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Gli scenari in cui il medico si trova attualmente a operare 
porta il clinico a confrontarsi con pazienti affetti da più con-
dizioni patologiche coesistenti. 

Il modello di paziente che più comunemente contraddi-
stingue le nostre corsie ed ambulatori è rappresentato non 
tanto dalla persona affetta da un’unica e definita malattia, 
acuta e risolvibile nel breve medio termine, quanto piuttosto 
da un malato cronico, affetto da più patologie incidenti con-
temporaneamente, in cui il fenotipo clinico risultante è deter-
minato e influenzato non solo da fattori biologici 
(malattia-specifici), ma anche da determinanti non biologici 
(status socio-familiare, economico, ambientale, accessibilità 
alle cure ecc.), che interagiscono fra loro e con i fattori ma-
lattia-specifici in maniera dinamica a delineare la tipologia 
del “malato complesso”. 

I progressi della medicina hanno infatti permesso, da un 
lato, di curare, ma non di guarire patologie che un tempo ave-
vano un esito letale precoce (es. cardiopatie congenite, difetti 
genici) e, dall’altro, hanno prolungato la sopravvivenza di pa-
zienti affetti da malattie croniche (es. cardiovascolari, meta-
boliche, oncologiche).  

Tutto ciò ha condotto all’emergenza di quadri clinici/fe-
notipi complessi. Il fenotipo rappresenta un’entità con carat-
teristiche peculiari in termini di eziopatogenesi, necessità 
terapeutiche e prognosi. 

La gestione del paziente complesso richiede un approccio, 
che vada al di là del semplice coordinamento delle varie pre-
stazioni specialistiche, ma che si configuri come messa a 
punto di percorsi diagnostico-terapeutici-riabilitativi il più 
possibile individualizzati, con buon rapporto costo/efficacia, 
e che prevedano sempre di più il coinvolgimento attivo del 
paziente e della sua famiglia, e la costituzione di percorsi as-
sistenziali in continuità ospedale/territorio.  

Questi “nuovi bisogni di salute” stanno determinando 
un cambiamento nell’agire medico sempre meno incentrato 
su un approccio riduzionistico (malattia → terapia → gua-
rigione) soverchiato dalla necessità di un approccio di 
sistema (persona → definizione dei problemi → qualità 
della vita). 

La realizzazione di un modello di assistenza sanitaria, che 
possa prendere in carico in modo sostenibile i pazienti con 
patologie croniche, richiede una nuova definizione dei mo-
delli gestionali.  

In tale ottica, lo sviluppo di una sanità d’iniziativa, ovvero 
di un modello assistenziale che sia in grado di intervenire, 
quando possibile, prima dell’insorgere della malattia e di ge-
stire la malattia stessa, in modo tale da rallentarne il decorso 
e limitarne le riacutizzazioni, garantisce al paziente interventi 
adeguati e differenziati in rapporto al livello di rischio. 

Questo approccio alla sanità di iniziativa ha la caratteri-
stica di unire l’empowerment del paziente con l’approccio co-
munitario: l’accessibilità alle cure, l’informazione, la 
proattività e l’autocura insieme ai bisogni della comunità, alla 
partecipazione, alla lotta alle disuguaglianze, alla prevenzione 
primaria. 

L’obiettivo generale della prevenzione è ridurre la proba-
bilità di un soggetto di ammalarsi, sviluppare condizioni in-
validanti o morire prematuramente. La medicina preventiva 
non contempla lo stesso approccio per tutti indistintamente. 
In base a ogni soggetto e per ogni soggetto sono messi a punto 
obiettivi specifici. Gli obiettivi specifici dipendono notevol-
mente dal profilo di rischio individuale, ossia dal rischio del 
soggetto di sviluppare una patologia in base a fattori come 
età, sesso, patrimonio genetico, stile di vita e ambiente fisico 
e sociale.  

Quindi, mentre l’approccio tradizionale è incentrato sul-
l’obiettivo di migliorare la salute attraverso l’identificazione 
e il trattamento dei disturbi di salute che hanno già prodotto 
sintomi o complicanze, al contrario, la medicina preventiva 
mira a prevenire l’insorgenza di condizioni patologiche, con-
centrandosi inoltre sulla diagnosi dei problemi prima dell’in-
sorgenza di sintomi o di complicanze, quando le probabilità 
di recupero sono massime.  

Se prestata nei tempi e nelle modalità dovuti, la preven-

Presentazione 
La prevenzione è cura 
 
Francesco Dentali,1 Sara Rotunno2 
 
1Dipartimento di Area Medica ASST Sette Laghi, Università dell’Insubria, Varese; 2Medicina Interna e Geriatria, Ospedale 
San Pietro Fatebenefratelli, Roma, Italia 
 
 
 

Corrispondente: Sara Rotunno, Medicina Interna e Geriatria, 
Ospedale San Pietro Fatebenefratelli, Roma, Italia. 
E-mail: sara.rotunno@yahoo.it 
 
Parole chiave: prevenzione, cura, malato complesso, sanità 
d’iniziativa, fattori di rischio. 
 
Conflitto di interessi: l’autore dichiara di non avere potenziali 
conflitti di interesse. 
 
Nota dell’editore: le affermazioni espresse in questo articolo 
sono esclusivamente quelle degli autori e non rappresentano 
necessariamente quelle delle loro organizzazioni affiliate, né 
quelle dell’editore, dei redattori e dei revisori. Tutti i prodotti 
valutati in questo articolo o le affermazioni fatte dal loro 
produttore non sono garantiti o approvati dall’editore. 
 
©Copyright: the Author(s), 2024 
Licensee PAGEPress, Italy 
QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e1 
 
Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution 
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



[page 2]                                         [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e1]

Rassegna

zione migliora le condizioni di salute generale e riduce i costi 
della sanità. 

Ogni euro investito in prevenzione determina un rispar-
mio di quasi tre euro in trattamento, ma l’Italia resta agli ul-
timi posti in Europa in fatto di investimenti con il 5% di spesa 
sul fondo sanitario, nonostante la nostra salute dipenda al 43% 
da questa, il 20% dall’ ambiente e solo l’11% dalle cure per 
le quali investiamo però il 95% delle risorse. 

Alcuni fattori di rischio sono al di fuori dal controllo del 
soggetto, come età, sesso e anamnesi familiare.  

Altri fattori di rischio, come lo stile di vita e l’ambiente 
fisico e sociale, possono essere cambiati, riducendo potenzial-
mente il rischio di sviluppo di patologie.  

Corretti programmi di screening ed adeguato stile di vita 
(alimentazione, dieta, cessazione abitudini voluttuarie come 
fumo ed alcool), possono contribuire a contenere lo sviluppo 
della patologia oncologica. 

L’inquinamento atmosferico, ambientale e il cambia-
mento climatico, sono ad oggi i nuovi fattori riconosciuti 
come determinanti nello sviluppo di numerose patologie: è 
necessaria una rapida presa di coscienza a partire dai progetti 
scolastici per un investimento a lungo termine. 

Dati recenti purtroppo, evidenziano, come, in Italia, la 
prevenzione non venga attuata in maniera adeguata: quasi il 
50% della popolazione è attualmente sovrappeso o obesa, 
quasi il 40% della popolazione è iperteso e la prevalenza di 
dislipidemia si attesta su percentuali simili. 

Inoltre, circa il 6% della nostra popolazione è attualmente 
diabetica e l’abitudine al fumo interessa il 20% della popola-
zione italiana ed è di nuovo in forte crescita specialmente tra 
i giovani. Ad esempio, fattori di rischio ad alta prevalenza, 
come ipertensione arteriosa, dislipidemia, alterata tolleranza 
glucidica e perfino il diabete mellito spesso vengono ricono-
sciuti tardivamente quando già hanno contribuito alla forma-
zione del danno d’organo. 

La centralità della attività fisica e di una dieta bilanciata, 
supportati da una numerosissima letteratura scientifica, deb-
bono rappresentare un nostro bagaglio culturale, non prescin-
dibile nella presa in carico del paziente. Una adeguata 
informazione supporta la terapia farmacologica e riabilitativa. 

Il rischio può essere ridotto con una buona assistenza me-
dica e con programmi di prevenzione adeguati. 

Per i pazienti più fragili, inoltre, e per tutti quelli con 
comorbità importanti è necessaria una adeguata copertura 
vaccinale. 

La pandemia di COVID-19 ha dimostrato chiaramente 
l’importanza di una vaccinazione di massa. Vaccini come 
l’antinfluenzale e l’anti-pneumococcico hanno provato di es-
sere tra gli interventi più cost-effective in specifiche popola-
zioni con un profilo di tollerabilità certamente superiore alle 
principali terapie farmacologiche.  

Anche in questo caso, però, in Italia, la situazione è 
tutt’altro che rosea con una copertura vaccinale molto distante 
dal tasso ottimale e anche dal tasso minimo di vaccinazione 
accettabile.  

