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La “globalizzazione”, fenomeno sociale
complesso dei nostri giorni, sta portando a
una sorta di universalizzazione di alcune pa-
tologie tipicamente occidentali prevalente-
mente legate all’ambiente economico-so-
ciale, le cosiddette patologie del benessere.
Prima fra tutte la patologia vascolare atero-
trombotica. Una rappresentazione convin-
cente di questo scenario è stata lo studio
INTERHEART1. Condotto in 52 paesi scel-
ti in modo da includere le etnie più diffuse
del genere umano, ha prodotto tre risultati
fondamentali. Primo. I fattori di rischio noti
per lo sviluppo della malattia aterotromboti-
ca vascolare nei paesi occidentali, cioè nel-
l’etnia caucasica economicamente evoluta,
lo sono per tutte le etnie (Tabella 1)1. Secon-
do. Questi esercitano la loro influenza quan-
do il livello economico-sociale raggiunto e
gli stili di vita conseguenti li materializzano.
Terzo. Quando questo avviene, i fattori di ri-
schio noti rappresentano (statisticamente)
più del 90% dell’insieme patogenetico del-
l’aterosclerosi interpretabile in base alle co-
noscenze attuali. Yusuf, che ha ideato e
coordinato lo studio, ne trae due conclusio-
ni. Prima. In termini epidemiologici sappia-
mo perché e come si sviluppa l’aterosclero-
si, che è una “normale” reazione dell’orga-
nismo a un contesto ambientale mutato sfa-
vorevolmente. Seconda. Ciò che resta da fa-
re non è tanto investigare sottili meccanismi
fisiopatologici, che arricchiranno la nostra
conoscenza ma non modificheranno sostan-
zialmente il problema; piuttosto, è necessa-
rio e urgente investire risorse per modificare
il contesto, generatore dei fattori di rischio.
Ciò deve avvenire mediante azioni di natura
economico-sociale, visto che economico-
sociali sono le forze che li producono.

Questa costruzione concettuale è basata
su una moltitudine di osservazioni epide-

miologiche e dati sperimentali ed è solida,
pure nell’ovvia ipersemplificazione (da qui
il titolo, provocatorio, di questo breve arti-
colo introduttivo), ma sotto un profilo di sa-
lute pubblica è scoraggiante. La convergen-
za della voluttuarietà individuale, dell’evo-
luzione strutturale familiare e lavorativa,
del profilo socio-economico che consente
un’alimentazione inappropriata ed eccessi-
va (che i media incoraggiano), la sedenta-
rietà, abusi voluttuari come fumo, alcool e
altre sostanze tossiche, costituisce nell’in-
sieme un rullo compressore di fatto inarre-
stabile. Al medico, come individuo esposto
all’ambiente come gli altri, resta il compito
professionale di riparare i danni con la tera-
pia, la prevenzione secondaria e con un
contributo alla prevenzione primaria. Quin-
di il problema principale che si pone al me-
dico nella sua limitata area di attività indi-
viduale preventiva è l’identificazione dei
soggetti più a rischio, per tentare di incide-
re su costoro modificandone il profilo di ri-
schio.

Esistono strumenti per questo, le carte
del rischio cardiovascolare, proposte negli
Stati Uniti (Framingham), in Europa (CORE
Cards della Società Europea di Cardiolo-
gia) e in Italia. Delle carte italiane, una ri-
guardante la prevenzione primaria, è stata
prodotta con un importante sforzo congiun-
to dell’Istituto Superiore di Sanità e di
gruppi di cardiologi. Un’altra, prodotta con
i dati raccolti nello studio GISSI-Preven-
zione, riguarda la prevenzione secondaria.
Le carte del rischio sono una grande oppor-
tunità e offrono numerosi vantaggi. Per ci-
tarne alcuni, la praticabilità data dalla faci-
lità d’uso, la comunicabilità all’interessato
non solo del rischio esistente ma della sua
modificabilità correggendo i fattori di ri-
schio che lo riguardano, l’omogeneità di
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approccio degli operatori nei confronti degli utenti se
viene adottato uno strumento unico a livello nazionale.
Il limite più rilevante delle carte del rischio di preven-
zione primaria è che richiedono follow-up lunghi (10
anni o più) per fornire dati di predittività di lungo pe-
riodo e testano le variabili incluse quando lo studio è
stato disegnato e il dataset definito. Quindi il processo
di verifica delle variabili emergenti è necessariamente
lento.

