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Questo è un anno importante per il nostro
gruppo di lavoro.

Sono, infatti, 20 anni (iniziammo nel 1988 con il
“Progetto Montecorvino Rovella”) che siamo impe-
gnati nelle attività di Prevenzione Cardiovascolare, at-
tualmente rappresentate, prevalentemente, dal “Proget-
to VIP” (Programma di Prevenzione Cardiovascolare
nella Valle dell’Irno), parte integrante del Programma
CINDI dell’Organizzazione Mondiale della Sanità.

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

Continuiamo a credere che coniugare l’attività
sul campo con l’attività scientifica sia la strada giu-
sta per promuovere la prevenzione.

Anche quest’anno abbiamo promosso degli in-
contri che offrono sicuramente l’occasione per di-
battere temi interessanti e per poter “mettere a pun-
to” le nostre strategie.

L’attività Congressuale è stata divisa in due in-
contri:

– Work in progress 2007 (le cui relazioni sono rac-
colte in questi atti);

– Cardiometabolic Prevention Day che si terrà
sempre presso la sala Bottiglieri del Palazzo del-
la Provincia di Salerno il 10 Novembre.

Ci auguriamo che questi incontri possano essere
un contributo concreto nell’ottimizzare i nostri in-
terventi di prevenzione cardiovascolare.

Vincenzo Capuano

Prefazione
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L’interesse per gli acidi grassi poliinsaturi ome-
ga-3 risale a trenta anni fa quando alcuni studi epi-
demiologici (Dyerberg e Bang) dimostrarono come,
nonostante un elevato consumo di grassi, gli eschi-
mesi avessero una bassa incidenza di coronaropatie
grazie all’elevato apporto alimentare di acidi grassi
poliinsaturi omega-3 contenuti nel pesce e nei pro-
dotti a base di pesce [1]. Un altro ruolo importante è
svolto dagli omega-3 in quanto
costituenti della membrana cel-
lulare. Infatti quest’ultima (fig.
1) richiede un alto grado di flui-
dità assicurato dalla presenza di
lipidi ad alto contenuto in acidi
grassi poliinsaturi (Poly Unsa-
turated Fatty Acids: PUFA) a
lunga catena, cioè con più di 20
atomi di carbonio ed almeno
quattro doppi legami.

Entrambe le due principali
serie di PUFA: la serie omega-6
e quella omega-3, vengono in-
corporate nelle membrane cel-
lulari influenzandone le caratte-
ristiche di fluidità, permeabilità
e trasduzione di segnali intra-
cellulari.

Precursore metabolico della
serie omega-6 è l’acido linolei-
co (AL) da cui deriva l’acido
arachidonico (ARA) (fig. 2).

Precursore metabolico della serie omega-3 è l’a-
cido alfa-linolenico (ALA) da cui derivano l’acido
eicosapentaenoico (EPA) e l’acido docosaenoico
(DHA).

Gli acidi grassi omega-6 (AL, ARA) sono con-
tenuti principalmente negli olii vegetali e nella car-
ne; gli omega-3 (ALA, EPA, DHA) sono presenti
pressoché esclusivamente nel pesce.

Omega-3 work in progress
Angela Magliaro, Mario Iannaccone

Centro Diagnostico Cardiovascolare, Avellino.

ABSTRACT
There is considerable research into the effects of

omega-3 fatty acid on cardiovascular disease, since the ini-
tial studies in Greenland Eskimos >30 years ago. In fact,
this population had a very high consumption of omega-3
fatty acid eicosapentaenoic acid (EPA) and docosa-
hexaenoic acid (DHA) which demonstrated a marked re-
duction in incidence of cardiovascular disease. Omega-3
fatty acids may have a role in reducing the impact of car-
diovascular events, because they have a wide range of an-
tiatherosclerotic and antithrombotic effects: improve en-
dothelial function, increase arterial compliance, reduce
heart rate and increase left ventricular filling capacity.
They promote significant reduction of serum triglyceride
concentration with accompanying increase in LDL and
HDL cholesterol and improve glucose tolerance. The anti-
inflammatory effect of omega-3 fatty acid are thought to
be mediated, at least in part, by reduced synthesis of in-
flammatory molecules from omega 6 fatty acids (that are
the predominant polyunsaturated fatty acid in the diet of
western countries). For this reason, a marker that esti-
mates tissue proportions of omega-6 fatty acids (linoleic

acid and /or arachidonic acid) plus omega-3 acid (EPA
and DHA) has been proposed as a biomarker of cardio-
vascular risk.

Omega-6 and omega-3 compete in metabolic pathways
that impact cellular responses to physiologic stress. The
emerging evidence suggests that omega 3 protects the my-
ocardium against acute ischemic stress with a consistent re-
duction in incidence for fatal coronary events and sudden
death. In fact, omega-3 fatty acid seems to stabilize electri-
cally cardiac myocytes, by modulating the conductances of
specific ion channels in their sarcolemma, therefore reduc-
ing the risk of fatal arrhythmias.

In conclusion omega-3 fatty acid are useful in both pri-
mary and secondary cardio-and cerebrovascular preven-
tion, because they decrease platelet aggregation, enhance
fibrinolysis and show various antritrombotic and anti-in-
flammatory properties; positvely affect blood lipid profiles,
promote atherosclerotic plaque stability, reduce the risk for
sudden death caused by cardiac arrhytmias and all-cause
mortality in patient with acute myocardial infarction.

Monaldi Arch Chest Dis 2007; 68: 2, Suppl. 2: 4-7.

Figura 1
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L’uomo è incapace di sintetizzare ex novo AL e
ALA che devono pertanto essere assunti con la die-
ta o con il farmaco, ma è in grado di produrre ARA,
EPA e DHA mediante processi enzimatici poco effi-
cienti, specie per quanto riguarda la sintesi di DHA.

ARA e DHA sono gli acidi grassi a lunga cate-
na che compongono i fosfolipidi cellulari e contri-
buiscono a modulare la funzione di recettori, di en-
zimi di membrana e la produzione di mediatori con
un meccanismo in parte antagonistico tra acidi gras-
si n-6 e n-3. Un corretto bilancio tra i due compo-
nenti pertanto può determinare, attraverso l’ottima-
le composizione in acidi grassi, un buon funziona-
mento delle membrane. È pertanto fondamentale
conoscere tali elementi per impostare un corretto
apporto o programmare una corretta integrazione
farmacologica.

Meccanismi d’azione

Negli ultimi trenta anni numerosi studi hanno di-
mostrato inaspettate proprietà degli omega-3: antia-
terogene (stabilizzazione della placca, capacità anti-
trombotica ed antinfiammatoria), antiaritmica, ridu-
zione delle lipoproteine ricche di trigliceridi. Oltre
ad azioni cardioprotettive sono state scoperte azioni
antineoplastica e perfino capacità di ostacolare la
formazione delle placche cerebrali responsabili del
morbo di Alzheimer.

Grazie ai molteplici meccanismi di azione degli
omega-3 sui diversi fattori della patogenesi dell’ate-
rosclerosi e delle sue complicanze questo prodotto

naturale mostra numerosi effetti
protettivi nelle malattie cardio-
vascolari [2].

Effetto antitrombotico, emo-
reologico e sul tono vascolare

I PUFA con una catena lun-
ga da 20 atomi di carbonio in
poi mostrano i più alti livelli di
attività influenzando, in quanto
costituenti delle membrane cel-
lulari, non solo le caratteristiche
di fluibilità e permeabilità ma
anche i meccanismi di trasdu-
zione del segnale e la regolazio-
ne dell’espressione genica. La
prevalenza di di PUFA rende le
membrane più deformabili ridu-
cendo anche la viscosità emati-
ca e permette una maggiore
flottazione di enzimi, ormoni e
carrier all’interno del doppio fo-
glietto fosfolipidico. I PUFA
vengono incorporati principal-
mente nei fosfolipidi di mem-
brana da dove possono essere li-
berati in caso di necessità.

Acidi grassi omega-6 (AL,
ARA), ed omega-3 (ALA, EPA,
DHA) sono stati il punto princi-
pale di interesse per l’imporante
funzione che hanno nei pathway
molecolari relativi alla risposta

cellulare allo stress ossidativo, dovuto ai radicali li-
beri dell’ossigeno. Essi determinano inoltre varia-
zioni nelle funzioni enzimatiche di denaturasi ed
elongasi che generano gli acidi grassi polinsaturi
(PUFA) (tra 20 e 22 atomi di Carbonio e tra 3 e 6
doppi legami), i quali a loro volta sono substrato per
la sintesi di eicosanoidi (prostaglandine, leucotrieni,
prostacicline, trombossano, e lipossina).

Un bilancio metabolico tra le differenti classi di
acidi grassi è necessario come supporto per un’otti-
male funzione cardiovascolare. Nei vari studi susse-
guitisi nel corso negli anni si è dimostrato che la com-
petizione tra omega-3 e omega-6 (substrato delle ci-
clossigenasi e lipossigenasi) determina quale tipo di
eicosanoidi sarà sintetizzato ed il suo relativo effetto
infiammatorio, trombogenico e vasculoprotettivo. In
condizioni di stress fisiologico gli acidi grassi omega-
6, ARA, omega-3 sono rilasciati dalla fosfolipasi A2
e convertiti in eicosanoidi tissutali. Nelle popolazioni
in cui più dell’80% dei PUFA è composto da ARA, la
riposta infiammatoria verte principalmente verso l’ef-
fetto pro-infiammatorio, trombogenico, vasocostritti-
vo; invece nelle popolazioni dove alte concentrazioni
di omega-3 formano i PUFA, la risposta è meno in-
fiammatoria, antiaggregante e vasodilatatoria. In tal
modo gli omega-3 migliorano la funzione endoteliale
e la compliance arteriosa con minima riduzione della
pressione arteriosa. Dati provenienti da studi caso-
controllo e studi prospettici indicano però che ad es-
sere rilevante non è il rapporto stesso tra ARA e EPA,
che risulta poco significativo, bensì la somma tra EPA
e DHA che è stata evidenziata essere minore del 11%

Figura 2



6

A. MAGLIARO, M. IANNACCONE

nei casi rispetto ai controlli. Quindi EPA+DHA è il
miglior marker di valutazione del rischio di cardiova-
scolare [3].

Inoltre grazie anche alle proprietà antiaggregan-
te piastrinica ed al miglioramento della fibrinolisi
[4], è stato anche dimostrato che gli omega-3 deter-
minano una del riduzione del rischio di ristenosi do-
po angioplastica coronarica.

Effetti sull’assetto lipidico

I Pufa-3 determinano una riduzione della trigli-
ceridemia intorno al 30% e l’effetto ipotrigliceride-
mizzante è dose-dipendente.

Il meccanismo con cui gli omega-3 regolano il
livello di trigliceridi sierici verte sulle variazioni dei
livelli di trascrizione che coinvolgono i recettori nu-
cleari regolati dai livelli di trigliceridi (liver X re-
ceptor, HNF-4°, farnesol X receptor, PPARs). Ognu-
no di questi recettori è regolato da SREBP-1c (sterol
receptor element binding protein-1c) [5]. Gli ome-
ga-3 inibiscono la lipogenesi epatica riducendo le
concentrazioni di SREBP-1c, attivando i recettori
PPAR e riducendo HNF-4a. Il risultato netto è la ri-
partizione del flusso metabolico dei trigliceridi dal-
l’accumulo verso l’ossidazione dovuto alla simulta-
nea downregulation genica delle proteine che stimo-
lano la lipogenesi, e l’upregulation genica delle pro-
teine che stimolano l’ossidazione. Inoltre l’ossida-
zione degli omega-3 riduce la secrezione di VLDL
aumentando la degradazione della proteina B.

Gli omega-3 aumentano la clearance dei chilo-
microni postprandiali attraverso la riduzione della
secrezione di VLDL e stimolando l’attività della li-
poprotein lipasi. Gli omega-3 determinano anche un
aumento modesto di LDL, HDL colesterolo e mi-
gliorano la la tolleranza al glucosio. Gli effetti com-
binati suggeriscono l’uso degli omega-3 nel tratta-
mento dell’ipertrigliceridemia, nella sindrome meta-
bolica e nel diabete. Inoltre essi sono utili anche in
una terapia di associazione, ad esempio con statine,
in pazienti con dislipidemie miste particolarmente
severe o resistenti alla monoterapia oppure in pa-
zienti con rischio particolarmente elevato.

Meccanismi antiaritmogenetici

Gli omega-3 inducono una maggior stabilità
elettrica di membrana tramite molteplici meccani-
smi. I PUFA-3 determinano una inibizione rapida e
reversibile delle correnti di calcio legate ai canali di
tipo L inducendo una diminuita liberazione del cal-
cio dal reticolo sarcoplasmatico, sono anche potenti
inibitori dei canali del Sodio voltaggio dipendenti.
Quindi gli effetti antiaritmogenetici sono riconduci-
bili ad un effetto stabilizzante di membrana, ad una
favorevole azione sull’equilibrio simpaticovagale,
sull’Heart Rate Variability e stabilizzazione elettrica
dei miociti (modulazione della conduttanza di cana-
li ionici del sarcolemma) con riduzione del rischio di
aritmie e morte improvvisa [6]. Inoltre l’azione an-
tiischemica legata agli effetti ipolipemizzanti, an-
tiaggregante-antitrombotico, protettivo sull’endote-
lio e stabilizzante la placca ateromasica, contribui-
sce alla protezione dall’innesco di aritmie associate
alla sofferenza ischemica del miocita [7, 8]. Una

maggiore concentrazione di PUFA n-3 (EPA e
DHA) a livello dei fofolipidi di membrana determi-
nerebbe la produzione di eicosanoidi meno dannosi
(TXA3, LTB5) rispetto a quelli derivati dall’acido
arachidonico (TXA2, LTB4) dotati di elevato potere
vasocostrittore, proaterogeno, proinfiammatorio e
protrombotico. Ne consegue quindi una minore ri-
sposta vasocostrittrice ed infiammatoria tissutale in
corso di ischemia, con riduzione dell’“infarct size”
ed una minore produzione di radicali superossido e
di citochine infiammatorie favorenti l’instabilità
elettrica delle aree perinfartuali.

Studi epidemiologici ed osservazionali

Grazie alle peculiari caratteristiche degli omega-
3, ai numerosi effetti protettivi nelle malattie cardio-
vascolari [9] con riduzione dell’incidenza degli
eventi coronarici acuti e del rischio di aritmie e mor-
te improvvisa, essi sono inseriti nelle linee guida
delle Società Cardiologiche Europee ed Americane
per la prevenzione primaria e secondaria cardio-ce-
rebrovascolare.

Da alcune meta-analisi risulta che un incremen-
to di 20 grammi/die di pesce comporta una riduzio-
ne del 7% della mortalità coronarica. Diversi studi
osservazionali hanno evidenziato la necessità di in-
crementare il consumo di pesce per la prevenzione
primaria della cardiopatia ischemica ed in particola-
re per la prevenzione della morte improvvisa.

Il primo studio controllato sull’efficacia di una
dieta ricca di pesce in soggetti già infartuati è stato
il Diet And Reinfarction Trial (DART), che ha evi-
denziato una riduzione del 29% della mortalità per
tutte le cause nell’arco di 2 anni. Altri studi condot-
ti in prevenzione secondaria sono il Lyon Diet Heart
Study ed il GISSI Prevenzione. Lo studio GISSI
Prevenzione ha valutato in pazienti che già erano
stati colpiti da un infarto l’efficacia di una terapia
con acidi grassi poliinsaturi omega-3, con vitamina
E, e pravastatina nel ridurre la mortalità o l’inciden-
za di un secondo infarto, evidenziando una riduzio-
ne della mortalità del 20% nei pazienti trattati con
omega-3. Nell’arco di tempo in cui si sono svolti
questi studi la mortalità ospedaliera per infarto mio-
cardico è stata ridotta di circa il 30%, con riduzione
di morte improvvisa del 45%.

Il gruppo di ricerca GISSI ha in corso un nuovo
trial GISSI-HF per studiare gli effetti della terapia
con omega-3 e/o rosuvastatina in oltre 7000 pazien-
ti con insufficienza cardiaca la cui randomizzazione
si è conclusa nel febbraio 2005.

Tale studio è giustificato dall’osservazione che il
rischio relativo di sviluppare scompenso cardiaco è
ridotto in soggetti con elevato consumo di omega-3,
con riduzione anche della morte improvvisa che è
frequente in tali pazienti.

È in corso di svolgimento anche lo studio RI-
SCHIO e PREVENZIONE (su 12000 pazienti) che
è un intervento di ottimizzazione delle strategie pre-
ventive e valutazione dell’efficacia degli n-3 PUFA
nei soggetti ad alto rischio cardiovascolare

ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in
Diabetes) che valuterà in pazienti diabetici l’effica-
cia di terapia con aspirina e/o omega-3 nella preven-
zione primaria di eventi cardiovascolari.



7

OMEGA-3 WORK IN PROGRESS

AFORRD è un trial in corso di confronto Ator-
vastatin ed omega-3 sulla riduzione del rischio car-
diovascolare in pazienti con Diabete tipo 2.

Conclusioni

Le evidenze scientifiche indicano come il regi-
me dietetico ottimale per la riduzione del rischio di
malattie coronariche debba essere caratterizzato da
un ridotto intake di acidi grassi saturi e dalla totale
eliminazione dalla dieta degli acidi grassi in forma
“trans” contenuti nei cibi preconfezionati [10]. In
virtù degli accertati benefici sulla salute riconosciu-
ti agli acidi grassi insaturi ed ai PUFA n-3 in parti-
colare, è probabile che l’integrazione della dieta con
una miscela di questi ultimi possa conferire maggio-
ri benefici alla salute purché l’intake totale di grassi
rimanga comunque moderato [11]. Quindi gli ome-
ga-3 rappresentano un valido approccio alle dosi 2-
4 mg die nel trattamento delle dislipidemie, sono
ben tollerati (nel 4,5% disturbi gastrointestinali e
1,4% nausea). In accordo allo Statement prodotto
dall’American Heart Association i pazienti senza
coronaropatia dovrebbero assumere pesce, preferi-
bilmente grasso, almeno due volte alla settimana ed
includere oli e cibi ricchi di acido alfa linolenico
(olio di semi di lino, canola e soia, semi di lino e no-
ci). Invece i pazienti con coronaropatia devono con-
sumare circa 1 g di EPA+DHA al dì preferibilmente
derivato da pesce grasso, supplementi di EPA+DHA
su parere medico. È però importante sapere che il
“Cardiovascular Health Study” condotto in soggetti
oltre 65 anni ha dimostrato che il tonno e altri pesci
alla griglia od al forno comportano un aumento di
omega-3 mentre ciò non si verifica con pesce fritto
e fish-burgers. Inoltre mentre con la prima modalità
di preparazione il rischio di morte da coronaropatia
si riduce del del 49% e quello di morte improvvisa
del 58%, ciò non si verifica con la seconda modalità
di preparazione.

Riassunto

Storicamente l’associazione epidemiologica fra
assunzione alimentare di omega-3 e protezione car-
diovascolare fu evidenziata 30 anni fa da Bang e
Dyerberg che identificarono nell’alto consumo di
pesce (e di conseguenza omega-3) la spiegazione
dell’incidenza straordinariamente bassa di eventi
coronarici negli eschimesi.

Gli acidi grassi poliinsaturi (PUFA) omega-3
acido eicosapentaenoico (EPA) ed acido docosae-
noico (DHA) rappresentano oggi uno dei più inte-
ressanti ambiti di ricerca per la loro capacità di ri-
durre l’incidenza di eventi avversi cardiovascolari
poiché hanno proprietà anti-aterogene, effetti anti-
trombotici, migliorano la funzione endoteliale, mi-
gliorano la compliance arteriosa e lo “stiffness” del
ventricolo sinistro. Gli omega-3 riducono i triglice-
ridi con modesto incremento di LDL ed HDL cole-
sterolo, migliorano la tolleranza al glucosio.

Si ritiene che le proprietà antinfiammatorie de-
gli omega-3 siano riconducibili ad una ridotta sin-

tesi di molecole infiammatorie derivate dagli acidi
grassi poliinsaturi omega-6 (che sono gli acidi gras-
si predominanti nel regime dietetico del paesi occi-
dentali). Per tali motivi è stato proposto un nuovo
biomarker di rischio cardiovascolare che è un indi-
ce delle proporzioni tissutali di omega-6 (acido li-
noleico e/o acido arachidonico) ed omega-3 (EPA e
DHA).

Acidi grassi omega-6 ed omega-3 sono stati il
punto principale di interesse per l’imporante funzio-
ne che hanno nei pathway molecolari relativi alla
risposta cellulare allo stress ossidativo.

Studi epidemiologici ed osservazionali hanno
evidenziato che gli omega-3 proteggono il miocar-
dio nell’ischemia acuta con una consistente riduzio-
ne nell’incidenza di eventi coronarici fatali e morte
improvvisa. Infatti gli omega-3 determinano una
stabilizzazione elettrica dei miociti tramite una mo-
dulazione dei canali ionici di membrana, riducendo
così il rischio di aritmie fatali.

In conclusione gli omega-3 hanno affermato il
loro ruolo nella prevenzione primaria e secondaria
cardio-cerebrovascolare per i loro effetti ipolipemiz-
zanti, antinfiammatori (stabilizzazione della placca),
antiaggregante-antitrombotico (riducono l’aggrega-
zione piastrinica, migliorano la fibrinolisi), antiarit-
mico (riducono sia il rischio di morte improvvisa do-
vuta ad aritmie cardiache sia tutte le cause di mor-
talità in pazienti con infarto miocardico).
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Introduzione

L’obesità costituisce oggi un problema di larga
diffusione nel mondo occidentale, ed è ritenuta una
delle principali componenti della Sindrome Metabo-
lica, insieme con la ridotta tolleranza al glucosio,
l’insulino-resistenza, la dislipidemia e l’ipertensione
arteriosa [1, 2].

Il significato clinico della Sindrome Metabolica
acquista particolare rilevanza quando si consideri
che il complesso di alterazioni metabolico-cliniche
tipiche di tale patologia sembra giocare un ruolo es-
senziale nella genesi della patologia cardiovascolare
precoce. Molte componenti della sindrome, infatti,
costituiscono noti fattori di rischio cardiovascolare,
ma un ruolo centrale sembra averlo proprio l’incre-
mento dei depositi di tessuto adiposo viscerale, ov-
vero l’obesità intraaddominale o viscerale, ed il con-
seguente sviluppo di insulino-resistenza ed iperinsu-
linemia [3] (fig. 1).

L’obesità intraaddominale può essere definita
come accumulo di grasso in corrispondenza del-
l’addome, ed è legata all’eccesso di tessuto adipo-
so viscerale, con il grasso che si dispone lungo il
peritoneo e nelle strutture connettive intra-addomi-
nali come il mesentere. La presenza dell’obesità
addominale, e quindi di eccesso di grasso viscera-
le, viene definita attraverso la misurazione della
circonferenza dell’addome: quando il giro-vita su-
pera i valori di 102 e 88 centimetri, rispettivamen-
te nei maschi e nelle femmine, si parla di obesità
addominale.