Altro tema importante è la falsa informazione in termini 
di prevenzione che può causare morte, sfiducia e divisione 
nella nostra società. 

Il termine infodemia, introdotto durante la crisi COVID-
19, indica una situazione in cui negli ambienti digitali e fisici 
sono disponibili troppe informazioni, comprese quelle false 
o fuorvianti. Un fenomeno che può rappresentare un grosso 
rischio per la salute e che spesso viene esacerbato, appunto, 
durante le emergenze sanitarie. 

È indispensabile riappropriarsi del “governo della co-
municazione” sia medico-paziente, sia medico-social, sia 
medico-medico. La comunicazione del rischio diventa de-
terminante nella possibilità reale di prevenire patologie po-
tenzialmente prevedibili e modificabili nel loro decorso. 

La Medicina Interna è uno dei pilastri fondamentali del 
nostro Sistema Sanitario Nazionale. Su 1054 ospedali ita-
liani, sono presenti 1118 reparti di Medicina su 150.897 
posti letto di degenza per acuti 29.762 sono della Medicina 
Interna (pari al 16% del totale di tutti i posti letto per acuti 
). Il 76% dei ricoveri di area medica (Geriatria, Pneumolo-
gia, Medicina Interna e Malattie Infettive) è effettuato presso 
la Medicina Interna. Su 5.097.010 dimissioni per acuti totali 
991.092 sono della Medicina Interna. Inoltre, da sempre gli 
ambulatori di ipertensione arteriosa, diabete, dislipidemia, 
obesità, ecc., sono da sempre portati avanti dalle unità ope-
rative delle Medicine Interne. 

Tutti questi dati confermano il peso rilevante e strategico 
della Medicina Interna all’interno del sistema sanitario nazio-
nale anche in termini di prevenzione.  

La sfida degli internisti diventa quindi una call for action 
per una proattiva forma di cultura della prevenzione.1-10 
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Introduzione 
La comunicazione del rischio in Medicina è fondamen-

tale ma impegnativa in quanto molteplici fattori ne influen-
zano la percezione. Come presentare le informazioni? Quale 
formato numerico utilizzare? Quale arco di tempo utilizzare 
per definire il rischio (la vita? 10 anni?), ed altri fattori an-
cora. Tutto ciò può influenzare la percezione e la gravità del 
rischio e, di conseguenza la decisione di iniziare un tratta-
mento a livello del singolo individuo e della popolazione.1 

Diverse revisioni sistematiche hanno indagato l’effetto 
delle informazioni sul rischio di outcome clinici, esami-
nando l’effetto delle informazioni personalizzate sul rischio 
come descrittori generali o fornendo punteggi di rischio (in-
dipendentemente o confrontando l’effetto dei diversi calco-
latori sull’accuratezza della percezione del rischio), ma sono 
giunte a risultati contrastanti e l’impatto degli interventi di 
comunicazione del rischio nel migliorarne l’accuratezza 
della percezione, i propositi dei pazienti e i loro effettivi 
cambiamenti comportamentali, e, per quanto riguarda il me-
dico la prescrizione di farmaci, rimane poco chiaro. 

Considerato che le malattie cardiovascolari sono respon-
sabili di un terzo della mortalità nel mondo, molto spazio 
viene dedicato alla loro prevenzione dalla ricerca e dalle po-

litiche sanitarie. In questa triste graduatoria subito dopo ven-
gono le patologie neoplastiche e sappiamo quanto la preven-
zione possa influire sulla loro incidenza (si pensi al fumo, 
agli ambienti di lavoro, ecc.). Ma come ci diranno le rela-
zioni di questo quaderno, non esistono solo le patologie car-
diovascolari o neoplastiche su cui poter intervenire, anche 
se una prevenzione “totale” è impossibile. Esiste una pre-
venzione “primordiale”, considerato che molte patologie 
hanno le loro prime origini nell’infanzia o addirittura nella 
vita fetale o addirittura in abitudini e stili di vita non solo 
della madre, ma anche del padre; esiste una prevenzione pri-
maria, che consiste in qualsiasi azione intrapresa prima del-
l’inizio della malattia, finalizzata ad evitare che la malattia 
insorga (prevention of occurrence), eliminando i fattori cau-
sali delle malattie e trattando gli stati di rischio (ad esempio, 
con cambiamenti comportamentali) o aumentando la resi-
stenza dell’organismo, ad esempio con il ricorso alla vacci-
nazione o attraverso modifiche ambientali; esiste una 
prevenzione secondaria, che vale soprattutto per gli eventi 
cardiovascolari, nel paziente che già ha avuto un evento, ed 
esiste una prevenzione terziaria sulle complicanze e sulle re-
cidive.2 Molto si può fare con una buona comunicazione col 
paziente e, per quanto riguarda le politiche sanitarie, con la 
classe medica.  
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Introduzione 
Philadelphia, 1736: uno dei padri fondatori degli Stati 

Uniti d’America, Benjamin Franklin, sta cercando di con-
vincere i suoi concittadini a formare un corpo di vigili del 
fuoco volontario. In particolare, sulle pagine di un giornale 
locale, scrive che sarebbe molto meglio impiegare tempo 
e risorse nel prevenire, piuttosto che ricostruire un’intera 
città rasa al suolo da un incendio catastrofico. Lo fa con 
un’espressione che rimarrà nella storia: “An ounce of pre-
vention is worth a pound of cure” che può essere tradotta 
come “un grammo di prevenzione vale un chilo di cura”. 
Si parlava di incendi, ma il concetto rimane anche in me-
dicina: prevenire è di gran lunga meglio che curare.1 

Guardando all’antica saggezza popolare cinese, un fa-
moso proverbio afferma che “i medici infimi curano la ma-
lattia, i medici mediocri curano la malattia incombente e i 
medici eccellenti la prevengono”, riferendosi alla capacità 
del medico di prevenire l’insorgere di una malattia, piut-
tosto che curare la stessa. Ippocrate in un aforisma ci ri-
corda che “chi non si occuperà della propria salute, dovrà 
prima o poi occuparsi della malattia”. 

Un’assistenza sanitaria di qualità comprende due ele-

menti fondamentali: il trattamento più appropriato della 
malattia in base alle evidenze disponibili e proporzionato 
al paziente e la prevenzione per contenere l’ulteriore dete-
rioramento della salute.2 

La malattia acuta è un processo morboso ad esordio 
improvviso, di solito di breve durata, rapidamente progres-
siva, che necessita di cure tempestive e/o urgenti, con evo-
luzione nella maggioranza dei casi in guarigione, in 
relazione sia al trattamento, ma anche, indipendentemente 
dall’intervento di un farmaco o provvedimento terapeutico, 
per le naturali difese dell’organismo. 

Una malattia cronica è intesa comunemente come una 
malattia prolungata, curabile ma non guaribile, che si svi-
luppa lentamente e persiste nel tempo, spesso per il resto 
della vita dell’individuo. Nella stessa persona le malattie 
croniche tendono ad accumularsi e aggravarsi con l’invec-
chiamento. La prevenzione, in generale, è un aspetto im-
portante della pratica medica, che porta a significativi 
miglioramenti della salute generale. 

Quando, nel 1947, l’Organizzazione Mondiale della 
Sanità (OMS) definì la salute come uno stato di completo 
benessere fisico, mentale e sociale, emerse una nuova con-
cezione della salute. 

«La salute è un bene essenziale per lo sviluppo sociale, 
economico e personale, ed è aspetto fondamentale della 
qualità della vita» (Carta di Ottawa, 1986).2 

In quest’ottica, l’approccio multidimensionale è essen-
ziale per comprendere la natura dinamica della salute e per 
praticare una medicina centrata sulla persona. Tra i fattori 
determinati, lo sviluppo della malattia, anche in ambito car-
diovascolare, viene oggi valorizzata la rete di interazioni 
tra biologia, aspetti psicosociali e ambiente (Figura 1).3-4 
E di qui emerge come la presa in carico deve avvenire con-
siderando tutti gli aspetti. 

In Italia il piano nazionale della prevenzione 2020-
2025 è stato adottato nel 2020 ed è lo strumento di piani-
ficazione centrale degli interventi di prevenzione 
e promozione della salute da realizzare su tutto il territorio 
e mira a garantire sia la salute individuale che quella 
collettiva e anche la sostenibilità del sistema sanitario 
nazionale.5 

 
 

Definizione e tipi di prevenzione 
La prevenzione, in sanità, è il complesso delle misure 

utili a prevenire la comparsa, la diffusione e la progres-
sione delle malattie e il determinarsi di danni irreversibili 
quando la patologia è in atto. Gli interventi di prevenzione 
si dividono in primaria, secondaria, terziaria.2 

Perché gli internisti ospedalieri si devono occupare di prevenzione? 
 
