consi-
derata una gabbia chiusa ove i soggetti sono identi-
ci ed uniformi. Aiuta anche a pensare che in ogni pa-
tologia la multifattorialità gioca un ruolo importante
senza impegnare i singoli fattori ad avere una ruolo
identico fisiopatologico e predittivo. Aiuta inoltre a
pensare in modo “metabolicamente più ampio”, in-
serendo, nella diagnosi, la prevenzione e, nel tratta-
mento, un approccio che tenga conto di quel singo-
lo malato il quale è comunque un’identità particola-
re e solo parzialmente inseribile in una categoria fis-
sa. Per un paziente, comprendere di essere sottopo-
sto a più fattori di rischio (rispetto al concetto di una
sola malattia determinante il rischio stesso) può ser-
vire da stimolo per applicare tutti quei cambiamenti
necessari ad ottenere un miglioramento fisico, ali-
mentare e metabolico, perdurante nel tempo. E in-
dubbiamente per il clinico non appare possibile trat-
tare quel singolo paziente con un solo farmaco o con
un solo provvedimento terapeutico.
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Lo scompenso cardiaco (SC) è una sindrome in co-
stante aumento: il flusso informativo derivante dalle
schede di dimissione ospedaliera del 2003 [1] segnala
197.818 dimissioni con il DRG 127, un trend in cre-
scita rispetto ai 175.470 ricoveri del 1999, con un co-
sto ospedaliero globale, ottenuto aggiungendo il DRG
103 (trapianto cardiaco), di 500 miliardi di euro. L’in-
cidenza annuale viene stimata approssimativamente in-
torno a 300 nuovi casi ogni 100.000 persone, ma è pre-
visto che il numero possa raddoppiare nei prossimi 40
anni a causa dell’invecchiamento della popolazione.
La dimensione del fenomeno, soprattutto dal punto di
vista delle ricadute cliniche, è confermata dagli studi
osservazionali condotti in ambito ospedaliero, e, tra
questi, dai dati del TEMISTOCLE (hearT failurE epi-
deMIological STudy fadOi – anmCo in italian peo-
pLE) [2], uno studio osservazionale condotto in colla-
borazione tra l’Associazione Nazionale Medici Car-
diologi Ospedalieri (ANMCO) e la Federazione delle
Associazioni dei Dirigenti Ospedalieri Internisti (FA-
DOI), che ha “fotografato” per 12 giorni dell’anno
2000 il percorso ospedaliero di 2127 pazienti con SC in
167 UO di Cardiologia e 250 UO di Medicina italiane.

Lo studio TEMISTOCLE ha dimostrato che:
– i pazienti con SC hanno una ridotta quantità e

qualità di vita:
� il 5% muore in ospedale;
� il 15% muore entro sei mesi dalla dimissione;
� il 45% ritorna in ospedale almeno una volta en-

tro sei mesi dalla dimissione.
Come sostenuto in un’analisi di Cleland [3], il ca-

rico gestionale totale dello SC risulta essere il 5% del-
la popolazione generale, e questo valore percentuale
risulta composto da:

• 1% SC con manifestazioni di disfunzione sisto-
lica ventricolare sinistra (1,5% per età comprese fra 25
e 75 anni);

• 1% SC con disfunzione ventricolare sinistra
asintomatica;

• 1% SC con funzione sistolica conservata;
• 2% SC sospetto ma non confermato.
Ciò farebbe stimare che, in Italia, vi siano circa

3.000.000 di cittadini affetti da SC sia in forma asin-
tomatica che conclamata.

Emerge perciò l’esistenza di una parte “sommersa”
del problema SC, che era stata già sottolineata da un
noto lavoro di Hoes et al. [4] nel diagramma del “fe-
nomeno dell’iceberg”, in cui si faceva rilevare come
solo la parte emergente del fenomeno SC, ovvero quel-
la con segni e sintomi di ridotta funzione ventricolare
sinistra, veniva riconosciuta e gestita dai Cardiologi e
dai Medici, restando nascosta o misconosciuta la base
della piramide costituita dallo SC asintomatico.

Pertanto, identificare i pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra asintomatica ad alto rischio di svi-
luppare SC clinicamente manifesto, in altre parole la
“piattaforma” che alimenta la punta dell’iceberg, può
contribuire a implementare strategie tali da poterne
prevenire la comparsa e/o migliorare la prognosi: que-
sti pazienti sono infatti a rischio aumentato di morte
improvvisa con una incidenza che sembrerebbe persi-
no superiore a quella dei soggetti sintomatici.

Prevalenza e fattori di rischio della disfunzione
ventricolare sinistra asintomatica

McDonagh et al. [5], indagando sulla prevalenza dei
fattori di rischio coronarico, hanno valutato ecocardio-
graficamente la frazione di eiezione di 1467 pazienti: il
2.9% aveva una FE < 30% e di questi la metà erano asin-
tomatici; il 7.7% aveva una FE < 35% ed il 77% di que-
sti era asintomatico; la presenza di disfunzione ventrico-
lare sinistra associata a sintomi era maggiore nella po-
polazione di pazienti al di sopra di 45 anni di età.

L’ipertensione arteriosa rappresenta un rischio as-
soluto per lo sviluppo di SC e, in presenza di altri fat-
tori, aumenti anche moderati dei valori pressori posso-
no risultare elementi moltiplicatori del rischio.

Analogamente il fumo di sigaretta (specie nel sesso
maschile), la dislipidemia e la microalbuminuria rap-
presentano elementi predittori di rischio indipendente.

Infine, ma non ultimo per importanza e significa-
tività clinica, il diabete mellito, che è ormai ritenuto di
per sé una malattia cardiovascolare, con rischio per
questi pazienti di andare incontro ad un evento cardio-
vascolare di entità 3-4 volte superiore rispetto ai non
diabetici.

I trial clinici randomizzati di prevenzione primaria
e secondaria in pazienti a rischio indicano chiaramen-
te che un trattamento precoce ed efficace di tutte le
condizioni elencate in precedenza può, se non elimi-
nare, almeno posticipare di anni la comparsa dello
scompenso cardiaco. Esiste, pertanto, un rischio car-
diovascolare globale di SC che induce a spostare la
nostra attenzione proprio sui pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra asintomatica, oltre che per fornire
consigli sullo stile di vita, per intraprendere un ade-
guato trattamento terapeutico. Un trattamento appro-
priato dell’ipertensione arteriosa riduce il rischio, e co-
sì pure la terapia con statine ove indicata; la presenza
di comorbidità rilevanti, come appunto il diabete mel-
lito, identifica di per sé una popolazione di pazienti sui
quali intraprendere un trattamento prima che la di-
sfunzione ventricolare diventi manifesta.

Le Linee Guida 2001 ACC/AHA [6] hanno divi-
so lo SC in quattro stadi, dei quali i primi due (A e B)
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comprendono pazienti asintomatici ma a rischio di
sviluppare uno SC: lo stadio A include pazienti con
assenza di alterazioni strutturali cardiache e assenza di
sintomi di scompenso, che presentano nella loro storia
clinica ipertensione arteriosa, diabete mellito, familia-
rità per cardiomiopatia, assunzione di farmaci cardio-
tossici. Lo stadio B si caratterizza per la presenza di al-
terazioni cardiache strutturali, in assenza di sintomi di
scompenso, ed individua pazienti con pregresso infar-
to miocardico, disfunzione sistolica del ventricolo si-
nistro, valvulopatia.

La prevenzione dello SC trova dunque il suo spa-
zio all’interno di questa classificazione sicuramente
per i pazienti in stadio A e B ma anche, allo scopo di
fermare l’evoluzione della malattia, nei pazienti che
rientrano nello stadio C.

Il ruolo del BNP

Il dosaggio del peptide natriuretico BNP (Brain
Natriuretic Peptide, così chiamato poiché originaria-
mente rinvenuto proprio nel cervello), o meglio del
frammento stabile N-Terminale della sua proforma
(NT-ProBNP), che ha una più lunga emivita, una mi-
nore variabilità biologica intraindividuale e una mag-
giore stabilità, sta assumendo negli ultimi anni una
sempre maggiore importanza nello studio dello SC: il
dosaggio consentirebbe di identificare precocemente i
pazienti ad alto rischio di sviluppare una disfunzione
ventricolare sinistra o di verificare la validità di una
diagnosi iniziale in soggetti anche solo debolmente
sintomatici.

Il BNP consente di avere a disposizione, così co-
me oggi già accade per i pazienti diabetici per quanto
riguarda il valore dell’emoglobina glicosilata, un dato
numerico determinabile con relativa facilità e che con-
sente di verificare una condizione di compenso, in
quel caso metabolico, nel nostro caso emodinamico,
ma soprattutto di stratificare prognosticamente la si-
tuazione clinica del singolo paziente e, ancor più, ana-
logamente a quanto accade con il PAP-test per lo
screening del carcinoma uterino, di svelare in fase pre-
clinica la tendenza a sviluppare la malattia conclama-
ta, ovvero la “lesione pre-cancerosa”.

È stata documentata la presenza di una correlazio-
ne fra ipertrofia e disfunzione ventricolare sinistra e le
concentrazioni plasmatiche di ANP e BNP, nonché un
aumento delle concentrazioni plasmatiche di BNP in
pazienti con ipertensione arteriosa ed ipertrofia ventri-
colare sinistra ed in pazienti con SC avanzato. Dagli
stessi studi è anche emerso che l’enalapril è in grado
di ridurre i livelli plasmatici di ANP e BNP in conco-
mitanza con gli effetti favorevoli sulla regressione del-
l’ipertrofia ventricolare sinistra e la riduzione della
massa in pazienti ipertesi [7, 8, 9].

Particolarmente interessanti appaiono le segnala-
zioni in letteratura di un possibile uso di questi indica-
tori per uno screening sulla popolazione generale affe-
rente agli ambulatori territoriali, dove la diagnosi di
SC basata sui soli criteri clinici potrebbe essere incer-
ta e allo scopo di identificare un gruppo di pazienti da
avviare ad una diagnostica di imaging precoce e con-
seguentemente a terapia medica mirata [10].

Il dosaggio del BNP si prospetta pertanto come un
metodo relativamente semplice e indubbiamente cost-
effective, per lo screening di pazienti con sospetta di-

sfunzione ventricolare sinistra da avviare ad un livello
diagnostico successivo.

Per tale motivo l’utilizzo del BNP è stato racco-
mandato nelle Linee Guida dalla European Society of
Cardiology per la diagnosi ed il monitoraggio dello
SC [6].