Il grasso viscerale ha caratteristiche diverse ri-
spetto a quello sottocutaneo, sia sotto il profilo del-
la struttura delle cellule, sia sotto l’aspetto degli ef-
fetti che le cellule stesse esercitano sul sistema en-
docrino-metabolico dell’organismo. È infatti dimo-
strato che gli adipociti viscerali svolgono una mag-
giore attività endocrina e quindi esercitano una
maggior quantità di effetti negativi sul metaboli-
smo, con incremento dei rischi per l’apparato car-
diovascolare [4].
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ABSTRACT
Abdominal obesity is a prevalent, worldwide problem

linked to cardiometabolic comorbidities and an increased
risk of coronary heart disease. First-line therapy to reduce
such risk revolves around diet and exercise; however, such
changes are often difficult to implement and unsuccessful.
Understanding the underlying pathophysiology of underly-
ing metabolic derangements could provide new targets for
pharmacologic therapy. One system that has gained recent
attention is the endocannabinoid system. The endocannabi-
noid system has a significant role in central appetite control
and peripheral lipogenesis and is up-regulated in diet-in-
duced obesity. Rimonabant is a selective cannabinoid-1 re-
ceptor antagonist and is the first compound of its type to test
the hypothesis that down-regulating an overactive endo-
cannabinoid system could have therapeutic benefit not only

for weight loss but also for the atherogenic dyslipidemia and
insulin resistance that cluster with abdominal obesity in
particular. Animal models have been critical for elucidating
the role of the endocannabinoid system in obesity and in
demonstrating that antagonism with rimonabant can induce
loss of visceral fat and improve insulin sensitivity. Human
trials with rimonabant have confirmed significant reduc-
tions in weight, as well as favorable changes in atherogenic
dyslipidemia, insulin resistance, and markers of inflamma-
tion. Interestingly, some of these beneficial metabolic effects
are partially weight-loss-independent, confirming the im-
portance of peripheral endocannabinoid system effects in
addition to central effects.

Keywords: obesity, endocannabinoid system, rimonabant.
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Figura 1. - L’obesità addominale e i fattori di rischio cardiovascolare
correlati.
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L’obesità addominale e il conseguente eccesso di
grasso viscerale si associano allo sviluppo di fattori
di rischio cardiovascolare, sia per il rapporto tra que-
sta condizione e lo sviluppo di diabete di tipo 2, sia
perché l’eccesso di grasso viscerale può, attraverso
diversi meccanismi, influire su altri fattori di rischio
per cuore e vasi. Ad ulteriore dimostrazione di que-
sta affermazione, diverse osservazioni epidemiologi-
che confermano come la prevalenza dell’obesità ad-
dominale sia più frequente in pazienti che hanno pre-
sentato un evento cardiovascolare rispetto ad una po-
polazione di confronto di peso corporeo normale [5].

Ottenere una diminuzione del peso corporeo in
eccesso e particolarmente del grasso viscerale in-
traaddominale è pertanto un obiettivo di riduzione
del rischio e di prevenzione delle malattie cardiova-
scolari. Gli interventi sullo stile di vita, e, specifica-
mente, la riduzione, a volte anche significativa, del-
l’apporto calorico, nonché l’incremento dell’attività
fisica, producono degli effetti senza dubbio positivi
ma, purtroppo, non duraturi nel tempo, ed è stato di-
mostrato che intervenire sulla dieta e sullo stile di
vita risulta, in definitiva, in una riduzione del peso
corporeo di meno di 5 Kg in 2-4 anni [6]. Appare
perciò necessario integrare l’intervento sugli stili di
vita e le abitudini alimentari con una terapia farma-
cologica, alla quale il counseling e la dieta devono
comunque e necessariamente fare da supporto.

La terapia farmacologica dell’obesità

Molti farmaci sino ad ora adoperati contro l’obe-
sità hanno dato risultati o poco consistenti sulla perdita
di peso o significativi ma al prezzo di effetti collaterali
poco tollerabili, come è accaduto per le amfetamine.

Attualmente l’orlistat e la sibutramina sono gli
unici due farmaci il cui uso è stato approvato dalla
Food and Drug Administration (FDA) per il tratta-
mento a lungo termine dell’obesità e delle compli-
canze ad essa correlate, e sono peraltro le uniche mo-
lecole che hanno ottenuto l’approvazione dell’ente
regolatore americano negli ultimi dieci anni [7].

Nello studio XENDOS (Xenical in prEvention
of New Diabetes in Obese Subjects study) [8], l’or-
listat, un inibitore della lipasi gastrica, ha ridotto il
peso corporeo del 10% nel 20-30% dei trattati e del
47% l’incidenza di diabete, dimostrandosi efficace,
però, solo in quei soggetti che consumavano una
dieta ricca di grassi e con un corteo di sintomi di in-
tolleranza gastrointestinale, con un’incidenza del
15-30%, di cui almeno il 7% sintomi di incontinen-
za fecale, evidentemente tali da compromettere si-
gnificativamente la compliance terapeutica.

La sibutramina, un inibitore centrale del reup-
take di serotonina e noradrenalina, nello studio
STORM (Sibutramine Trial of Obesity Reduction
and Maintenance study) [9] ha mostrato come prin-
cipali effetti collaterali l’ipertensione arteriosa e la
tachicardia, rivelandosi così controindicata nei pa-
zienti con coronaropatia anche stabile.

Pertanto, considerata la vastità delle proporzioni
assunte dal “fenomeno obesità” e soprattutto la gra-
vità delle complicanze secondarie, cardiovascolari e
metaboliche, ad essa correlate, si è resa necessaria la
ricerca di nuove molecole con maggiori caratteristi-
che di efficacia e tollerabilità.

Il Rimonabant

Il rimonabant è un antagonista selettivo del re-
cettore CB1 degli endocannabinoidi. Già nel 1990
Matsuda et al. [10] riportarono che gli endocannabi-
noidi, sostanze simili alla cannabis i cui recettori
(CB1) erano presenti nel sistema nervoso centrale,
rivestivano un ruolo significativo nella stimolazione
del senso della fame e, conseguentemente, dell’as-
sunzione di cibo (fig. 2).

Figura 2. - Localizzazione dei recettori endocannabinoidi CB1 e poten-
ziali effetti del loro blocco.

In successivi studi condotti negli ultimi anni su
animali da esperimento, il rimonabant, specifico an-
tagonista dei recettori CB1, si è rivelato efficace nel
sopprimere il senso della fame e particolarmente il
desiderio di cibi dolci, nonché nella regolazione di
alcune caratteristiche comportamentali, e specifica-
mente nel ridurre la dipendenza dall’alcool e dalla
nicotina [11, 12].

Gli studi effettuati negli ultimi anni sul rimona-
bant sono stati prevalentemente indirizzati ad inda-
gare su due principali indicazioni: la disassuefazio-
ne al fumo e la riduzione del peso corporeo come
parte, verosimilmente preponderante, del trattamen-
to della Sindrome Metabolica. Per quanto concerne
la disassuefazione al fumo, le evidenze degli studi
condotti sulla molecola, e più specificamente i risul-
tati dei trial del gruppo STRATUS (STudies with Ri-
monAbant and Tabacco USe) [13], anche se parago-
nati, in termini di tasso di astinenza dal tabacco, a
quelli ottenuti con il brupopione e con i sostituti del-
la nicotina, non sono stati sufficientemente incorag-
gianti, e soprattutto meno consistenti di quanto più
recentemente ottenuto con farmaci agonisti della ni-
cotina quali la vareniclina [14]. Di fatto, nell’aprile
2006, la FDA ha espresso parere sfavorevole nei
confronti dell’indicazione all’uso del rimonabant
per la disintossicazione dal fumo. È invece interes-
sante rilevare come, nei già citati studi STRATOS, il
rimonabant abbia, anche sensibilmente, attenuato gli
effetti sull’incremento di peso associati alla sospen-
sione del fumo.

Rimonabant e obesità

Sono stati condotti 4 trial sul rimonabant nel
trattamento dell’obesità: RIO-Europe [15], RIO-Li-
pids [16], RIO-North America [17] e RIO-Diabetes
[18], ed in tutti il rimonabant è stato confrontato con
placebo alla dose di 5 e 20 mg (fig. 3).
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Il trial RIO-Europe deve il suo nome al fatto di
essere stato condotto prevalentemente in Europa,
con pochi pazienti arruolati negli Stati Uniti. Crite-
rio di esclusione è stato il diabete mellito, malattie
cardiovascolari, polmonari, epatiche o renali impor-
tanti, malattie neurologiche o psichiatriche. Sono
stati selezionati 1507 pazienti di razza bianca, 80%
di sesso femminile, età media 45 anni, peso medio
101 Kg, con Body Mass Index (BMI) superiore o
uguale a 30 o superiore o uguale a 27 con concomi-
tante dislipidemia o ipertensione arteriosa, e rando-
mizzati a placebo (n = 305), rimonabant 5 mg (n =
603) o rimonabant 20 mg (n = 599), in aggiunta a
dieta ipocalorica, che prevedeva una restrizione di
almeno 600 Kcal/die. Il follow-up ad un anno ha ri-
guardato 920 pazienti (61% del totale). Alla dose di
20 mg, il rimonabant ha indotto una perdita di peso
di circa 6,6 Kg, contro i 3,4 della dose di 5 mg e 1,8
del placebo, con una riduzione percentuale del 10%
del peso corporeo nel 27% dei pazienti che assume-
vano la dose maggiore del farmaco. Rispetto al pla-
cebo, il rimonabant ha indotto altresì un incremento
del colesterolo HDL (21% vs 12%) e una riduzione
dei trigliceridi (–14% vs –1%), senza significativo
beneficio sul colesterolo totale e su quello LDL, e
sui valori della pressione arteriosa. Mentre la nausea
è comparsa nel 13% dei pazienti del braccio 20 mg
(4% placebo), il 15% dei pazienti del braccio 20 mg
ha sospeso il farmaco per eventi avversi, segnata-
mente la comparsa di disturbi psichiatrici, principal-
mente dell’umore.

Criteri di arruolamento e di esclusione pressoc-
ché analoghi sono stati adottati nello studio RIO-Li-
pids, principalmente elaborato per studiare gli effet-
ti sull’assetto lipidico in aggiunta ai benefici sulla ri-
duzione del peso corporeo: i risultati, mentre hanno
confermato che il trattamento con rimonabant 20 mg
in aggiunta alla restrizione dietetica ha indotto una
perdita di peso di 5,4 Kg in meno rispetto al place-
bo, non sono stati particolarmente soddisfacenti pro-
prio sull’assetto lipidico, essendosi ottenuta una ri-
duzione non significativa dei trigliceridi, del cole-
sterolo totale e di quello LDL, e un incremento del
19% vs 11% del placebo sul colesterolo HDL.

Il Rio-North America è stato il più vasto trial
sull’obesità condotto sul rimonabant, con 3500 pa-
zienti arruolati fra Stati Uniti e Canada, con criteri di
arruolamento ed esclusione e con dosaggi impiegati
contro placebo sostanzialmente sovrapponibili agli

studi precedenti e con un follow-up che è prosegui-
to oltre il primo anno con una nuova randomizza-
zione a 20 mg di rimonabant o placebo per ulteriori
dodici mesi. Un secondo anno di osservazione ha
così permesso di concludere che due anni di terapia
con rimonabant alla dose di 20 mg/die consentono al
paziente obeso di mantenere la perdita di peso del
10% circa ottenuta, a fronte del dato di ripristino di
almeno il 50% della perdita di peso ottenuta dopo un
solo anno di trattamento che era stata osservata ne-
gli altri studi.

Nello studio RIO-Diabetes, 1045 pazienti con
diabete mellito di tipo 2 sono stati assegnati in mo-
do casuale a ricevere il trattamento con placebo (n =
348), rimonabant alla dose di 5 mg (n = 358) e ri-
monabant 20 mg (n = 339), per la durata di un anno.

I partecipanti erano obesi o in sovrappeso, con
BMI tra 27 e 40, ed un peso corporeo medio di cir-
ca 98 Kg. L’arruolamento ha riguardato i soggetti
che stavano assumendo metformina o una sulfanilu-
rea in monoterapia da almeno sei mesi, che presen-
tavano valori di glicemia a digiuno compresi tra 100
e 271 mg/dl e di emoglobina glicosilata compresi fra
6.5 e 10%.

Dopo 1 anno, il trattamento con rimonabant 20
mg è risultato associato ad una perdita di peso me-
dia di 5.3 Kg contro 2.3 Kg e 1.4 Kg con rimonabant
5mg e placebo, rispettivamente.

I pazienti del gruppo rimonabant 20 mg hanno
presentato una riduzione dei valori di emoglobina
glicosilata dello 0,6%, contro una riduzione dello
0,1% del placebo.

Il trattamento con rimonabant 20 mg ha invece
prodotto più significativi miglioramenti nei valori di
colesterolo HDL e trigliceridi.

Rimonabant: eventi avversi

La nausea è stato l’effetto avverso più comune
rilevato nei quattro studio RIO, particolarmente
con la dose di 20 mg/die, che è stata poi quella più
efficace. Inoltre, Gadde et al. [19] hanno fatto ri-
levare come le reazioni avverse psichiatriche co-
me la comparsa o l’accentuazione di uno stato de-
pressivo siano state la causa più comune di inter-
ruzione dell’assunzione del farmaco. I soggetti
obesi sono spesso depressi e, secondo Gadde, non
esiste sufficiente evidenza a sostegno della sicu-
rezza di rimonabant quando impiegato nei pazien-
ti obesi che presentino uno stato depressivo anche
lieve. Pi-Sunyer, principale investigatore dello
studio RIO-North America, afferma che il numero
dei pazienti che hanno assunto rimonabant e che
hanno interrotto lo studio per depressione dell’u-
more è stato quasi doppio rispetto ai pazienti trat-
tati con placebo [17].

Dall’analisi dei risultati degli studi citati non si
dispone di dati circa il problema, per nulla seconda-
rio, della morbilità e della mortalità cardiovascolare,
anche se, nel frattempo, sono stati intrapresi diversi
nuovi studi con endpoint clinici ed endpoint “surro-
gati” di aterosclerosi, come l’ultrasonografia intra-
vascolare nello studio STRADIVARIUS (Strategy
to Reduce Atherosclerosis Development InVolving
Administration of Rimonabant: the Intravascular
Ultrasound Study) [20]. Lo studio più vasto tuttora

Figura 3. - I 4 trial RIO: popolazione e disegno dello studio.
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in corso è il CRESCENDO (Comprehensive Rimo-
nabant Evaluation Study of Cardiovascular End-
points and Outcomes) [21], che ha arruolato 17000
pazienti obesi e che indagherà sugli effetti del rimo-
nabant nei confronti di infarto miocardico, stroke e
morte cardiovascolare.

Negli Stati Uniti, l’FDA non ha ancora deciso se
approvare rimonabant.

L’Agenzia Europea per la Valutazione dei Pro-
dotti Medicinali (EMEA), ha, invece, approvato il
farmaco (non ancora disponibile in Italia) per il trat-
tamento dei pazienti adulti:
– che sono obesi e con un BMI superiore o ugua-

le a 30 Kg/m2;
– che sono in sovrappeso con un BMI superiore o

uguale a 27 Kg/m2 in presenza di almeno un fat-
tore di rischio aggiuntivo, come il diabete di ti-
po 2 o la dislipidemia.
Pertanto, in attesa di ottenere dati più certi, il ri-

monabant non dovrebbe essere impiegato nei pa-
zienti con grave malattia psichiatrica, come depres-
sione maggiore, e non sembra essere raccomandato
neppure nei pazienti con depressione psichica anche
lieve, e tanto meno in quelli che stanno assumendo
farmaci antidepressivi.

Conclusioni

In definitiva, il rimonabant presenta i seguenti
punti di forza:
1) in 4 studi clinici che hanno coinvolto più di

6.600 pazienti in sovrappeso o obesi, ha dimo-
strato di essere efficace nel ridurre il peso cor-
poreo;

2) presenta un nuovo meccanismo d’azione che lo
rende adatto ad essere impiegato in alternativa
agli altri farmaci antiobesità quando questi ulti-
mi si dimostrano inefficaci;

3) la perdita di peso ottenuta con rimonabant sem-
bra essere associata a miglioramenti di alcuni
dei più significativi parametri della sindrome
metabolica;

4) la maggior parte delle reazioni avverse del rimo-
nabant sembra essere lieve e transitoria;

5) non esiste evidenza per cui il rimonabant possa
causare eventi avversi cardiovascolari.
Per contro, il farmaco avrebbe fino ad ora evi-

denziato le seguenti limitazioni:
1) l’efficacia nel ridurre il peso corporeo non appa-

re superiore a quella dei farmaci antiobesità at-
tualmente approvati e disponibili, in particolare
sibutramina ed orlistat;

2) dai dati fino ad ora disponibili il rimonabant non
riduce i livelli di colesterolo LDL, anche se gli
effetti sulla riduzione dei trigliceridi e l’incre-
mento del colesterolo HDL, ove associati, come
in questo caso, alla riduzione del peso corporeo
e della circonferenza addominale ovvero del
grasso viscerale, potrebbero indurre nei pazien-
ti obesi una globale riduzione del rischio car-
diovascolare e quindi esitare comunque in un
beneficio;

3) le reazioni avverse psichiatriche rappresentano la
causa più comune di interruzione precoce del
farmaco, come evidenziato dai risultati degli
studi clinici RIO.

Riassunto

L’obesità addominale è un problema di rilevan-
za mondiale, ed è strettamente connesso con le com-
plicanze cardiovascolari e specificamente con l’au-
mentato rischio di cardiopatia ischemica. Tra i
provvedimenti terapeutici, in primo luogo occorre
intervenire sullo stile di vita e sull’incoraggiamento
all’esercizio fisico, anche se questi provvedimenti,
pur necessari, richiedono comunque il ricorso ad
una terapia farmacologica. È stato rilevato come il
sistema degli endocannabinoidi rivesta un ruolo
centrale nella regolazione dello stimolo della fame
e, conseguentemente, del controllo del peso corpo-
reo. Il rimonabant, un antagonista selettivo dei re-
cettori degli endocannabinoidi, ha dimostrato di in-
durre un significativo beneficio sul controllo del pe-
so corporeo nonché sui principali parametri meta-
bolici implicati nel determinismo dell’aterosclerosi.
Il farmaco è stato studiato in quattro trial che ne
hanno confermato gli effetti sulla riduzione del peso
corporeo e delle complicanze correlate all’eccesso
di peso, e attualmente sono in corso studi su popo-
lazioni più ampie di pazienti rivolti a chiarire i po-
tenziali effetti sull’incidenza delle complicanze car-
diovascolari dell’obesità.

Parole chiave: obesità, sistema endocannabi-
noide, rimonabant.
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Numerosi trial in questi ultimi anni hanno dimo-
strato in modo chiaro che la terapia ipolipidemiz-
zante è in grado di ridurre gli eventi cardiovascola-
ri. D’altra parte la correlazione tra aumento dei li-
velli di colesterolo ed aumento del rischio coronari-
co è nota da molti decenni. La relazione fra il rischio
di decesso per cardiopatia coronarica (CHD) e il
range di colesterolo totale sierico da 150 a 300
mg/dl è pressoché lineare [1, 2].

Scopo di questo lavoro è ricordare i rapporti or-
mai ampiamente studiati tra colesterolemia e ri-
schio cardiovascolare e tra terapia ipocolesterole-
mizzante e riduzione del rischio, ma soprattutto in-
dividuare le condizioni nelle quali l’attuazione del-
la terapia non vede comportamenti univoci da parte
dei medici.

Certezze

Studi specifici, come il Multiple Risk Factor In-
tervention Trial (MRFIT) [2] e come lo Studio di
Framingham hanno confermato la correlazione di-
retta tra incremento dei valori lipidici ed incremento
degli eventi cardiovascolari, mostrando che tale cor-
relazione è continua e crescente.

Nei 361.662 uomini (35-57 anni di età), arruo-
lati nel MRFIT [2], è emersa una relazione presso-
ché lineare fra i livelli di colesterolo totale sierico
e il rischio di decesso per CHD [1, 2]. La relazio-
ne fra colesterolo sierico e CHD non ha un unico
valore soglia, con un aumento del rischio limitato
ai valori più elevati, ma varia in modo continuo
con un potente effetto sul rischio per la grande
maggioranza delle persone, questi dati vengono
confermati anche dal Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S), in cui la riduzione del rischio
assoluto anche in pazienti con LDL-C al di sotto di
100 mg/dl suggerisce una relazione tra la riduzio-
ne della colesterolemia e la riduzione, di circa il

25% degli eventi cardiovascolari maggiori in as-
senza di una valore soglia ed a prescindere dall’età
e dal sesso dei pazienti.

Questi dati sono stati confermati anche dallo
Studio “Seven Countries” [3] che ha mostrato come
la colesterolemia media dei Paesi considerati, nello
Studio, sia correlata con il tasso di eventi coronarici
osservati nel paese stesso.

Sul piano epidemiologico, la correlazione tra au-
mento dei livelli di colesterolemia LDL plasmatici
(LDL-C) ed aumento della probabilità di eventi co-
ronarici è chiara e definita.

Tra livelli di LDL-C e rischio relativo di CHD vi
è una relazione logaritmica lineare. Questa relazione
è in accordo con l’ampia mole di dati degli Studi
epidemiologici e dei trial clinici sulla terapia ipoco-
lesterolemizzante. Questi dati suggeriscono che per
ogni variazione di 30 mg/dl dei valori di LDL-C il
rischio relativo di CHD si modifica proporzional-
mente di circa il 30%. Il rischio relativo è pari a 1
per valori di LDL-C tra 40 e 55 mg/dl [4-6].

Come ci confermano l’Heart Protection Study
HPS [5] ed il PROVE-IT [6], la relazione tra cole-
sterolo-LDL e malattia coronarica oltre ad essere
continua e crescente, è priva di livelli soglia.

Numerose evidenze, ottenute sia in Studi angio-
grafici (che misurano la progressione della corona-
ropatia) sia in Studi con endpoint di morbilità e mor-
talità, confermano l’importanza dell’abbassamento
della colesterolemia LDL per ridurre il rischio di
cardiopatia coronarica; in relazione all’evidenza che
il rischio relativo di eventi legati a CHD sembra es-
sere pari a 1 di LDL-C tra 40 e 55 mg/dl [4-7].

La riduzione degli eventi correla fortemente con
l’entità della riduzione dell’LDL-Colesterolo e pre-
scindendo dai valori iniziali e ciò avviene in tutti i
pazienti: sia in prevenzione primaria, che secondaria,
nei diabetici e negli anziani, in entrambi i sessi. Dal-
l’analisi del Cholesterol Treatment Trialists (CTT)

La terapia ipolipidemizzante: 
quali i nodi ancora da sciogliere

Fabio Franculli, Teodora D’Arminio, Giuseppe Di Mauro, 
Giuseppe Di Maso, Vincenzo Capuano

Unità Operativa di Cardiologia ed UTIC, Ospedale Amico “G. Fucito” Mercato San Severino, ASL SA 2.