Lorenza Lenzi,1 Elisa Schiavetta2 
 
1UO Medicina Interna Rovereto, APSS Trento; 2Clinica di Medicina Interna 1, IRCCS Ospedale Policlinico di San Martino, 
Genova, Italia 
 
 
 
 

Corrispondente: Lorenza Lenzi, UO Medicina Interna Rove-
reto, APSS Trento, Italia 
E-mail: lorenza.lenzi70@gmail.com 
 
Parole chiave: prevenzione; medicina interna; salute. 
 
Conflitto di interessi: gli autori dichiarano di non avere poten-
ziali conflitti di interesse. 
 
Nota dell’editore: le affermazioni espresse in questo articolo 
sono esclusivamente quelle degli autori e non rappresentano 
necessariamente quelle delle loro organizzazioni affiliate, né 
quelle dell’editore, dei redattori e dei revisori. Tutti i prodotti 
valutati in questo articolo o le affermazioni fatte dal loro 
produttore non sono garantiti o approvati dall’editore. 
 
©Copyright: the Author(s), 2024 
Licensee PAGEPress, Italy 
QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e3 
 
Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution 
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



                                                      [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e3] [page 5]

Perché gli internisti ospedalieri si devono occupare di prevenzione?

Prevenzione primaria  
Comprende tutti gli interventi destinati ad ostacolare 

l’insorgenza delle malattie nella popolazione, combattendo 
le cause e i fattori predisponenti. Spesso l’intervento mira a 
cambiare abitudini e comportamenti scorretti (intervento 
comportamentale). 

Si attua con:  
i. individuazione e correzione delle situazioni che predi-

spongono alla malattia;  
ii. educazione alla salute e campagne di sensibilizzazione/ 

informazione alla popolazione per 
iii. rilevare e correggere errate abitudini di vita;  

profilassi con le vaccinazioni;  
iv. interventi sull’ambiente per eliminare o correggere le 

possibili cause delle malattie. 
 

Prevenzione secondaria 
La prevenzione secondaria si riferisce invece a tutte le 

pratiche di diagnosi precoce o screening. La diagnosi, se-

condo una visione classica della medicina, serve per identi-
ficare la malattia a partire dai primi segni e sintomi, per poi 
passare all’attuazione della terapia. 

Un esempio di intervento mirato su pochi individui è 
rappresentato dalle indagini epidemiologiche a seguito di un 
caso di malattia infettiva, mentre gli interventi rivolti a 
gruppi di popolazione omogenei (per età, sesso, ecc.) e nu-
merosi sono definiti screening. Esempi sono gli screening 
in ambito oncologico per la neoplasia mammaria (mammo-
grafia) e per il carcinoma del colon (ricerca sangue occulto 
nelle feci, colonscopia). 

La diagnosi precoce è fondamentale perché rende attua-
bili interventi terapeutici in grado di modificare la storia na-
turale della malattia e condurre alla guarigione. 

 
Prevenzione terziaria 

È rivolta a ridurre la gravità e le complicazioni di malattie 
ormai in atto. In questo ambito si inserisce anche la gestione 
delle disabilità funzionali consequenziali alla malattia. 

La prevenzione terziaria non mira dunque a ricono-

Figura 1. Rileggere i fattori psicosociali come fattore di rischio cardiovascolare (modificato da “Plausible pathways from 
psychological risk factors to heart disease”).3-4
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scere la patologia in sé, quanto piuttosto a leggerne per 
tempo l’evoluzione al fine di evitare complicanze e ridurre 
la mortalità. 

I test utilizzati per la prevenzione primaria, secondaria 
e terziaria, così come per la diagnosi, sono spesso identici, 
motivo che talora confonde i tre livelli di prevenzione e la 
prevenzione con la diagnosi. 

 
 

Ruolo della prevenzione primaria 
Nel panorama sanitario mondiale, caratterizzato dall’au-

mento della vita media e da un globale peggioramento dello 
stile di vita soprattutto dal punto di vista nutrizionale, l’unica 
strategia sicuramente vincente è una ampia e costante appli-
cazione dei precetti di prevenzione primaria sui soggetti an-
cora apparentemente sani, anche se i vantaggi di questa 
condotta saranno tangibili ed apprezzati solo nel medio e 
lungo termine. 

Nello sfaccettato, multiforme e rapidamente mutevole 
mondo della sanità, il ruolo fondamentale della prevenzione 
primaria è un punto fermo. Qualunque sia il settore della 
medicina preso in esame, emerge, infatti, come la premessa 
ovvia di ogni azione medica futura, anche se nella realtà dei 
fatti non è scontata. Il vero obiettivo non è più intercettare 
la popolazione di riferimento prima che la malattia sia com-
parsa all’orizzonte clinico. Questo atteggiamento, seppur 
meritevole, presuppone già l’esistenza di un manifesto di-
sequilibrio organico, di una malattia allo stadio sub clinico. 
La diagnosi precoce deve ora lasciare il posto ad un approc-
cio che parta ancor prima, e pertanto più efficace: preven-
zione primaria significa individuare i soggetti a rischio di 
sviluppare nel futuro della loro vita malattie in ambito car-
diovascolare, metabolico, oncologico e qui agire, quando “il 
mare è ancora completamente calmo”. La ricetta è tanto 
semplice quanto efficiente ma difficile da applicare perché 
l’orizzonte temporale su cui si sviluppa si estende attraverso 
le decadi: una costante correzione di tutte le abitudini errate, 
abbattendo in modo categorico i fattori di rischio modifica-
bili con ampio anticipo (alimentazione errata, fumo, seden-
tarietà, obesità, ridotto numero delle ore di sonno; tanto per 
citare alcuni punti considerati dal Life Essential 8).6 

In questa fase, la medicina deve essere più che altro 
“trasmissione di conoscenze” che non uso di strumenti dia-
gnostici sofisticati, di costosi farmaci o applicazione di te-
rapie. 

Non dimentichiamo il postulato iniziale: questo sforzo 
immane deve essere diretto al soggetto ancora sano. 

Per fare un esempio concreto, secondo dati OMS, il 30-
50% di tutti i casi di cancro sarebbero potenzialmente pre-
venibili in quanto correlati a fattori di rischio modificabili.7 
Per le malattie cardiovascolari questa percentuale sale fino 
quasi a raddoppiare, raggiungendo anche l’80%. Lo scenario 
sanitario mondiale potrebbe essere radicalmente diverso tra 
20-30 anni, se la prevenzione diventasse oggi il cardine di 
ogni intervento sanitario diretto alla popolazione. 

Purtroppo, i concetti di prevenzione secondaria, dia-
gnosi precoce o terapia appropriata rubano ancora quasi 
tutta la scena. 

 
 

Vantaggi economici della prevenzione 
Eurostat (l’ufficio statistico dell’Unione Europea [UE]) 

- una direzione generale della Commissione Europea) se-
gnala come nel 2021 nell’UE si siano registrati 5,3 milioni 
di decessi. Le morti legate a malattie cardiovascolari am-
montano a 1,71 milioni (il 32%). Le neoplasie sono state la 
seconda causa più comune con 1,14 milioni di decessi (il 
22%). Queste morti hanno un peso non solo sociale, ma eco-
nomico. È quindi da sottolineare come la stragrande mag-
gioranza di questi decessi siano dovuti a fattori modificabili, 
responsabili di milioni di morti premature ogni anno, senza 
tener conto del drammatico peggioramento dello stile di vita 
di molti altri milioni di persone. 

Sulla necessità di una politica sanitaria lungimirante in-
centrata sulla prevenzione primaria vi è totale concerto di 
vedute non solo nel mondo sanitario, ma anche a livello po-
litico della UE. 

Nel periodo compreso tra gli anni 2000 e 2020, la spesa 
primaria del settore Sanità in Italia ha fatto rilevare in media 
un ammontare pari ad oltre 106 miliardi di euro annui. Come 
si può notare nella Figura 2, nel 2020, tale cifra si è attestata 
poco sotto i 113 miliardi di euro. A livello individuale, nel 

Figura 2. Spesa primaria al netto delle partite finanziarie nel settore Sanità, Italia, anni 2000-2020.8
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Perché gli internisti ospedalieri si devono occupare di prevenzione?