Quale terapia medica per la prevenzione dello SC

Sulla base di quanto premesso, il trattamento dei
pazienti in classe A e B della già citata classificazione
ACC/AHA riduce di per sé il rischio di SC ed appare
dunque essere un trattamento preventivo: a questo
scopo disponiamo di alcune classi di farmaci che han-
no dato significativi risultati e che sono ormai entrati a
buon diritto tra le molecole raccomandate dalle Linee
Guida terapeutiche dello SC.

Ace-inibitori

L’efficacia di questi farmaci nel ridurre la morta-
lità, le ospedalizzazioni, e la comparsa di SC sintoma-
tico in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra
asintomatica o paucisintomatica, è stata dimostrata da-
gli studi SAVE [11], AIRE [12] e TRACE [13].

I risultati di questi tre studi sono omogenei e con-
sistenti non solo per l’endpoint primario mortalità to-
tale (OR 0.74, 95% CI 0.66-0.83) ma anche per l’im-
portante endpoint clinico prima ospedalizzazione per
SC (OR 0.73, 95% CI 0.63-0.85).

Nell’unico trial condotto sulla prevenzione dello
SC, il SOLVD-prevenzione [14], 4228 pazienti con di-
sfunzione ventricolare sinistra asintomatica sono stati
randomizzati a placebo o enalapril: l’enalapril non ha
significativamente influenzato la mortalità (RR 8%, p
= 0.30) ma ha ridotto significativamente l’incidenza
degli endpoint SC sintomatico (29%), morte e ospeda-
lizzazione (20%); inoltre, è stato evidenziato che i pa-
zienti con disfunzione ventricolare sinistra asintomati-
ca nel braccio placebo hanno sviluppato SC cronico in
un tempo medio di 8.3 mesi.

Betabloccanti

L’efficacia di questa categoria di farmaci nel trat-
tamento dei pazienti con disfunzione ventricolare sini-
stra asintomatica è dimostrata dai risultati dello studio
CAPRICORN (CArvedilol Post-infaRct survIval
COntRol in LV disfuNction) [15].

In questo studio sono stati arruolati 1959 pazienti
con recente infarto miocardico acuto (da 3 a 21 gior-
ni) e frazione di eiezione ventricolare sinistra inferio-
re o uguale al 40% o wall motion score index inferio-
re o uguale a 1.3, in terapia con un ACE-inibitore da
almeno 48 ore, randomizzati a carvedilolo o placebo.

L’obiettivo era valutare l’efficacia del carvedilolo
sull’outcome clinico in pazienti con disfunzione ven-
tricolare sinistra dopo infarto miocardico acuto in era
post-trombolitica, on top di una terapia standard che
prevedeva l’utilizzo dell’ACE-inibitore, prescritto ri-
spettivamente nel 98 e nel 97% dei casi. L’endpoint
primario era la mortalità e/o la ospedalizzazione per
causa cardiovascolare.

La mortalità totale è risultata inferiore nel gruppo
carvedilolo rispetto al gruppo placebo: 12% e 15% ri-
spettivamente (OR 0.77, CI 0.60-.0.98, p < 0.03),
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mentre non sono state rilevate differenze significative
per quanto riguarda l’endpoint mortalità totale e ospe-
dalizzazione.

Questi dati suggeriscono l’opportunità di trattare
con ACE-inibitori e carvedilolo i pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra successiva ad infarto mio-
cardico.

Bloccanti recettoriali dell’Angiotensina II

La valutazione dell’efficacia di questa categoria di
farmaci in pazienti con disfunzione ventricolare sini-
stra asintomatica è stata analizzata nello studio VA-
LIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction)
che ha confrontato il Captopril con il Valsartan e la lo-
ro associazione, sulla mortalità nei pazienti con infar-
to miocardico complicato da disfunzione sistolica ven-
tricolare sinistra, SC o entrambi. I pazienti oltre a ri-
cevere la terapia convenzionale, sono stati assegnati in
modo random a ricevere Valsartan (n = 4.909), Val-
sartan + Captopril (n = 4.885) o Captopril (n = 4.909).

Il Valsartan è risultato efficace quanto il Captopril
nei pazienti che sono a rischio di eventi cardiovasco-
lari dopo un episodio di infarto miocardico, anche se
l’associazione tra Valsartan e Captopril ha aumentato
l’incidenza di eventi avversi senza migliorare la so-
pravvivenza. Il Candesartan cilexetil è il primo anta-
gonista del recettore dell’angiotensina (ARB) di cui si
sia dimostrata la capacità di ridurre i decessi per cau-
se cardiovascolari e il numero di ricoveri ospedalieri
per SC cronico, quando somministrato in associazione
con la terapia tradizionale: il Programma CHARM
(Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduc-
tion in Mortality and morbidity), che ha visto il reclu-
tamento di 7.601 pazienti, è lo studio più esteso mai
condotto sullo SC con un antagonista del recettore
AT1. Del programma CHARM ha fatto parte anche il
CHARM-preserved, il principale trial clinico condot-
to su pazienti affetti da SC cronico con funzionalità
ventricolare sinistra intatta, per i quali attualmente esi-
stono scarse indicazioni di trattamento basate sull’evi-
denza [17].

Nello studio CHARM-Preserved l’endpoint rap-
presentato dal decesso per cause cardiovascolari o il
ricovero per SC cronico ha evidenziato una riduzione
del rischio pari all’11% nei pazienti trattati con cande-
sartan cilexetil (p = 0,118), in linea con i significativi
risultati evidenziati nei due precedenti studi,
CHARM-Alternative e CHARM-Added. Il numero
complessivo di ricoveri per SC è stato significativa-
mente inferiore nel gruppo trattato con candesartan ci-
lexetil (402 vs 566). Inoltre si è avuta una significati-
va riduzione, pari al 40%, nel numero dei pazienti cui
è stato diagnosticato diabete di nuova insorgenza (47
vs 77; p = 0,005).

Terapia del diabete mellito e prevenzione 
dello scompenso cardiaco

I pazienti diabetici presentano un rischio significa-
tivamente più alto rispetto ai non diabetici di andare
incontro a SC e questo, una volta manifestatosi, ha una
prognosi peggiore rispetto a quella già non favorevole
dei pazienti non diabetici con scompenso. Una delle
ragioni potrebbe essere la possibile esistenza di una
specifica cardiomiopatia diabetica ma hanno un ruolo

non secondario anche la severità e il grado di distribu-
zione delle lesioni coronariche e l’alterata funzione
autonomica.

Per quanto concerne i trattamenti convenzionali
per lo SC, la loro efficacia non è stata testata nei pa-
zienti diabetici con trial specifici, e quindi ci si deve
basare sull’analisi dei sottogruppi dei grandi studi. I
farmaci che contrastano l’attivazione neuroormonale,
e dunque sia gli ACE inibitori che i betabloccanti, an-
che nei pazienti diabetici si sono dimostrati in grado
non solo di portare un beneficio in termini di funzione
cardiaca ma anche di ridurre morbilità e mortalità;
purtroppo questi trattamenti vengono iniziati spesso
solo tardivamente in una fase già avanzata di malattia,
ed i risultati ottenuti sia sul piano sintomatico che su
quello prognostico sono modesti.

Numerosi dati indicano che la prognosi del pa-
ziente con diabete mellito e SC migliora grazie ad un
meticoloso controllo metabolico, e questo è sicura-
mente il primo passo nel trattamento di questi pazien-
ti: nei pazienti diabetici la resistenza all’insulina è il
disturbo unificante alla base della sindrome metaboli-
ca comprendente obesità, ipertensione, dislipidemia,
ipertrofia miocardica e disfunzione endoteliale, e di-
versi studi sperimentali e clinici recenti avrebbero do-
cumentato che i glitazoni, molecole appartenenti alla
classe degli attivatori PPAR gamma (peroxisome pro-
liferator-activated receptor), attraverso la capacità di
aumentare la sensibilità all’insulina, sono in grado di
migliorare il profilo lipidico, non tanto attraverso una
riduzione del colesterolo LDL (che, anzi, con il rosi-
glitazone appare debolmente aumentato), quanto piut-
tosto attraverso una riduzione dei trigliceridi e soprat-
tutto un aumento del colesterolo HDL; a questo effet-
to si associano una sia pur modesta riduzione della
pressione arteriosa e una diminuzione di molti marca-
tori biologici di infiammazione e/o di aumentato ri-
schio cardiovascolare, come la proteina C reattiva, e
soprattutto una ridistribuzione del grasso da viscerale
a sottocutaneo, elemento, questo, ritenuto il maggiore
responsabile dell’aumentato rischio cardiovascolare
nei diabetici [18, 19].

Questi farmaci, però, la cui validità è tuttora in
corso di studio, si sarebbero rivelati purtroppo poco
efficaci proprio nei confronti dell’evoluzione verso lo
SC: lo studio PROactive (Prospective pioglitazone cli-
nical trial in macrovascular events) [20], che ha ran-
domizzato pazienti diabetici già affetti da complican-
ze macrovascolari a trattamento usuale o all’aggiunta
di pioglitazone, pur avendo dimostrato una riduzione
alquanto significativa dell’endpoint cumulativo mor-
talità globale, infarto e ictus non fatale, ha fatto rileva-
re un incremento dei pazienti con SC, 11% nel gruppo
pioglitazone vs. 8% nei controlli, anche se la mortalità
per SC non è stata diversa nei due gruppi. Questo ef-
fetto, attribuito alla potenzialità dei glitazoni di indur-
re un aumento del precarico, in presenza di una appa-
rentemente contradditoria mortalità uguale fra i due
gruppi, rende necessari ulteriori studi di approfondi-
mento, ma suggerisce per il momento non soltanto di
evitare la somministrazione di questi farmaci in pre-
senza di SC conclamato, ma anche di seguire attenta-
mente i soggetti con disfunzione del ventricolo sini-
stro, come raccomandato in un Consensus Statement
prodotto nel 2003 dall’American Heart Association e
dall’American Diabetes Association [21].
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Prospettive future

Lo SC rappresenta l’ultimo stadio delle malattie
cardiovascolari, e, in fase conclamata, l’aspettativa di
vita si riduce analogamente ad altre malattie terminali
come il cancro, ma, a differenza di questo, sappiamo
come anche pazienti in condizioni cliniche stabili pos-
sono andare incontro a morte improvvisa ed in per-
centuale elevata nonostante gli strumenti terapeutici di
cui possiamo disporre.