Corresponding author: Franculli Fabio; Via Diaz, 69; 84122 Salerno, Italy; E-mail address: fabiofranculli@tin.it

ABSTRACT
In this last years several trials have demonstrated clear-

ly that the reduction of lipid reduce the cardiovascular events.
Supported by this trials among 1988 and 2004 the

American Heart Association (AHA) and the American Col-
lege of Cardiology (ACC) have expressed a guidelines by
National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel (ATP).

Aim of this work is to remind the connection between
cholesterolemia and cardiovascular disease and between
hypocholestrolemic therapy and reduction of risk but above
all to detect the conditions in which the realization of the
therapy isn’t the same for all physicians.

Keywords: cardiovascular disease, dislipidaemia, statins.

Monaldi Arch Chest Dis 2007; 68: 2, Suppl. 2: 13-18.



14

F. FRANCULLI ET AL.

[8] Collaborators si evince una riduzione degli even-
ti del 23% in 5 anni riducendo il LDL-C di 40 mg/dl,
indipendentemente che il livello basale fosse di 154
mg/dl o di 116 mg/dl; mentre una riduzione di 80
mg/dl determina una riduzione degli eventi di circa il
40% in 5 anni.

Rischio cardiovascolare globale

La quasi totalità dei trial di intervento ha dunque
dimostrato come la terapia ipolipidemizzante sia in
grado di ridurre gli eventi cardiovascolari in modo
concreto ed essendo la riduzione degli eventi linea-
re con la riduzione dei valori di colesterolo-LDL si
è sviluppato il concetto “lower is better”.

Tale concetto nella realtà clinica non poteva, ov-
viamente, tradursi con il trattare tutta o quasi tutta la
popolazione per cui si sono sviluppate delle linee
guida che ottimizzano gli interventi farmacologici in
termini di costo/benifici. In particolare si è svilup-
pato il concetto di trattare i paziente non più in base
ai valori assoluti di colesterolemia ma piuttosto con-
siderando il rischio cardiovascolare globale. Il con-
cetto del “Rischio Cardiovascolare Globale” modifi-
ca grandemente l’approccio clinico al paziente in
prevenzione cardiovascolare, infatti, oggi il cut-off
non è posto più in base ai livelli di lipemia, ma va-
ria a seconda del rischio globale, cioè: “Noi non
trattiamo più il paziente in funzione dei valori di co-
lesterolemia, ma la colesterolemia in funzione del
rischio globale del paziente”. Ci si deve cioè spo-
stare dalla semplificazione teorica della correlazione
tra colesterolo ed eventi cardiovascolari, a una si-
tuazione più complessa identificabile con la correla-
zione tra colesterolo ed eventi, in soggetti della po-
polazione generale, in funzione del loro rischio car-
diovascolare globale. Lo stesso calo della colestero-
lemia, in soggetti con diverso rischio cardiovascola-
re globale, comporta differenti riduzioni del rischio:
minime nei soggetti a basso rischio, maggiori nei
soggetti a rischio intermedio ed ancora superiori nei
soggetti a rischio elevato o molto elevato.

Linee guida

Supportate da tali evidenze ottenute dai grandi
trial clinici tra il 1988 e il 2004, l’American Heart
Association (AHA) e l’American College of Cardio-
logy (ACC) attraverso il National Cholesterol Edu-
cation Program (NCEP) Adult Treatment Panel
(ATP) hanno emanato una serie di linee guida [9].

L’aggiornamento più recente [4] propone i se-
guenti target: Alto rischio (CHD o CHD equivalen-
te): LDL-C target < 100 mg/dl con un obiettivo op-
zionale < 70 mg/dl; Rischio moderatamente alto:
LDL-C target < 130 mg/dl con un obiettivo opzio-
nale < 100 mg/dl; Rischio moderato: LDL-C target
< 130 mg/dl; Basso rischio: LDL-C target < 130
mg/dl. Viene, inoltre, confermato il beneficio della
terapia con statine anche nei pazienti più anziani [5,
10]. Numerosi sono stati gli Studi successivi alle li-
nee guida dell’ATP III. Alcune importanti metanali-
si di confronto [8, 11] dimostravano il vantaggio
della terapia aggressiva rispetto ad una terapia mo-
derata con statine in pazienti ad alto rischio; Trial di
confronto tra terapia standard e terapia aggressiva

[12, 13], confermavano i benefici della terapia ag-
gressiva nei pazienti ad alto rischio, suggerendo la
necessità di ridurre di almeno il 50% il LDL-C per
ridurre la progressione del processo aterosclerotico
coronarico; dati che venivano poi confermati da Stu-
di di progressione-regressione della placca [14-16],
nei quali la terapia molto aggressiva con statine rag-
giungeva l’ambizioso risultato di ottenere la regres-
sione del processo aterosclerotico coronarico studia-
to con l’IVUS (Asteroid: LDL-colesterolo in trial:
60.8 mg/dl. Cambio volume ateroma: media: –14.7
mmc; P< .001). In campo clinico, molto interessan-
te è stato lo studio COURAGE [16] nel quale l’In-
terventistica coronarica per cutanea (PCI) + terapia
medica ottimale e l’uso aggressivo delle statine mo-
strava di ridurre le recidive di angina, ma di essere
sovrapponibile alla sola terapia medica (ottimale ed
all’uso aggressivo delle statine) per mortalità, per
infarto miocardico non-fatale ed ospedalizzazioni
per sindrome coronarica acuta nei pazienti con angi-
na stabile.

Particolarmente efficace si è dimostrato l’uso
dell’Ezetimibe in associazione alla statina nel rag-
giungimento dei target di LDL-C, anche in quei pa-
zienti che non tollerano dosi elevate di statine o
che presentano valori iniziali di LDL-C molto ele-
vati (pazienti non complianti alla dieta e pazienti
dislipidemici).

I nodi da sciogliere

Se quanto riportato fin qui è comunemente ac-
cettato, nella pratica clinica esistono una serie di
problemi che vengono in seguito affrontati:
– Identificazione dei pazienti con dislipidemia fa-

miliare
– La terapia in classi specifiche di soggetti (diabe-

tici, anziani, etc..)
– La terapia negli adolescenti
– La scarsa aderenza alla terapia nella pratica

clinica.

Pazienti affetti da dislipidemie familiari

Il primo tentativo di classificazione organica
delle iperlipoproteinemie si deve a Fredrickson, che
ha inquadrato le iperlipoproteinemie primitive in 6
fenotipi principali.

La classificazione di Fredrickson, benché di no-
tevole utilità teorica e didattica, ha dimostrato nel
tempo i propri limiti nella pratica clinica, inoltre, es-
sa non fornisce informazioni circa l’anomalia gene-
tica di cui la malattia è espressione; lo stesso fenoti-
po si può ritrovare in malattie genetiche diverse e vi-
ceversa. È stata quindi proposta una classificazione
genetico-metabolica che suddivide le iperlipemie
sulla base del difetto genetico che le determina.
• L’ipercolesterolemia poligenica rappresenta

certamente la forma più comune di ipercoleste-
rolemia. Il suo fenotipo è classicamente IIA, con
colesterolo LDL >160 mg/dl ed un rapporto
CT/TG > 1,5. Si caratterizza per livelli modera-
tamente elevati di colesterolo in più componenti
della stessa famiglia. La patogenesi è ancora in-
certa. Si ritiene importante l’interazione tra pa-
tologia poligenica e fattori ambientali.
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• L’ipercolesterolemia familiare (FH) è caratte-
rizzata da un difetto della degradazione periferi-
ca delle LDL per una alterazione del recettore
delle LDL. La FH ha una prevalenza dello 0,2%
(1 caso ogni 500 persone) nella popolazione eu-
ropea ed americana. È dovuta ad una mutazione
autosomica dominante del gene che codifica per
il recettore apo B100. L’attività recettoriale è del
50% in eterozigosi e dello 0% in omozigosi o
doppia eterozigosi. La mutazione comporta
mancata sintesi della proteina recettoriale, inca-
pacità a legare le LDL, assenza di internalizza-
zione del recettore / LDL e mancato riciclo del
recettore. Caratteristiche cliniche del paziente
con FH eterozigote:
a) ipercolesterolemia con colesterolo LDL 

> 95° percentile (195 mg/dl),
b) xantomi tendinei,
c) arco corneale,
d) coronaropatia precoce.
Le caratteristiche cliniche omozigote / doppio
eterozigote sono simili:
a) colesterolo LDL estremamente elevato 

(> 300 mg/dl),
b) xantomi cutanei e tendinei precoci,
c) stenosi dell’arco aortico,
d) angina, IMA, morte improvvisa entro la 3a

decade.
Criteri per la diagnosi di Ipercolesterolemia Fa-
miliare (FH) secondo la Nota 13 (G.U. n. 7 del
10 Gennaio 2007): – LDL-C > 200 mg/dl (> 95°
percentile); – Presenza di LDL-C > 200 mg/dl in
un familiare di I° grado; – In assenza di infor-
mazioni sui livelli di LDL colesterolo nei fami-
liari di I grado: – LDL colesterolo > 200 mg/dl
nel probando + xantomi tendinei nel probando
oppure Familiarità per CHD precoce (> 55 anni
negli uomini e dei 60 anni nelle donne) o iper-
colesterolemia in bambini in età pre-puberale.
I pazienti affetti da FH devono essere considera-
ti a tutti gli effetti pazienti ad elevato rischio car-
diovascolare e devono essere trattati con terapia
statinica precoce ed aggressiva [17]. Infatti, ben
il 60% degli uomini con FH eterozigote ha avu-
to un evento cardiovascolare.

• L’iperlipemia familiare combinata o FCH è
una malattia ad elevata variabilità di espressione
fenotipica, che predispone allo sviluppo di arte-
riosclerosi, caratterizzata da aumento della cole-
sterolemia e/o della trigliceridemia, con elevati
livelli di LDL piccole e dense e bassi livelli di
HDL colesterolo, nel probando ed in uno o più
componenti della famiglia. Ha una prevalenza
dello 0,5-2% (~ 1 caso ogni 100 persone) nella
popolazione generale con una trasmissione do-
minante / recessiva / poligenica.
Criteri diagnostici di FCH: – LDL colesterolo
> 160 mg/dl e/o trigliceridi >200 mg/dl; – Pre-
senza nei familiari di I° di casi di ipercoleste-
rolemia e/o ipertrigliceridemia e/o presenza di
arteriosclerosi precoce nel probando. La FCH
rappresenta la dislipidemia genetica più fre-
quente nelle famiglie in cui si è registrato al-
meno un evento cardiovascolare precoce.

• La iperlipoproteinemia di tipo III, detta an-
che malattia dalla larga banda β o dis-β-li-

poproteinemia, è una forma di iperlipemia ab-
bastanza rara, con una frequenza nella popola-
zione generale di 1:1.000. È caratterizzata da
un marcato aumento nel plasma delle lipopro-
teine con Svedberg Floatation Rate (Sf) com-
preso tra 10 e 50 (VLDL di piccole dimensioni
ed IDL) ed una riduzione delle lipoproteine con
Sf compreso tra 0 e 10 (LDL). Questa dislipi-
demia, da un punto di vista fenotipico, presen-
ta un aumento della concentrazione sierica del
colesterolo (usualmente superiore a 300 mg/dl)
e dei trigliceridi (tra i 200 e gli 800 mg/dl). Il
difetto metabolico di questa malattia, trasmes-
sa per lo più come carattere autosomico reces-
sivo, consiste nel difettoso catabolismo dei chi-
lomicroni e delle VLDL, dopo che essi sono
stati parzialmente idrolizzati dalla lipasi lipo-
proteica; da un punto di vista clinico, anche
questi pazienti sono caratterizzati da ATS (me-
dia esordio 38-40 anni), xantomi striati piani,
xantomi tuberosi.
I criteri di minima per la diagnosi di dis-β-lipo-
proteinemia familiare secondo l’ultima revisio-
ne della nota 13 sono: Colesterolo totale e/o tri-
gliceridi intorno a 400 mg/dl + Larga banda be-
ta alla elettroforesi delle lipoproteine, ± Xanto-
mi tuberosi, ± Xantomi striati palmari.
È importante considerare che, benché nella ulti-
ma versione della nota 13 si faccia riferimento
tra le dislipidemie familiari alle tre forme de-
scritte (Ipercolesterolemia familiare monogeni-
ca, Iperlipemia familiare combinata e Disbetali-
poproteinemia familiare), ne esistono anche del-
le altre (Ipertrigliceridemia familiare, Iperchilo-
micronemia, Ipoalfalipoproteinemie, ecc.)

• L’Ipertrigliceridemia familiare (1 caso ogni
1000 persone) presenta aumentata sintesi epati-
ca di VLDL, viene ereditata come carattere au-
tosomico dominante che raggiunge la sua com-
pleta espressione nella 4a e 5a decade di vita. L’i-
pertrigliceridemia familiare si presenta con un
aumento della trigliceridemia che risulta in ge-
nere compresa tra 250 mg/dl e 800 mg/dl.

• L’iperchilomicronemia familiare è una rara e
grave forma di ipertrigliceridemia, caratterizzata
da un aumento marcato dei livelli plasmatici di
trigliceridi (> 1.000 mg/dl) e dovuta ad un’inef-
ficiente idrolisi dei chilomicroni per un deficit
della attività della lipasi lipoproteica.
Nel paziente affetto da dislipidemia familiare,

una metodica molto utile per la diagnosi di arterio-
patia obliterante, poiché di esecuzione rapida e poco
costosa, ben standardizzata, relativamente semplice
ma predittiva di morbilità e mortalità cardiovascola-
re [18], cioè in grado di fornire informazioni ag-
giuntive sul rischio cardiovascolare dei pazienti >
50 anni è l’Indice di Winsor, cioè il rapporto tra la
pressione sistolica alla caviglia ed al braccio, che
consente la diagnosi di stenosi arteriose ≥ 50%, con
una sensibilità all’incirca del 90% ed una specificità
all’incirca del 98% [19].

Anche lo spessore medio-intimale carotideo è
un indicatore in generale di segni iniziali di danno
arterioso, questo spiega la sua predittività in genera-
le di eventi cardiovascolari, inclusi quelli cardiaci e
cerebrali.
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Per concludere, dal punto di vista prognostico
un’ulteriore importante novità è la valutazione del
rapporto Apo B/Apo A1, che fornisce ulteriori
informazioni in aggiunta al profilo lipidico, e che, dai
risultati dello Studio INTERHEART, è risultato esse-
re uno tra i maggiori fattori di rischio per infarto
miocardio in tutte le aree geografiche studiate [20].

Terapia ipolipemizzante nei pazienti a rischio
elevato e molto elevato

Pazienti affetti da una patologia CV accertata in
associazione a fattori di rischio multipli (in partico-
lare pazienti diabetici, arteriopatici e pazienti con in-
sufficienza renale cronica), fattori di rischio gravi e
scarsamente controllati (il perdurare dell’abitudine
al fumo, una dislipidemia primitiva o secondaria
non corretta dalla dieta), trigliceridi alti ed HDL
basse (Sindrome Metabolica) come abbiamo visto
presentano un alto rischio cardiovascolare globale
(> 20% in 10 anni, ISS).

Questi pazienti sono candidati al raggiungimen-
to di un target di LDL-C inferiore a 100 mg/dl, con
un obiettivo opzionale più ambizioso di target di
LDL-C inferiore a 70 mg/dl, come è stato indicato
in prevenzione secondaria dalle ultime linee guida
delle società AHA/ACC, pubblicate sul Journal of
the American College of Cardiology e come con-
fermato dal lavoro di James H. O’Keefe dal para-
digmatico titolo: “Lower Is Better and Physiologi-
cally Normal” che ci conferma come il valore otti-
male di LDL-C, per arrestare il processo ateroscle-
rotico e ridurre gli eventi cardiovascolari, sia tra 50
e 70 mg/dl [21].

Inoltre, qualora non sia possibile raggiungere un
target di LDL-C < 70 mg/dl a causa di un livello
LDL-C particolarmente elevato al basale, è comun-
que, utile ottenere una riduzione di LDL-C di alme-
no il 50% del valore iniziale o con la sola statina o
con l’associazione di ezetimibe.

Gli stessi target sono da ricercarsi anche nei pa-
zienti affetti da Sindrome Coronarica Acuta, poiché
come le evidenze dello Studio PROVE-IT [6] ci
confermano, il raggiungimento di questi target de-
termina una riduzione degli eventi e migliora l’out-
come di questi pazienti.

Terapia ipolipemizzante nei pazienti diabetici

Le evidenze e di conseguenza le linee guida del-
l’ATP III ci hanno mostrato come il rischio cardio-
vascolare globale del paziente diabetico sia sovrap-
ponibile a quello di un paziente non diabetico che
abbia già subito un evento CHD e confermano il be-
neficio della terapia con statine [5].

Da queste evidenze nasce l’esigenza di un con-
trollo almeno annuale dell’assetto lipemico con un
target, nei pazienti adulti, senza CVD conclamata, di
LDL-C < 100mg/dl, di HDL > 50mg/dl e di triglice-
ridi < 150mg/dl.

Nei pazienti diabetici, con CVD nota, l’obiettivo
è un trattamento con statina che riduca almeno del
40% il LDL-C, con un target di LDL-C < 70mg/dl,
di HDL-C > 40mg/dl negli uomini e > 50mg/dl nel-
le donne, di trigliceridi < 150mg/dl (Diabetes Care,
vol 29, Supplement 1, January 2006).

Terapia ipolipemizzante in età geriatrica

Le carte del rischio ISS danno indicazioni fino a
69 anni. Esistono evidenze scientifiche che, almeno
fino a 75 anni, le statine siano efficaci. Pertanto, te-
nuto conto dell’aspettativa media di vita in Italia di
80 anni circa, è prudenziale stimare il rischio CV ba-
sandosi sulle tabelle riguardanti l’età 60-69, anche
nei pazienti più anziani, di età compresa tra i 70 e gli
80 anni, con i medesimi target; anche se ad oggi le
informazioni sull’impatto della terapia ipocolestero-
lemizzante negli anziani sono limitate, sembra che
la terapia anche in questa fascia di età determini una
riduzione del rischio cardiovascolare e degli eventi
[5, 10].

In generale, si ritiene che negli individui di età
superiore a 70 anni la valutazione del rischio debba
essere lasciata al singolo medico che terrà conto del-
le comorbidità.

Terapia ipolipemizzante nelle donne in età fertile

È da evitare che una gravidanza inizi mentre è in
corso una terapia farmacologia per la dislipidemia,
essendo le statine controindicate in gravidanza.
Quindi una attenta contraccezione è necessaria, du-
rante la terapia con statine o fibrati. La sospensione
della contraccezione deve essere accompagnata dal-
la sospensione dei farmaci per le dislipidemie.

Terapia ipolipemizzante in età pediatrica

Precedentemente sottostimata, l’incidenza di di-
slipidemia in età pediatrica è oggi monitorata con
maggiore attenzione sia dai Pediatri che dai Lipido-
logi nello screening dei familiari di pazienti dislipi-
demici. L’NCEP contempla anche uno schema per il
trattamento dell’ipercolesterolemia nei bambini e
negli adolescenti di età compresa tra 2 e 19 anni, con
le seguenti indicazioni:
• LDL-Colesterolo < 110 mg/dl: Dieta sana e con-

sigli per la riduzione degli altri fattori di rischio.
• LDL-Colesterolo 110-129 mg/dl: Dieta e ridu-

zione degli altri fattori di rischio. Rivalutazione
dopo un anno.

• LDL-Colesterolo > 130 mg/dl: Dieta e riduzione
degli altri fattori di rischio, con una ricerca più
attenta delle cause (attraverso una visita specia-
listica). Rivalutazione dopo un anno.
Il primo approccio terapeutico, in prevenzione

primaria, inizia sempre con i cambiamenti dello sti-
le di vita (TLC), che includono la dieta (con assun-
zione di < 7-10% delle calorie derivanti da acidi
grassi saturi, < 200-300 mg di colesterolo al dì, evi-
tando gli acidi grassi della serie trans e consideran-
do l’aumento nell’assunzione di fibre), possibilmen-
te con l’aiuto di un Nutrizionista; la riduzione del-
l’eccesso ponderale; l’aumento dell’attività fisica
(attività fisica moderata per almeno 60 min/die); la
limitazione delle attività sedentarie (< 2 ore/die). È
inoltre necessario, escludere le forme secondarie di
dislipidemia (dosando il TSH e praticando i test di
funzionalità epatica e renale) ed identificare la for-
ma di dislipidemia attraverso uno screening che con-
sideri una storia familiare di CHD, la presenza di un
genitore con colesterolemia > 240 mg/dl, la coesi-
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stenza di ipertensione arteriosa, di fumo, di sedenta-
rietà, di obesità, di abuso di alcolici, di uso di far-
maci o malattie associate a dislipidemia. La terapia
farmacologia dev’essere considerata, solo dopo 6-12
mesi di dieta, se l’LDL-C > 190 mg/dl in assenza di
altri fattori di rischio per CHD; o > 160 mg/dl in pre-
senza di due o più fattori di rischio aggiuntivo con
un target di LDL-C almeno < 130 mg/dl ed ottimale
< 110 mg/dl e < 100 mg/dl nei pazienti diabetici. Le
resine e le statine sono i farmaci generalmente usati.
La terapia farmacologia è consigliata solo dopo i 10
anni di età nei ragazzi e dopo il menarca nelle ra-
gazze, anche considerando che spesso la pubertà
coincide con un miglioramento dell’assetto lipemi-
co, che andrà controllato ogni 6 mesi fino al target,
poi ogni anno.

Non solo l’assunzione cronica di colestiramina,
ma anche la dieta ipolipidica si associano potenzial-
mente a deficit di apporto di vitamine liposolubili ed
oligoelementi, per cui è necessario uno stretto moni-
toraggio di crescita e sviluppo, in stretta collabora-
zione con lo Specialista Pediatra.

Sicurezza della terapia con statine

Le statine sono farmaci sicuri, sono ben tollera-
te dal 95% dei pazienti. L’assunzione di statine per
circa 5 anni non modifica l’incidenza di cancro;
l’eccesso di rabdomiolisi in 5 anni non è statistica-
mente significativo vs placebo (trials con dosaggi di
statine medio-bassi); l’incremento di rabdomiolisi è
pari allo 0.01% [8]. La miopatia (con aumenti della
creatin-Kinasi > 10 volte il limite di laboratorio) si
verifica nel 0.2-0.4% dei pazienti, ma sono rari i ca-
si di rabdomiolisi. L’innalzamento degli enzimi epa-
tici si verifica nel 0.5-2.5% dei casi in modo dose-
dipendente e generalmente regredisce riducendo la
dose o sospendendo la statina e raramente provoca
epatopatia grave.