2020 si è registrato un valore medio di spesa nel nostro 
Paese pari a 1.900 euro per abitante.8 

Prendendo come esempio il diabete, una delle malattie 
croniche in continua crescita, secondo le stime dell’osser-
vatorio Arno-Diabete, ogni paziente diabetico genera un 
costo diretto per la sanità italiana di circa 3000 euro/anno, 
tra spese ospedaliere (57%) farmaci (29%) e prestazioni spe-
cialistiche (14%). A questi si aggiungono i costi indiretti, per 
i quali si stima una spesa totale di quasi 11 miliardi di euro.9 

Il problema del mancato investimento di risorse nella 
prevenzione primaria riguarda non solo l’Italia ma l’Europa 
intera. Secondo le stime dell’Agenzia Statistica Europea del 
2018, in Italia la spesa pubblica e privata per la prevenzione 
ha rappresentato solo il 4,4% della spesa sanitaria totale con 
una spesa pro capite di poco più di 100 euro l’anno. A livello 
UE si è registrata una media del 2.8% con una spesa pro ca-
pite di meno di 100 euro l’anno.10 Se appaiamo tutti questi 
dati con le considerazioni fatte nel precedente paragrafo, ri-
sulta immediatamente evidente come i rapporti tra spese per 
la prevenzione secondaria e terziaria e quella primaria do-
vrebbero paradossalmente essere all’opposto. A livello teo-
rico, se venisse investito il 96% delle risorse economiche in 
ambito sanitario in prevenzione primaria, la domanda ed il 
crescente consumo di risorse per la cura di molte patologie 
crollerebbero drasticamente. 

 
 

Ma quale è il ruolo del medico di Medicina 
Interna? 

Il medico della Medicina Interna è uno specialista che 
applica le conoscenze scientifiche e le competenze cliniche 
alla diagnosi di molteplici patologie, al trattamento e alla 
cura degli adulti in tutte le fasi della vita e in tutto lo spettro 
della malattia. 

È il medico qualificato nella diagnosi e nella gestione di 
problemi clinici difficili, nella cura continua di malattie cro-
niche e nella cura di pazienti affetti da più di una patologia. 
La promozione della salute e la prevenzione delle malattie 
rientrano negli obiettivi di gestione dei pazienti che afferi-
scono a questa branca della Medicina.11 I medici di Medicina 
Interna sono esperti della complessità. Sono pensatori critici 
che prosperano nell’incertezza ed emergono, grazie alla fles-
sibilità, negli ambienti più difficili.12 La loro esperienza li 
rende vitali sia per i pazienti che per gli altri operatori sani-
tari, e la recente pandemia da SARS-CoV-2 ne è dimostra-
zione, con l’impegno profuso nella gestione dei pazienti 
ventilati. 

Il malato è “complesso” in quanto realtà molteplice e 
multidimensionale, costituita da un essere, una persona, un 
fenomeno, un contesto. Conoscere il malato attraverso la sua 
complessità significa: avere una sensibilità nei confronti del-
l’essere; confrontarsi con le opinioni della persona; cono-
scere biologicamente la malattia come fenomeno; tenere in 
considerazione il contesto, cioè dei servizi in cui si opera, 
dei problemi di spesa, dei diritti, dei rapporti con altre pro-
fessioni12. 

Anche se non prevista in maniera sistematica nella for-
mazione del medico, la tematica della prevenzione in gene-
rale e di quella cardiovascolare in particolare, è ben presente 
nel mondo reale, tanto che affrontare questo problema ap-
pare oggi doveroso. 

Per ottenere risultati efficaci in questo ambito il medico 
internista deve saper ribadire le proprie capacità, con la va-
lutazione sistemica dei bisogni e della prognosi dei pazienti, 
andando oltre le singole prestazioni.13 

In questo scenario è fondamentale il confronto con la 
persona sia essa malata o con fattori di rischio riconosciuti 
come predisponenti la malattia. 

Nella prevenzione come nella terapia, deve guidare il 
concetto dell’approccio globale al paziente, in cui il rapporto 
rischio/beneficio degli interventi è influenzato dalle morbi-
lità concorrenti e dai molteplici bisogni assistenziali. 

La figura professionale del medico internista potrebbe 
fare la vera differenza, nelle prossime decadi, sullo stato di 
salute della popolazione, perché la sua cultura è rivolta alla 
comprensione globale del paziente. Influenzare direttamente 
la scelta di vita dei soggetti ancora sani (e futuri mancati pa-
zienti) eleva il medico internista al ruolo di promotore fon-
damentale della salute e aspettativa di vita sana.13 Questo 
suo ruolo, per essere poi veramente completo, dovrà inclu-
dere non solo consigli diretti ai pazienti, ma anche il coor-
dinamento con altre risorse e figure sanitarie, come per 
esempio nutrizionisti, psicologi o fisioterapisti, per offrire 
un supporto continuo e diventare collaboratore stretto del 
Medico di medicina generale garantendo la sostenibilità del 
servizio sanitario nazionale. 

Quindi rimane per il medico di Medicina Interna la ne-
cessità di definire quali strumenti effettivamente usare per 
la valutazione del rischio e la stratificazione prognostica per 
avviare le azioni da implementare, personalizzandole sul 
singolo paziente.14 
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Introduzione 
Il nostro Paese ha sempre vantato un’elevata aspettativa 

di vita, anche se questo non si traduce in un aumento degli 
anni vissuti in buona salute. Le statistiche demografiche e 
gli studi scientifici possono aiutarci a comprendere cosa è 
cambiato e cosa dovrebbe ancora cambiare. 

 
 

Il calo dei decessi 
Secondo il calcolo degli indicatori demografici ISTAT 

2023, i decessi sono diminuiti di 54.000 unità rispetto 
all’anno precedente. Questo calo riguarda, in particolare, 
la popolazione anziana, con il 75% della diminuzione tra 
gli individui di età superiore agli 80 anni. Questa fascia 
di età è stata particolarmente colpita durante gli anni della 
pandemia. La riduzione della mortalità ha portato ad un 
aumento dell’aspettativa di vita a 83,1 anni, sei mesi in 
più rispetto al 2022: 81,1 anni per gli uomini e 85,2 anni 
per le donne. Tuttavia, mentre questo incremento riporta 
gli uomini ai livelli di aspettativa di vita pre-pandemia, 
per le donne rimane inferiore a quella del 2019, che era di 
85,4 anni.1 

 

La composizione per età della popolazione 
Nonostante la riduzione dei decessi rispetto ai picchi 

della pandemia (740.000 nel 2020, 701.000 nel 2021 e 
715.000 decessi nel 2022 rispettivamente al periodo pre-
pandemia), il tasso di mortalità generale per il 2023 è di 
11,2%, ancora al di sopra del tasso del 2019 (10,6%). Tutta-
via, si tratta di una diminuzione significativa rispetto ai tassi 
di mortalità del 2020 (12,5%) e del 2022 (12,1%), conside-
rando l’effetto dell’invecchiamento della popolazione. L’au-
mento dell’aspettativa di vita e il calo della natalità (-3,6%), 
costante dall’epoca pre-COVID fino ad oggi, registrano un 
sostanziale invecchiamento della popolazione. L’età media 
della popolazione residente in Italia è di 46,6 anni, con un 
incremento di circa tre mesi rispetto al 2022. Gli ultraottan-
tenni sono aumentati (4.554.000 individui), superando il nu-
mero pre-pandemia del 2019 (4.300.000) e anche il numero 
dei bambini sotto i 10 anni di età (4.441.000).2 Inoltre, il nu-
mero di ultracentenari ha raggiunto il record storico di oltre 
22.500 unità, un dato di rilievo (Figura 1). 

 
 

Aspettativa di vita e benessere 
La semplice considerazione dell’aspettativa di vita, soprat-

tutto in relazione all’invecchiamento della popolazione, solleva 
la questione: l’allungamento della vita comporta una miglior 
qualità di vita oppure ci aspettano più anni di vita segnati da 
patologie croniche e disabilità in un contesto con sempre meno 
giovani capaci di sostenere l’assistenza necessaria e conse-
guentemente una peggior qualità di vita? Appare quindi utile 
approfondire gli indicatori di qualità della vita presentati dal 
rapporto ISTAT sul benessere equo e sostenibile (BES), in par-
ticolare quelli relativi al dominio della salute (Figura 2). 

 
 

Indicazioni dal rapporto sul benessere 
equo e sostenibile 

Il rapporto BES ha esaminato due indici fondamentali per 
definire meglio la popolazione da assistere: la speranza di vita 
in buona salute e gli anziani con multiple cronicità e gravi li-
mitazioni. La speranza di vita in buona salute, misurata tra-
mite indicatori obiettivi e soggettivi, ha registrato un calo 
rispetto al 2022. Tuttavia, questo calo è in parte attribuibile al 
picco anomalo del 2019, quando la pandemia ha influenzato 
positivamente le valutazioni soggettive di buona salute per-
cepita. Un dato utile da considerare è la speranza di vita senza 
limitazioni a 65 anni, che indica il numero di anni che ci si 
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Rassegna

può aspettare di vivere in buona salute e autonomia dopo i 65 
anni, e che è arrivata a 10,6 anni, mostrando un incremento 
costante anche rispetto ai valori pre-pandemia. 