Ottenere una diminuzione dei casi di SC deve rap-
presentare l’obiettivo degli anni futuri: per questo è
necessario attuare una campagna di prevenzione delle
cardiopatie tesa in primo luogo a diagnosticare preco-
cemente nella comunità e a correggere la disfunzione
del ventricolo sinistro nella fase asintomatica ed i fat-
tori di rischio predisponenti.

I soggetti a rischio di SC andrebbero inseriti in
programmi di screening mediante test non invasivi uti-
lizzando i marker bioumorali, principalmente NT-
BNP e BNP, e, in seconda istanza, l’ecocardiografia,
secondo una metodologia che salvaguardi il rapporto
costo-efficacia e che consenta di diagnosticare la di-
sfunzione ventricolare e di trattare i pazienti in modo
tale da ritardarne l’insorgenza.

Dal punto di vista della prevenzione occorre ride-
finire l’entità dello SC in base ad elementi ricavati dal
quadro fisiopatologico piuttosto che dai segni e sinto-
mi, e così anche l’obiettivo della terapia dovrà tende-
re a migliorare la funzionalità ventricolare sinistra cui
consegue anche un aumento della sopravvivenza dei
pazienti, mediante l’impiego anche precoce dei tratta-
menti raccomandati dalle Linee Guida cliniche.

Ed anche sul piano della prevenzione, cosi come
in quello della terapia, una gestione “integrata” con-
sente un miglioramento dell’outcome clinico. Un
esempio per tutti il caso del diabete mellito: il prere-
quisito per migliorare la gestione di questi pazienti e
per coordinarsi in modo adeguato è una più approfon-
dita conoscenza da parte dei diabetologi sulla preven-
zione e il trattamento delle malattie cardiovascolari
ma anche una migliore preparazione diabetologica dei
cardiologi, e questa presa di conoscenza e di necessità
di un intervento precoce deve essere poi comunicata ai
medici di medicina generale, perché individuino i sog-
getti a rischio da sottoporre al vaglio degli specialisti;
considerando la numerosità e il rapido incremento del-
la popolazione a rischio è necessario produrre questi
sforzi in tempi brevi per ottenere anche un beneficio in
termini di contenimento dei costi economici.

Le ricerche future, inoltre, andrebbero indirizzate
non soltanto alla correzione e alla prevenzione dell’i-
pertrofia e della disfunzione del ventricolo sinistro, ma
necessariamente anche ad individuare gli strumenti
per verificare l’appropriatezza delle scelte terapeuti-
che in termini di prevenzione dello SC e di migliora-
mento della sopravvivenza.
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Lo scompenso cardiaco è una condizione fisio-
patologia in cui il cuore è incapace di pompare una
quantità di sangue adeguata a soddisfare le esigenze
metaboliche dei tessuti. L’insufficienza cardiaca
congestizia è la principale causa di morbidità e mor-
talità in occidente (USA 5 milioni - ITALIA 400.000
con 87.000 nuovi casi / anno).

Le condizioni cardiache che provocano un rimo-
dellamento strutturale del ventricolo sinistro con in-
grandimento della camera ventricolare, disfunzione
contrattile e desincronizzazione sono la cardiopatia
ischemica (60%), la miocardiopatia dilatativa, le
valvulopatie e le miocarditi acute e croniche. Con-
trariamente al passato, considerando i più recenti
studi e dati clinici, queste modificazioni cardiache
non sono più considerate irreversibili ma passibili di
un trattamento chirurgico mirante ad impedire la
progressione della patologia, migliorare la perfor-
mance cardiaca e migliorare morbilità e mortalità di
questi pazienti. L’ottimizzazione della terapia medi-
ca unita alle strategie chirurgiche di rimodellamento
ventricolare, di assistenza cardiaca meccanica e ri-
sincronizzazione ventricolare costituiscono gli
obiettivi primari per migliorare la prognosi dello
scompenso cardiaco. Con l’aiuto di farmaci inotropi
si può incrementare la perfusione miocardica ed ef-
fettuare con successo l’intervento di rivascolarizza-
zione anche in presenza di basse frazioni d’eiezione,
sempre che vi siano adeguati target coronarici ed in
presenza di miocardio ibernato.

Per il trattamento della cardiomiopatia dilatativa
l’eventuale correzione di un’insufficienza mitralica
moderato-severa migliora notevolmente la sintoma-
tologia e l’outcome clinico a medio termine. l’inter-
vento precoce di correzione di valvulopatie cardia-
che prima che la funzione ventricolare sia irreversi-
bilmente compromessa anche in pazienti asintomati-
ci sembrerebbe ridurre l’incidenza di scompenso
cardiaco.

Nel caso di insufficienza cardiaca in cui vi sia un
progressivo aggravarsi della situazione emodinami-
ca, nonostante l’uso massimale di farmaci inotropi e
di resincronizzazione ventricolare è necessario uti-
lizzare una misura più aggressiva per sostenere il
circolo ed evitare l’ipoperfusione periferica, e quin-
di utilizzare device come la contropulsazione aorti-
ca, i supporti emodinamici meccanici ventricolari, il
cuore artificiale o, quando possibile, il trapianto car-
diaco ortotopico.

Cardiopatia ischemica

Indicazioni per la chirurgia nei pazienti con ini-
ziale Heart Failure: in questi pazienti anche se l’an-

giografia coronarica mostra buoni target coronarici
suscettibili di rivascolarizzazione è fondamentale
verificare e documentare la presenza di vitalità 
miocardica per meglio quantificare il rapporto ri-
schio/beneficio.

La valutazione della vitalità miocardia permette
di differenziare tra miocardio irreversibilmente dan-
neggiato e miocardio ibernato (ischemia-ipoperfu-
sione cronica). Il miocardio stunned è invece da im-
putarsi ad un fenomeno di ischemia acuta.

Routinariamente nella nostra istituzione vengo-
no effettuati esami come l’eco-stress alla dobutami-
na o al dipiridamolo.

Esami più sofisticati sono la PET (tomografia ad
emissione di positroni), la SPECT (tomografia ad
emissione di singolo fotone con tallio 201 o tecnezio
99) e la RMN ma con costi proibitivi.

Presso la Divisione di cardiochirurgia di Salerno
diretta dal Prof. Di Benedetto vengono eseguiti 450
interventi di rivascolarizzazione miocardia all’anno
e di questi il 98% è effettuato a cuore battente.

Ci sono numerosi articoli che dimostrano l’effi-
cacia della rivascolarizzazione miocardica senza
l’uso della CEC nel ridurre l’incidenza di complica-
zioni perioperatorie e la mortalità, l’uso di farmaci
inotropi, il tempo di ventilazione, e di derivati ema-
tici. Usualmente questa popolazione di pazienti con
Heart failure mostra significativi caratteri di comor-
bidità: diabete, ipertensione, dislipidemia, tabagi-
smo, disfunzioni renali e respiratorie, per cui il non
uso della CEC è preferibile.

Moltissimi studi hanno comparato la rivascola-
rizzazione miocardica in ed off-pump in pazienti ad
alto rischio (ridotta F.E., età avanzata, iniziale di-
sfunzione multiorganica). Ne citiamo uno significa-
tivo di Yokoama che descrive una significativa ridu-
zione di complicanze renali, neurologiche ed un no-
tevole decremento di complicazioni polmonari nei
pazienti con BPCO da 3% a 0% a un 50% di ridu-
zione di trasfusioni ematiche.

Un altro vantaggio potenziale dell’off-pump è il
non utilizzo della cardioplegia.

I pazienti con cardiopatia ischemica hanno la
maggior parte delle coronarie native occluse con
aree di miocardio ibernato che non vengono ben
protette da un eventuale cardioplegia durante la fase
di arresto cardiaco con danni precoci alle aree di
miocardio ibernato.

Outcome e sopravvivenza

Uno dei primi Trial prospettici e randomizzati
comparanti l’outcome del trattamento chirurgico
con la terapia medica nei pazienti con insufficienza

Scompenso cardiaco: opzioni chirurgiche
Enrico Coscioni, Giuseppe Di Benedetto

Dipartimento “Cuore”, Struttura complessa di Cardiochirurgia, A.O. “OO. RR. S. Giovanni di Dio e Ruggi D’Aragona” Salerno.



cardiaca è stato il CASS (Coronary Artery Surgery
Study). Lo studio dimostrò che i CABG avevano un
rate di sopravvivenza a 10 anni dell’80% rispetto al
59% della terapia medica. Un recente studio in cui
sono stati arruolati solo pazienti con frazione di eie-
zione bassa (< 30%) e documentate aree di miocar-
dio ibernato ha evidenziato dopo interventi di
CABG un significativo incremento della funzione
ventricolare (FE 40 +/- 2%) e parallelamente un si-
gnificativo miglioramento della classe NYHA del
60% a 8 anni. Una quota di questi pazienti con in-
sufficienza cardiaca post-ischemica sviluppano
un’insufficienza mitralica severa da dilatazione anu-
lare che compromette il quadro clinico. Bolling ha
da tempo proposto un impianto di un anello protesi-
co per eseguire un anuloplatica atta a riportare ad
una fisiologica misura l’anello mitralico. Il grado di
riduzione anulare e la scelta dell’anello protesico so-
no dipendenti dall’esperienza del chirurgo e dalla
morfologia della valvola mitralica. La mortalità a
breve rimane in un range accettabile tra il 2-7% e la
mortalità a 8 anni è intorno al 60-70%.

Chirurgia ricostruttiva ventricolare

Nonostante i pazienti infartuati ricevano sempre
più frequentemente una precoce rivascolarizzazione,
un numero considerevole di questi, ancora oggi, ri-
mane senza trattamento precoce evolvendo verso un
anormale forma e funzione ventricolare. In questi
casi la rivascolarizzazione da sola non è sufficiente
ma è necessario associare un intervento di ricostru-
zione ventricolare. L’intervento attualmente più ese-
guito è quello descritto da Dor nel 2001 e consiste
nell’aneurismectomia della parete anteriore e nella
ricostruzione ventricolare mediante un patch che
consente il rimodellamento del ventricolo sinistro,
restituendo al ventricolo uno shape ellittico e non
più sferico, qual è quello determinato dall’insuffi-
cienza cardiaca. Questo miglioramento morfologico
coincide con quello emodinamico già nell’immedia-
to post-operatorio. La frazione d’eiezione aumenta
mediamente di un 10% con un sensibile migliora-
mento della classe NYHA. La mortalità ospedaliera
è del 7,7% in uno studio multicentrico del RESTO-
RE group (Reconstructive Endoventricular Surgery,
Returning Torsion Original Radium Elliptical Shape
to the LV), con un’eccellente sopravvivenza a 3 an-
ni dell’89%. Il nostro centro sta effettuando uno stu-
dio multicentrico prospettico randomizzato ad un
gruppo di controllo.