Gli effetti collaterali più comuni delle statine so-
no: cefalea, mialgia, astenia, disturbi gastrointesti-
nali, sintomi simil-influenzali.

È utile usare le statine con cautela nei pazienti
con compromissioni della funzionalità renale, nei
pazienti che assumono fibrati o altri farmaci che
possono interagire (es. i macrolidi, alcuni antifungi-
ni, la ciclosporina, il verapamil, l’amiodarone ed al-
cuni farmaci antivirali) [5], ciò è particolarmente ve-
ro per le staine che sono metabolizzate dal sistema
del citocromo P-450.

Aderenza alle Linee Guida

Lo Studio REALITY (Van Ganse et al., 2005)
mostra come il raggiungimento delle concentrazioni
ottimali dell’LDL-C, raccomandate dalle Linee Gui-
da, si verifica solamente nel 40% circa dei pazienti
trattati, e come nonostante il mancato raggiungi-
mento del target solo nel 6-16% dei pazienti il me-
dico decida di aggiustare il dosaggio del farmaco.

Purtroppo, però, è scarsa anche l’aderenza agli
approcci non farmacologici, dal 25 al 50% per i pro-
grammi di esercizio fisico; < 50% l’aderenza alla te-
rapia dietetica; solo il 20% dei pazienti che riescono
a ridurre il peso corporeo mantiene il peso ad un an-
no; l’aderenza alla terapia farmacologia è all’incirca

del 50%. È, forse, questa la ragione per la quale,
sebbene le linee guida per la gestione dell’ipercole-
sterolemia esistano dal 1988, i pazienti a rischio
spesso non raggiungono i target terapeutici ottimali.

In Europa la seconda indagine EUROASPIRE
[24] (European Action on Secondary Prevention th-
rough Intervention to Reduce Events), condotta in
15 Paesi europei, ha fornito chiare evidenze sulla
gestione della patologia cardiovascolare; tra i pa-
zienti in trattamento con farmaci ipolipemizzanti,
solo il 51% aveva raggiunto il valore target di cole-
sterolemia totale.

L’uso sub-ottimale delle statine è certamente
una tendenza da contrastare, visto che l’aderenza al-
la terapia con statine riduce del 40% il rischio di
ospedalizzazione per infarto miocardio acuto [25].

Riassunto

Numerosi trial in questi ultimi anni hanno dimo-
strato in modo chiaro che la terapia ipolipidemizzan-
te è in grado di ridurre gli eventi cardiovascolari.

Supportate da tali evidenze ottenute dai grandi
trial clinici tra il 1988 e il 2004, l’American Heart
Association (AHA) e l’American College of Cardio-
logy (ACC) attraverso il National Cholesterol Edu-
cation Program (NCEP) Adult Treatment Panel
(ATP) hanno emanato una serie di linee guida.

Scopo di questo lavoro è ricordare i rapporti or-
mai ampiamente studiati tra colesterolemia e ri-
schio cardiovascolare e tra terapia ipocolesterole-
mizzante e riduzione del rischio, ma soprattutto in-
dividuare le condizioni nelle quali l’attuazione del-
la terapia non vede comportamenti univoci da parte
dei medici.
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I tempi in cui va posta l’indicazione chirurgica
nel paziente con stenosi valvolare aortica di grado
avanzato sono determinati da vari fattori che vanno
presi in considerazione in maniera tra loro integrata:
– la reale significatività della stenosi,
– il relativo quadro di sovraccarico emodinamico

del cuore sinistro,
– le condizioni cliniche del paziente.

La diagnosi di stenosi valvolare aortica e la
quantificazione della sua severità sono due proble-
matiche risolvibili con l’impiego dell’ecocardiogra-
fia che rappresenta, senza alcun dubbio, la metodica
diagnostica strumentale di prima scelta nella gestio-
ne di questa patologia.

. L’ecocardiografia fornisce informazioni
morfologiche e funzionali molto accurate e detta-
gliate, permettendo di studiare le caratteristiche
morfologiche della valvola aortica, utili anche a de-
finire l’eziologia della stenosi: congenita, reumatica,
degenerativa su valvola bicuspide, degenerativa fi-
brocalcifica.

Con l’eco, inoltre, si possono valutare tutti gli
indici di severità della stenosi aortica quali i gra-
dienti di pressione massima e media, l’area valvola-
re e i vari indici correlati ai flussi ed alle pressioni
intracavitarie. Anche i parametri relativi alle condi-
zioni del ventricolo sinistro, le dimensioni della ca-
vità ventricolare, il grado di ipertrofia delle pareti e
la funzione sistolica e diastolica del ventricolo stes-
so, sono facilmente ed accuratamente indagati attra-
verso la metodica ecocardiografica.

Così pure è possibile indagare circa la presenza
e l’entità di una concomitante insufficienza aortica e
di altri vizi valvolari eventualmente associati o se è
presente una significativa dilatazione post-stenotica
dell’aorta ascendente che va tenuta presente ai fini
chirurgici

L’ecocardiografia transtoracica M-mode e B-
mode, permette di porre una diagnosi qualitativa di
stenosi valvolare aortica con specificità e sensibilità
elevatissime, virtualmente pari al 100%. La metodi-
ca consente, infatti, nei suoi diversi approcci, un’ec-
cellente visualizzazione e caratterizzazione morfo-
logica dei lembi valvolari oltre che del loro movi-
mento e fornisce inoltre una visione complessiva del
cuore, evidenziando con chiarezza i segni delle con-
seguenze emodinamiche della patologia aortica qua-
li l’ipertrofia di tipo concentrico delle pareti del ven-
tricolo sinistro, l’ingrandimento atriale sinistro, la

dilatazione post-stenotica dell’aorta sopravalvolare
e le eventuali anomalie associate a carico della val-
vola mitrale.

L’ecocardiografia M-Mode, che viene eseguita
oggi su guida bidimensionale, può a sua volta forni-
re dati utili per una diagnosi qualitativa di stenosi
aortica. Nel tracciato M-Mode normale, ottenuto in
sezione parasternale sinistra, la valvola aortica mo-
stra il tipico aspetto “a scatola”, denominato anche
“box aortico”. In caso di stenosi aortica si osserva
un aumento di spessore ed ecogenicità dei lembi, i
quali presentano una ridotta escursione in sistole. Il
box aortico è deformato e in caso di stenosi aortica
marcatamente calcifica l’intera radice aortica è oc-
cupata da echi densi e multistratificati, che impedi-
scono il risonoscimento delle cuspidi valvolari e del
loro movimento. Nelle forme lievi e scarsamente
calcifiche è possibile riscontrare una fine vibratilità
sistolica dei lembi, o “fluttering” sistolico, la cui
presenza permette di escludere l’esistenza di una
stenosi significativa.

Il calcolo del gradiente transvalvolare aortico
viene effettuato applicando l’equazione di Bernoulli
modificata, relativa alla meccanica dei fluidi, alla
velocità, massima e media, del jet aortico, misurata
con tecnica Doppler.

L’equazione semplificata “Gradiente di pressio-
ne = 4 x velocità2” si è dimostrata altamente affida-
bile in modelli sia sperimentali che clinici. Nella
valutazione della stenosi aortica le informazioni
maggiori sono fornite dal Doppler ad onda conti-
nua. Per ottenere una stima accurata del gradiente
pressorio transvalvolare è necessario che il fascio
ultrasonoro sia allineato il più possibile con la dire-
zione del jet; poiché questa non è prevedibile a
priori in ogni singolo paziente, un corretto allinea-
mento va ricercato con cura, al fine di non sottosti-
mare la velocità massima del jet stesso e quindi la
severità della stenosi aortica. Nella maggior parte
dei pazienti la sezione 5 camere apicale consente il
miglior allineamento con il tratto di efflusso ventri-
colare sinistro e con l’orifizio stenotico; nei casi nei
quali questa sezione non permette una registrazione
soddisfacente del tracciato di velocità Doppler non
vanno trascurati gli altri approcci: sezione 3 came-
re apicale, approccio sottocostale, parasternale de-
stro, soprasternale.

Il color Doppler riveste un’utilità limitata nello
studio della stenosi aortica; si può comunque osser-
vare una turbolenza di flusso pre e post-stenotica e il
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caratteristico aspetto a mosaico, legato al fenomeno
dell’aliasing, in corrispondenza del jet transvalvola-
re. A volte il color Doppler può aiutare l’operatore a
posizionare correttamente il fascio Doppler ad onda
continua all’interno del tratto di efflusso ventricola-
re sinistro, in particolare in caso di jets eccentrici. Il
color Doppler, inoltre, può essere di ausilio per un
corretto posizionamento del trasduttore, al fine di
evitare di campionare erroneamente un segnale da
insufficienza mitralica o tricuspidale, invece del se-
gnale eiettivo aortico.

Quantificazione della severità 
della stenosi aortica

La reale significatività di una stenosi è talora
problema complesso e richiede la valutazione com-
binata di più fattori.

Numerosi studi hanno dimostrato l’elevata cor-
relazione tra il gradiente di pressione calcolato con
metodica Doppler e mediante cateterismo cardiaco.
Un elemento frequente che emerge negli studi di
correlazione Doppler-cateterismo cardiaco è dato
dalla sovrastima del gradiente transvalvolare massi-
mo da parte del Doppler. Questo fenomeno è dovu-
to principalmente al fatto che al cateterismo viene
misurato un gradiente picco-picco (“peak to peak”),
il quale descrive la differenza tra il valore massimo
di pressione ventricolare sinistra ed il valore massi-
mo di pressione aortica. Poiché i due valori inter-
vengono in momenti diversi del ciclo cardiaco, il
gradiente picco-picco al cateterismo cardiaco non
rappresenta un’entità fisiologica, in quanto misurato
su eventi non contemporanei. Esso è concettualmen-
te diverso rispetto al gradiente massimo Doppler, il
quale è istantaneo e costituisce pertanto una misura-
zione fisiologica.

Un altro fattore che può condurre ad una sovra-
stima del gradiente da parte della metodica Doppler,
rispetto al cateterismo, è dato dalla misurazione di
un jet rappresentativo di condizioni emodinamiche
particolari (ad esempio un battito post-extrasistolico
o in caso di fibrillazione atriale dopo un periodo dia-
stolico particolarmente lungo); in casi come questi,
in cui vi è un’ampia variabilità del segnale battito
per battito, sarebbe più corretto eseguire una media
su alcuni battiti consecutivi analogamente a quanto
viene comunemente eseguito con i dati emodinami-
ci. Talora il Doppler può sovrastimare il gradiente
calcolato allo studio emodinamico anche in condi-
zioni ad elevata velocità pre-stenotica, situazione
che può verificarsi in caso di alta gittata cardiaca,
insufficienza aortica, stenosi sottovalvolare, fissa o
dinamica, associata. La equazione modificata di
Bernoulli, infatti, non tiene in considerazione la
pressione a monte della stenosi. Una sovrastima del
gradiente con il Doppler può essere dovuta infine,
come ricordato, ad una erronea registrazione di un
jet da rigurgito mitralico, in luogo del jet aortico.

Naturalmente è possibile anche una sottostima
del gradiente con il Doppler, soprattutto per motivi
tecnici, legati ad inadeguata registrazione del segna-
le, inaccurato allineamento del fascio ultrasonoro
oppure a fallace registrazione di una curva da rigur-
gito tricuspidale, spesso di velocità inferiore, invece
della curva aortica.

La planimetria diretta dell’orifizio stenotico
con ecocardiografia transtoracica è raramente ese-
guibile con accuratezza, per motivi tecnici, anche se
recentemente, con ecocardiografi di ultima genera-
zione, è possibile planimetrare l’area valvolare aor-
tica con discreta precisione con approccio transtora-
cico in un numero superiore di pazienti.

Con ecocardiografia transesofagea multipla-
na è stata dimostrata una maggiore accuratezza del-
le misurazioni dell’area valvolare aortica stenotica,
anche in presenza di rigurgito aortico associato.

Altri indici di severità della stenosi aortica valu-
tabili all’ecocardiografia sono stati individuati e stu-
diati tra questi il “Fractional Shortening/Velocity
Ratio” (FSVR) consiste nel semplice rapporto tra
frazione di accorciamento ventricolare sinistro e
gradiente pressorio massimo; un perfezionamento
del FSVR, introdotto di recente, l’”Ejection Frac-
tion-Velocity Ratio”(EFVR = Frazione di Eiezione
/ 4Vjet2), che ha dimostrato un potere diagnostico
molto elevato, anche in pazienti con portata cardia-
ca ridotta; lo “Stroke Work Loss” (SWL) consiste
nella quantità di lavoro necessaria per ottenere l’a-
pertura della valvola aortica durante la sistole, risul-
tato inversamente correlato con l’area valvolare cal-
colata con la formula di Gorlin (r = –0.80) e un va-
lore di SWL > 30% sembrerebbe in grado di identi-
ficare con elevata specificità i pazienti con area val-
volare aortica < 0.6 cm2.

I valori cut-off di severità di riferimento per l’u-
tilizzazione pratica in clinica di questi indici sono i
seguenti:
GMED: > 50 mmHg
AVA: < 0.75-0.80 cm2

DVI: < 0.20-0.25
SWL: > 20-25%
FSVR: < 0.5-0.6
EFVR: < 0.75-0.80

Analizzando le caratteristiche di tutti questi in-
dici, è stata recentemente avanzata la seguente pro-
posta di classificazione:
1) Indici “flow-corrected”: AVA, DVI
2) Indici “function-corrected”: FSVR, EFVR
3) Indici “pressure-corrected”: SWL
e si ha così la misura di quanti fattori entrino in gio-
co nel determinare la severità di una stenosi aortica
e di come possa essere complesso valutarli.

Comunque la metodica ecocardiografica, oppor-
tunamente applicata ed interpetrata nelle singole
condizioni emodinamiche, riesce ad essere molto
accurata nella definizione della patologia stenotica
della valvola aortica e nella indicazione del grado di
severità della stessa valvulopatia, ma qualsiasi giu-
dizio di severità e quindi di indicazione chirurgica
non può prescindere dal quadro clinico del paziente.

Vale a dire che se ci troviamo di fronte ad un pa-
ziente che presenta un quadro sintomatologico cor-
relabile alla stessa valvulopatia quale dispnea da
sforzo, facile affaticabilità, vertigini o crisi sincopa-
li, angina pectoris, l’indicazione chirurgica risulta
corretta a prescindere dai dati quantitativi relativi al-
la valvulopatia in esame.

Nel caso invece di paziente asintomatico assu-
mono maggior valore, ai fini dell’indicazione chi-
rurgica, tutti quegli elementi quali-quantitativi che
l’ecocardiografia ci offre.
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Dunque in definitiva consideriamo severa all’e-
cocardiografia quella stenosi aortica con gradiente
pressorio medio al Doppler che supera i 50 mmhg,
in normali condizioni di contrattilità globale del
ventricolo sinistro, e con area valvolare inferiore ad
1 cm2 o a 0,6 cm2/m2 di Sup. Corporea.

Nei pazienti con stenosi aortica sintomatica in
presenza di buona funzione sistolica ventricolare si-
nistra, pochissimi elementi di giudizio (anche la
semplice rilevazione di una velocità transvalvolare
aortica massima Doppler > 4.0 m/s) sono sufficienti
per porre l’indicazione all’intervento chirurgico di
sostituzione valvolare. È importante, peraltro, che
l’ecocardiografista sia consapevole che il gradiente
transvalvolare, considerato singolarmente, può rap-
presentare in alcune circostanze una misura di seve-
rità della stenosi inadeguata, in quanto esso risulta
strettamente dipendente dalle condizioni di flusso
attraverso la valvola stenotica. In presenza di di-
sfunzione ventricolare sinistra e portata cardiaca ri-
dotta, infatti, anche un gradiente lieve (intorno a 40
mmHG di media) può implicare una stenosi aortica
severa; viceversa, in caso di stati ipercinetici o di in-
sufficienza aortica associata il gradiente può risulta-
re troppo elevato in rapporto all’effettiva severità
della stenosi valvolare.

Nella definizioni della indicazione chirurgica e
del timing chirurgico tali dati vanno correlati con la
sintomatologia clinica ai fini di una corretta valuta-
zione del bilancio rischio-beneficio correlato all’in-
tervento chirurgico nel singolo paziente

A tal proposito sono state proposte negli anni
dalle Società scientifiche varie Linee Guida anche
per le indicazioni alla terapia chirurgica.

In ordine di tempo le più recenti sono le Linee
Guida indicate dalla Società Europea di Cardiologia
e pubblicate sull’EHJ del gennaio 2007.

In queste viene ulteriormente definito che l’in-
tervento chirurgico va eseguito precocemente in ca-
so di stenosi aortica severa in paziente sintomatico e
che presenti necessità di intervento chirurgico al
cuore anche per altre cause (ad es. coronaropatia, di-
latazione dell’aorta ascendente o concomitante pato-
logia mitralica)

Sono comunque considerate in classe I, con vari
Livelli di Evidenza, tutte le condizione di Stenosi
Aortica severa con paziente sintomatico ed anche
con paziente asintomatico in caso di disfunzione si-
stolica del VS (FE < 50%) o quando si provoca la
comparsa di sintomiatologia tipica alla prova da
sforzo.

La problematica comunque della indicazione
chirurgica rimane ancora per certi aspetti contro-
versa.

Mentre non vi sono incertezze circa l’indicazio-
ne chirurgica precoce nel paziente sintomatico, più
complessa è la valutazione nel paziente asintomati-
co e nel paziente con alterata funzione di pompa del
ventricolo sinistro.

La stessa alterata funzione di pompa fa selezio-
nare per la chirurgia in tempi rapidi pazienti anche
asintomatici.

Un’altra condizione è quella in cui l’ecocardio-
grafia documenta una condizione di importante de-
generazione calcifica della valvola (a prescindere
dal gradiente pressorio al Doppler) o quella in cui

viene verificato un rapido e progressivo incremento
del gradiente con incremento della velocità di picco
aortico superiore o uguale a 0,3 m/s all’anno.

Anche la presenza di disfunzione sistolica del
ventricolo sinistro nel paziente con stenosi aortica è
elemento di grande significatività da valutare nel pa-
ziente con stenosi aortica ed è molto importante sta-
bilire se. In caso di disfunzione sistolica avanzata,
esiste una riserva contrattile o se si tratta di una con-
dizione di ipocontrattilità irreversibile.

Ovviamente la presenza di una riserva contratti-
le è una condizione prognosticamente più favorevo-
le ai fini chirurgici e può essere valutata eseguendo
un’ecostress con dobutamina a bassa dose che, da
una parte riesce a slatentizzare la presenza di mio-
cardio vitale, e dall’altra ci può far definire meglio
un gradiente pressorio falsamente basso a causa pro-
prio dell’ipocontrattilità del ventricolo sinistro.

Naturalmente la mancanza di una riserva con-
trattile risulta elemento prognosticamente negativo
anche ai fini della indicazione chirurgica.

Dunque in conclusione:
– il paziente sintomatico va a chirurgia il più rapi-

damente possibile;
– il paziente asintomatico in cui l’eco ha docu-

mentato con accuratezza una stenosi aortica se-
vera, la chirurgia viene presa in considerazione
se la FE è inferiore al 50%, se ha una valvola
estremamente calcifica, se si documenta un rapi-
do incremento del gradiente negli anni o se, in-
fine, diviene sintomatico nel corso di un test da
sforzo.
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Introduzione

Il timing chirurgico per il trattamento dell’in-
sufficienza mitralica (IM) rappresenta un problema
controverso e complesso. L’intervento si pone l’ob-
biettivo sia di migliorare la qualità della vita del pa-
ziente, risolvendone la sintomatologia, sia di pro-
lungarne l’aspettativa di vita, modificandone favo-
revolmente la storia naturale. Negli anni recenti si è
assistito ad un radicale cambiamento del quadro cli-
nico e della gestione terapeutica delle valvulopatie
mitraliche.

Il declino dell’eziologia reumatica e l’aumento
dell’età media hanno determinato variazioni impor-
tanti dell’incidenza delle diverse noxe patogeneti-
che, con un conseguente aumento delle forme dege-
nerative ed ischemiche. D’altro canto, la chirurgia
riparativa dell’insufficienza mitralica ha migliorato i
risultati operatori, permettendo plastiche sempre più
complesse ed efficaci a lungo termine.

Un ruolo fondamentale è stato svolto dall’eco-
cardiografia, che, permettendo una migliore caratte-
rizzazione morfo-funzionale della lesione, ha per-
messo al chirurgo di sviluppare nuove tecniche ripa-
rative, determinando importanti variazioni nell’at-
teggiamento terapeutico. Inoltre le recenti acquisi-
zioni della storia naturale dell’insufficienza mitrali-
ca e gli ottimi risultati della chirurgia riparativa, as-
sociata ad una mortalità contenuta, ha in parte mo-
dificato le indicazioni terapeutiche sempre più anti-
cipate rispetto al convenzionale approccio basato
prevalentemente su parametri di funzione ventrico-
lare sinistra.

Inoltre, l’introduzione di tecniche operatorie in-
novative, offrendo risultati validi anche nei pazienti
con disfunzione ventricolare sinistra, ha permesso
l’estensione dell’indicazione chirurgica anche ai
soggetti tradizionalmente ritenuti a rischio chirurgi-
co proibitivo.

Note di patofisiologia dell’insufficienza mitralica

L’insufficienza mitralica causando un sovracca-
rico di volume a danno del ventricolo ed atrio sini-
stro, determina un aumento del precarico ed una sua
dilatazione. Ne consegue una ipertrofia eccentrica
ed un allungamento dei sarcomeri, che, miglioran-
do la contrattilità, mantengono la gittata cardiaca

per lungo tempo invariata. Inoltre, il volume rigur-
gitante nell’atrio sinistro consente di generare a lun-
go una buona frazione di eiezione anche quando è
iniziata una disfunzione ventricolare sinistra. Infat-
ti, la sola frazione di eiezione è un indice inaffida-
bile dell’iniziale disfunzione contrattile nell’insuf-
ficienza mitralica. Tuttavia, la frazione di eiezione è
tuttora un fattore predittivo importante del rischio
chirurgico, essendo legata ad una diminuita soprav-
vivenza se < 60% nel preoperatorio [1].

A carico delle sezioni atriali, come conseguenza
dello stiramento delle fibre muscolari dell’atrio sini-
stro, possono essere attivati meccanismi di adatta-
mento neurormonale mediati dall’iperincrezione di
ormone natriuretico e di catecolamine, che contri-
buiscono rispettivamente a ridurre il sovraccarico
del circolo polmonare e ad incrementare la contra-
zione ventricolare sinistra. L’esaurimento della ri-
serva diastolica e neurormonale dell’atrio sinistro
può determinare un deterioramento del quadro clini-
co caratterizzato spesso dalla comparsa di fibrilla-
zione atriale o da un incremento della pressione ar-
teriosa polmonare in condizioni basali o durante
sforzo. In alternativa, il mantenimento della disten-
sibilità atriale sinistra può supportare un prolungato
periodo di tolleranza clinico-emodinamica del rigur-
gito mitralico.