Il numero di anziani sopra i 75 anni con gravi disabilità 
e multiple malattie croniche, secondo l’ultimo dato dispo-
nibile del 2022, è percentualmente simile a quello del 2019, 
dopo una riduzione durante gli anni della pandemia. Tutta-
via, alla stabilità percentuale corrisponde un aumento del 
numero reale di anziani appartenenti a questa categoria. 

Il rapporto BES fornisce dati interessanti sui fattori di ri-
schio. Si registra una riduzione della sedentarietà, ma una so-
stanziale stabilità nella percentuale di persone in sovrappeso 

e un aumento nel numero di persone obese. La percentuale di 
fumatori sopra i 14 anni è leggermente diminuita rispetto al 
2022 (19,9%), ma rimane superiore ai livelli del 2019.3 

 
 

Implicazioni per la pratica medica  
e assistenziale 

L’aumento dell’aspettativa di vita avrà un impatto signi-
ficativo sulla pratica medica e assistenziale. Sarà necessario 
prepararsi a trattare un numero crescente di pazienti anziani 
e molto anziani in un sistema che soffre di una carenza di 

Figura 1. Record storico per popolazione di ultracentenari.

Figura 2. Indicatori di qualità della vita presentati dal rapporto ISTAT sul benessere equo e sostenibile e relativi al dominio 
della salute.
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giovani, sia per quanto riguarda le emergenze e le condizioni 
acute, sia per le malattie croniche. Inoltre, bisognerà consi-
derare il maggior tempo che i pazienti più giovani avranno 
per sviluppare patologie legate ai fattori di rischio non ade-
guatamente controllati. 

 
 

Lo tsunami d’argento 
Il cambiamento nella distribuzione per età e la concentra-

zione della poli-morbilità e della disabilità nelle fasce di età 
più avanzate sono confermati dai dati ISTAT 2023. Questo 
scenario, già individuato e studiato in tempi pre-pandemici,4 
è stato descritto con la metafora dello “tsunami d’argento”, e 
merita una considerazione duplice: l’acuzie e la cronicità. 

È un’esperienza comune riscontrare un aumento dell’ac-
cesso ai servizi di emergenza da parte di pazienti anziani e 
fragili, dovuto sia alle caratteristiche demografiche che alla 
riduzione della soglia di accesso al pronto soccorso. Gli an-
ziani sono ricoverati più frequentemente e hanno degenze 
più lunghe.5 Pertanto, è necessario per il clinico adottare un 
approccio olistico nella valutazione del paziente anziano, 
considerando la sintomatologia aspecifica, le comorbidità 
croniche e le autonomie, da conservare il più possibile. 
Quando queste sono compromesse, è fondamentale tenere 
in considerazione il supporto sociale per attivare tempesti-
vamente le soluzioni assistenziali alla dimissione.6 

La maggior parte degli studi su cui si basa la pratica cli-
nica fondata sull’evidenza non coinvolge i grandi anziani 
con le loro comorbidità e fragilità estese. Questo è partico-
larmente rilevante per le terapie destinate a trattamenti life-
long. La medicina, sia nella ricerca che nella pratica 
quotidiana, richiederà sempre più studi specifici per le po-
polazioni fragili e anziane, come dimostrato dagli studi EM-
PEROR sulle gliflozine o dallo studio ENGAGE sugli 
anticoagulanti orali diretti.7,8 

 
 

Definizione degli anziani con gravi  
disabilità 

Per ottimizzare l’intervento terapeutico sugli anziani con 
gravi disabilità e multiple malattie croniche, è necessario con-
siderare la definizione operativa: persone di 75 anni e oltre 
che dichiarano di avere tre o più patologie croniche e/o gravi 
limitazioni nelle attività quotidiane.3 Sebbene vi sia un legame 
stretto tra multi-morbilità e disabilità,9 con le attuali terapie 
un paziente con tre patologie croniche non è necessariamente 
disabile e può mantenersi indipendente. Modificare il rapporto 
tra poli-patologia e disabilità è un obiettivo interessante per-
seguibile attraverso l’ottimizzazione della terapia medica,10 
percorsi di riabilitazione tempestivi e appropriati, e organiz-
zazione di percorsi assistenziali di follow-up.11,12 

L’incremento dell’aspettativa di vita sottolinea l’impor-
tanza della prevenzione nelle persone più giovani. Siamo in 
grado di prevenire disabilità e controllare le malattie croniche 
meglio fino agli 80 anni, ma perdiamo efficacia nei grandi an-
ziani.13 Inoltre, l’aumento dell’obesità e il mantenimento di alti 
tassi di tabagismo rappresentano un problema significativo per 
la salute futura. È necessaria una revisione delle terapie di pre-
venzione in senso più aggressivo e a lungo termine, oltre a un 
rinnovato impegno nell’educazione dei pazienti e della popo-
lazione generale ai cambiamenti dello stile di vita.14 

Conclusioni 
L’aumento dell’aspettativa di vita e l’invecchiamento 

della popolazione rappresentano una call-to-action per chi 
si occupa di salute. Molti strumenti sono a disposizione dei 
clinici e della società per affrontare le criticità emergenti, 
ma è necessaria una sensibilità condivisa e un lavoro coor-
dinato tra tutti gli operatori coinvolti nell’assistenza. Ogni 
persona merita di vivere una vita lunga e in salute. 
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Introduzione 
Le malattie croniche costituiscono la principale causa di 

morte in tutto il mondo. Dato il lungo decorso, richiedono 
un’assistenza a lungo termine, ma al contempo presentano di-
verse opportunità di prevenzione.1 In Italia, solo la metà delle 
persone affette da patologia cronica è effettivamente consa-
pevole di esserne colpita. Questo indica una lacuna significa-
tiva nell’informazione e nella sensibilizzazione dei cittadini 
riguardo ad un problema così epidemiologicamente impor-
tante per la salute pubblica.2 Poiché alla base delle principali 
malattie croniche ci sono fattori di rischio comuni e modifi-
cabili come l’alimentazione poco sana, il consumo di tabacco, 
l’abuso di alcol e la mancanza di attività fisica, diventa prio-
ritaria la necessità di investire nella prevenzione. Tutti i pro-
fessionisti sanitari rivestono un ruolo importante nel processo 
di prevenzione delle malattie croniche, ma in modo partico-
lare, l’attività di prevenzione è una delle funzioni cardine della 
disciplina infermieristica. Studi dimostrano come nell’ambito 
dei modelli assistenziali centrati sulla persona, la promozione 
della partecipazione dei pazienti con malattie croniche e bi-
sogni assistenziali complessi nella gestione delle loro cure 
(autogestione) è sempre più vista come una responsabilità 
degli infermieri.3 Nell’ambito della prevenzione e della pro-
mozione della salute, uno dei ruoli importanti degli infermieri 

è il ruolo di consulente. I risultati della consulenza infermie-
ristica includono il miglioramento della qualità della vita, la 
soddisfazione, la consapevolezza e l’aderenza nei pazienti, 
con un impatto in termini di prevenzione e riduzione del di-
sagio, del livello di stress e di ansia, una riduzione delle com-
plicazioni, dei costi, delle riammissioni ospedaliere e del 
peggioramento della malattia e mortalità.4 

Le malattie croniche comprendono un ampio gruppo di 
malattie, tra le quali le cardiopatie, l’ictus, il cancro, il diabete 
e le malattie respiratorie croniche. Dato il lungo decorso, ri-
chiedono un’assistenza a lungo termine, ma al contempo pre-
sentano diverse opportunità di prevenzione. Oltre ad avere un 
alto tasso di mortalità, le malattie croniche possono essere 
anche particolarmente invalidanti. In questo scenario, la lotta 
alle malattie croniche rappresenta una priorità di salute pub-
blica, sia nei Paesi più ricchi che in quelli più poveri.5 In Italia, 
solo la metà delle persone con malattia cronica è effettiva-
mente consapevole di esserne affetto. Questo indica una in-
sufficiente informazione e sensibilizzazione delle persone 
riguardo ad un problema così epidemiologicamente impor-
tante per la salute pubblica, non solo per l’impatto che tali pa-
tologie hanno sulla salute del singolo e della comunità, ma 
anche per la sostenibilità dei costi delle cure sanitarie.6 

Poiché alla base delle principali malattie croniche ci sono 
fattori di rischio comuni e modificabili, come l’alimentazione 
poco sana, il consumo di tabacco, l’abuso di alcol e la man-
canza di attività fisica, diventa prioritaria la necessità di inve-
stire nella prevenzione.3 

Il processo di prevenzione deve quindi focalizzarsi in 
modo incisivo sui fattori modificabili. In considerazione del 
fatto che solo un italiano su due dichiara ad esempio, di met-
tere in atto azioni per prevenire gli accidenti cardiovascolari 
seguendo un regime alimentare sano (50%), praticando atti-
vità fisica regolarmente (39%), effettuando controlli ed esami 
clinici regolari (18%) e riducendo il consumo di sigarette 
(11%), è plausibile pensare che siano ancora molti gli ostacoli 
che rallentano le azioni preventive.6 