Lo STICH (Surgical Treatment for Ischemic
Heart Failur) trial confronta i risultati della rivasco-
larizzazione miocardica più la ricostruzione del ven-
tricolo sinistro con la sola rivascolarizzazione nei
pazienti con insufficienza cardiaca congestizia.

Miocardiopatia dilatativi e miocarditi

La cardiomiopatia dilatativa è caratterizzata da
un indebolimento della struttura miocitica con per-
dita progressiva della funzione contrattile che con-
duce molto spesso ad un quadro di scompenso car-
diaco. La riduzione della gittata cardiaca comporta
un’attivazione neuroendocrina che aumenta le resi-
stenze periferiche, riduce la perfusione degli organi

e conduce ad un progressivo peggioramento dell’in-
sufficienza cardiaca. L’ipertrofia ventricolare è un
meccanismo di compenso nel tentativo di mantene-
re uno stroke-volume accettabile, ma infine determi-
na una dilatazione del ventricolo che perde la sua
morfologia ellittica. L’aumento della pressione tele-
diastolica e l’ipertrofia miocardica aumentano lo
stress di parete riducendo la perfusione subendocar-
dica con ischemia e necrosi. La dilatazione del ven-
tricolo sinistro conduce nel 40% dei casi ad insuffi-
cienza mitralica che aggrava il sovraccarico ventri-
colare e peggiora la prognosi. Una corretta valuta-
zione ecocardiografica del rigurgito mitralico sia
pre- che intra-operatoriamente tramite una TEE è es-
senziale per individuare una corretta strategia chi-
rurgica.

Le miocarditi sono patologie più rare, sostenute
prevalentemente da virus (Echovirus, CMV, HSV) o
più di rado da batteri (Clamidie, Borrellia e Barto-
nella) o infine autoimmuni. La conferma di un so-
spetto clinico di miocardite può essere ottenuta solo
attraverso una biopsia epi- o endo-miocardica che
evidenzi un quadro immunoistologico compatibile.
Alterazioni all’ECG ed all’ecocardiogramma sono
aspecifiche ma di ausilio diagnostico. Anche le for-
me più lievi di miocardite possono condurre ad in-
sufficienza cardiaca per cui sembrerebbe opportuno
una diagnosi precoce associata alla terapia medica
aggressiva.

Una percentuale significativa di pazienti con
scompenso cardiaco rimane in condizioni emodina-
miche instabili nonostante terapia medica massima-
le o impianto di IABP. In questi casi si dovrà ricor-
rere necessariamente ad altri e più complessi sistemi
di supporto. Attualmente vi sono numerosi sistemi
meccanici capaci di un supporto circolatorio parzia-
le o completo. L’assistenza meccanica al circolo ha
lo scopo di garantire una portata adeguata ai pazien-
ti che per danno miocardio acuto o cronico sono in
condizioni di scompenso refrattario a qualunque te-
rapia farmacologia massimale (diuretici, digitale,
ace-inibitori, inotropi ev).

I sistemi ventricolari meccanici (VAD) possono
costituire una misura temporanea per recuperare un
accettabile compenso cardio-circolatorio, come “brid-
ge” al trapianto, o un cuore artificiale permanente.

L’assistenza temporanea come “bridge” al tra-
pianto è indicata in pazienti che si aggravano men-
tre sono in attesa di un trapianto o in quelli in cui un
evento acuto è stato tanto devastante da poter esclu-
dere qualsiasi possibilità di recupero potendosi ef-
fettuare il trapianto cardiaco per età e condizioni cli-
niche generali.

L’assistenza definitiva è riservata a quei pazien-
ti affetti da scompenso cardiaco irreversibile con
controindicazioni al trapianto cardiaco e per i quali
si individui come unica possibilità un’assistenza
meccanica definitiva (TAH).

Un supporto ventricolare temporaneo con pom-
pe centrifughe ed ossigenatore extracorporeo 
(ECMO) permette in urgenza un completo e rapido
riequilibrio delle condizioni cardiocircolatorie ed
emogasanalitiche con l’opzione di una semplice
cannulazione dei vasi femorali.

Il trapianto cardiaco rappresenta al momento il
gold standard nel trattamento dell’insufficienza car-
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diaca terminale. Il ristretto numero dei donatori repe-
ribili, l’inapplicabilità del trapianto in pazienti anzia-
ni, la presenza di controindicazioni assolute per co-
morbidità e condizioni cliniche costituiscono però
importanti limiti al trapianto cardiaco. Attualmente
circa il 50% dei pazienti in lista di attesa per trapian-
to di cuore muore prima che sia reperito un organo.

Conclusioni

Le prospettive future della terapia con VAD nel
trattamento dello scompenso cardiaco si presentano
entusiasmanti considerando la continua richiesta di
cuori e la disponibilità significativamente limitata di
donatori per il trapianto cardiaco. Progressi tecnolo-
gici di questi dispositivi porteranno indubbiamente
ad un miglioramento dell’affidabilità. Diverse pom-
pe a flusso assiale o centrifugo rientrano corrente-
mente in trials clinici in tutto il mondo.

Reports preliminari suggeriscono un significati-
vo miglioramento nell’ottimale funzionamento a
lungo termine di questi dispositivi i cui costi non so-
no più proibitivi.

Non è assolutamente improbabile la visione di
un giorno in cui la terapia con VAD sostituirà i tra-
pianti cardiaci come “gold standard” nel trattamento
dell’insufficienza cardiaca terminale.

In aggiunta, lo sviluppo di queste tecnologie, pa-
rallelamente alla migliore conoscenza dei meccani-
smi cellulari e molecolari dell’insufficienza cardiaca

potrebbe condurre al miglioramento del miocardio
danneggiato in corso di assistenza.

Il goal per il trattamento della cardiopatia ische-
mica è ottimizzare la perfusione miocardica. I pa-
zienti con bassa frazione d’eiezione ne ricevono
grandi benefici in presenza di miocardio vitale o
ibernato. Le indicazioni nei pazienti asintomatici so-
no rappresentate da presenza alla coronarografia di
vasi coronarici rivascolarizzabili, presenza di alme-
no 5 segmenti di miocardio vitale nel territorio di di-
stribuzione dei vasi da rivascolarizzare, spessori
conservati nei segmenti ipo-acinetici.

La presenza di un’insufficienza mitralica corre-
lata comporta una prognosi peggiore e necessita cor-
rezione. Nella maggior parte dei casi il down-sizing
con l’anuloplatica è sufficiente a correggere il rigur-
gito mitralico. La mortalità operatoria rimane infe-
riore al 5% e la sopravvivenza a medio termine a 3
anni è di circa il 75%. Comunque la sopravvivenza
in questo gruppo è strettamente legata alle comorbi-
dità quali patologie vascolari, insufficienza renale,
diabete, BPCO.

Il reshaping ventricolare sec. Dor è ormai una
tecnica eseguita con successo e lo STICH trial ci
darà delle più esaurienti risposte sul trattamento chi-
rurgico dei pazienti ischemici con dilatazione ven-
tricolare.

Fondamentale rimane nel tempo la gestione rou-
tinaria dei malati dopo la chirurgia per meglio otti-
mizzare la terapia medica.
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La proteina C reattiva è un predittore di eventi
cardiovascolari ormai consolidato. Attualmente, la
si ritiene un marcatore semplice di un basso livello
di uno stato infiammatorio da considerare parte inte-
grante del quadro patogenetico delle malattie car-
diovascolari. La presenza di moderata e generale in-
fiammazione probabilmente è implicata nella di-
sfunzione endoteliale e nella ridotta disponibilità di
ossido nitrico a livello tissutale.

La dizione “prevenzione primaria” (in soggetti
cioè non coronaropatici e con anamnesi cardiovasco-
lare negativa) e “secondaria” (nei soggetti ad elevato
rischio per l’avvenuta dimostrazione di un evento
cardiovascolare o di una arteriopatia) è ormai da con-
siderare obsoleta. Infatti, un soggetto in cui conflui-
sca la presenza simultanea di multipli fattori associa-
ti all’insorgenza di una vasculopatia può essere a ri-
schio cardiovascolare molto più elevato di un altro
che ha già sofferto di un evento vascolare ed in cui i
fattori di rischio siano stati adeguatamente ridotti.

Non è quindi corretta la visione di un rischio ne-
cessariamente più elevato solo dopo un evento car-
diaco. In tutti questi malati la stratificazione del ri-
schio deve essere oggi rivisitata alla luce della sco-
perta di nuovi fattori di rischio cardiovascolare e del
conseguente ricollocamento di quelli tradizionali, ol-
tre che della ridefinizione del loro peso ed importan-
za strategica. La proteina C reattiva ad elevata sensi-
bilità è senza dubbio uno dei nuovi marcatori di ri-
schio cardiovascolare. Essendo un marcatore infiam-
matorio, è ben noto che si eleva in corso di malattie
infiammatorie ed infettive, la presenza delle quali
deve di necessità essere esclusa prima di attribuire un
valore clinico a livelli elevati del marcatore.

Nei malati affetti da ipertensione arteriosa siste-
mica, i livelli di proteina C reattiva sono tendenzial-
mente più elevati che nei soggetti normali, anche a se-
guito di aggiustamento per gli eventuali e noti fattori
confondenti. In aggiunta, livelli elevati di proteina C
reattiva possono predire lo sviluppo di ipertensione
nel decorso clinico successivo di soggetti normotesi.

È molto verosimile che la proteina C reattiva sia
un marker di rilievo nei malati affetti dalla cosiddet-
ta sindrome metabolica e in quelli diabetici [1]. Le
attuali modalità di trattamento includono ovviamen-
te la dieta ed il dimagramento, quali presidi fonda-
mentali ed insostituibili ma anche molto difficili da
ottenere nella pratica clinica usuale. Molto ci si
aspetta per il futuro dalla modulazione del sistema
endocannabinoide e dall’arrivo in commercio dei
bloccanti recettoriali di questo sistema, che in oltre
16000 malati inclusi nei trial recentemente pubbli-
cati sono stati in grado di riprodurre la perdita di pe-

so, la riduzione del grasso addominale viscerale (un
nuovo fattore di rischio, misurabile con il “giro vi-
ta”) e migliorare il profilo lipidico e glicemico.