Il preciso meccanismo della disfunzione con-
trattile è ancora poco conosciuto, tuttavia è chiaro
che il danno contrattile risulta essere irreversibile
[2]. Inoltre, i sintomi, spesso, compaiono tardiva-
mente rispetto alla disfunzione ventricolare, verosi-
milmente quale conseguenza della distensibilità
dell’atrio sinistro, che riesce a ricevere volumi ri-
gurgitanti elevati prima che la pressione polmonare
si elevi. Pertanto, la comparsa dei sintomi non rie-
sce a individuare l’inizio della disfunzione ventri-
colare stessa.

Tale aspetto è stato elegantemente messo in ri-
salto da uno studio che ha dimostrato che nei pa-
zienti operati per insufficienza mitralica e con con-
trattilità depressa (come dimostrato dalla valutazio-
ne dell’elastasi ventricolare) e con frazione di eie-
zione conservata, la chirurgia permetteva un recupe-
ro della contrattilità in alcuni ma non in tutti i pa-
zienti operati [5].

Come abbiamo visto, un aumento del tono adre-
nergico è un’altro dei meccanismi di compenso pre-
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senti nell’insufficienza mitralica. Infatti, l’uso di
beta-bloccanti in tale patologia aiuta a prevenire la
disfunzione contrattile, come dimostrato elegante-
mente in un modello animale [3]. L’eccesso di cate-
colammine può favorire la complicanza delle arit-
mie ventricolari e essere responsabile, in rari casi,
della morte elettrica [4].

Chirurgia dell’insufficienza mitralica

Tre diverse soluzioni chirurgiche sono disponi-
bile per il trattamento dell’insufficienza mitralica se-
vera: 1) la chirurgia riparativa; 2) quella sostitutiva
con preservazione di una parte o di tutto l’apparato
valvolare; e 3) quella sostitutiva mediante rimozio-
ne dell’apparato mitralico. Ciascuna tecnica offre
vantaggi e svantaggi, e, pertanto, le indicazioni per
ciascuna procedura sono peculiari.

La chirurgia riparativa è da considerarsi l’opzio-
ne terapeutica ottimale, in quanto evita le compli-
canze “prosthesis related”. Inoltre, mantenendo l’in-
tegrità dell’apparato valvolare nativo, preserva l’ef-
ficienza contrattile del ventricolo sinistro, messa a
dura prova dalla brusco aumento del postcarico, do-
vuto alla scomparsa della via di eiezione a bassa im-
pedenza della cavità atriale sinistra [6, 7].

Tuttavia, la plastica mitralica risulta essere più
complessa ed il risultato, non sempre prevedibile, è
influenzato dalla lesione di base. Allo stato attuale
è possibile classificare le lesioni valvolari dei pa-
zienti con insufficienza mitralica in accordo con il
grado di fattibilità della chirurgia riparativa in tre
sottogruppi:
1. lesioni semplici, ad elevata probabilità riparativa

con tecniche operatorie standard: prolasso/“flail”
limitato allo “scallop” centrale del lembo poste-
riore, dilatazione dell’anello, perforazione dei
lembi;

2. lesioni complesse, a grado di probabilità ripara-
tiva variabile e condizionata dal tipo di tecnica
operatoria: prolasso/“flail” lembo anteriore, di
entrambi i lembi o di commissure; malapposi-
zione asimmetrica di un lembo con prolasso del
lembo opposto, prolasso di lembo con calcifica-
zione dell’anello mitralico;

3. lesioni a bassa probabilità riparativa: estese fi-
brocalcificazioni, eccessiva distruzione di tessu-
to valvolare.
L’incidenza del reintervento dopo chirurgia ripa-

rativa mitralica è simile a quello osservato dopo chi-
rurgia sostitutiva [8]. A 10 anni dal 7% al 10% dei
pazienti necessita un reintervento per recidiva di in-
sufficienza mitralica severa [9]. Circa il 70% delle
recidive sono considerate riconducibile all’atto chi-
rurgico iniziale e solo il 30% è dovuto ad una pro-
gressione della malattia valvolare [10].

Inoltre, le frequenza di reintervento è minore nei
pazienti operati per lesioni del lembo posteriore ri-
spetto a quelli operati per patologie del lembo ante-
riore o di entrambi i lembi [10].

Il vantaggio della sostituzione della valvola mi-
tralica con preservazione del suo apparato cordale è
rappresentato dalla certezza della competenza val-
volare postoperatoria, una conservata funzionalità
contrattile ed una sopravvivenza postoperatoria su-

periore se tale tecnica è paragona all’impianto della
protesi con asportazione dell’apparato sottovalvola-
re [11, 12]. La chirurgia sostitutiva non dovrebbe
mai prevedere l’asportazione dell’apparato cordale,
ad eccezione dei casi in cui esso sia deformato dal-
la noxa patogenetica (es. malattia reumatica). I van-
taggi della chirurgia riparativa si apprezzano sia
nelle insufficienze mitraliche con severa depressio-
ne della contrattilità, che nei pazienti relativamente
asintomatici e con conservata funzione ventricola-
re. Infatti, nel primo caso permette di ridurre al mi-
nimo il peggioramento della funzione ventricolare
postoperatoria, già particolarmente compromessa
[12], mentre nel secondo un intervento precoce per-
mette di evitare l’insidioso instaurarsi della disfun-
zione ventricolare silente [13].

Risultati chirurgici

La chirurgia dell’insufficienza mitralica mi-
gliora i sintomi e la sopravvivenza [14]. Come ab-
biamo visto i risultati sono migliori, in termine di
sopravvivenza, contrattilità ventricolare e morbi-
lità quando la chirurgia riparativa è paragonata a
quella sostitutiva [15].

Infatti la riparazione valvolare mitralica riporta
il paziente ad una cenestesi ed aspettativa di vita nel-
la norma.

Timing chirurgico dell’insufficienza 
mitralica severa

Un’insufficienza mitralica si considera severa in
base a criteri ecodoppler qualitativi e quantitativi.
Secondo i primi si valuta o l’entità dell’area di ri-
gurgito in atrio sinistro o l’ampiezza della vena con-
tracta. Un’insufficienza che provochi un’area di ri-
gurgito > 40% dell’area atriale sinistra si considera
severa, così come se presente un jet che raggiunto la
parete atriale ne rimbalzi. È severo un rigurgito che
si associ ad una vena contracta > 7 mm. Seguendo
parametri quantitativi, la severità dell’insufficienza
mitralica è data da un volume rigurgitante ≥ 60 ml
per battito oppure da un orifizio effettivo rigurgitan-
te > 40 mm2 [16].

Quando l’insufficienza mitralica diventa severa
il timing chirurgico è influenzato dal tipo di opera-
zione perseguibile. Come visto, la chirurgia ottima-
le è quella riparativa, che se non prevedibile con si-
curezza può essere ipotizzata con maggiore o mino-
re probabilità in base al tipo di lesione, come de-
scritto in precedenza.

Pazienti sintomatici con funzione ventricolare
sinistra normale

Tutti i pazienti severamente sintomatici, anche
se con buoni indici di funzionalità ventricolare (fra-
zione di eiezione (FE) > 60% e diametro telesistoli-
co (DTS) < 40 mm) necessitano di un trattamento
chirurgico.

Se presenti sintomi moderati, la chirurgia si po-
ne solo se una plastica è molto probabile (ed in caso
di insuccesso intraoperatorio, si impianterà una pro-
tesi risparmiando l’apparato cordale).
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Pazienti asintomatici o sintomatici con funzione
ventricolare sinistra depressa

Il timing chirurgico nei impazienti asintomati-
ci è controverso. Tuttavia la chirurgia è indicata se
presenti gli indici di disfunzione contrattile (FE <
60% e DTS > 40 mm) (fig. 1). Infatti la chirurgia
eseguita in questa fase (segni di iniziale failure)
preverrà un’ulteriore deterioramento ventricolare
e migliorerà la sopravvivenza a distanza. Tale ri-
sultato si ottiene sia con la chirurgia sostitutiva
che riparativa, anche se è sempre da preferire la
seconda [2]. Deve essere enfatizzato che a diffe-
renza dell’insufficienza aortica, in caso di insuffi-
cienza mitralica, non si deve permettere che la FE
scivoli verso i valori bassi del range di normalità
[2, 17].

Senza dubbio, l’intervento deve essere posto in
caso di pazienti sintomatici e con disfunzione ven-
tricolare.

Resta un dilemma decidere se un paziente con
disfunzione ventricolare sinistra avanzata possono
ancora considerarsi un candidato chirurgico. Spes-
so in presenza del quadro clinico in esame è diffi-
cile distinguere una cardiomiopatia dilatativa pri-
mitiva ed associata ad insufficienza mitralica da
una insufficienza mitralica con secondaria evolu-
zione verso la dilatazione ventricolare. Nel secon-
do caso l’opzione chirurgica è ancora perseguibi-
le, anche se verosimilmente il paziente continuerà
ad avere una disfunzione ventricolare persistente.
Comunque, in tal caso è prevedibile attendersi un
miglioramento dei sintomi e l’arresto verso un’ul-
teriore dilatazione [18]. In tale sottogruppo di pa-
zienti (FE < 30% e DTS > 55
mm) la chirurgia riparativa è
quasi obbligatoria e, se l’op-
zione sostitutiva si impone in
corso di intervento, l’apparato
cordale deve essere risparmia-
to (fig. 1). L’intervento princi-
pe in caso di insufficienza mi-
tralica e secondaria cardiomio-
patia dilatativa è l’anuloplasti-
ca restrittiva (si impianta un
anello mitralico sottodimen-
sionato di 2-4 mm) [19, 20].
Un buon successo chirurgico
duraturo si puo anticipare se si
ottiene una valida profondità
di coaptazione dei lembi mitra-
lici (coaptation depth > 15
mm). Un diametro telediastoli-
co (DTD) > 65 mm dovrebbe
essere considerato ad alto ri-
schio chirurgico. In pazienti
ischemici con DTD compreso
fra 65 ed 80 mm l’anuloplasti-
ca restrittiva dovrebbe sempre
essere associata ad un rimodel-
lamento ventricolare sinistro.
Oltre gli 80 mm il paziente non
ha chance chirurgiche tradizio-
nali: solo il trapianto chirurgi-
co, qualora indicato, può esse-
re perseguito.

Pazienti asintomatici con funzione ventricolare
sinistra normale

Se presente un’insufficienza mitralica severa, la
plastica mitralica può essere presa in considerazione
nei pazienti asintomatici e con normale funzionalità
ventricolare se presenti i segni di iniziale decompen-
sazione ventricolare od atriale sinistri. Per la rileva-
zione della decompensazione ventricolare, la valuta-
zione seriata degli indici di funzione ventricolare si-
nistra nell’ambito dello stesso laboratorio rappre-
senta una valido screening, superiore alle singole
misurazioni. La diminuzione della FE > 10% o l’in-
cremento del DTS > 5 mm durante valutazioni se-
riate effettuate in laboratori a validata riproducibilità
possono essere indicativi di viraggio verso la fase di
maladattamento ventricolare sinistro al sovraccarico
di volume [21].

La fase di decompensazione atriale sinistra risul-
ta di difficoltosa definizione nella pratica clinica. Lo
sviluppo di dilatazione atriale sinistra eventualmen-
te associata all’insorgenza di fibrillazione atriale e la
comparsa di ipertensione polmonare in condizioni
basali o durante sforzo possono porre nei pazienti
con normale funzione ventricolare sinistra una sicu-
ra indicazione chirurgica. In particolare, l’insorgen-
za di fibrillazione atriale può determinare un’ulte-
riore progressione del rigurgito mitralico ed essere
causa di deterioramento clinico-funzionale [21].

Le linee guida dell’American College of Cardio-
logy e dell’American Heart Association ha ritenuto
possibile l’indicazione chirurgica nei pazienti asin-
tomatici e con normale contrattilità se presente una
insufficienza mitralica severa, se eseguita in centri

Figura 1. - La valutazione dei sintomi, della contrattilità ventricolare, del volume telesistolico ventri-
colare sinistro e della predittività della plastica mitralica influenzano il percorso decisionale del trat-
tamento chirurgico dell’insufficienza mitralica severa.
FE: frazione di eiezione, FA: fibrillazione atriale, DTS: diametro telesistolico ventricolare sinistro.
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con una documentata esperienza nella chirurgia ri-
parativa mitralica [16]. Tuttavia persistono perples-
sità. Infatti una delle argomentazioni più forti per chi
propende per un intervento profilattico nei pazienti
asintomatici e con FE normale ed affetti da insuffi-
cienza mitralica severa, è rappresentato dalla morte
improvvisa, la cui incidenza è documentata, tuttavia,
da dati discordanti in letteratura [22,23]. Nel primo,
un lungo studio retrospettivo, 198 pazienti con un
orifizio effettivo rigurgitante > 40 mm2 hanno speri-
mentato una incidenza di morte improvvisa del 4%
per anno durante un follow-up medio di 2.7 anni
[22]. Mentre nel secondo studio prospettico, in 132
pazienti asintomatici ed operati solo dopo insorgen-
za di una iniziale failure ventricolare (FE < 60% e
DTS > 40mm, fibrillazione atriale o ipertensione
polmonare) si registrava solo un decesso dopo un
follow-up di 5 anni [23].

Comunque tale chirurgia valvolare profilattica
deve essere eseguita solo se la possibilità di succes-
so della plastica mitralica sia valutato essere > 90%.

Chirurgia valvolare della mitrale ischemica

Il risultato chirurgico nei pazienti ischemici è
peggiore che in quelli affetti da lesioni degenerative
[24]. Il risultato sfavorevole dipende dal meccani-
smo dell’associata disfunzione ventricolare, rappre-
sentato da pregressi infarti che rimodellano il ventri-
colo. Infatti, la valvola è spesso anatomicamente
normale e l’insufficienza è secondaria alla sposta-
mento del muscolo papillare posteriore, al tethering
del lembo posteriore ed alla dilatazione dell’annulus
mitralico. Nei pazienti sottoposti a rivascolarizza-
zione miocardica la chirurgia mitralica si pone in ca-
so di insufficienza mitralica moderata [25,26]. Co-
me visto, in tali casi, l’intervento di anuloplastica re-
strittiva risulta essere efficace [27].

Nell’insufficienza mitralica acuta che complica
un infarto miocardico, spesso sono presenti ipoten-
sione ed edema polmonare. L’incidenza è del 6%-
7% dei pazienti in shock cardiogeno ischemico [28].
La causa, oltre quelle gia menzionate, è rappresenta-
ta dalla rottura del muscolo papillare posteriore. Ta-
li pazienti andrebbero operati in emergenza, me-
diante riparazione o sostituzione della valvola mitra-
lica [29]. Mentre nei pazienti il cui meccanismo ri-
gurgitante è di tipo funzionale (tethering, dilatazio-
ne anulare), si deve prima tentare una stabilizzazio-
ne clinica, soprattutto se preceduta da una rivascola-
rizzazione percutanea o farmacologia efficace, me-
diante la contropulsazione aortica e terapia farmaco-
logica massimale. L’intervento si pone allorquando
tali misure di supporto falliscono.

Chirurgia mitralica nell’anziano

Gli anziani sottoposti ad intervento mitralico
per insufficienza valvolare hanno una prognosi peg-
giore rispetto a quelli operati per stenosi valvolare
aortica. La mortalità operatoria aumenta nei pazien-
ti di età superiore ai 75 anni, soprattutto se la val-
vola viene sostituita o è eseguito un concomitante
intervento di rivascolarizzazione chirurgica [30].
Negli U.S.A. la mortalità chirurgica negli ultraset-
tuagenari supera il 14%. Pertanto un tale rischio

chirurgico deve essere intrapreso solo in pazienti
severamente sintomatici, mentre i pazienti con sin-
tomi moderati o asintomatici devono essere trattati
con terapia medica [16].

Conclusioni

Le indicazioni ed il timing chirurgico nei pa-
zienti con insufficienza mitralica sono in gran parte
influenzati dalla fattibilità della chirurgia riparativa
che, permettendo la risoluzione definitiva della le-
sione valvolare, diventa una procedura curativa ri-
spetto all’intervento di sostituzione valvolare. La
predittività del risultato riparativo, in base al mecca-
nismo morfo-funzionale dell’insufficienza mitralica,
rappresenta il punto essenziale per ipotizzare nei pa-
zienti asintomatici un approccio profilattico o co-
munque precoce, allorquando siano comparsi i segni
di decompensazione atriale o ventricolare sinistri.

Nel caso di una bassa probabilità riparativa, la
strategia guidata dagli indici di funzione cardiaca as-
sume un ruolo predominante al fine di identificare il
momento ottimale dell’intervento chirurgico prima
dell’evoluzione verso condizioni ad alto rischio di
deterioramento funzionale postoperatorio e di svi-
luppo di danno miocardico irreversibile.

La chirurgia mitralica ischemica, eseguita in as-
sociazione ad un intervento di rivascolarizzazione
miocardica, si pone anche in presenza di un rigurgi-
to moderato.

Nei pazienti anziani la chirurgia mitralica va
eseguita solo in caso di insufficienza mitralica seve-
ra e se severamente sintomatici.
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Come si evince dalla tabella, ai fini della dia-
gnosi di SM, è stata preferita l’obesità di tipo ad-
dominale, che meglio si correla alle alterazioni li-
pidiche e glucidiche alla base dell’aumentato ri-
schio cardiovascolare. Per quanto concerne il suc-
cessivo sviluppo di diabete nei soggetti obesi, co-
me si evince da alcuni studi, tra cui uno studio ci-
nese condotto su 2893 soggetti e dall’Health Pro-
fessional Follow up Study su 27270 soggetti, il
semplice calcolo dell’indice di massa corporea non
ha mostrato correlazione o, comunque, è risultato
inferiore al valore predittivo dell’obesità addomi-
nale, valutata con il semplice strumento della mi-
sura della circonferenza vita.

Sono stati condotti quindi nuovi studi ad hoc, i
cui risultati sono ancora in corso, e rivalutati i dati
di grandi trails degli anni scorsi, per valutare l’im-
patto della sindrome matabolica sul rischio cardio-
vascolare (Fig. 1).

Alla luce di questi dati si è sviluppato, in questi
ultimi anni, un acceso dibattito sul ruolo della SM
come fattore di rischio indipendente per la genesi
delle malattie cardiovascolari. Per quanto le premes-
se fossero suggestive, sta prevalendo una posizione
piuttosto critica che nasce dalla considerazione che
un’eventuale riduzione del rischio sia dovuta all’in-
tervento sui singoli fattori piuttosto che sull’inter-
vento sulla SM. Ma altri punti sono oggetto di di-
scussione e in particolare:
• Non vi è consenso generale sulla definizione,

con visioni diverse tra il mondo dei diabetologi
e quello dei cardiologi

• I criteri individuati e i cut-off sono opinioni di
esperti autorevoli ma non sono al momento ba-
sati su evidenze certe

• Il fattore etnico incide in modo importante
• Il livello di rischio cardiovascolare associato al-

la “sindrome” non sembra essere maggiore del-
la somma dei livelli di rischio associati ai singo-
li fattori

• Ha senso tenere il Diabete nella diagnosi di SM?
L’aggiunta della SM aggiunge qualcosa in ter-
mini di predizione del rischio cardiovascolare ad
un paziente affetto da diabete?

• L’approccio terapeutico alla sindrome non appa-
re diverso da quello relativo a ciascuno dei sin-
goli fattori e questo, da un punto di vista clinico,
sembra essere il limite maggiore.

• La scarsa sensibilità dei criteri diagnostici di SM
conferirebbe questa sindrome a circa un quarto
della popolazione adulta.

Tabella 1. - Criteri dell’ATP III per la diagnosi di
Sindrome Metabolica

Fattori di rischio Livelli soglia

Obesità addominale* Uomini >102 cm
(Circonferenza vita†) Donne > 88 cm

Trigliceridi ≥150 mg/dL

Colesterolo HDL Uomini <40 mg/dL
Donne <50 mg/dL

PA ≥130/≥85 mm Hg

Glicemia a digiuno ≥110 mg/dL

La sindrome metabolica: essere o non essere
Carmine Riccio, Marco Malvezzi Caracciolo
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Negli ultimi decenni nei paesi industrializzati,
tra cui l’Italia, si è osservata una progressiva modi-
ficazione dello stile di vita che ha determinato una
esposizione maggiore ad alcuni fattori di rischio
cardiovascolare.

In particolar modo si sta verificando un costan-
te incremento della percentuale dei soggetti in so-
prappeso o francamente obesi, e questo dato è pre-
sente sia nei maschi che nelle femmine. Si sta assi-
stendo ad una vera e propria epidemia con dati che
sfiorano il 40% di soggetti affetti da obesità della
popolazione adulta negli Stati Uniti. La situazione
italiana per quanto meno drammatica è comunque
preoccupante: dai dati dell’Osservatorio Epidemio-
logico Cardiovascolare (OEC) condotto dall’Istitu-
to Superiore di Sanità e dall’Associazione Nazio-
nale Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO) nel-
l’ambito del progetto CUORE si calcola che il 18%
dei maschi ed il 22% delle donne sia obeso.

Questi dati confermano l’elevata prevalenza
dell’obesità nella popolazione generale, ma l’ele-
mento più preoccupante, come emerso dallo studio
INTERHEART, è la correlazione dell’obesità con
l’incidenza di eventi coronarici maggiori.

Al di là di questo studio, negli ultimi anni si era-
no succedute numerose evidenza sulla correlazione
tra obesità ed altri fattori di rischio cardiovascolare,
come diabete mellito, ipertensione arteriosa. La fre-
quente coesistenza di questi fattori nello stesso pa-
ziente ha indotto il mondo scientifico ad ipotizzare
l’esistenza di una vera e propria sindrome, la cosid-
detta sindrome metabolica, a cui l’OMS e soprattut-
to l’ATP III hanno conferito dignità nosografia, de-
finendola come una costellazione di fattori tra cui
l’obesità rappresenta un perno centrale.
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In considerazione di questi e di altri punti di di-
scussione, lo stesso Mike Mitka, considerato il papà
della SM, pubblicò nel 2005 su JAMA una riflessio-
ne critica in cui poneva in dubbio il ruolo della SM
come fattore di rischio cardiovascolare indipenden-
te ed additivo.

Ma sicuramente la SM ha avuto il grande meri-
to di stimolare l’attenzione del mondo cardiologico
verso un quadro metabolico di elevato rischio car-
diovascolare dove, come detto in precedenza, l’obe-
sità riveste un ruolo centrale.