In particolar modo, rappresentano ostacoli alla preven-
zione, la difficoltà del soggetto a rischio di modificare lo stile 
di vita poco salubre, la scarsa consapevolezza del rischio e la 
mancanza di conoscenza su cosa sono le attività di preven-
zione. Da qui la necessità di investire nella prevenzione e nel 
controllo di queste malattie, da una parte riducendo i fattori 
di rischio a livello individuale, dall’altra agendo in maniera 
interdisciplinare e integrata per rimuoverne le cause.6 Tutti i 
professionisti sanitari rivestono un ruolo importante nel pro-
cesso di prevenzione delle malattie croniche, ma in modo par-
ticolare, l’attività di prevenzione è una delle funzioni cardine 
dell’Infermiere. Lo stesso profilo professionale dell’infer-
miere declinato con il D.M. 739/94 all’articolo 1 comma 2 re-
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cita infatti che “L’assistenza infermieristica preventiva, cura-
tiva, palliativa e riabilitativa è di natura tecnica, relazionale e 
educativa. Le principali funzioni sono la prevenzione delle 
malattie, l’assistenza dei malati e dei disabili di tutte le età e 
l’educazione sanitaria”.7 

 

 
Il ruolo dell’infermiere e le strategie  
educative di prevenzione 

Le persone affette da malattie croniche necessitano di cure 
e di auto-cura per periodi di tempo prolungati.3 Molte di que-
ste, tuttavia, hanno scarse capacità di gestione della malattia 
e ciò può derivare da una scarsa autoefficacia e da un’avver-
sione a partecipare alle attività di autogestione.8 Per questo è 
necessario considerare che ogni persona assistita ha specifiche 
caratteristiche non semplicemente classificabili in base all’età, 
razza, genere, status socioeconomico, cultura e livello di istru-
zione, ma anche in base al livello di accettazione della malat-
tia, alla conoscenza e alla comprensione della stessa. Gli 
infermieri in tal senso possono svolgere un ruolo significativo 
e sono considerati figure cardine per il mantenimento e la pro-
mozione della salute nelle persone con patologia cronica.9 

Esistono tre tecniche di prevenzione a cui partecipano gli 
infermieri; primaria, secondaria e terziaria.10 

 
Prevenzione primaria 

La prevenzione primaria si avvale di misure volte a fornire 
agli individui le conoscenze per prevenire le malattie. Gli in-
fermieri possono ad esempio fornire informazioni e consu-
lenza alle comunità per promuovere pratiche sanitarie positive, 
quali ad esempio le vaccinazioni. Nel contesto della preven-
zione primaria, ad esempio, gli infermieri possono sensibiliz-
zare le persone sui rischi associati a comportamenti dannosi e 
fornire dunque informazioni su misure preventive e protettive 
da adottare Nell’ambito della prevenzione primaria, inoltre, 
gli infermieri incoraggiano comportamenti corretti quali l’at-
tività fisica regolare, il controllo del peso e una dieta sana per 
prevenire malattie come le cardiovasculopatie, il diabete e l’o-
besità. Possono promuovere campagne di sensibilizzazione 
per ridurre o eliminare il consumo di sigarette e di alcol e per 
incentivare screening precoci per alcune patologie.11 

Gli infermieri, inoltre, svolgono un importante ruolo 
nell’ambito della “prevenzione collettiva e sanità pubblica” 
attraverso attività e prestazioni volte a tutelare la salute e la 
sicurezza della comunità da rischi infettivi, ambientali, o le-
gati alle condizioni di lavoro o agli stili di vita. 

 
Prevenzione secondaria 

La prevenzione secondaria prevede l’individuazione pre-
coce della malattia, l’identificazione degli individui con fattori 
ad alto rischio o gli interventi di screening. Una volta speci-
ficata la malattia, l’infermiere lavora con i pazienti per gestire 
e ridurre il rischio, modificare lo stile di vita e utilizzare i me-
todi migliori per rilevare la malattia nelle sue fasi iniziali 
quando il trattamento è più efficace. 

 
Prevenzione terziaria 

La prevenzione terziaria comprende il trattamento delle 
malattie già sviluppate nei pazienti. Gli infermieri aiutano le 

persone assistite nell’adottare comportamenti e seguire piani 
di cura per migliorare la loro condizione. La prevenzione ter-
ziaria, inoltre, comprende anche metodi per ridurre al minimo 
gli effetti avversi e prevenire le complicanze. 

Nell’ambito della prevenzione secondaria e terziaria gli 
infermieri possono mettere in atto interventi di educazione te-
rapeutica che consistono in un vero e proprio trasferimento di 
competenze, pianificato ed organizzato al paziente.12 

In generale, dunque, gli infermieri giocano un ruolo de-
terminante nell’aumentare la consapevolezza individuale ri-
guardo alla salute e nel favorire il cambiamento di 
comportamenti scorretti. 

Secondo il National Institutes of Health, il coinvolgi-
mento degli infermieri nell’erogazione delle cure dei pazienti 
cronici porta ad outcomes migliori. Inoltre, studi dimostrano 
come, nell’ambito dei modelli assistenziali centrati sulla per-
sona, la promozione della partecipazione dei pazienti con ma-
lattie croniche e bisogni assistenziali complessi nella gestione 
delle loro cure (autogestione) è sempre più vista come una re-
sponsabilità degli infermieri.13 

Il ruolo e gli interventi degli infermieri nella prevenzione 
delle malattie croniche possono riguardare: i) valutazione dei 
bisogni sanitari e dei fattori di rischio di una malattia; ii) edu-
cazione della persona sui rischi per la salute; iii) identifica-
zione delle preferenze di apprendimento degli individui; iv) 
partecipazione all’educazione sanitaria della comunità; v) 
educazione della persona su come mantenere e prevenire la 
malattia; vi) raccomandazioni sulla promozione e il manteni-
mento della salute; vii) valutazione del livello di compren-
sione del paziente relativamente alle attività di promozione 
della salute; viii) implementazione dell’assistenza infermie-
ristica comunitaria; ix) follow-up ai pazienti che partecipano 
ad attività di promozione della salute.14 

A tale proposito, studi dimostrano come gli interventi 
sullo stile di vita forniti dagli infermieri migliorano la ge-
stione di fattori di rischio come peso, pressione arteriosa, 
colesterolo, comportamenti alimentari e di attività fisica. Gli 
interventi sullo stile di vita condotti dagli infermieri miglio-
rano anche la soddisfazione del paziente e la sua prepara-
zione nel cambiamento e qualità della vita, il benessere, i 
valori biochimici, l’indice di massa corporea, la riduzione 
delle riammissioni urgenti/non pianificate, i costi e la ridu-
zione della degenza ospedaliera.15 

Nell’ambito della prevenzione e della promozione 
della salute, uno dei ruoli importanti degli infermieri è il 
ruolo di consulente. La consulenza infermieristica si rife-
risce ad un insieme di interventi offerti ai pazienti per man-
tenere o migliorare la loro salute. La specifica funzione ha 
un grande impatto sulla promozione della salute dei pa-
zienti cronici.16 

In particolare, i risultati della consulenza infermieristica 
includono il miglioramento della qualità della vita, la sod-
disfazione, la consapevolezza e l’aderenza nei pazienti, con 
un impatto in termini di prevenzione e riduzione del disagio, 
del livello di stress e di ansia, una riduzione delle complica-
zioni, dei costi, delle riammissioni ospedaliere e del peggio-
ramento della malattia e mortalità. In questo specifico ruolo 
gli infermieri possono aiutare i pazienti a prevenire e gestire 
le malattie croniche fornendo una comprensione più com-
pleta delle loro condizioni e gli strumenti che possono uti-
lizzare per assumere il controllo della propria salute.  

L’intervento di consulenza può assumere la forma di 
informazioni su scelte di vita sana come alimentazione ed 
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esercizio fisico o consigli sulla gestione dei regimi di prescri-
zione e sul monitoraggio dei sintomi.17 

Inoltre, gli infermieri possono aiutare le persone assistite 
nell’integrazione della gestione delle malattie croniche nella 
loro vita quotidiana. Questo intervento può concretizzarsi nel 
coordinamento dell’assistenza tra gli operatori sanitari, la ga-
ranzia che i pazienti ricevano le cure mediche necessarie e gli 
interventi di follow-up come pure l’aiuto nell’orientamento 
nel sistema sanitario. 