Il valore della proteina C reattiva fornisce infor-
mazioni aggiuntive in grado di stratificare ulterior-
mente i malati che già siano stati diversificati in rap-
porto ai livelli colesterolo LDL o di score di rischio
(ad esempio, quello di Framingham). Recentemente,
è stato dimostrato che in malati coronaropatici la
proteina C reattiva misurata con metodica ad alta
sensibilità delinea un gruppo a rischio elevato di in-
cidenza di ictus ischemico. Nel Bezafibrate Infarc-
tion Prevention Trial [2], in quasi 3000 malati clini-
camente stabili, si è osservato un rischio di ictus del
4,1% per 1000 persone/anno nel terzile più basso
delle rilevazioni di PCR, 5,9% nel terzile mediano e
10,5% nel terzile più elevato (p < 0,001). Pur non
essendo un dato che già modifichi sostanzialmente
gli orientamenti attuali, certamente è un’evidenza
che si aggiunge alle altre eventuali che portino ad un
trattamento con statine, ACE inibitori o betabloc-
canti in questi malati: si tratta infatti di trattamenti
medici vantaggiosi nella categoria dei vasculopatici
e con potenzialità antiinfiammatorie.

Sul piano delle strategie preventive, il rilievo di
un livello elevato di proteina C reattiva in un coro-
naropatico stabile può indurre, a parer mio, a più fre-
quenti o approfonditi controlli clinico strumentali su
tutto l’albero cardiovascolare. Ritengo che anche
prima di un evento cardiovascolare, un livello labo-
ratoristico elevato sia da considerare una spia di ri-
schio che induca a valutare attentamente il rischio
cardiovascolare globale, e che possa indurre a con-
siderare in modo più stringente le indicazioni even-
tualmente presenti innanzi tutto a terapia con statine,
poi (specie in caso di ipertensione e tendenza alla ta-
chicardia) ad ACE inibitori e a betabloccanti [3, 4].
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Le malattie cardiovascolari rappresentano uno
dei maggiori problemi di Sanità Pubblica in tutto il
mondo poiché sono responsabili di circa il 30% del-
la mortalità totale (AHA, 2004).

In Italia dati ISTAT (2001) rivelano che le ma-
lattie cardiovascolari sono causa di morte in percen-
tuale variabile dal 39% al 49% rispettivamente nel
sesso maschile e femminile.

La malattia aterosclerotica è ritenuta la principa-
le responsabile delle malattie cardiovascolari e della
mortalità ad esse correlata.

Gli studi di popolazione condotti nei paesi indu-
strializzati, a partire dal Framingham Heart Study,
hanno consentito il riconoscimento dei cosiddetti
“fattori di rischio cardiovascolari”, cioè di alcune
variabili associate ad aumentata morbilità e morta-
lità cardiovascolare.

Il rapporto tra fattori di rischio, aterosclerosi e
malattie cardiovascolari può essere espresso attra-
verso un percorso dinamico in cui le singole fasi del
processo sono interconnesse tra loro fino a rappre-
sentare l’idea di un continuum cardiovascolare 
(tabella 1).

ne generale che in alcune coorti, hanno dimostrato
che è possibile ridurre l’incidenza degli eventi av-
versi purché siano efficacemente corretti i fattori di
rischio cosiddetti modificabili.

Elemento essenziale per l’attuazione dei pro-
grammi di prevenzione è in ogni caso il riconosci-
mento che:

– la malattia aterosclerotica è una malattia mul-
tifattoriale in cui più fattori di rischio spesso coesi-
stono nello stesso individuo ed agiscono in modo si-
nergico (verosimilmente per la coesistenza di fattori
ambientali, genetici e neuro-ormonali) incrementan-
do significativamente (effetto moltiplicativo) il ri-
schio cardiovascolare;

– il rischio cardiovascolare deve essere consi-
derato globalmente (rischio globale) in ogni singolo
individuo.

Naturalmente un ulteriore impulso allo sviluppo
dei programmi di prevenzione può essere dato dal-
l’identificazione di “nuovi” fattori di rischio purché
di ciascuno di essi vengano effettivamente determi-
nati il peso relativo ed assoluto nel determinismo
della malattia cardiovascolare.

Due di questi nuovi fattori di rischio, l’ipertrofia
ventricolare sinistra e la microalbuminuria, sono sta-
ti oggetto di particolare interesse scientifico negli ul-
timi anni.

L’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) rappre-
senta un importante fattore di rischio associato a
mortalità e morbilità cardiovascolare (infarto, angi-
na, ictus, scompenso cardiaco, morte improvvisa).

Nella popolazione dei pazienti ipertesi la preva-
lenza dell’IVS varia, in rapporto alle metodiche di
rilevamento, dal 3-18% utilizzando l’esame elettro-
cardiografico, al 30% utilizzando l’ecocardiografia
convenzionale.

Particolarmente stretta è risultata la relazione tra
ipertensione arteriosa (IA), IVS e scompenso car-
diaco (SC).

Nello studio di Framingham, che ha incluso
5143 soggetti seguiti per un periodo medio di 14 an-
ni, i principali fattori predittivi di successivo SC era-
no l’IA, un precedente infarto miocardico acuto, il
diabete mellito, le valvulopatie, le cardiomiopatie e
l’IVS.

Tra questi fattori l’IA è la condizione più fre-
quentemente presente prima dell’insorgenza di SC
nella popolazione generale, mentre nei soggetti con
ipertensione arteriosa, l’ipertrofia ventricolare sini-
stra è risultata essere un importante fattore preditti-

Microalbuminuria ed ipertrofia ventricolare
sinistra: consensi in letteratura 

ma non nella pratica clinica
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Dipartimento di Cardiologia P.O. “Maria SS Addolorata”, Eboli.

Tabella 1. - Il continuum cardiovascolare

Fattori di rischio Scompenso terminale
↓

Aterosclerosi Scompenso terminale
↓

Malattia coronarica Scompenso cardiaco
↓

Rottura di placca e trombosi Rimodellamento
↓

Infarto miocardico → → → Riduzione contrattilità
↓

Morte improvvisa

Questo percorso non è necessariamente obbliga-
to e può essere interrotto a vari livelli come dimo-
strato dai numerosi studi di prevenzione primaria e
secondaria.

Gli studi REVERSAL (Nissen SE et al. JAMA,
2004) ed ASTEROID (Nissen SE et al. JAMA,
2006), ad esempio, confermano che è possibile la re-
gressione della placca ateromasica attraverso un
trattamento intensivo con alcune statine, mentre al-
tri studi di prevenzione condotti sia nella popolazio-
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vo per il successivo sviluppo di scompenso aumen-
tandone il rischio di quasi due volte nei maschi e tre
volte nelle femmine (Levy D et al. 1996).

Nel Cardiovascular Health Study (Drazner et al.
2004), in cui sono stati arruolati 5888 soggetti di età
> 65 anni, è stata rilevata una relazione lineare e
continua tra valori crescenti di massa ventricolare si-
nistra e rischio relativo di sviluppare SC. In una sot-
toanalisi di questo studio l’incremento della massa
ventricolare sinistra determinata con ecocardio-
gramma rappresentava un fattore predittivo di suc-
cessivo sviluppo di scompenso anche in assenza di
altri fattori predisponenti come la cardiopatia ische-
mica, il diabete mellito e la fibrillazione atriale.

I meccanismi fisiopatologici attraverso cui si
realizza l’evoluzione dall’ipertrofia allo scompenso
sono molteplici e non del tutto definiti.

L’aumento dello stress parietale indotto dallo
stato tensivo attiverebbe fattori neuro-ormonali co-
me le catecolamine ed il sistema renina-angiotensi-
na-aldosterone in grado di innescare i processi di
ipertrofia e replicazione dei miociti, nonché la pro-
duzione di matrice extracellulare e la neo-angioge-
nesi per aumentata produzione di fattori di crescita
(insulin-like growth factor, fibroblast growth fac-
tor), citochine (tumor necrosis factor) e fattori endo-
teliali (endotelina). Lo sviluppo di ipertrofia deter-
mina a sua volta un sovvertimento del microcircolo
coronarico per alterato rapporto parete/lume vasco-
lare con secondaria riduzione della riserva coronari-
ca ed ischemia. Questi fattori rappresentano uno sti-
molo per l’ulteriore sviluppo di ipetrofia-iperplasia
dei cardiomiociti e delle cellule vascolari ed induco-
no fenomeni di apoptosi e necrosi focale (disfunzio-
ne miocitaria dipendente dal carico). Alla base di
questi processi opererebbero fenomeni ultrastruttu-
rali funzionali come le alterazioni degli scambiatori
sodio/calcio ATP-dipendenti della membrana cellu-
lare e la re-espressione di programmi genici fetali
con produzione di forme isoenzimatiche di proteine
contrattili che presentano un’alterata funzione, seb-
bene adattiva alle nuove esigenze di carico. Anche
la matrice extracellulare risulta alterata per sovverti-
mento del citoscheletro e sviluppo di fibrosi focale e
perivascolare.

L’ipertrofia intesa come forma di adattamento al
carico può svilupparsi in maniera diversa come
ispessimento proporzionato alle dimensioni della
cavità ventricolare (ipertrofia eccentrica), come
ispessimento sproporzionato alle dimensioni della
cavità ventricolare (ipertrofia concentrica) oppure
come inappropriato ispessimento delle pareti ventri-
colari rispetto al diametro della cavità del ventricolo
sinistro, senza evidente aumento della massa oltre i
limiti normali (rimodellamento concentrico).

Le forme di adattamento concentrico al carico
sono caratterizzate da ridotta gittata sistolica e da un
più elevato livello di resistenze periferiche.

Nella stratificazione del rischio, solo la geome-
tria concentrica ha mostrato un valore prognostico
negativo indipendente, peraltro parzialmente confer-
mato da studi di popolazione.