L’obesità rappresenta il classico esempio di
una condizione clinica sfavorevole a cui concorro-
no fattori genetici e stili di vita incongrui, quali un
errato regime alimentare ed una eccessiva sedenta-
rietà. Studi recenti hanno dimostrato come nei
soggetti obesi presentino alcune alterazioni bio-
chimiche e metaboliche, come alti valori di Cole-
sterolo LDL, bassi valori di HDL, elevati valori di
fibrinogenemia, elevati valori di proteina C reatti-
va e di citochine proinfiammatorie. Tutte queste

condizioni favoriscono lo svi-
luppo di disfunzione endotelia-
le e di insulinoresistenza, a sua
volta capace di generare molte
delle alterazioni metaboliche
caratteristiche dell’obesità.
Quale che sia il primum mo-
vens nella genesi del quadro
metabolico che contraddistin-
gue i pazienti obesi, il dato di
fatto è l’elevato profilo di ri-
schio cardiovascolare che li
contraddistingue.

La gestione clinica dell’o-
besità è stata finora finalizzata
al controllo dei fattori di ri-
schio ad essa associati. Vi sono

evidenze che una riduzione del peso del 5-10% si
associ ad una riduzione dei valori pressori, glice-
mici, ad un miglioramento del quadro lipidico con
una riduzione del colesterolo totale ed in particola-
re del C-LDL e dei trigliceridi, una riduzione dello
stato pro-infiammatorio e pro-emocoagulativo cro-
nico. Inoltre una riduzione progressiva e costante
del peso corporeo si associa d una riduzione della
progressione del diabete mellito già conclamato e
ad una riduzione dei casi di nuova insorgenza. An-
cora oggetto di discussione è se la riduzione degli
eventi cardiovascolari che si associa con una ridu-
zione del peso corporeo sia dovuta in primis all’ef-
fetto sul peso corporeo, ma su questa ipotesi man-
cano al momento evidenze, o piuttosto sia dovuto
in maniera indiretta agli effetti metabolici dappri-
ma citati.

Sta di fatto che è ormai tempo affinché anche i
cardiologi si muniscano del classico metro da sarto
per valutare la circonferenza vita dei loro pazienti
al pari di altri fattori di rischio, quali la pressione

Figura 1
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arteriosa, i valori lipidici e glicemici e l’abitudine
al fumo. L’intervento dovrà essere rivolto in due
direzioni:
1. un approccio dietetico che indirizzi il paziente

verso uno stile di vita alimentare in cui siano pri-
vilegiati cibi a basso contenuto di grassi saturi,
colesterolo e zuccheri, aumentando il consumo
di verdure, pesce e cibi ricchi di fibre

2. un incremento dell’attività fisica aerobica, svol-
ta in maniera regolare e sistematica.
Ma per ottenere successo e soprattutto per ren-

dere questi interventi sullo stile di vita duraturi e non
episodici è indispensabile sviluppare un alleanza te-
rapeutica con il paziente utilizzando le tecniche di
counceling motivazionale che portino il paziente a
raggiungere l’aderenza ai suggerimenti del medico.
Ad esempio, quando si parlerà di alimentazione con-
viene partire dalla conoscenza delle abitudini e dei
gusti alimentari del paziente, invitandolo come pri-
mo approccio a ridurre le porzioni dei piatti. Per
l’attività fisica i suggerimenti dovranno tenere con-
to dell’età del paziente, della sua attività lavorativa,
del posto dove vive, per poterlo indirizzare verso
un’attività a lui gradita, ma soprattutto compatibile
con la sua vita di tutti i giorni.

Tra qualche mese, dopo aver superato la fase di
sperimentazione clinica, saranno disponibili farmaci
per l’obesità, appartenenti alla famiglia degli inibi-

tori degli enocannabinoidi, di cui il rimonabant rap-
presenta il prototipo. Se mantengono le promesse
sperimentali e soprattutto se dimostreranno una buo-
na tollerabilità clinica, potranno costituire un valido
supporto per l’intervento sul paziente obeso, i cui
caposaldi, comunque dovranno essere sempre rap-
presentati dagli interventi sullo stile di vita. Ma è
ovvio che l’intervento farmacologico nel paziente
obeso è generalmente più complesso ed indirizzato
alla correzione dei fattori di rischio che ne caratte-
rizzano il quadro cardiometabolico, utilizzando sta-
tine, farmaci per il controllo dei valori pressori ed
ipoglicemizzanti

Conclusioni

Il dibattito scientifico sulla SM ha stimolato il
mondo cardiologico a prendere coscienza del pro-
blema obesità, la cui dimensione ha raggiunto di-
mensioni impressionati in tutto il mondo occidenta-
le ed anche in Italia.

L’intervento sul singolo paziente è destinato a
naufragare se non supportato da una adeguata cam-
pagna di informazione che evidenzi i rischi che l’o-
besità comporta in termini di mortalità e morbilità
cardiovascolare capace di sensibilizzare la popola-
zione ad assumere stili di vita idonei a mantenere un
adeguato peso corporeo.
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Introduzione

Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sa-
nità il tasso di mortalità e di disabilità [Disability
Adjusted Life Years (DALYs)] dovuto alle sette
principali condizioni patologiche (cardiopatia ische-
mica, disordini depressivi, cerebrovasculopatie, pa-
tologie da alcool, malattie polmonari croniche, can-
cro del polmone, incidenti stradali) può essere attri-
buito sostanzialmente a sette fattori di rischio: fumo,
alcool, ipertensione arteriosa, ipercolesterolemia,
soprappeso corporeo, basso consumo di frutta e ve-
getali, inattività fisica [1].

Fra questi, l’ipertensione arteriosa ha un ruolo
preponderante e continua ad essere la più comune
condizione di rischio per morbilità e mortalità car-
diovascolare [2], costituendo un persistente proble-
ma maggiore di salute pubblica [3].

A fronte del forte impatto prodotto dall’iperten-
sione arteriosa sui Sistemi Sanitari esiste la concre-
ta possibilità di controllarne adeguatamente gli ef-
fetti e di ridimensionarne il carico clinico-gestiona-
le attraverso interventi basati sulle modifiche dello
stile di vita e sull’impiego di specifiche classi di
farmaci [3].

Questa possibilità è sostenuta da una ampia ed
articolata Evidenza Scientifica e da una importante
serie di Linee Guida che costituiscono il riferimento
di appropriatezza per l’implementazione degli inter-
venti nella pratica clinica.

Farmaci antiipertensivi ed evidenza scientifica

Intesa come processo di giudizio clinico basato
sulla valutazione sistematica dell’evidenza medica

affidabile [4], la medicina basata sulla evidenza
scientifica ha trovato proprio nel trattamento farma-
cologico dell’ipertensione arteriosa uno dei campi di
maggiore implementazione [5, 6].

L’era dei grandi trial randomizzati di terapia an-
tiipertensiva è stata avviata nella seconda metà de-
gli anni 60 dallo studio della Veterans Administra-
tion, che ha dimostrato (per la prima volta in modo
controllato) come la riduzione della pressione arte-
riosa (in questo caso di grado severo) determini la
riduzione significativa degli eventi cardiovascolari
[7, 8].

Una serie di studi successivi [l’HDFP, lo studio
dell’Australian National Blood Pressure Manage-
ment Committee, quello del Medical Research
Council (MRC) Working Party] ha confermato que-
sto risultato anche nell’ipertensione arteriosa medio-
lieve [9-11].

A metà degli anni 80 è stata, dunque, registrata
e consolidata l’evidenza che la riduzione dei valori
pressori è il principale obiettivo del trattamento an-
tiipertensivo e che i benefici di questa riduzione si
ottengono in tutte le forme di ipertensione arteriosa,
dalle maligne alle lievi.

Nella seconda metà degli anni 80 si sono svilup-
pate due linee di ricerca, una centrata sul confronto
tra diverse famiglie di farmaci antiipertensivi e l’al-
tra sul trattamento di specifiche categorie di sogget-
ti ipertesi.

Dopo gli iniziali studi finalizzati al confronto tra
β-bloccanti e diuretici (IPPPSH [12], HAPPHY
[13], MAPHY [14]), negli anni successivi questo fi-
lone di ricerca ha avuto un notevole sviluppo e ha ri-
cevuto un forte impulso dalla disponibilità dei nuo-
vi farmaci antiipertensivi.

Farmaci antiipertensivi: dalla evidenza
scientifica alla appropriatezza prescrittiva

Sergio Pede1, Silvia Pede2

1 U.O.S. di Cardiologia - Ospedale N. Melli, San Pietro Vernotico - ASL Brindisi.
2 Cardiologia e Fisiopatologia Cardiovascolare - Università e Azienda Ospedaliera, Perugia.

Corresponding author: Sergio Pede; Via della Libertà 6, I-72020 Cellino San Marco (BR), Italy; E-mail address: sergio.pede@alice.it;
sergio.pede@virgilio.it

ABSTRACT
Hypertension is a modifiable risk factor (the most com-

mon for cardiovascular morbidity and mortality) which
can be prevented or controlled through implementation of
medication.

Large randomized trial measuring fatal and non-fatal
events, investigating the benefits of blood pressure lowering,
have been numerous and have given unequivocal results: (1)
antihypertensive treatment translates into significant reduc-
tion of cardiovascular morbidity and mortality (2) whenev-
er systolic blood pressure is reduced by 10 mmHg, indepen-

dent of the agent used, both stroke and coronary events are
markedly reduced.

However, it is commonly recognized that event based
randomized therapeutic trials also have limitations.

Therefore, it is necessary to keep in mind these limitations
in preparing guidelines to offer balanced and appropriate re-
comandations in the therapeutic management of hypertension.

Keywords: antihypertensive drugs, event based random-
ized therapeutic trials, appropriateness.
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In particolare, sul confronto tra trattamento con-
venzionale (diuretici e β-bloccanti) e trattamento
con calcio-antagonisti è stata eseguita una meta-
analisi, basata sugli studi INSIGHT, NICS-EH,
STOP 2, NORDIL, VHAS [15], che ha indicato un
effetto preferenziale dei calcio-antagonisti per
quanto riguarda la prevenzione della vasculopatia
cerebrale [15], basata sulla dimostrata efficacia di
questi farmaci nel curare la disfunzione endoteliale
[16]. Ai calcio-antagonisti, e in particolare alle dii-
dropiridine, un ruolo centrale è stato attribuito dai
risultati di due recenti trial, l’ASCOT, nel quale il
trattamento amlodipina-based è risultato significati-
vamente più efficace di quello atenololo-based [17]
e il VALUE, nel quale pazienti ad alto rischio car-
diovascolare hanno beneficiato in modo più signifi-
cativo del trattamento con amlodipina piuttosto che
con valsartan [18].

Per quanto riguarda le diverse categorie di sog-
getti ipertesi, quella degli anziani (gravata, per an-
ni, dall’assioma di pressione arteriosa sistolica nor-
male pari a 100 più l’età) è stata oggetto di un’al-
tra serie di studi (EWPHE [19], Syst-Eur [20],
SHEP [21]), che hanno evidenziato i benefici del
trattamento antiipertensivo anche nei soggetti di
età più avanzata.

Negli anni successivi, l’affermarsi del concetto
di rischio cardiovascolare globale [22, 23], pur
mantenendo come scopo principale del trattamento
antiipertensivo la rid uzione della pressione arterio-
sa, ha indirizzato la ricerca a verificare la capacità
dei farmaci antiipertensivi di ridurre insorgenza e
progressione del danno degli organi bersaglio, mo-
dificare in senso positivo il profilo di rischio car-
diovascolare globale individuale, controllare ade-
guatamente le condizioni cliniche associate all’iper-
tensione arteriosa.

In questo contesto concettuale hanno assunto
un significato di grande rilievo i risultati dello stu-
dio HOPE, che ha dimostrato la particolare effica-
cia del trattamento con ACE-Inibitori (nel caso
specifico il ramipril) su una popolazione di sogget-
ti caratterizzati da un elevato profilo di rischio car-
diovascolare [24].

Il ruolo degli ACE-inibitori è stato confermato, tra
le altre, dalle evidenze di altri due studi, l’ALLAHAT
e l’ANBP-2.

Nel primo il braccio di confronto tra lisinopril e
clortalidone ha dimostrato 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 [25].

Nello studio ANBP-2 il trattamento con enala-
pril in una popolazione di ipertesi anziani è risultato
efficace quanto quello con diuretico per quanto at-
tiene il controllo dei valori pressori, mentre la ridu-
zione del rischio relativo di eventi cardiovascolari è
risultato più evidente nel gruppo di pazienti trattati
con l’ACE-inibitore [26].

Per gli inibitori dei recettori dell’angiotensina II
è stata dimostrata una efficacia di riduzione dei va-
lori pressori mediamente sovrapponibile a quella de-
gli altri principali farmaci antipertensivi [15].

Ciò che, per questa classe di farmaci, è stato 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 popola-
zione di pazienti ipertesi con IVS ha determina-
to una riduzione del 25% dell’ictus fatale e non
fatale, a parità di riduzione dei valori pressori ot-
tenuta con il β-bloccante [27];

– nello studio SCOPE, condotto su pazienti iperte-
si anziani, di età compresa tra 70 e 89 anni, il
trattamento con candesartan ha conseguito un ri-
sultato complessivo meno brillante ma, comun-
que, ha fatto registrare una significativa riduzio-
ne (–24%) dell’ictus non fatale [28];

– nello studio IRMA2 l’irbesartan ha ridotto, con
modalità dose-dipendente, l’evoluzione della
nefropatia iniziale verso la forma conclamata
[29];

– negli studi RENAAL e IDNT, condotti su pa-
zienti con diabete mellito di tipo 2, il losartan e,
rispettivamente, l’irbesaratan hanno ridotto la
progressione dell’insufficienza renale concla-
mata [30, 31];

– negli studi ELITE II, Val-HeFT gli inibitori dei
recettori dell’angiotensina II si sonon dimostrati
efficaci nella riduzione, significativa, della mor-
talità per scompenso cardiaco [32, 33].
Nei primi anni del 2000, dunque, si è registrata

e si è consolidata l’evidenza che sono disponibili
classi di farmaci capaci di ridurre efficacemente non
solo i valori pressori ma anche l’insorgenza e la pro-
gressione del danno degli organi bersaglio, da una
parte, e l’impatto delle condizioni cliniche associate
all’ipertensione, dall’altra.

Questi risultati hanno stimolato ulteriori ipotesi
di ricerca, tra cui quella di verificare la possibilità di
migliorare la protezione cardiovascolare utilizzando
una associazione tra il ramipril ed un inibitore di re-
cettori dell’angiotensina II, sfruttando la capacità di
questo di impedire il fenomeno dell’escape dell’an-
giotensina e di attenuare la stimolazione dei recetto-
ri AT2; su questa ipotesi è stato avviato e sta per
concludersi lo studio ONTARGET, il più grande
trial disegnato su un inibitore dei recettori dell’an-
giotensina II (nel caso specifico il telmisartan)
(www.ontarget-micardis.com).

Nel 2001 il gruppo di Staessen ha pubblicato i ri-
sultati di una meta-analisi condotta per confrontare
gli effetti di cardioprotezione con quelli di riduzione
dei valori pressori dei farmaci antipertesivi [34].

La meta-analisi ha dimostrato, tra le altre cose,
che più si riduce la pressione arteriosa più aumenta-
no l’efficacia e i benefici in termini di riduzione de-
gli eventi cardiovascolari.

Questa conclusione ha confermato i risultati del-
lo studio Hypertension Optimal Treatment (HOT)
che ha reclutato 18.790 ipertesi, randomizzati a rag-
giungere tre diversi obiettivi di pressione diastolica:
≤ 90 mmHg, ≤ 85 mmHg, ≤ 80 mmHg, utilizzando
una terapia a cinque possibili gradini [35]; i dati del-
l’HOT hanno dato un importante contributo alla so-
luzione del quesito relativo ai possibili benefici in-
dotti da una maggiore riduzione dei valori pressori,
ma hanno riguardato sostanzialmente la pressione
diastolica [35].
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Un contributo di evidenza su questo quesito è
venuto dallo UKPDS, ma lo studio è limitato a sog-
getti ipertesi e diabetici [36].

Più specifico contributo è atteso da un trial in
corso, il Cardio-Sis (Studio Italiano sugli Effetti
Cardiovascolari del Controllo della Pressione Arte-
riosa Sistolica), basato sul confronto delll’effetto a
lungo termine (2 anni) di due strategie terapeutiche
(pressione arteriosa sistolica < 140 mmHg vs pres-
sione arteriosa sistolica < 130 mmHg) in soggetti
ipertesi di età > 55 anni, con pressione sistolica non
ben controllata (> = 150 mmHg) dal trattamento in
atto e con almeno un fattore di rischio aggiuntivo
(www.anmco.it/cardio-sis).

Una analisi comparativa dei trial dimostra che:
– per gradi simili di riduzione dei valori di pres-

sione arteriosa non ci sono sostanziali differenze
di efficacia tra le singole classi di farmaci: ogni-
qualvolta la pressione arteriosa sistolica viene ri-
dotta di 10 mmHg, indipendentemente dal far-
maco usato, sia lo stroke si gli eventi coronarici
sono marcatamente ridotti [37].

– gli effetti benefici indipendeti dalla riduzione
dei valori di pressione evidenziati da alcune
classi di farmaci sono di modesta entità [37].

Farmaci antiipertensivi 
ed appropriatezza prescrittiva

Come per ogni ambito diagnostico e terapeutico,
anche nel campo del trattamento farmacologico dei
soggetti con ipertensione arteriosa il trasferimento
delle conoscenze scientifiche nella pratica clinica
deve rispondere ai criteri di appropriatezza.

La definizione dell’iniziatore degli studi di appro-
priatezza prevede che sia “appropriata quella presta-
zione per cu i benefici per il paziente superano i rischi
in misura tale da giustificarne l’erogazione” [38].

Ciò significa che l’appropriatezza prescrittiva
dei farmaci antiipertensivi deve rispondere a due ba-
silari criteri:
– la conoscenza dei dati che provano l’efficacia

clinica del farmaco;
– la comprensione dei fattori capaci di determi-

nare eventi avversi legati all’uso dello stesso
farmaco.
Altri criteri derivano dalla progressiva acquisi-

zione di altre valenze da parte del concetto di ap-
propriatezza (competenza clinica, aspetti gestionali,
criteri economici) [39], per cui la prescrizione dei
farmaci antiipertensivi diventa appropriata anche
quando:
– impegna una spesa compatibile con le risorse di-

sponibili;
– ha un favorevole rapporto costo/efficacia;
– è accessibile a tutti [39].

In sintesi ogni atto clinico, come quello di pre-
scrivere dei farmaci, va guidato da una adeguata co-
noscenza scientifica e da una corretta implementa-
zione delle indicazioni che derivano dalla conoscen-
za scientifica.

Come altri ambiti anche quello del trattamento
dell’ipertensione arteriosa è caratterizzato da una
imponente mole di ricerche e, in questo ambito, non
c’è dubbio che i grandi trial di trattamento rando-
mizzati, basati sulla valutazione degli eventi fatali e

non fatali, costituiscano la più forte forma di evi-
denza scientifica attualmente disponibile

Tuttavia nel derivare da questi studi i criteri di
appropriatezza della pratica prescrittiva vanno tenu-
ti presenti alcuni importanti limiti che li caratteriz-
zano [40, 41].

Un primo limite è dovuto al fatto che, per mas-
simizzare la potenza del trial e registrare un signifi-
cativo numero di eventi, in genere vengono arruola-
ti soggetti anziani o ad alto rischio; ciò porta inevi-
tabilmente ad ottenere informazioni su una popola-
zione che non è rappresentativa di quella con cui si
ha a che fare nella pratica clinica e che è ovviamen-
te composta anche da soggetti più giovani e a più
basso rischio; questo significa che i trial di interven-
to, in genere, non forniscono indicazioni per una ap-
propriata gestione di una larga fascia della popola-
zione di ipertesi [42].

Altro limite è rappresentato dalla necessità di os-
servare il disegno dello studio; questo significa che,
se un farmaco, utilizzato nella randomizzazione,
non è capace di ridurre i valori di pressione arterio-
sa, va comunque continuato; questo non accade nel-
la pratica clinica appropriata perché il medico è te-
nuto a non usare farmaci di cui non è provata l’effi-
cacia [42].

L’inevitabile breve durata di un trial è un altro,
ma forse il più importante, limite: 4 o 5 anni rispet-
to ai 20-30, in media, di aspettativa per la durata del
trattamento [42].

Inoltre i trial, come è noto, non affrontano tutti i
problemi che si incontrano nella pratica quotidiana e
vengono condotti su pazienti altamente selezionati,
frequentemente diversi da quelli che frequentano
ambulatori e corsie [43].

Sia per superare i limiti del singolo trial, sia per
combinare in modo appropriato i risultati di ricerche
condotte sullo stesso argomento, a metà degli anni
80 è stato introdotta la metanalisi [42], un metodo
statistico di sintesi dotato, secondo l’Agency for
Health Care Policy and Research, del più elevato li-
vello di evidenza [44].

Tuttavia anche questo metodo ha importanti li-
miti: è, per definizione, una analisi post-hoc; la scel-
ta dei trial da sottoporre ad analisi è spesso arbitra-
ria; i trial scelti sono spesso disomogenei [42].

Da una parte, queste problematiche connesse al-
la fruibilità delle fonti della evidenza scientifica,
dall’altra, l’esigenza di eliminare una ingiustificata
variabilità di comportamenti assistenziali ha portato
ad individuare nella costituzione di Gruppi di Esper-
ti, lo “strumento” più adeguato per l’appropriata im-
plementazione delle conoscenze scientifiche nella
pratica clinica.

I Gruppi di Esperti sono deputati a valutare i ri-
sultati dei singoli trial e delle metanalisi e a trarre da
questi le Linee-Guida di comportamento, che rap-
presentano il summa delle prove scientifiche inte-
grate dalle competenze degli esperti [43].

Nella gran parte dei casi i Gruppi sintetizzano le
raccomandazioni in base a due criteri: il grado di
raccomandazione, il livello di evidenza [43].

Purtroppo le Linee-Guida soffrono di 5 importan-
ti limitazioni (la tempestività, l’indipendenza, l’inter-
pretazione, le comorbilità, la scelta degli argomenti
[43]) che le rendono uno strumento imperfetto.
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Tuttavia l’attenzione verso queste limitazioni
consente una implementazione critica e corretta del-
le indicazioni fornite dalle Linee-Guida e la scelta
appropriata per il trattamento del singolo paziente.

Nel campo della terapia antiipertensiva sono di-
sponibili diversi documenti di indirizzo; l’ultimo è
quello prodotto nel 2007 dalla Task Force della ESH
(European Society of Hypertension) e della ESC
(European Society of Cardiology) [42].

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 numero-
si trial clinici randomizzati, la cui analisi comparati-
va dimostra che:
– il trattamento antiipertensivo riduce significati-

vamente il rischio di malattie cardiovascolari e
di mortalità, qualunque sia il livello di gravità
della condizione ipertensiva;

– per gradi simili di riduzione dei valori di pres-
sione arteriosa non ci sono sostanziali differenze
di efficacia tra le singole classi di farmaci;

– esistono evidenze di modesti effetti benefici in-
dipendenti dalla riduzione dei valori di pressio-
ne per alcune classi di farmaci;

– la protezione cardiovascolare aumenta i benefici
del trattamento.
L’implementazione di queste evidenze scientifi-

che nella pratica clinica deve rispondere ai criteri di
appropriatezza: conoscenza dei dati che provano
l’efficacia clinica del farmaco; comprensione dei
fattori capaci di determinare eventi avversi legati al-
l’uso dello stesso farmaco; attenzione verso un im-
pegno economico compatibile con le risorse dispo-
nibili; accessibilità a tutti.