Gli infermieri possono anche supportare i pazienti nel-
l’affrontare gli impatti emotivi e psicologici che ha la malattia 
cronica. Possono, ad esempio, offrire ai loro pazienti assi-
stenza e consulenza per aiutarli a far fronte alle restrizioni fi-
siche e ai problemi di salute mentale che spesso 
accompagnano la condizione di cronicità, collegarli a gruppi 
di supporto e indirizzarli a esperti della salute mentale. Revi-
sioni sistematiche hanno dimostrato che le pratiche che uti-
lizzano interventi multipli sono più efficaci nel promuovere 
comportamenti sani rispetto a interventi isolati.18 

La comunicazione e le tecniche di counselling, che rap-
presentano i punti cardini nella relazione terapeutica infer-
miere-paziente, assumono particolare rilevanza all’interno del 
processo di prevenzione di tutte le malattie croniche. 

In modo particolare, l’utilizzo dell’ascolto attivo permette 
di migliorare non solo la conoscenza della malattia da parte 
di chi è a rischio di contrarla o di chi ne è già affetto, ma anche 
di rendere consapevoli i pazienti di come la condizione fisica 
può incidere sulla vita personale.19 

La tecnica di comunicazione closing the loop meglio co-
nosciuta come Teach-back method, utilizzata per garantire che 
la persona comprenda le informazioni che riceve è una tecnica 
di comunicazione fondamentale che prevede la valutazione 
del livello di comprensione della persona rispetto alle infor-
mazioni ricevute.20 

Gli infermieri possono anche utilizzare una varietà di mo-
dalità innovative, creative e flessibili con le persone assistite 
quando forniscono supporto all’autogestione come sistemi di 
supporto elettronico, materiali stampati, contatto telefonico e 
interazione vis à vis.21 

L’utilizzo della telemedicina è un altro modo per miglio-
rare la cura delle malattie croniche. La telemedicina consente 
agli infermieri di interagire a distanza con i pazienti, ese-
guendo controlli regolari e monitorando le loro condizioni. 
Ciò è particolarmente utile per le persone con accesso limitato 
all’assistenza sanitaria e per coloro che hanno difficoltà a re-
carsi agli appuntamenti. Fornisce inoltre ai pazienti informa-
zioni educative e strumenti di autogestione per aiutarli a 
migliorare la qualità della vita.1 Studi recenti dimostrano che 
interventi potenziati dalla tecnologia come visite virtuali, por-
tali per i pazienti e applicazioni per dispositivi mobili miglio-
rano la capacità di migliorare il coinvolgimento del paziente 
e della famiglia nelle cure, forniscono monitoraggio sanitario 
e supportano l’autogestione del paziente associandosi a out-
comes di salute positivi.22 

 
 

Considerazioni e riflessioni finali 
Gli infermieri giocano un ruolo determinante nell’aumen-

tare la consapevolezza individuale riguardo alla salute e nel 
favorire il cambiamento di comportamenti scorretti. Lo spo-
stamento verso un’assistenza sanitaria preventiva rappresenta 
un cambiamento rispetto alla tradizionale pratica infermieri-

stica concentrata principalmente sulla gestione delle malattie. 
È cruciale evidenziare che attualmente il personale infermie-
ristico è maggiormente concentrato sul trattamento delle con-
dizioni acute dei pazienti piuttosto che sulla prevenzione dei 
fattori di rischio modificabili. Questo, ad oggi, accade perché, 
nonostante i progressi compiuti, il sistema sanitario deve an-
cora svilupparsi ulteriormente in questa direzione. Poiché il 
rapporto dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, pubbli-
cato nel 2023, sulla salute mondiale evidenzia come i dati 
connessi alle malattie croniche risultano essere in continua 
crescita e che se proseguisse l’attuale tendenza, nel 2050 
l’86% dei 90 milioni di decessi annuali nel mondo sarebbero 
attribuibili a queste malattie, segnando un aumento del 90% 
dal 2019 in termini assoluti,1 sarebbe necessario che gli sforzi 
dedicati alla prevenzione non dipendano esclusivamente da 
iniziative volontarie limitate, ma siano considerati come un 
servizio essenziale, con la stessa importanza e il medesimo 
riconoscimento riservato alle cure per acuzie.11 

Per questo è fondamentale che gli infermieri compren-
dano l’importante ruolo che svolgono nella prevenzione e 
gestione delle malattie croniche e che siano incoraggiati a 
utilizzare modalità di prevenzione innovative,21 creative, 
flessibili, adattabili alle esigenze di apprendimento e alle 
preferenze della persona affinché le stesse abbiano possibi-
lità di autodeterminare e autogestire la propria salute corret-
tamente. 

 
 

Bibliografia 
  1. World Health Organization. World Health Statistics 

2023: monitoring health for the SDGs. Sustainable 
development goals. Disponibile da: https://cdn.who.int/ 
media/docs/default-source/gho-documents/world-health- 
statistic-reports/2023/world-health-statistics-2023_202 
30519_.pdf 

  2. Istat - Istituto Nazionale di Ricerca. The elderly: health 
conditions in Italy and in the European Union. 2015. 
Disponibile da: https://www.istat.it/it/archivio/203827 

  3. Masoudkabir F, Mohammadifard N, Mani A, et al. Shared 
Lifestyle-Related Risk Factors of Cardiovascular Disease 
and Cancer: Evidence for Joint Prevention. Scientific 
World Journal 2023. 

  4. Yousefi H, Ziaee ES, Golshiri P. Nurses’ consultative role 
to health promotion in patients with chronic diseases. J 
Educ Health Promot 2019;8. 

  5. Schmidt H, Barrett DH, Ortmann LW, et al. Chronic 
disease prevention and health promotion. Public Health 
Ethics 2016;5. 

  6. Istituto Superiore di Sanità. EpiCentro - L’epidemiologia 
per la sanità pubblica. Malattie croniche. 2024. 
Disponibile da: https://www.epicentro.iss.it/croniche/ 
(consultato: 10 maggio 2024). 

  7. Ministero della Sanità. Decreto 14 settembre 1994, n. 739. 
Regolamento concernente l’individuazione della figura e 
del relativo profilo professionale dell’infermiere 1994. 
Dispopnibile da: https://www.gazzettaufficiale.it/eli/id/ 
1995/01/09/095G0001/sg 

  8. Cheng C, Inder K, Chan SW. Patients’ experiences of 
coping with multiple chronic conditions: a meta-
ethnography of qualitative work. Int J Ment Health Nurs 
2019;28:54-70. 

  9. Weinstein JN, Baciu A, Negussie Y, Geller A (eds). 

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



                                                     [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e5]] [page 15]

Il ruolo dell’infermiere nella prevenzione delle malattie croniche

Communities in action: pathways to health equity. 
Committee on community-based solutions to promote 
health equity in the United States. Board on population 
health and public health practice. 2017. 

10. Nurse’s role in health promotion and disease prevention. 
OnlineNursingPapers. Disponibile da: https://online 
nursingpapers.com/health-promotion-and-disease-prev 
ention/ 

11. Stephen C, McInnes S, Halcomb E. The feasibility and 
acceptability of nurse-led chronic disease management 
interventions in primary care: an integrative review. J Adv 
Nurs 2018;74:279-88. 

12. D’Ivernois JF, Gagnayre R. Educare il paziente. Un 
approccio pedagogico. New York, McGraw-Hill 
Education; 2009. 

13. Hämel K, Röhnsch G, Heumann M, et al. How do nurses 
support chronically ill clients’ participation and self-
management in primary care? A cross-country qualitative 
study. BMC Prim Care 2022;23:85. 

14. Akin S. Nursing contribution to chronic disease 
management. Scripta Scientifica Salutis Publicae 2020; 
6:7-13. 

15. McParland C, Johnston B, Cooper M. A mixed-methods 

systematic review of nurse-led interventions for people 
with multimorbidity J Adv Nurs 2022;78:3930-51. 

16. Kwame A, Petrucka PM. A literature-based study of 
patient-centered care and communication in nurse-patient 
interactions: barriers, facilitators, and the way forward. 
BMC Nursing 2021;20:158. 

17. Yousefi H, Ziaee ES, Golshiri P. Nurses’ consultative role 
to health. J Educ Health Promot 2019;8:178. 

18. Coates V. Role of nurses in supporting patients to self-
manage chronic conditions. Nurs Stand 2017;31:42-6. 

19. Popa-Velea O, Purcărea VL. Issues of therapeutic 
communication relevant for improving quality of care. J 
Med Life 2014;7:39-45. 

20. Miller WR., Rollnick S. Motivational interviewing: 
Helping people change. (3rd ed.) New York, Guilford 
Press; 2013. 

21. RNAO. Strategies to support self-management in chronic 
conditions: Collaboration with Clients. 2010. Disponibile 
da: https://rnao.ca/bpg/guidelines/strategies-support-
selfmanagement-chronic-conditions-collaboration-clients 

22. Haleem A, Javaid M, Singh RP, Suman R. Telemedicine 
for healthcare: capabilities, features, barriers, and 
applications. Sens Int 2021;2.