La mancanza di dati conclusivi relativamente alla
potenza predittiva dei pattern geometrici ha spinto a
riconsiderare il concetto della natura compensatoria
dell’ipertrofia partendo dalla re-definizione dei fatto-

ri che determinano la crescita miocardica. Una signi-
ficativa correlazione è stata rilevata tra lavoro cardia-
co, sesso e taglia corporea ed è stato possibile co-
struire un’equazione di regressione in gradoni in cui
valori di massa ventricolare sinistra compresi tra il 5°
ed il 95° percentile della distribuzione normale veni-
vano considerati come massa ventricolare sinistra
adeguata agli stimoli di carico, mentre valori ecce-
denti il 95° percentile erano definiti come “massa
inappropriata” (De Simone G et al. Hypertension,
1998). Successivi studi hanno evidenziato correlazio-
ni significative tra la massa ventricolare sinistra inap-
propriata ed una ridotta funzione sistolica valutata
come accorciamento frazionale misurato a livello
centro-parietale piuttosto che a livello endocardico.

È di particolare importanza il rilievo clinico che
circa il 10% dei pazienti classificato come non iper-
trofico con i tradizionali cut-off elettrocardiografici
ed ecocardiografici, presentava massa inappropriata
e pertanto questo nuovo metodo sembra individuare
un numero maggiore di individui a rischio.

Nello studio MAVI che includeva oltre 1000
soggetti dei centri ANMCO, la presenza di massa
inappropriata prediceva il rischio di futuri eventi
cardiovascolari indipendentemente da altri fattori di
rischio, anche in assenza di ipertrofia ventricolare
sinistra diagnosticata con i criteri ecocardiografici
standard (De Simone G et al. The MAVI Study, Cir-
culation 2002).

L’analisi, seppure sommaria, di questi dati, testi-
monia l’importanza clinica non solo del riconosci-
mento precoce dell’ipertensione arteriosa e ma an-
che dell’ipertrofia ventricolare sinistra nei pazienti
ipertesi.

A sostegno di questa conclusione è anche il ri-
lievo che numerosi studi clinici di trattamento indi-
cano chiaramente che il controllo dell’ipertensione
arteriosa riduce l’incidenza di accidenti cerebrova-
scolari fino al 59% (metanalisi di Verdecchia P et al.
Am J Hypert, 2003) e che la regressione dell’iper-
trofia miocardica è associata al ripristino della fun-
zione contrattile nonché alla riduzione della morta-
lità e morbilità cardiovascolare (LIFE Study, Circu-
lation, 2002).

Una relazione tra proteinuria e mortalità è de-
scritta fin dalla seconda metà dell’800 (Besham WR
1870, Goodhart JF 1890) ed è stata successivamen-
te confermata da studi epidemiologici (Kannel WB,
Am Heart J, 1984; Samuelsson O Drugs, 1988).

I reni controllano i livelli di albumina urinaria
sostanzialmente attraverso la selettività del filtrato
glomerulare ed il riassorbimento nel tubulo prossi-
male.

Attraverso l’esame delle urine standard l’albu-
mina può essere determinata solo se essa eccede il
range normale.

Utilizzando metodi colorimetrici e radioimmu-
nologici, l’escrezione urinaria di albumina può esse-
re definita:

normale: valori < 20 µg/min;
microalbuminuria: valori compresi nel range 
20-199 µg/min;
macroalbuninuria: valori ≥ 200 µg/min.
Studi clinici ed epidemiologici suggeriscono che

la microalbuminuria rappresenta un marker impor-

MICROALBUMINURIA ED IPERTROFIA VENTRICOLARE SINISTRA: CONSENSI IN LETTERATURA MA NON NELLA PRATICA CLINICA



tante di malattia nefrovascolare (progressione del
danno renale fino alla dialisi) e cardiovascolare (Hil-
lege et al. J Int Med, 2001; Gerstein et al. JAMA,
2001), ma non è ancora certo se questa relazione sia
indipendente o meno da altri fattori.

Il riscontro di microalbuminuria è piuttosto co-
mune nella popolazione generale ed è associato ai
fattori di rischio cardiovascolari come il diabete
mellito e l’ipertensione (Cirillo M et al. Giornale
Italiano di Nefrologia, 2006).

La sua prevalenza, infatti, è bassa in persone con
profilo cardiovascolare favorevole (non fumatori,
assenza di ipertensione, ipercolesterolemia e diabe-
te), mentre aumenta con il numero dei fattori di ri-
schio cardiovascolare.

Una correlazione significativa è quella tra mi-
croalbuminuria ed ipertensione sia sistolica che dia-
stolica. Questa correlazione è continua e lineare dai
valori di pressione normale-alta fino all’ipertensione
stadio 3.

Negli ipertesi trattati, viceversa, un buon con-
trollo pressorio (indipendentemente dai farmaci
somministrati) si associa a bassa prevalenza di mi-
croalbuminuria.

Correlazioni sovrapponibili sono state rilevate
nei pazienti fumatori, diabetici e con ipercolestero-
lemia.

Questi dati indicano sostanzialmente che la mi-
croalbuminuria rappresenta un importante marker di
rischio cardiovascolare soprattutto perché associata
ad altri fattori di rischio non controllati di cui espri-
me il danno vascolare generale (segno renale di dan-
no vascolare).

La prevalenza di malattia cardiovascolare (coro-
narica e renale in particolare), infatti, aumenta pro-
gressivamente a partire dal range di albuminuria
bassa-normale fino alla macroalbuminuria.

Un’implicazione pratica è quindi la raccoman-
dazione all’uso sistematico della determinazione
dell’escrezione urinaria di albumina come strumen-
to per prevenire e controllare la malattia cardiova-
scolare (ADA, ESH/ESC, JNC 7 guidelines).

Nonostante l’elevato livello di evidenza, le
raccomandazioni a ricercare intensivamente l’IVS
e la microalbuminuria nei pazienti a rischio car-
diovascolare sono troppo spesso disattese e vi è
addirittura sottostima nella percentuale (bassa) di
medici che richiedono specificamente questa valu-
tazione e che non utilizzano correttamente quei
farmaci oggi ritenuti più efficaci (ACE-I e ARBs
in particolare).

Le ripercussioni negative in termini di salute
pubblica sono purtroppo considerevoli alla luce an-
che di recenti dati della letteratura che indicano co-
me la scarsa aderenza alle linee guida possa rapre-
sentare un importante indice predittore di sfavorevo-
le outcome (The MAHLER survey, EHJ, 2005).
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È osservazione epidemiologica ormai codificata
che, nel mondo occidentale, la cardiopatia ischemi-
ca nella donna è la causa di morte di gran lunga più
frequente anche rispetto alle neoplasie e agli eventi
ischemici cerebrali, ed è anche la più frequente cau-
sa di morbidità e di ospedalizzazione.

Pertanto negli anni recenti si è posta maggiore
attenzione nell’identificare e definire i fattori di ri-
schio per malattia coronarica nella donna al fine di
poter effettuare una adeguata prevenzione primaria
della malattia, dal momento che nella cardiopatia
ischemica della donna i singoli fattori di rischio gio-
cano un ruolo fondamentale nel determinare insor-
genza ed evoluzione della malattia.

In particolare si è cercato di approfondire la co-
noscenza delle relazioni che intercorrono tra questi
fattori di rischio e i meccanismi fisiopatologici del-
la patologia coronarica nella donna dal momento
che tali relazioni non sono ancora del tutto chiarite e
molti elementi risultano ancora di difficile interpre-
tazione e sia in ambito diagnostico che terapeutico.

Alcune osservazioni sottolineano come la pato-
genesi della malattia coronarica della donna si carat-
terizza per una maggiore presenza di alterazioni del
microcircolo coronarico e della funzione endotelia-
le, mentre meno frequentemente, rispetto al sesso
maschile, viene rilevata la tipica patologia ostruttiva
coronarica; ed è per questo che proprio nella donna
viene ritenuto fondamentale agire in fase preventiva
sui fattori di rischio, dal momento che essi giocano
un ruolo patogenetico fondamentale sulla patologia
coronarica nella donna.

I fattori di rischio nella donna sono in gran par-
te gli stessi presi in considerazione per la cardiopa-
tia ischemica del maschio, ma possono presentare
alcune peculiarità sesso-correlate che consentono di
definire specifici profili di rischio cardiovascolare
nelle donne.

Il fumo di sigaretta è certamente tra i più im-
portanti fattori di rischio per malattia cardiovascola-
re e la sua incidenza è in aumento nel sesso femmi-
nile (20%), in particolare appare allarmante l’osser-
vazione che si comincia a fumare molto presto e
l’incremento maggiore è nell’età adolescenziale.

Sia nella donna che nell’uomo il fumo di siga-
retta è certamente uno dei determinanti dello svilup-
po precoce di aterosclerosi con meccanismi ateroge-
netici diretti ed indiretti, funzionali ed anatomici co-
me la capacità di provocare spasmo coronarico o per
le sue proprietà protrombotiche. Vi è poi una forte
evidenza che il fumo provoca alterazioni emo-reolo-
giche: incrementa l’ossidazione dell’LDL-c, favori-

sce l’aggregazione piastrinica, eleva il livello del fi-
brinogeno e dunque altera la funzione endoteliale e
l’assetto lipidico con una riduzione dell’HDL.

Relativamente alle sue peculiarità nel sesso fem-
minile già in una osservazione di alcuni anni fa il fu-
mo veniva associato al 50% di tutti gli eventi coro-
narici nelle donne ed il rischio di coronaropatia ve-
niva considerato elevato anche in donne che fanno
un uso minimo di tabacco con rischio relativo di 2,4
volte maggiore per fumatrici da 1 a 4 sigarette al dì
rispetto alle donne non fumatrici.

Rispetto alla popolazione maschile, il rischio le-
gato al fumo di sigarette è da 2 a 4 volte maggiore
nelle donne, con una importante relazione dose-ri-
posta.

Nelle donne un moderato abuso di nicotina è re-
sponsabile di un incremento di infarto del miocardio
di 1,7 volte, mentre un abuso più significativo porta
ad un incremento anche di 4 volte.

Esso è considerato, inoltre, la principale causa
prevenibile di morte cardiaca in particolare nelle
donne giovani poiché è stato osservato che nelle gio-
vani donne fumatrici, in assenza di altri fattori di ri-
schio, la morte improvvisa per malattia coronarica è
frequentemente correlata ad una trombosi acuta in-
tracoronarica

Per quel che riguarda la relazione dose - risposta
le osservazioni più significative vengono dai dati ri-
cavati da un ampio studio osservazionale il Nurses’
Health Study (NHS) condotto negli Stati Uniti negli
anni ’80 e ’90. Questo studio è stato svolto su un
ampio campione di soggetti (85.941 infermiere) os-
servati per 25 anni e si è potuto constatare come, ri-
spetto alle non fumatrici, le donne che hanno fuma-
to in passato hanno un rischio di CAD di 1.5 volte
più elevato, nelle donne che fumano da 1 a 15 siga-
rette al giorno il rischio è 3 volte superiore, in quel-
le che fumano oltre le 14 sigarette al giorno esso è
5.5 volte più elevato.