Un esempio tipico è la sindrome metabolica, emer-
sa recentemente all’attenzione clinica. Nata come pos-
sibile entità nosografia alcuni anni fa, la sua incorpora-
bilità è ancora incerta. L’idea originale nacque dall’os-
servazione che alcune “anormalità” biologiche si pre-
sentavano molto spesso associate, tanto da suggerire
che esistesse un generatore comune. Il “cluster” di va-
riabili è costituito da ipertensione arteriosa, iperglice-
mia, ipertrigliceridemia, ipocolesterolemia HDL e
obesità addominale. Vennero nel tempo proposte varie
definizioni, diverse prevalentemente per i valori soglia
delle variabili. Di ciò si discuterà in alcuni articoli di
questo Supplemento. Il generatore fisiopatologico del-
la sindrome venne inizialmente identificato nell’insuli-
no-resistenza. Oggi alcuni sono scettici su questa inter-
pretazione. Più in generale, viene messa in discussione
la unicità fisiopatologica e l’utilità clinica del ricono-
scimento della sindrome metabolica come entità mor-
bosa e obiettivo terapeutico specifico. Si osserva che
una causa unificante chiaramente definita non è stata
identificata, e quindi il costrutto concettuale che lega i
componenti e configura l’algoritmo della sindrome ap-
pare incompleto, che non c’è consistenza in letteratura
nell’indicare che il rischio connesso alla sindrome sia
maggiore della somma delle sue parti; ed infine che la
terapia della sindrome non è altro che il trattamento
delle sue componenti2. Allo stesso tempo, esiste peral-
tro una mole di dati rapidamente crescente che dimen-
siona il valore clinico e offre contributi fisiopatologici
alla comprensione di questa area di rischio cardiova-
scolare. Una ricaduta positiva certa, indiretta, dell’at-

tenzione alla sindrome metabolica è un infittirsi del
dialogo fra aree disciplinari contigue, in particolare
cardiovascolare e metabolica, che porterà comunque
frutti.

Oggi l’orientamento più diffuso è che l’elemento
fondante, o comunque essenziale per la comparsa dei
componenti della sindrome metabolica sia l’obesità, e
in particolare l’obesità viscerale3. La ricchezza multi-
funzionale del tessuto adiposo e l’individualità biologi-
ca distrettuale dei depositi adiposi hanno assunto con-
torni precisi negli ultimi anni e si va rapidamente deli-
neando una funzione fisiopatologica complessa e mul-
tidirezionale dell’obesità viscerale a espressione feno-
tipica addominale. Anche questi aspetti verranno ap-
profonditi in questo Supplemento. È chiaro comunque
che l’interpretazione fisiopatologica è rilevante, soprat-
tutto al fine di individuare linee preventive e terapeuti-
che efficaci.

Le strategie preventive/terapeutiche si inquadrano
in due categorie fondamentali: 1) il controllo e tenden-
zialmente la rimozione dei fattori di rischio comporta-
mentali, 2) l’uso di farmaci quando il substrato biologi-
co individuale (legato al genotipo) o fattori specifici as-
sociati lo richiedono. La prima categoria di fattori di ri-
schio, che include il fumo, la sedentarietà, l’alimenta-
zione qualitativamente e quantitativamente inappro-
priata e altre droghe rilevanti in termini generali di sa-
lute pubblica (non solo l’alcool), è un problema socia-
le, che investe il sistema socio-produttivo e l’universo
della comunicazione. La battaglia condotta individual-
mente per modificare i comportamenti di un soggetto
che vive in un mondo che lo spinge in direzione oppo-
sta attraverso una moltitudine pervasiva di seduzioni è
persa in partenza, soprattutto nel lungo periodo. Ovvia-
mente è un dovere del medico tentarlo, qualche volta
avrà successo, ma è improbabile che il risultato sia epi-
demiologicamente rilevante. Le strategie per il cambia-
mento devono essere di sistema. Questo aspetto del
problema, peraltro fondamentale, non verrà trattato in
questo Supplemento.
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Tabella 1. Associazione tra fattori di rischio e infarto miocardico acuto.

Fattore di rischio Prevalenza (%) OR (IC 99%) OR (IC 99%)
aggiustato per età, aggiustato per fattori

Controlli Casi sesso e fumo di rischio aggiuntivi

ApoB/ApoA-1 (5 vs 1) 20.0 33.5 3.87 (3.39-4.42) 3.25 (2.81-3.76)
Fumo 26.8 45.2 2.95 (2.72-3.20) 2.87 (2.58-3.19)
Diabete 7.5 18.4 3.08 (2.77-3.42) 2.37 (2.07-2.71)
Ipertensione 21.9 39.0 2.48 (2.30-2.68) 1.91 (1.74-2.10)
Obesità addominale (3 vs 1) 33.3 46.3 2.24 (2.06-2.45) 1.62 (1.45-1.80)
Fattori psicosociali – – 2.51 (2.15-2.93) 2.67 (2.21-3.22)
Consumo giornaliero di frutta e verdura 42.4 35.8 0.70 (0.64-0.77) 0.70 (0.62-0.79)
Esercizio 19.3 14.3 0.72 (0.65-0.79) 0.86 (0.76-0.97)
Assunzione di alcolici 24.5 24.0 0.79 (0.73-0.86) 0.91 (0.82-1.02)
Combinazione di tutti i precedenti fattori di rischio – – 129.2 (90.2-185.0) 129.2 (90.2-185.0)