Pur con i suoi limiti lo strumento più adeguato
per questa attività rimane quello delle Linee-Guida.

Nel campo del trattamento antiipertensivo il do-
cumento più aggiornato è quello prodotto nel 2007
dalla Task Force della ESH (European Society of
Hypertension) e della ESC (European Society of
Cardiology).
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1.1. Introduzione

La morte cardiaca improvvisa (MCI) è defini-
ta come una morte naturale insorta entro un ora
dalla comparsa dei sintomi in paziente, con o sen-
za cardiopatia nota pre-esistente, in cui l’epoca
d’insorgenza dell’evento non sia prevedibile [1].
In Italia circa 50.000 persone l’anno sono colpite
da MCI. Sebbene oltre l’80% dei pazienti siano af-
fetti da coronaropatia, la MCI può colpire anche
pazienti con altre cardiopatie organiche o addirit-
tura a cuore apparentemente sano. Pertanto è di
fondamentale importanza individuare i soggetti
potenzialmente a rischio di MCI. La scelta della
metodologia strumentale, invasiva e non, nella
stratificazione del rischio MCI è correlata alla
eventuale patologia di base. Diversi fattori pro-
gnostici negativi sono già rilevabili anamnestica-
mente quali la riduzione della frazione d’eiezione
(FE), scompenso cardiaco, fibrillazione atriale,
diabete mellito, presenza di un pacemaker artifi-
ciale, tabagismo [2]. Altri parametri associati indi-
pendentemente ad un aumentato rischio di MCI
sono l’allungamento dell’intervallo QT (in assen-
za di sindrome del QT lungo, ereditaria e acquisi-
ta) [3], l’aumentata dispersione dell’intervallo QT
[4, 5], la frequenza cardiaca a riposo maggiore di
90 bpm., soprattutto in maschi senza precedente
storia di malattia coronaria [6]. Le più comuni car-
diopatie non ischemiche che predispongono alla
MCI sono la miocardiopatia ipertrofica, miocar-
diopatia dilatativa, displasia aritmogena del ven-
tricolo destro, anomalie congenite (specialmente
le anomalie delle coronarie), spasmo arterioso co-
ronarico [7-9]. Nel 5-10% dei casi la MCI colpisce
pazienti senza cardiopatia nota. Esiste un gruppo
di anomalie genetiche come la Sindrome del QT
lungo, la Sindrome del QT corto, sindrome di Bru-
gada, e le Tachicardie Ventricolari Catecolaminer-
giche [10, 11] che possono precipitare in MCI.

1.2. Strumenti diagnostici per la stratificazione
del rischio di morte cardiaca improvvisa 

nei pazienti senza coronariopatia

1.2.1. Elettrocardiogramma

La durata del QRS e le anomalie della ripola-
rizzazione sono entrambi predittori indipendenti di
MCI. Un prolungamento della durata del QRS su-
periore a 120-130 ms è risultato in diversi studi es-
sere associato ad un incremento del rischio di mor-
talità in pazienti con ridotta FE (≤ 30%). Anche un
prolungato intervallo QTc è un predittore indipen-
dente di MCI: un QTc > 420 ms predispone ad un
rischio maggiore di MCI rispetto ad un QTc nor-
male ed in particolare un QTc > 440 ms predice si-
gnificativamente la morte cardiovascolare con un
rischio relativo aggiunto di 2.1 [12]. Anche un in-
tervallo QTc relativamente corto è stato associato
ad un aumentato rischio di MCI. È stato infatti ri-
portato che pazienti con un QTc < 400 ms durante
il monitoraggio delle 24 ore hanno un maggior ri-
schio di MCI rispetto ai pazienti con QTc tra 400 e
440 ms, a 2 anni di follow up [13]. Un QTc < 300
ms è spesso usato per definire la Sindrome del QT
corto [14].

1.2.2. Elettrocardiogramma da sforzo

È una metodica indicata nella stratificazione del
rischio nei pazienti con miocardiopatia ipertrofica,
ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo destro
o sinistro ed in caso di sospetta tachicardia ventrico-
lare (TV) indotta dall’esercizio, come la TV cateco-
laminergica [1]. Pazienti che, durante lo sforzo, pre-
sentano extrasistoli ventricolari ripetitive, in coppia
o TV non sostenuta, hanno una più bassa frequenza
di sopravvivenza rispetto a quelli con ectopia ventri-
colare semplice [15].
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1.2.3. Ecocardiografia

La disfunzione del ventricolo sinistro è il princi-
pale fattore predittivo indipendente di morte cardia-
ca totale e improvvisa in pazienti affetti da miocar-
diopatia ischemica e non. L’ecocardiogramma tran-
storacico è raccomandato nei pazienti con aritmie
ventricolari in cui sia sospettata una patologia car-
diaca strutturale [1]. È la tecnica di immagine più
comunemente utilizzata perché affatto invasiva ri-
spetto alla risonanza magnetica nucleare od alla to-
mografia cardiaca computerizzata, possedendo un
alto grado di accuratezza diagnostica per la diagno-
si della miocardiopatia dilatativa, ischemica, iper-
trofica, valvolare, ipertensiva con ridotta cinesi ven-
tricolare sinistra, mentre possiede un moderato e
basso grado di accuratezza, rispettivamente, per la
Displasia Aritmogena del Ventricolo Destro e per la
Sindrome di Brugada [16, 17].

1.2.4. Risonanza Magnetica Nucleare

L’eccellente risoluzione di questa tecnica di im-
magine permette la valutazione sia della funzione
che della struttura cardiaca, ottenendo un’accurata
quantificazione dei volumi delle camere cardiache,
della massa ventricolare sinistra e della funzione
ventricolare [18-20]. Questo è particolarmente vali-
do nei pazienti con sospetta Displasia Aritmogeno
del ventricolo Destro, in cui la risonanza magnetica
nucleare provvede eccellentemente a valutare le di-
mensione del ventricolo destro, la funzionalità, la ci-
nesi regionale, e, principalmente, la presenza di in-
filtrati nel tessuto miocardio [21, 22].

1.2.5. Tomografia cardiaca computerizzata

Può essere utilizzata nei pazienti in cui i dati
ecocardiografici siano insufficienti e per i quali non
sia eseguibile una risonanza magnetica nucleare (pa-
zienti portatori di protesi, pacemakers, etc.), dato
che il risultato di immagine è sovrapponibile a quel-
lo ottenuto da quest’ultima, ed addirittura superiore
nella definizione di calcificazioni arteriose [23, 24].

1.3. Malattie cardiovascolari associate alla morte
cardiaca improvvisa

1.3.1. Valvulopatie

Le valvulopatie non sembrano direttamente cau-
sare la MCI, ma possono contribuirvi considerando
la frequente coesistenza con altre patologie quali la
cardiopatia ischemica, severa riduzione della frazio-
ne d’eiezione, disfunzioni del miocardio, disturbi
aritmici adrenergico dipendenti, anomalie molecola-
ri. In generale è però noto che il rischio di MCI è
maggiore nei pazienti con stenosi aortica: approssi-
mativamente 0,4% x anno nella stenosi aortica, me-
no dello 0,2% x anno nell’insufficienza aortica e
nella valvulopatia mitralica [25, 26]. Le frequenti
aritmie ventricolari minacciose aumentano il rischio
di MI nei pazienti con prolasso della valvola mitra-
le, in particolar modo nei pazienti con valvola mixo-
matosi, tanto che esse sono considerate indicazione

alla correzione chirurgica, pur non essendo stata sta-
bilità l’effettiva riduzione della MCI [25, 27, 28].

1.3.2. Miocarditi

La MCI può occorrere in relazione alla ridotta
cinesi ventricolare ed eventi aritmici includenti il
blocco atrio-ventricolare completo [29].

1.3.3. Miocardiopatia dilatativa primitiva

La mortalità a 5 anni della miocardiopatia dila-
tativa è circa del 20% ed un terzo (dall’8% al 51%]
di tutti i decessi avvengono per MCI. Sebbene le
aritmie ventricolari siano frequenti, la sincope e la
MCI raramente sono la prima manifestazione della
malattia [30, 31]. L’incidenza di MCI è maggiore
nei pazienti più compromessi che sono tra l’altro a
più alto rischio di morte per qualsiasi causa. Sebbe-
ne la tachicardia ventricolare e/o la fibrillazione
ventricolare siano il meccanismo più comune di
MCI, la bradicardia, l’embolia polmonare, la disso-
ciazione elettromeccanica ed altre cause sono re-
sponsabili fino al 50% delle MCI nei pazienti con
scompenso cardiaco avanzato. La stratificazione del
rischio di MCI in questa popolazione è particolar-
mente difficile. Parametri che predispongono alla
MCI sono la bassa frazione d’eiezione, l’aumentato
volume telediastolico, l’età avanzata, l’iponatremia,
l’aumentata pressione venosa polmonare, l’ipoten-
sione sistemica e la fibrillazione atriale [32]. La sin-
cope, quale che sia la sua genesi, si correla in parti-
colare con un alto rischio di MCI. La genesi delle
aritmie ventricolari che predispongono la MCI è
multifattoriale (disturbi elettrolitici, riduzione del
periodo refrattario effettivo e del potenziale d’azio-
ne tali da favorire rientri, post depolarizzazioni, au-
mento delle catecolammine circolanti, aumento del
tono simpatico, fibrosi miocardica, ritardo di condu-
zione del sistema His-Purkinie, aumento dell’area di
superficie dell’endocardio atriale e ventricolare,
droghe, farmaci antiaritmici, digossina, simpatico-
mimetici, inibitori delle fosfodiesterasi]. Alla luce
dei risultati dello studio SCD-HeFT [33] la frazione
d’eiezione del ventricolo sinistro al di sotto del 35%
è il parametro più utilizzato per la stratificazione
della popolazione a rischio di MCI.

1.3.4. Miocardiopatia ipertrofica

La MCI è un’eventualità che a seconda delle di-
verse popolazioni valutate può variare tra l’1 ed il
6% per anno [34, 35] e talvolta può rappresentare la
prima manifestazione clinica della malattia. Nei pa-
zienti con miocardiopatia ipertrofica è possibile in-
dividuare dei fattori di rischio “maggiori” o “possi-
bili” di MCI [36]. I primi comprendono un pregres-
so arresto cardiaco, TV sostenuta, una storia fami-
liare di MCI prematura, sincope inspiegata, spesso-
re della parete del ventricolo sinistro ≥ 30 mm, ridu-
zione della pressione arteriosa durante esercizio, TV
non sostenute. I secondi comprendono fibrillazione
atriale, ischemia miocardica, ostruzione del tratto
d’efflusso del ventricolo sinistro, mutazioni ad alto
rischio, attività fisica agonistica. È evidente quindi
che una valutazione non invasiva mediante anamne-
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si, ecocardiografia, prova da sforzo ed elettrocardio-
gramma dinamico secondo Holter permettono la
stratificazione del rischio di MCI nei pazienti con
miocardiopatia ipertrofica.

1.3.5. Displasia aritmogena del ventricolo destro

L’elettrocardiogramma frequentemente mostra
un’inversione delle onde T in V2-V3 ed una dura-
ta del QRS > 110 ms; inoltre sebbene infrequenti si
possono osservare dei potenziali di basso voltaggio
che seguono il QRS (onde epsilon) e dei potenzia-
li tardivi anomali che seguono il QRS [37]. Poiché
frequentemente la MCI è la prima manifestazione
clinica della malattia, di grande importanza è la sua
diagnosi precoce che viene eseguita clinicamente
con una scala a punti [38]. L’ipoacinesia diffusa
delle pareti, la severa depressione della funzione di
pompa del ventricolo destro dilatato evidenziate al-
l’ecocardiogramma sono legate ad una ridotta con-
trazione dovuta a sostituzione fibroadiposa e di-
sfunzione miocellulare. La risonanza magnetica
nucleare consente un buon riconoscimento della
sostituzione adiposa transmurale e del diffuso as-
sottigliamento del miocardio ventricolare destro,
indicatori suggestivi di Displasia Aritmogeno del
Ventricolo Destro.

1.3.6. Disordini Neuromuscolari

I disturbi neuromuscolari possono predisporre
alla MCI. Uno screening del sottostante coinvolgi-
mento miocardio con un elettrocardiogramma (bloc-
co atrioventricolare di primo grado, blocco di bran-
ca, onde Q, anomalie del tratto ST-T, battiti ectopici
ventricolari) o ecocardiogramma (dilatazione atriale
e ventricolare, anomalie di contrazione regionale,
etc.) dovrebbe essere sempre effettuato indipenden-
temente dai sintomi del paziente.

1.3.7. Sindromi genetiche

La sindrome del QT lungo, la sindrome di Bru-
gada e la TV polimorfa catecolaminergica sono ma-
lattie ereditarie rare (una prevalenza al di sotto di
5/10000 abitanti) in grado di provocare la MCI in
assenza di anomalie cardiache strutturali. La lun-
ghezza dell’intervallo QT (QTc >500 ms) è il più
potente predittore di eventi cardiaci nei pazienti con
sindrome del QT lungo. Importanti sono anche la
presenza in anamnesi di sincope o presincope, men-
tre i test genetici vengono solamente utilizzati per lo
screening familiare e per guidare le strategie tera-
peutiche. Un algoritmo per la valutazione e stratifi-
cazione della morte improvvisa [10] utilizza i test
genetici, la durata del QT ed il sesso. Pazienti ad al-
to rischio sono quelli con il genotipo LQT1 ed
LQT2 con QTc > 500 ms e gli uomini con LQT3 in-
dipendentemente dalla durata dell’intervallo QT.
Anche un intervallo QT breve (QTc <300 ms) iden-
tifica i pazienti ad alto rischio di morte cardiaca im-
provvisa [39].

Nella sindrome di Brugada la stratificazione del
rischio si basa sui dati anamnestici e clinici. Pazien-
ti con pattern elettrocardiografico “Brugada like tipo
I” spontaneo hanno una prognosi peggiore così co-

me quelli con una storia di sincope o arresto cardia-
co. Come per la sindrome del QT lungo, l’anamnesi
familiare non è dirimente.
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“La scienza è fatta di dati, come una casa di pietre
Ma un ammasso di dati non è scienza
più di quanto un mucchio di pietre sia una casa:”

Henri Poincaré

Il notevole e rapido sviluppo delle conoscenze,
l’introduzione di nuove e sempre più sofisticate tec-
nologie biomediche impongono ai medici ed agli
operatori sanitari un grande e costante sforzo di ag-
giornamento.

L’immagine dello studio medico la cui fonte di
aggiornamento era costituito da pochi e datati volu-
mi è stata sostituita dalla globalizzazione delle co-
noscenze che impongono capacità di selezione e di
critica nella interpretazione delle continue novità
che si succedono in medicina.

Una serie di importanti questioni stanno emer-
gendo nella comunità medica riguardo alla aggior-
namento, alle linee guida, ai trials e ai conflitti di in-
teresse [1, 2].

La carta della professionalità medica, redatta
agli inizi degli anni 2000, sottolinea che “I medici
devono svolgere attività di aggiornamento profes-
sionale per tutta la vita e sono responsabili del man-
tenimento di una conoscenza medica e di una com-
petenza clinica tali da garantire prestazioni sanita-
rie qualitativamente adeguate” [3].

Sackett afferma che l’aggiornamento delle cono-
scenze in medicina si può realizzare attraverso tre
diversi modalità, distinte in metodo induttivo, meto-
do abdicativo e metodo deduttivo [4].

Il metodo induttivo si basa sull’insegnamento
della propria esperienza. Tale metodo risente molto
del fatto che la osservazione è confinata ad un solo
individuo e che la casistica è limitata ed è condizio-
nata dal tipo di attività svolta. Basato sulla esperien-
za personale, è fondato su informazioni incomplete
e dall’utilità limitata dalla soggettività delle osserva-
zioni e delle interpretazioni.

Il metodo abdicativo o della suggestione si basa
sulla utilizzazione dogmatica degli insegnamenti dei
grandi maestri o dei grandi esperti di un settore. È un

metodo basato sulla opinione spesso di un numero
esiguo di individui, esposto a conflitti di interesse
palesi ed occulti, gravata da tassi variabili di sogget-
tività.

Il metodo deduttivo si basa sulla considerazione
che la via migliore da seguire è quella di dedurre la
propria condotta dai risultati prodotti da ricerche e
studi. Si tratta generalmente dell’utilizzazione delle
evidenze di ricerche programmate per valutare l’ef-
ficacia di un trattamento o di un intervento. È un me-
todo appropriato che tuttavia può risentire anche es-
so di una serie di conflitti di interesse e pone pro-
blemi di trasferimento al mondo reale dei dati matu-
rati nell’atmosfera spesso artificiale dei grandi trials.

Appare evidente che, benché il metodo dedutti-
vo sia da ritenersi il più affidabile, la scelta più ap-
propriata sia quella di coniugare gli aspetti positivi
delle tre metodiche.

Al giorno d’oggi, al fine di un corretto utilizzo
della gran mole di dati disponibili, appaiono fonda-
mentali alcune riflessioni riguardanti i criteri per va-
lutare l’utilità di una ricerca e i problemi legati al
corretto trasferimento delle evidenze emerse nei
trials al mondo reale.

L’analisi deve riguardare diversi fattori, che
schematicamente si possono riassumere in:
a) Fattori metodologici
b) Fattori cronologici
c) Fattori individuali
d) Fattori ambientali
e) Fattori di compatibilità

a) Fattori metodologici. Il primo interrogativo
da porsi riguarda la correttezza del metodo utilizza-
to per la ricerca. Per gli studi che riguardano la va-
lutazione di interventi occorre valutare se è stato o
meno previsto un gruppo di controllo, se l’assegna-
zione è avvenuta in modo randomizzato e se la con-
duzione della ricerca è stata simmetrica. Infatti le
variazioni osservate in un gruppo di pazienti posso-
no essere attribuite agli effetti dell’intervento o del
trattamento mentre possono essere il risultato di va-
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riazioni spontanee. Utilizzando un secondo gruppo
di pazienti come controllo le variazioni spontanee
possono più facilmente essere distinte da quelle do-
vute all’azione del farmaco o dell’intervento.

È noto ad esempio che esiste una variabilità fi-
siologica nel numero di battiti ectopici ventricolari
che ad una analisi superficiale potrebbe impropria-
mente essere attribuite agli effetti di un intervento
mentre in effetti sono da riferirsi ad un fenomeno
spontaneo [5]. Tale è il caso ad esempio degli stu-
di di intervento nel trattamento delle aritmie ven-
tricolari.

Una seconda considerazione riguarda se l’asse-
gnazione dei pazienti è avvenuta in modo randomiz-
zato e se sono stati adottati criteri di cecità. Si parla
di ““cecità singola” quando uno solo, paziente o ri-
cercatore, ignora il tipo di trattamento ricevuto men-
tre si indica con “cecità doppia” la situazione nella
quale sia il paziente che il ricercatore ignorano il ti-
po di trattamento somministrato. Ricercatore e pa-
ziente non dovrebbero essere a conoscenza di quale
trattamento è stato assegnato. Il ricercatore potrebbe
essere più benevolo nell’interpretare i casi e più esi-
gente con i controlli. Il paziente, se è prevenuto ver-
so il nuovo trattamento, potrebbe minimizzarne gli
effetti positivi o esaltarne gli effetti. L’assegnazione
dei casi e dei controllo deve avvenire in maniera ca-
suale. Se vi è la possibilità di scegliere quali pazien-
ti trattare e quali utilizzare come controlli, le diffe-
renze tra i due gruppi sarebbero di difficile interpre-
tazione. In una ricerca sperimentale sulla efficacia
della terapia anticoagulante nell’infarto miocardico
venne stabilito di somministrare l’eparina solo ai pa-
zienti ricoverati nei giorni pari. Si constatò che il
gruppo dei ricoverati nei giorni dispari era maggio-
re rispetto a quello ricoverato nei giorni pari. Si sco-
prì che i medici erano in genere più favorevoli al
trattamento anticoagulante e conoscendo il meccani-
smo con cui avveniva l’assegnazione dei casi e dei
controlli, preferivano evitare il ricovero nei giorni
dispari [6].

Altri aspetti da considerare riguardano la cosid-
detta “simmetricità” della conduzione dello studio e
se il giudizio di efficacia si basa su criteri “forti”. Sia
i casi che i controlli devono essere sottoposti allo
stesso programma di accertamenti. Gli accertamenti
programmati devono rispondere a precise motiva-
zioni cliniche. Se i soggetti trattati vengono sottopo-
sti a un maggior numero di visite, si può evidenzia-
re tra costoro una diversa incidenza di eventi.

Parimenti vanno verificate le modalità in cui so-
no stati seguiti i pazienti. A riguardo si può adottare
un comportamento pragmatico-decisionale (intent-
to-treat), quando viene considerato “insuccesso” del
trattamento non solo chi incorre in un evento ma an-
che chi, per qualunque motivo, abbandona il tratta-
mento oppure un comportamento esplicativo (drug-
efficacy) quando si valuta l’efficacia solo tra gli in-
dividui che hanno portato a termine il protocollo
della ricerca.

I criteri utilizzati per definire l’efficacia del trat-
tamento non devono essere ambigui o comunque in-
fluenzabili dalla valutazione soggettiva del ricerca-
tore o del paziente. Sono considerati “forti” il ri-
scontro del decesso, della scomparsa di una lesione,
della normalizzazione di parametri ematochimici o

strumentali. Sono considerati “deboli” i criteri basa-
ti su informazioni soggettive. Quanto più labili sono
i criteri per definire l’efficacia di un trattamento,
tanto più è probabile che il risultato possa essere di-
storto. In una ricerca tesa a valutare la cessazione del
fumo una quota importante di soggetti che dichiara-
vano di non fumare e quindi valutati come ex fuma-
tori, ad una indagine più approfondita basata sui li-
velli di tiocianato ematico (indice di fumo) risulta-
vano ancora dediti al consumo di sigarette [7].