In questo stesso studio veniva sottolineato come
nelle donne in età fertile un altro fattore di rischio di
aterogenesi coronarica sia costituito dall’uso di far-
maci contraccettivi e nelle donne che contempora-
neamente fumano si è osservato che il rischio di co-
ronaropatia si incrementa ulteriormente.

Sempre partendo dalla ampia osservazione del
NHS si sono inoltre valutati gli effetti del cambia-
mento dello stile di vita in questa popolazione os-
servata nell’arco di 14 anni (dai 1980 al 1994) e si è
visto che l’incidenza di malattia coronarica si riduce
del 31% con una riduzione dell’abuso di tabacco del
41%, oltre che ad un miglioramento delle abitudini
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dietetiche e di altre variabili e la sola riduzione nel-
l’uso del fumo giustificava un 13% della riduzione
dell’incidenza della malattia coronaria.

Si è osservato inoltre che, mettendo in relazione
il profilo di rischio di queste donne con l’incidenza
di eventi coronarici, le donne che appartenevano ad
una categoria a basso rischio (astinenza dal fumo,
dieta equilibrata, BMI < 25, attività fisica ecc.) pre-
sentavano l’83% in meno di rischio rispetto ai sog-
getti che non appartenevano a questa categoria, e
dunque appariva valida la tesi che una modificazio-
ne dei fattori di rischio hanno certamente il potere di
prevenire nelle donne l’insorgenza della malattia co-
ronarica.

Infine anche in ambito di prevenzione seconda-
ria si è osservato che nelle donne già coronaropati-
che, la cessazione dell’abitudine al fumo andava ad
incidere nel prevenire successivi episodi di malattia
coronarica e nei soggetti che smettevano di fumare
il rischio relativo di morte si riduceva del 36% ri-
spetto a quanti continuavano a fumare e vi era anche
una riduzione significativa dell’incidenza di infarti
non fatali.

Altro fattore di rischio di notevole importanza
per entrambi i sessi è l’incremento del colesterolo to-
tale e delle lipoproteine a bassa densità anche se il ri-
schio relativo è maggiore negli uomini rispetto alle
donne (1.4 versus 1.1). Gli estrogeni ovarici influen-
zano la concentrazione plasmatica dei lipidi nelle
donne in età fertile, conferendo loro un minore pro-
filo aterosclerotico. Dopo la menopausa, però, si as-
siste ad un rapido aumento della concentrazione sie-
rica di colesterolo totale ed LDL e della lipoproteina
alfa con una relativa riduzione dei livelli di HDL so-
prattutto della frazione HDL2. Con l’aumento delle
LDL si verifica un incremento delle LDL ossidate e
conseguente peggioramento della funzione antitrom-
botica e vasomotoria della parete arteriosa, facilitan-
do così lo sviluppo di aterosclerosi.

Il diabete rappresenta il fattore di rischio mag-
giormente differente nei due sessi.

Infatti nelle donne diabetiche il rischio di morta-
lità coronarica è da 3 a 7 volte maggiore rispetto a
quelle non diabetiche; mentre negli uomini il rischio
nei soggeti diabetici è di 2.4 rispetto a 1.9 dei non
diabetici. Nelle donne dopo la menopausa aumenta-
no sia la resistenza all’insulina, sia i livelli di insuli-
na circolante come conseguenza della cessazione
dell’attività ovarica; pertanto si stabilisce una condi-
zione di intolleranza al glucosio ed un aumento del-
l’incidenza di diabete con conseguente aumento del
rischio di coronaropatia.

Nelle donne l’ipertensione arteriosa rappre-
senta il più importante fattore di rischio cardiova-
scolare, infatti le donne ipertese hanno un rischio di
eventi cardiovascolari 4 volte maggiore rispetto alle
normotese. Gli effetti della menopausa sull’iperten-
sione arteriosa, sono difficili da valutare poiché la
menopausa, come l’ipertensione, sono influenzate
da molti altri fattori come il fumo, l’obesità, e le
condizioni socio-economiche. Tuttavia, si osserva
che l’incidenza di ipertensione arteriosa nelle donne
in menopausa è più alta che negli uomini della stes-
sa età. L’incremento della reattività vasale conse-
guente alla carenza di estrogeni sembra avere un
ruolo nella genesi dell’ipertensione arteriosa.

Per tutte queste motivazioni, cioè per la sua in-
fluenza sul metabolismo lipidico, glucidico, sulla
funzione endoteliale e sull’incidenza di ipertensione
arteriosa, la menopausa stessa viene da alcuni auto-
ri considerata fattore di rischio specifico e determi-
nante della cardiopatia ischemica nella donna.

Infine fattori di rischio di particolare significato
sono costituiti dall’obesità, ed in particolare l’adi-
posità addominale che è stata fortemente associata,
nel sesso femminile, alla comparsa di patologia car-
diovascolare, e dalla sedentarietà. Alcuni studi epi-
demiologici avrebbero verificato che nelle donne
l’attività fisica comporta una riduzione del 50% del
rischio di patologia cardiovascolare.

Un importante contributo alla conoscenza della
cardiopatia ischemica nella donna, anche in fase di
definizione dei profili di rischio, viene apportato
dall’ecografia cardiovascolare perché:

• definisce le condizioni morfologiche e funzio-
nali di base del cuore e dei maggiori vasi arteriosi
periferici;

• consente, con buon margine di accuratezza
diagnostica, la slatentizzazione di una coronaropatia
latente;

• permette, anche con l’uso di nuove tecnologie,
di approfondire la conoscenza dei fenomeni fisiopa-
tologici che sottendono ad essa.

Essa, pertanto, svolge un ruolo di grande inte-
resse nella prevenzione primaria della malattia ate-
rosclerotica in queste pazienti in quanto consente
uno studio approfondito delle condizioni anatomo-
funzionali dell’apparato cardiovascolare. Vediamo
nel dettaglio quali sono le opportunità diagnostiche
offerte dalle singole metodiche ultrasonografiche.

L’Ecocardiografia di base definisce in maniera
chiara e dettagliata le condizioni morfologiche e
funzionali del cuore di queste pazienti a riposo. Es-
sa cioè valuta se siamo in presenza di un cuore sano
quanto a dimensioni, spessori e contrattilità, o se già
fattori di rischio quali ad esempio l’ipertensione ar-
teriosa o il diabete, non abbiano generato ipertrofia
della parete ventricolare o ischemia miocardia con
parziali deficit di contrattilità e quindi asinergie re-
gionali o alterazioni delle dimensioni e contrattilità
globale delle camere ventricolari.

L’Eco-Color-Doppler delle carotidi ci consente
di valutare lo spessore medio intimale e la presenza,
l’estensione e la morfologia di eventuali placche ate-
rosclerotiche della parete vasale, fornendoci così
preziose informazioni sulle condizioni anatomo-
funzionali del sistema vascolare del soggetto in os-
servazione. Numerosi studi, infatti, hanno dimostra-
to che l’ispessimento medio-intimale della carotide
comune > 1 mm può esser considerato un marker
precoce di aterosclerosi.

Il Test di reattività brachiale valuta la vasodila-
tazione reattiva e l’incremento di flusso in arteria
brachiale, dopo stimolo ischemizzante (reattività en-
dotelio-dipendente) e dopo nitroglicerina sublingua-
le (reattività endotelio-indipendente) ed è considera-
to un interessante mezzo specifico di valutazione
della funzione endoteliale.

Lo studio della riserva di flusso coronarica nel
tratto distale del ramo discendente anteriore della
coronaria sinistra ci permette di diagnosticare la pre-
senza di una significativa ostruzione della discen-
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dente anteriore nei suoi tratti prossimale ed interme-
dio; di valutare la funzione del microcircolo corona-
rico in questo territorio di irrorazione ed è conside-
rata anch’essa metodo di valutazione della funzione
endoteliale, relativamente allo stesso territorio.

L’Ecocardiogramma da stress fisico o farmacolo-
gico, infine, ci permette di slatentizzare una corona-
ropatia di per sé non manifesta o dubbia. Questo ap-
pare particolarmente importante nelle pazienti in cui
siano presenti fattori di rischio maggiori per corona-
ropatia, quali il diabete mellito, l’iperlipemia, l’iper-
tensione arteriosa, fattori questi che, uniti alla meno-
pausa, considerata essa stessa, da alcuni Autori, fatto-
re di rischio per aterosclerosi, fanno di queste pazien-
ti una popolazione con elevata probabilità pre-test di
malattia ed in cui anche l’elevata capacità predittiva
negativa del test, risulta particolarmente significativa.

Con queste metodiche diagnostiche ci viene, in
definitiva, offerta la possibilità di studiare, in ma-

niera non invasiva, i segni precoci della malattia, va-
lutando essenzialmente quattro momenti:

• le condizioni morfo-funzionale del muscolo
cardiaco, di base e dopo stress fisico o farmacologico;

• lo studio della funzione endoteliale;
• lo studio della riserva coronarica;
• le condizioni morfo-funzionali delle pareti 

vasali.
In definitiva una migliore conoscenza dell’inci-

denza dei fattori di rischio per patologia cardiova-
scolare nella singola paziente, con un’accurata defi-
nizione del suo profilo di rischio ed una approfondi-
ta valutazione, fatta anche attraverso gli strumenti
diagnostici ultrasuonografici oggi disponibili, dei
meccanismi fisiopatologici che possono nel singolo
caso condurre alla cardiopatia ischemica conclama-
ta, rappresentano un mezzo importante per attuare
un’adeguata prevenzione primaria ed anche per de-
finire strategie terapeutiche ottimali.
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L’interesse della comunità scientifica internazio-
nale per i benefici effetti degli ac. grassi polinsaturi
è legato a studi osservazionali, epidemiologici, di
prevenzione primaria e secondaria che hanno confe-
rito un ruolo del tutto originale ai PUFA n-3 nella te-
rapia cardiovascolare. Gli ac. grassi polinsaturi si di-
stinguono in PUFA n-3 e PUFA n-6. I primi sono
contenuti nel pesce o nella carne di mammiferi che
si nutrono di pesce mentre i secondi sono contenuti
nella carne e negli oli vegetali. Essi sono considera-
ti “essenziali” perché non sintetizzati ex novo dal
nostro organismo, quindi debbono essere necessa-
riamente assunti con la dieta. Vengono incorporati
nelle membrane biologiche influenzandone fluidità,

permeabilità e traduzione dei segnali intercellulari.
PUFA n-3 e PUFA N-6 presentano aspetti biochimi-
ci e metabolici diversi, come illustrato in tabella 1.
• Effetti Antitrombotici

Essi sono legati alla maggiore fluidità delle
membrane ricche di PUFA n-3 ed alla liberazio-
ne di sostanze metabolicamente attive, i prosta-
noidi, che hanno effetto proaggregante/vasoco-
strittore e proinfiammatorio notevolmente infe-
riore rispetto ai prostanoidi derivati dall’ac. ara-
chidonico.