Apo = apolipoproteina; IC = intervallo di confidenza; OR = odds ratio.
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L’altra categoria di strumenti di cui il medico dispo-
ne sono i farmaci, che entrano a pieno titolo nel model-
lo concettuale esposto all’inizio, quanto meno per con-
trastare gli effetti biologici dei fattori di rischio com-
portamentali non rimossi e i fattori di rischio biologico
individuale non direttamente derivanti dai comporta-
menti. Ancora Yusuf mette in evidenza l’efficacia dei
farmaci disponibili, in particolare antiaggreganti pia-
strinici, modulatori del sistema renina-angiotensina,
antidislipidemici e antipertensivi1.

Va riconosciuto però qui (ed è una risposta alla do-
manda posta nel titolo) che il rischio residuo, cioè quel-
lo persistente dopo avere adottato o tentato di adottare
i comportamenti appropriati e le terapie farmacologi-
che disponibili, esiste di certo. Ed è importante. La
“forgotten majority” di Peter Libby4 è rappresentata dai
due terzi di soggetti che hanno eventi cardiovascolari
nei trial di intervento nonostante la terapia ottimizzata.
Questa è l’area della ricerca medica, che è essenziale
venga sviluppata verso l’identificazione di nuove stra-
tegie terapeutiche. In questo contesto, se l’obesità ha il
valore negativo che le viene riconosciuto come ele-
mento fisiopatologico chiave nell’aterotrombosi, uno
sforzo importante va compiuto per contenerla. È em-
blematico in proposito il titolo di un editoriale recente
sul Journal of the American College of Cardiology:
“Attacking obesity”5.

Per la verità, in area cardiovascolare esistono nume-
rosi dati poco consistenti o apparentemente contraddit-
tori, in tema di obesità, i vari “obesity paradox”, che
vengono presi in considerazione in uno degli articoli di
questo Supplemento. Comunque non c’è dubbio che il
fattore obesità vada controllato, sia con strategie socia-
li che con approcci individuali comportamentali e, se
necessario, farmacologici.

In realtà la disponibilità di farmaci per il controllo
dell’obesità è straordinariamente limitata; di fatto, nes-
sun farmaco è prescrivibile con rimborso in Italia. Sibu-
tramina e orlistat, attivi con meccanismi diversi, esisto-
no sul mercato nazionale da molto tempo, hanno una ba-
se di evidenza clinica modesta e sono usati pochissimo
in area cardiovascolare. Un trial randomizzato di larga
dimensione che testa la sibutramina su endpoint clinici
maggiori è in corso da tempo, i risultati saranno proba-

bilmente disponibili nel 2010. Una nuova classe di far-
maci, modulatori del sistema endocannabinoide, è in fa-
se di sperimentazione clinica allargata e uno, il rimona-
bant, è stato recentemente approvato dall’ente regolato-
rio europeo (EMEA) per l’uso clinico in “pazienti obe-
si (indice di massa corporea ≥30 kg/m2), o sovrappeso
(indice di massa corporea >27 kg/m2) con fattori di ri-
schio associati, diabete di tipo II o dislipidemia”.

Un aspetto interessante di questo farmaco è l’effica-
cia che sembra esercitare su vari parametri biologici
(componenti della sindrome metabolica) al di là del-
l’effetto indiretto sugli stessi parametri indotto dalla ri-
duzione del peso. Anche di terapia farmacologica del-
l’obesità si discuterà in articoli successivi.

Nell’insieme, considerando la molteplicità e la rile-
vanza dei fattori metabolici coinvolti nella fisiopatolo-
gia dell’aterotrombosi, dal diabete all’obesità, sembra
che i cardiologi, prevalentemente attenti al controllo
del colesterolo LDL, non ne abbiano tenuto gran conto
nella pratica quotidiana. Questo Supplemento del Gior-
nale Italiano di Cardiologia è prevalentemente inteso a
illustrare e dibattere la parte consistente del rischio ate-
rotrombotico “residuo”, rappresentato da componenti
metaboliche diverse dal colesterolo LDL.
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