In una celebre indagine epidemiologia e di car-
diologia preventiva svolta nella regione finlandese
della Nord Carelia, dove partendo dal riscontro di
una elevata mortalità coronarica, è stata attuata una
campagna di prevenzione al termine della quale si è
verificato un brusco calo della mortalità. Letta in ta-
le termini l’esperienza appare di grande successo.
Una analisi più attenta della situazione ha mostrato
che in molte altre contee finlandesi si era avuta la
stessa tendenza della mortalità nonostante non fosse
stato fatto nulla per controllare le condizioni di ri-
schio cardiovascolare [8, 9].

b) Fattori Cronologici. Vanno considerati sot-
to il duplice aspetto del tempo in cui si effettua la ri-
cerca e della durata della stessa. Il tempo in cui vie-
ne effettuata la ricerca deve essere tenuto nella giu-
sta considerazione unitamente alla durata del perio-
do di osservazione. La durata della ricerca deve te-
ner conto del tempo necessario perché il fattore in
esame si modifichi e del tempo necessario per la va-
lutazione di effetti secondari. Molti studi, come ad
esempio il Madit 2, hanno mostrato variazioni di ri-
sultato solo dopo molti anni di osservazione. Se fos-
sero stati programmati per un tempo troppo breve i
risultati non sarebbero stati significativi [10].

c) Fattori individuali. Va tenuto presente che i
fattori individuali giocano un ruolo rilevante e che
non sempre i dati riferiti ad una popolazione nel suo
complesso possono essere trasferiti in maniera auto-
matica al singolo individuo e che individui apparte-
nenti alla stessa popolazione possono essere profon-
damente diversi tra di loro, avere compliance diver-
se ai trattamenti e risposte variabili agli interventi.

d) Fattori Ambientali. Occorre valutare se le
condizioni ambientali e sociali nelle quali è stata
svolta la ricerca sono le stesse di quelle in cui si in-
tende applicare i risultati.

In un classico esperimento sui giapponesi viven-
ti in Giappone, alle Hawai e in California è stato di-
mostrato che i livelli di colesterolo e la mortalità co-
ronarica era maggiore alla Hawai rispetto ai giappo-
nesi rimasti in patria e che i giapponesi di San Fran-
cisco avevano valori di colesterolemia e di mortalità
coronarica più alta rispetto agli altri due gruppi [11].

Diverse ricerche hanno confermato poi il rap-
porto tra livelli di colesterolo e mortalità coronarica,
anche se non mancano le eccezioni, il cui caso
esemplificativo è il cosiddetto paradosso francese:
nonostante la dieta dei francesi sia ricca di grassi sa-
turi e i livelli di colesterolo siano più alti di altre po-
polazioni, la mortalità coronarica è simile a quella di
paesi con bassi livelli di colesterolo. Vi devono es-
sere fattori in grado di spiegare il fenomeno: sono
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state chiamate in causa alcune caratteristiche pre-
senti nella alimentazione di queste popolazioni, do-
vute al consumo di vino rosso e di verdure, quali le
proprietà antiossidanti (dovute al contenuto nel vino
di polifenoli, in particolare il reversaretrolo), la pro-
prietà di inibire l’aggregazione piastrinica, le pro-
prietà di inibizione della entotelina 1, potente vaso-
costrittore, (proprietà dovuta all’alto contenuto di
folati nelle verdure) [12-15].

Un attenzione particolare meritano le ricerche
nel campo della Epidemiologia cardiovascolare. È
stato detto che l’epidemiologia sta alla prevenzione
come in clinica la diagnosi sta alla terapia.

Per molto tempo ed ancora oggi è invalso il
costume di estrapolare i risultati di indagini epi-
demiologiche svolte in un luogo a realtà geografi-
che, sociali, sanitarie ed etniche diverse nonostan-
te si sia sempre più affermata una visione dinami-
ca della medicina e delle malattie: il concetto di
“malattia in movimento” è stato introdotto per
spiegare i profondi cambiamenti subiti da diverse
entità patologiche in conseguenza della rivoluzio-
ne tecnologica e dei mutamenti epocali che hanno
profondamente cambiato gli approcci diagnostici
e terapeutici.

Lo studio della malattia nel contesto in cui si de-
termina e si sviluppa rappresenta una tappa fonda-
mentale 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 [16].

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
[16, 17].

La analisi della morbilità, della mortalità, del
profilo di rischio cardiovascolare consente un ap-
proccio più adeguato alla comprensione delle malat-
tie cardiovascolari, il cui peso nelle moderne società
industrializzate è destinato ad aumentare anche in
rapporto alle mutate condizioni demografiche carat-
terizzate 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.

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
Seven Countries Study, la prima grande ricerca di
prevenzione cardiovascolare. eseguita appunto in
sette paesi (Stati Uniti, Finlandia, Paesi Bassi, Giap-
pone, Serbia e Croazia e Italia) [18, 19].

Per certi versi comportandosi come un Nando
Mericoni alla rovescia, questi ricercatori restano af-
fascinati dalle abitudini di vita ed alimentari italia-
ne, a tal punto da trasferirsi in Italia, in un paesino
del Cilento, Pioppi, nella pace di Minnelea, in un
luogo a mezza strada tra Salerno, dove fiorì la
Scuola Medica Salernitana, ed Elea, dove ebbe se-
de la Scuola Medica Eleatica. Jeremiah Stamler co-
sì ricorda il suo incontro con l’Italia e il Cilento:
“Venni in Italia per la prima volta nel 1960 per par-
tecipare a Milano ad un Congresso su Droga ed
Ipercolesterolemia organizzato da Garattini e Pao-
letti. Nel Cilento venni qualche anno dopo e fui cat-
turato dalle Sirene di questi posti: 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 medici-
na. Mi innamorai di questa terra.. Ho il ricordo di
un paese che uscito dalla II guerra mondiale face-
va passi da gigante per entrare a far parte dei gran-
di paesi del mondo. Quella Italia era un paese nel
quale le abitudini di lavoro, di vita e alimentari in-
cominciavano a cambiare, avvicinandosi a quelle
degli altri paesi occidentali. L’Italia degli anni 50 e
60 era un paese di gente che svolgeva lavori con
notevole attività fisica, di gente che aveva ancora
una dieta mediterranea e che presentava bassi li-
velli di rischio cardiovascolare” [20].

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
all’Hotel Santa Lucia. Il 4 marzo quando lasciammo
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Napoli, eravamo convinti che la cardiopatia coro-
narica era molto rara nella popolazione di Napoli.
Scoprimmo che i valori di colesterolo nel Siero era-
no molto bassi, con una media di 160 mg/dl e solo
raramente così alti come 200.. Oggi (1987)… la die-
ta media sta diventando più ricca di acidi grassi sa-
turi, 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” [21].

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 [22]: “L’aspetto dei
paesi del Cilento è veramente curioso. Di rado si
trova la popolazione accentrata in un sol gruppo di
case; il più spesso un comune si compone di più vil-
laggi e questi a loro volta di altre borgate più pic-
cole. 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 una delle ASL con maggiore
estensione territoriale, caratterizzata da una preva-
lenza di popolazione anziana e da un progressivo de-
pauperamento delle classi più giovani di età [23].
L’analisi della morbilità ospedaliera, desunta dai ri-
coveri registrati negli ospedali che sono presenti sul
territorio dell’ASL SA3, mostra che sia i ricoveri to-
tali che quelli per cause cardiovascolari hanno un
caratteristico andamento ascendente con il progredi-
re della classe di età. A questi dati di morbilità fa ri-
scontro una mortalità caratterizzata dal preponde-
rante peso dei decessi per malattie cardiovascolari
[23, 24]. In conclusione il quadro epidemiologico
dell’ASL SA3 è quello tipico di un’area rurale, eco-
nomicamente depressa, con forte prevalenza di po-
polazione anziana dove la morbilità e la mortalità
hanno nelle malattie cardiovascolari le cause più fre-
quenti, anche se la ridotta mortalità evitabile e l’età
media alla morte, superiore ai livelli regionali e na-
zionali, attenuano il significato negativo degli ele-
menti di morbilità e mortalità sopra ricordati. Nel-
l’ambito di questa vasta area diversi studi ricerche
epidemiologiche sono state condotte a partire dagli
anni ’50. Il primo studio sulla condizioni di salute,
di vita, sulle abitudini alimentari e lavorative realiz-
zato nel Cilento fu compiuto agli inizi degli anni 50,
quando Cresta e coll., a Rofrano, un piccolo comu-
ne della dorsale appenninica Cilentana, sottoposero
la popolazione ad una indagine epidemiologica nel-
l’intento di verificare di come le condizioni di vita,
abitative, alimentari e lavorative potessero influen-
zare lo stato di salute di una popolazione [25, 26].
Negli anni a venire una serie di studi e ricerche com-
piuti nell’area del Cilento contribuivano a definire le

condizioni sanitarie e di salute della popolazione di
questa area rurale del sud campano, documentando
spesso una notevole variabilità di condizioni di ri-
schio, morbilità e mortalità cardiovascolare a secon-
da della zona interessata dalla ricerca e ed eviden-
ziando come tali situazioni condizionino la risposta
sanitaria da parte del S.S. N. [27, 28]. Un quadro ab-
bastanza definito della condizione del rischio car-
diovascolare 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
popolazione di longevi del Cilento [28, 29]. 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 realizzata 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, permettono di avere una visione
di insieme delle condizioni di rischio della Regione
cosi come il Seven Country Study, il Progetto Moni-
ca, 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 [30-41].

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.

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 [43].

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 “[45] e la precisazione di Burchel secondo cui
“da un punto di vista strettamente biologico il limi-
te di età suddetto (ottantenni) è troppo basso [46]”
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.

e) Fattori di compatibilità: riguardano il gra-
do di applicabilità dei risultati della ricerca alla
realtà in cui si opera. Consiste nel non trascurabile
problema del trasferimento dei risultati di una ricer-
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ca ad una situazione concreta. Questo delicatissimo
processo si basa essenzialmente sulla valutazione
dei seguenti elementi:
1) Significatività statistica
2) Rilevanza Clinica e modalità di presentazione

dei risultati
3) Somiglianza dei pazienti e possibilità di applica-

re l’intervento nella realtà
Il procedimento statistico consiste nel formulare

l’ipotesi che i due gruppi analizzati siano uguali e
quindi nell’applicare un test per verificare se questa
ipotesi è vera. Il risultato del test è un valore “p” che
può variare da 0 a 1 e che indica la probabilità di
sbagliare affermando che esiste una differenza tra i
due gruppi. Quanto più il valore di “p” è vicino alla
0 tanto maggiore è la probabilità che la differenza
tra i due gruppi sia reale. Si dice che la differenza è
statisticamente significativa.

La rilevanza clinica dei dati emersi si basa nella
maggior parte sulla valutazione degli effetti sul ri-
schio. A tale riguardo si fa di solito riferimento alla
riduzione del rischio relativo (percentuale di ridu-
zione del rischio rispetto al gruppo di controllo), al-
la riduzione del rischio assoluto (differenza tra l’in-
cidenza di malattia nel gruppo di controllo e nel
gruppo dei pazienti trattati), al numero di pazienti
che dovrebbero essere trattati per evitare un evento
(NNT), al numero dei pazienti da trattare perché
compaia un effetto sfavorevole (NNH).

Le modalità di presentazione di una ricerca de-
vono essere attentamente valutate e va sempre veri-
ficato che non siano esasperati solo alcuni aspetti o
enfatizzati alcuni dati piuttosto che altri.

La somiglianza dei pazienti e la possibilità di ap-
plicare l’intervento nella realtà dipende in grande
parte dalla possibilità di dare una risposta convin-
cente ai seguenti interrogativi:
– “Il mio paziente è così differente che non posso

proporgli quel trattamento?”
– I medici sono legittimati a usare un trattamento

solo quando ne è stata dimostrata l’efficacia o
possono prescriverlo fino a quando non è dimo-
strata la pericolosità?

– I Trattamenti e le dosi impiegate nello studio
possono essere impiegati nella nostra realtà?

– Il nostro paziente ha un aderenza terapeutica ta-
le da rispettare le modalità stabilite dal protocol-
lo dello studio?

Considerazioni Conclusive

La gran mole di informazioni di cui oggi si di-
spone impone un atteggiamento critico e di pruden-
za nella utilizzazione e soprattutto nel trasferimen-
to alla realtà quotidiana dei risultati dei trials. Come
ha sottolineato H. Poincaré “La scienza è fatta di
dati, come una casa di pietre Ma un ammasso di da-
ti non è scienza più di quanto un mucchio di pietre
sia una casa.”

La cosiddetta Sindrome di “Don Ferrante”, vale
a dire l’atteggiamento mentale di chi si disperde nel-
l’astrazione delle teorie perdendo il contatto con la
realtà è dietro l’angolo.

Bisognerebbe sempre tentare di evitare di com-
portarsi come il personaggio manzoniano che con-
vintosi che la causa dell’epidemia fosse dovuta agli

astri “…non prese nessuna precauzione contro la
peste; gli s’attaccò; andò a letto, a morire, come un
eroe di Metastasio, prendendosela con le stelle. E
quella sua famosa libreria? È forse ancora dispersa
su per i muriccioli” [47].

Riassunto

Nelle moderne società la pratica medica si tro-
va ad affrontare sfide senza precedenti. Il medico è
tenuto ad una opera costante di aggiornamento e di
verifica delle conoscenze. La grande mole di dati di-
sponibili, frutto di studi, ricerche e trials che si rea-
lizzano in modo continuo e rapido impone un opera
di selezione e di interpretazione che richiede la co-
noscenza dei metodi, delle condizioni di realizzazio-
ne e delle modalità di presentazione dei trials. Nel
delicato processo di trasferimento dei risultati dei
trials al mondo reale vanno considerati fattori me-
todologici, cronologici, individuali, ambientali e di
compatibilità. Il presente articolo affronta il proble-
ma della interpretazione dei trials, con particolare
riferimento alla epidemilogia cardiovascolare, e del
processo di trasferimento dei risultati dei trials al
mondo reale.
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Lo studio INTERHEART ha recentemente ri-
portato all’attenzione di noi medici l’importanza
di “fare sul campo” la prevenzione cardiovascola-
re. Nove “fattori di rischio modificabili” (dislipi-
demia, ipertensione arteriosa, fumo di sigaretta,
diabete, obesità addominale, stress, sedentarietà,
basso consumo di frutta e verdura) sono in grado
di spiegare la quasi totalità degli infarti del mio-
cardio [1].

Di qui l’ulteriore conferma di garantire delle ri-
sorse per favorire nella popolazione uno “stile di vi-
ta corretto”.

Nel recente passato i grandi studi su campioni di
popolazione: Seven Country Study [2] Studio Delle
Nove Comunità [3, 4], Progetto MONICA, [5] han-
no fornito un quadro attento dei principali fattori di
rischio coronarico in campioni rappresentativi della
popolazione italiana.

Lo studio RIFLE [6] in particolare ha raccolto in
un singolo data base 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 (1998) sulla popolazione italiana sono stati for-
niti dall’Osservatorio Epidemiologico Cardiovasco-
lare [7, 8].

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 territo-
rio “studiato”. In più questi studi hanno sottolineato
la necessità di raccogliere dati epidemiologici locali

per programmare interventi di prevenzione cardio-
vascolare sul proprio territorio.

Partendo da queste considerazioni è nato, alla fi-
ne degli anni ’80, il “Progetto Montecorvino Rovel-
la” che ha dato inizio ad un’azione di monitoraggio
dei fattori di rischio cardiovascolare, in provincia di
Salerno, raccolta di dati che continua oggi con il
“Progetto VIP”. Questa raccolta periodica di infor-
mazioni è stata affiancata da numerose iniziative che
hanno sviluppato numerosi programmi di preven-
zione nel territorio in cui opera il nostro ospedale.

In questo articolo cerchiamo di analizzare quan-
to, e in che modo, un programma di prevenzione
possa costituire una risorsa per gli operatori e per il
territorio in cui viene effettuato.

Prima di questa analisi vengono riportati i mo-
menti fondamentali dell’azione di prevenzione svol-
ta in questi anni 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 [9] e vari lavori
specifici [10-12].

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
[13] e vari lavori specifici [14-18]. [Nel 1998 viene
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studiata anche una popolazione compresa tra i 35 e
74 anni i cui dati confluiranno nei dati dell’Osserva-
torio Epidemiologico Cardiovascolare [7, 8].

2000. Nel 2000 il Progetto VIP è diventato par-
te integrante del Programma CINDI dell’Organizza-
zione Mondiale della Sanità. [20, 21].

2001. Nell’ambito del CINDI, nel 2001 è stata
effettuata un’indagine sullo stato di salute e l’utenza
dei servizi sanitari. [22] 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 [23].

2007 sono stati studiati 200 individui come pro-
getto pilota per una nuova raccolta di dati relativi al-
la popolazione della Valle dell’Irno (35-74 anni) i
cui risultati saranno utili a costruire trend relativi al
periodo 1988-2008.

Il Progetto come risorsa

L’aver intrapreso il “Progetto VIP”, dopo l’espe-
rienza del “Progetto Montecorvino Rovella”, ci ha
consentito non solo di delineare i trend dei principa-
li fattori di rischio nella nostra area (dato disponibi-
le 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, sempre
nuovi interessi.

L’esperienza è stata contrassegnata da un lungo
percorso formato da importanti momenti rubati alla
clinica, con la costante convinzione di fare una cosa
utile a noi stessi (l’epidemiologia e la prevenzione
hanno sicuramente arricchito il nostro essere cardio-
logi clinici) e, soprattutto, alle popolazioni nelle
quali abbiamo operato, fornendo dati utili per inter-
venti mirati.

Dopo circa venti anni di attività epidemiologica
e preventiva è possibile un bilancio ed in particolare
sono possibili alcune considerazioni sull’utilità di
un progetto di così ampio respiro.

Prevenzione mirata

La prima considerazione è legata al fatto che un
programma mirato di prevenzione cardiovascolare
non può non partire che dalla raccolta di dati epide-
miologici perché questo è l’unico modo per essere
incisivi sul proprio territorio. In
tabella 1 sono riportate le preva-
lenze dei maggiori fattori di ri-
schio cardiovascolare rilevate
nel “Progetto Montecorvino
Rovella” e nel “Progetto VIP”.

In questi anni è maturata
sempre più la convinzione che
la prevenzione sia la strada giu-
sta da percorrere e questa con-
vinzione è sostenuta da nume-
rosi studi. In particolare Il pro-
getto Monica ha evidenziato
come la mortalità pre-ospeda-
liera sia la componente princi-
pale della mortalità cardiova-
scolare totale ed è evidente che

una sua riduzione non può che essere ottenuta me-
diante attente azioni di prevenzione. Più recente-
mente, nell’ambito della prevenzione secondaria lo
studio COURAGE [24] ha evidenziato come una
terapia adeguata sia l’azione prioritaria per ridurre
gli eventi cardiovascolari in pazienti con patologia
coronarica cronica.

Attività scientifica

Una raccolta di dati così ricca ha consentito, ne-
gli anni, di costruire un importante data-base molto
utile anche a fini scientifici su temi di prevenzione
di estremo interesse.

Cambio di mentalità nel medico clinico

L’impegno di cardiologi clinici in programmi
di prevenzione cardiovascolare ha promosso un
vantaggioso cambio di mentalità, ha favorito negli
operatori, l’evoluzione dal ragionamento del sin-
golo paziente alla valutazione del beneficio/ri-
schio e costo/beneficio dei propri interventi sulla
popolazione.

Partecipazione alle attività degli infermieri

L’attività concreta di prevenzione e di raccolta
dati sui fattori di rischio ha stimolato nuovi interes-
si anche nel personale parasanitario inserito, in mo-
do attivo, a fianco del medico, nella raccolta dei da-
ti, nell’archiviazione al computer degli stessi, nella
divulgazione dei principi della prevenzione consen-
tendo di creare delle vere e proprie “nuove figure”
nel counseling sullo “stile di vita corretto” e sulla
necessità di un’idonea compliance alla terapia e alla
prescrizione medica.

Fattibilità di studi di microepidemiologia

Una delle cose più importanti che il nostro lavo-
ro ha dimostrato è la fattibilità, da parte di cardiolo-
gi clinici, di studi epidemiologici locali e la possibi-
lità di sviluppare concreti programmi di prevenzio-
ne cardiovascolare nella propria area d’azione.

Inoltre ha favorito:
– lo sviluppo di ambulatori “ad hoc” che per-

mettono un controllo più proficuo dei fattori di
rischio.

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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– ha coagulato, intorno al nostro progetto, nume-
rose iniziative da parte di altri gruppi di lavoro;
sono, infatti, sorti nuovi interventi che vanno a
rinforzare la nostra azione sulla popolazione da
parte di altre unità operative.

– ha stimolato un fiorire di incontri con la popola-
zione che sono stati non solo la conseguenza a
nostre sollecitazioni, ma anche la risposta a ri-
chieste da parte della popolazione stessa, e que-
sto è notevolmente confortante soprattutto se si
considera il basso livello di scolarità, condizione
che potrebbe rendere più difficoltosa la ricezio-
ne del messaggio preventivo.

Il futuro prossimo

Stiamo lavorando per ampliare l’intervento di
prevenzione cardiovascolare in un’azione globale
di promozione della salute, dando importanza non
solo alla salute fisica ma anche a quella psichica e
sociale e a tal fine è in atto un’integrazione tra il
nostro intervento e quello dell’associazione “La
tenda” che opera da anni nel nostro territorio nel-
l’ambito del sociale. Momenti altrettanto impor-
tanti saranno:
• Il follow up a 10 anni della popolazione arruola-

ta nel “Progetto VIP” (terza fase del programma)
• Una nuova valutazione di una popolazione ran-

domizzata (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).
È, infine, in corso di attuazione un programma

(Trasformiamo grasso e fumo in colesterolo) in cui
stiamo utilizzando le risorse messe in campo per il
“Progetto VIP” per contribuire ad interventi in po-
polazioni lontane dalle nostre con esigenze opposte
alle nostre. Per questo con il Rotary Club Salerno
Nord Est si è studiato un programma che prevede
numerosi incontri con la popolazione locale sui fat-
tori di rischio cardiovascolari e sulle modalità per ri-
durre la loro incidenza, ma nello stesso tempo si
preoccupi di raccogliere fondi per contribuire ad of-
frire acqua potabile ai paesi in cui ne hanno bisogno
per la sopravvivenza

Riassunto

Il “Progetto VIP” è un programma concreto di
prevenzione cardiovascolare condotto da cardiologi
che si occupano in particolar modo di clinica. Il
programma ha fornito dati che consentiranno nel
prossimo anno di costruire dei trend sui fattori di ri-
schio cardiovascolare della durata di venti anni.

In questo articolo vengono trattati quelli che
sembrano costituire i punti principali che fanno del
programma di prevenzione una risorsa per coloro
che lo hanno condotto, ma anche e soprattutto per il
territorio.

In particolare il programma costituisce una ric-
chezza perché ha consentito:
– una prevenzione mirata sul territorio d’azione

del nostro ospedale
– un’ampia produzione scientifica
– un cambio di mentalità negli operatori, favoren-

do l’evoluzione dal ragionamento del singolo

paziente alla valutazione del beneficio/rischio e
costo/beneficio dei propri interventi sulla popo-
lazione

– una formazione specifica degli infermieri che
hanno acquisito un’importante esperienza in te-
mi di epidemiologia e prevenzione
La ricchezza principale è però, forse, legata al-

la dimostrazione di fattibilità, da parte di cardiolo-
gi clinici di studi epidemiologici locali.
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