• Effetti sull’Assetto lipidico
Riducono la trigliceridemia di ca. il 30% attra-
verso una riduzione della sintesi epatica di ac.

Ruolo attuale degli omega-3 
nella terapia cardiovascolare

Sigfrido Iorio

Dipartimento di Cardiologia P.O. “Maria SS Addolorata”, Eboli.

Tabella 1. - Acidi grassi polinsaturi. Aspetti biochimici e metabolici

Ac. Grassi poliinsaturi

CASCATA METABOLICA

CLASSE n-6 CLASSE n-3

Ac. Linolenico Ac. a Linolenico
↓ ↓

Ac. Arachidonico Ac. Eicosapentaenoico (EPA)
↓ ↓

Ac. Docosapentaenoico Ac. Docosaesaenoico (DHA)

METABOLISMO DELL’Ac. ARACHIDONICO e DELL’EAPA

CLASSE n-6 CLASSE n-3

Ac. Arachidonico Ac. eicosapentaenoico
↓ ↓ ↓ ↓

Ciclossigenasi 5 lipossigenasi ciclossigenasi 5 lipossigenasi
↓ ↓ ↓ ↓

Prostanoidi leucotrieni prostanoidi leucotrieni
↓ ↓ ↓ ↓

PGI2 (prostaciclina) LTB4 PGI3 LTB5
e e

TXA2 (trombossano A2) TXA3 (trombossano A3)

PGI2 e PGI3 → Attività antiaggregante e vasodilatante

TXA2 e TXA3 → Attività proaggregante evasocostrittrice (TXA2 > TXA3)

LTB4 e LTB5 → Attività proinfiammatoria e chemiotattica (LTB4 > LTB5)
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grassi, trigliceridi e VLDL [2]. Aumenterebbe-
ro, secondo alcuni le HDL e le dimensioni delle
LDL che, in tal modo sarebbero meno esposte ai
processi ossidativi responsabili di maggior ri-
schio aterogeno.

• Effetti su Pressione arteriosa e Tono Vascolare
Sono legati a fluidità di membrana, aumento di
produzione di NO e soppressione di prostanoidi
ad azione vasocostrittrice. Un ruolo importante
giocherebbe anche la capacità modulante che
hanno i metaboliti attivi sullo ione Ca [3].

• Effetti antiaterotrombotici e stabilizzatori di
placca
Numerosi studi hanno dimostrato che i PUFA n-
3 sono in grado di ridurre la produzione di cito-
chine proinfiammatorie e di molecole endotelia-
li di adesione e di aumentare il rilascio di NO da
parte dell’endotelio. Un recente trial randomiz-
zato ha dimostrato che pazienti affetti da stenosi
critiche carotidee, in attesa di tromboarteriecto-
mia, arruolati all’uso dei PUFA n-3 presentava-
no, a livello della placca, elevati livelli di EPA e
DHA, ridotto infiltrato linfomonocellulare e
cappuccio fibroso più spesso rispetto al gruppo
di pz. arruolato con placebo [4].

• Effetti Anti-Aritmogeni
Le modifiche della fluidità di membrana deter-
minano alterazioni dello stato fisico responsabi-
le dello spostamento della soglia per l’apertura
dei canali di Na (inibizione correnti rapide del
Na). A livello dei canali del Ca i PUFA n-3 ri-
ducono le concentrazioni citosoliche del Ca e le
fluttuazioni del Ca citosolico prima della contra-
zione, responsabili della comparsa di post po-
tenziali. Tutto questo porta alla stabilizzazione
elettrica dei cardiomiociti e a richiesta di uno sti-
molo maggiore per evocare un potenziale d’a-
zione [5].

Studi Epidemiologici - Prevenzione 
Primaria e Secondaria

Due studi epidemiologici hanno dato importante
contributo alla comunità scientifica internazionale
dimostrando una relazione inversa tra consumo di
pesce ed eventi coronarici acuti (Nurses Health
Study) e l’importanza prognostica dei PUFA n 3 nel-
lo sviluppo di Morte Cardiaca Improvvisa (US Phy-
sicians Health Study), dopo un follow up durato più
di 15 anni.

Questi dati sono stati confermati da una recente
metanalisi (He K et al. 2004) che ha potuto anche
stabilire una correlazione tra RR e quantità di pesce
assunta. Considerando pari a 1 il rischio di mortalità
coronarica di quanti assumevano pesce meno di una
volta al mese, il RR è risultato di 0.89 per chi assu-
meva pesce 1-3 volte al mese, di 0.85 per una volta
a settimana; 0.77 per 2-3 volte a settimana e 0.62 per
più di 5 volte a settimana. Importante elemento è
che l’effetto protettivo veniva riscontrato in pz. il cui
follow up era superiore a 12 anni. Questo potrebbe
indicare un effetto a lungo termine dei PUFA n-3
non rilevabile in altri trias clinici controllati.

In prevenzione secondaria il primo studio con-
trollato sull’efficacia dei PUFA n-3 è stato il DART

(Diet And Reinfarction Trial), pubblicato su Lancet
nel 1989, che ha evidenziato una riduzione del 29%
della mortalità totale e del 32% degli eventi ische-
mici fatali nell’arco di 2 anni.

Risultati simili sono stati riportati in uno studio
indiano, in cui la popolazione studiata era rando-
mizzata ad assumere 1.8 g di EPA+DHA+dieta ric-
ca di olio di senape (ricco di Ac. a linolenico). Par-
ticolarmente rilevanti i dati dello studio Lyon Diet
Heart, che hanno dimostrato come una dieta medi-
terranea, in pazienti con pregresso infarto del mio-
cardio, determini una riduzione del 70% degli “out-
come” costituiti da morte cardiaca ed infarto non fa-
tale con angina instabile [7]. La conferma dei bene-
fici effetti della somministrazione di PUFA n-3 è
giunta dal GISSI-Prevenzione. In questo studio sono
stati arruolati 11324 pazienti con recente IMA in cui
il gruppo trattato con PUFA n-3 ha presentato una
significativa riduzione della mortalità totale (20%),
della mortalità cardiovascolare (30%) e della MCI
(45%) già manifestata al quarto mese di trattamento
[8]. Nel 2002 è stata pubblicata una metanalisi dei
trias di prevenzione secondaria [9] in cui è stata sot-
tolineata l’efficacia dei PUFA n-3 in termini di vite
salvate per 1000 pz. trattati per anno (5.7 con PUFA
n-3; 5.2 con statine) numeri che dimostrano come
solo i B-Bloccanti nello scompenso cardiaco si sia-
no dimostrati superiori ad EPA e DHA.

I PUFA n-3 nella Pratica Clinica

L’uso dei PUFA n-3 è indicato nelle forme seve-
re di ipertrigliceridemia e nelle forme di dislipide-
mie miste, in associazione alle statine, come indica-
to dal Report del NCEP ATP III. È utilizzato anche
nelle forme secondarie di dislipidemia associata ad
IRC in trattamento dialitico, non essendo gravati da
effetti collaterali. In una review degli studi condotti
sull’uomo, Harris ha dimostrato l’effetto dose rispo-
sta dei PUFA n-3 che, alla posologia di 4 g/die ridu-
ce del 25% i livelli di trigliceridi. A conferma della
loro efficacia, viene raccomandato dalle Linee Gui-
da Dietetiche dell’AHA alla posologia di 1 g per i
pazienti con documentata CHD.

Inoltre, il trattamento con EPA+DHA è racco-
mandato per la prevenzione della Morte Cardiaca
Improvvisa dalla Task Force della ESC sulla MCI.
Le Linee Guida della ESC, in prevenzione seconda-
ria del post-IMA, raccomandano l’assunzione di
PUFA n-3, alla posologia di 1 g, in classe I con li-
vello di evidenza B.

Il contenuto in PUFA n-3 del pesce varia in re-
lazione al tipo di pesce ed è in rapporto anche con
variabili ambientali (pesce di allevamento, tipo di
cottura), per cui l’uso di ac. grassi polinsaturi è con-
sigliato in forma di supplemento farmacologico nei
pazienti con CHD e con ipertrigliceridemia.

Il Futuro dei PUFA n-3

Sebbene confortante il quadro delle evidenze
fornite dagli studi di prevenzione primaria e secon-
daria, ancora sono da studiare gli effetti dei PUFA n-
3 in pazienti con anamnesi cardiovascolare negativa
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ma con numerosi fattori di rischio e, in termini di
prevenzione secondaria, nei pazienti con grave co-
morbilità. È il caso, quest’ultimo dei pazienti con
scompenso cardiaco, nei quali la morte improvvisa
rappresenta l’evento finale in ca. il 50% dei casi.
Quest’ultima, pur essendo in termini assoluti preva-
lente nei pazienti più compromessi, è la causa più
frequente di morte nei pazienti in classe funzionale
II (64%) e in classe III (59%). Una successiva ana-
lisi dei dati del GISSI-Prevenzione ha dimostrato
che i PUFA n-3 sono stati efficaci anche nel ridurre
la mortalità totale e la MCI anche in un sottogruppo
di pazienti affetti da disfunzione ventricolare sx.,
sintomatica e non. Per questi motivi è in corso lo
Studio GISSI HF che ha lo scopo di valutare gli ef-
fetti delle statine e dei PUFA n-3 sulla mortalità in
pazienti scompensati.

In prevenzione primaria, uno studio condotto dai
MMG, ha lo scopo di verificare se la somministra-
zione cronica di PUFA n-3 sarà in grado di raggiun-
gere gli end point prefigurati (riduzione di mortalità
totale, di MCI, di coronaropatia in pazienti che pre-
sentano più fattori di rischio). Il follow up medio
previsto è di 5 anni. I risultati attesi potranno dare
impulsi maggiori all’uso dei PUFA n-3 in medicina
cardiovascolare.
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