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



[page 16]                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e6]

QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; volume 12(4):e6

Introduzione 
La malattia aterosclerotica cardiovascolare, che com-

prende anche, ma soprattutto, la malattia coronarica 
(CHD), rappresenta la principale causa di morte prematura 
non solo in Europa (nel 43% delle donne e nel 36% degli 
uomini), ma anche in tutto il mondo. Fortunatamente, negli 
ultimi anni, i tassi di incidenza e di mortalità sono dimi-
nuiti grazie al crescente interesse, in ambito medico, verso 
l’attuazione di programmi di prevenzione cardiovascolare 
che prevedono sia la promozione di uno stile di vita salu-
tare che il trattamento di fattori di rischio. Tuttavia, al 
giorno d’oggi, la prevalenza di un sano stile di vita è an-
cora troppo bassa nella popolazione e, parallelamente, non 
risulta ancora ottimale la gestione dei fattori di rischio su 
larga scala. È fondamentale intervenire su questi due ele-
menti, poiché diversi studi hanno dimostrato che la pre-
venzione risulta efficace se correttamente attuata: oltre il 

50% di riduzione della mortalità da CHD dipende dalla di-
minuzione dei fattori di rischio, e il 40% dal miglioramento 
dei trattamenti. Nonostante non tutto sia ancora chiarito, 
ci sono sempre più prove per giustificare interventi inten-
sivi di prevenzione sia a livello individuale che di popola-
zione (Tabella 1). 

La Società Europea di Cardiologia (ESC) consiglia da 
sempre, nelle proprie linee guida, di utilizzare delle “carte” 
di rischio predittivo per favorire ed ottimizzare la gestione 
della prevenzione cardiovascolare. Le carte del rischio, che 
integrano informazioni di svariati fattori di rischio cardio-
vascolare, tipicamente stimano il rischio di eventi (quali 
l’infarto miocardico acuto oppure l’ictus) su un periodo di 
10 anni. L’obiettivo resta quello di identificare le persone 
ad alto rischio cardiovascolare che potrebbero maggior-
mente beneficiare dei programmi di prevenzione. 

 
 

Le carte del rischio cardiovascolare:  
un po’ di storia 

L’ESC ha recentemente revisionato il vecchio algo-
ritmo, chiamato “Systematic COronary Risk Evaluation” 
(SCORE), già elaborato nel 2003, il quale includeva solo 
gli eventi cardiovascolari fatali, sottostimando il rischio 
globale. Infatti, lo SCORE è stato sviluppato su coorti di 
pazienti reclutate prima del 1986 che non sono state “cali-
brate” sistematicamente da un punto di vista statistico, per 
il tasso attuale di patologie cardiovascolari, indicando che 
il suo utilizzo non è l’ideale nell’Europa contemporanea. 
Per superare queste limitazioni, l’ESC nelle ultime linee 
guida del 2021 ha sviluppato lo SCORE2 per stimare il ri-
schio di eventi cardiovascolari, fatali e non fatali, in Eu-
ropa, in pazienti in apparente buona salute (in particolare 
senza precedenti cardiovascolari) di età compresa tra 40-
69 anni. I ricercatori hanno sviluppato l’algoritmo racco-
gliendo dati di partecipanti da 45 coorti in 13 paesi 
(677.684 individui, 30.121 eventi cardiovascolari). Sono 
stati utilizzati modelli statistici aggiustati per il sesso, in-
cludendo età, stato di fumatore, pressione arteriosa sisto-
lica, colesterolo totale e HDL (lipoproteine ad alta densità). 
Hanno definito quattro regioni di rischio in Europa (basso, 
moderato, alto e molto alto), calibrando il modello per ogni 
regione, ossia tenendo in considerazione la distribuzione 
regionale dei fattori di rischio, per cui il rischio cardiova-
scolare varia a seconda delle regioni. Ad esempio, il rischio 
stimato a 10 anni per un individuo di 50 anni, fumatore, 
con pressione arteriosa sistolica pari a 140 mmHg, cole-

Focus: le carte del rischio cardiovascolare sono adeguate  
per i nostri pazienti? 
 
Rodolfo Calarco,1 Giuseppina Vurchio,2 Davide Carrara3 
 
1Unità Operativa Complessa, Patologia Medica, Fondazione Policlinico Universitario Campus Bio-Medico, Roma; 2Medicina 
Interna, Ospedale SS. Annunziata, Taranto; 3Medicina Interna, Ospedale Versilia, Camaiore, Italia 
 
 
 
 

Corrispondente: Rodolfo Calarco, Unità Operativa Complessa, 
Patologia Medica, Fondazione Policlinico Universitario Cam-
pus Bio-Medico, Roma, Italia. 
E-mail: rodolfo.calarco@gmail.com 
 
Parole chiave: carte del rischio cardiovascolare; SCORE2; 
SCORE2-OP; prevenzione; prevenzione cardiovascolare. 
 
Conflitto di interessi: gli autori dichiarano di non avere poten-
ziali conflitti di interesse. 
 
Nota dell’editore: le affermazioni espresse in questo articolo 
sono esclusivamente quelle degli autori e non rappresentano 
necessariamente quelle delle loro organizzazioni affiliate, né 
quelle dell’editore, dei redattori e dei revisori. Tutti i prodotti 
valutati in questo articolo o le affermazioni fatte dal loro 
produttore non sono garantiti o approvati dall’editore. 
 
©Copyright: the Author(s), 2024 
Licensee PAGEPress, Italy 
QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e6 
 
Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution 
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



                                                      [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e6] [page 17]

Le carte del rischio cardiovascolare sono adeguate per i nostri pazienti?

sterolo totale 212 mg/dL, e colesterolo HDL 50 mg/dL, 
varia dal 5.9% per uomini in paesi a basso rischio, al 14% 
per uomini in paesi ad alto rischio. 

È stata elaborata una carta anche per le persone sopra 
i 70 anni, SCORE2-OP (older persons), che nell’elabora-
zione tiene in considerazione anche i rischi di morte dovuti 
ad altre patologie (i cosiddetti rischi in competizione). 

 
 

A quali pazienti applicare le carte? 
Le carte SCORE2 e SCORE2-OP si applicano alla po-

polazione apparentemente in salute, valutando età, sesso, 
abitudine al fumo (anche solo una sigaretta al giorno), va-
lore della pressione sistolica e colesterolo non-HDL 
(quest’ultimo valore si ottiene sottraendo il colesterolo 
HDL dal colesterolo totale). Si utilizza il colesterolo non-
HDL perché non risente, a differenza dei trigliceridi (che 
sono inclusi, se la loro concentrazione risulta minore di 
400 mg/dL, nel calcolo del colesterolo LDL [lipoproteine 
a bassa densità] con la formula di Friedewald), delle ore di 
digiuno e dei comportamenti prima del prelievo (ad esem-
pio il fumo di una sigaretta). Il colesterolo non-HDL, inol-
tre, è un indicatore più accurato nel paziente diabetico e 
identifica le lipoproteine più aterogene contenute nell’a-
polipoproteina B, mentre le raccomandazioni per ridurre il 
rischio cardiovascolare sono rapportate ai valori di cole-
sterolo LDL. 

Queste carte non si applicano a pazienti con già avve-
nuto e documentato evento cardiovascolare o in gravi-
danza, o con patologie concomitanti quali diabete mellito, 
ipercolesterolemia familiare o altre malattie rare o geneti-
che riguardanti il metabolismo dei lipidi o riguardo l’iper-
tensione arteriosa, oppure la malattia renale cronica. In 
particolare, nel caso di pazienti con storia di malattia car-
diovascolare acuta, o affetti da diabete mellito, le ultime 
linee guida riservano delle carte di stratificazione del ri-
schio e di trattamento personalizzate. 

 
 

Quali obiettivi? 
In base al punteggio espresso in percentuale le linee 

guida suddividono il rischio cardiovascolare in basso, mo-

derato, alto e molto alto e propongono le misure da 
adottare per ridurlo. Indipendentemente dai valori di ri-
schio ottenuti si raccomanda a tutti: l’abolizione del fumo 
(è l’unico fattore di rischio che può essere completamente 
annullato), il mantenimento del peso ideale (indice 
di massa corporea compreso fra 20 e 25), della pressione 
arteriosa sistolica <140 mmHg (o <130 mmHg se tolle-
rato), del colesterolo-LDL almeno <100 mg/dl, della gli-
cemia <100 mg/dl e l’adozione e/o il mantenimento di uno 
stile di vita salutare.  Questo comprende, oltre l’astensione 
dal fumo: i) un’attività fisica quotidiana e regolare (sono 
raccomandati 150-300 minuti di intensità moderata – al-
meno una camminata “vivace” di 30 minuti per 5 giorni – 
o 75-150 minuti di attività intensa a settimana); ii) un’ali-
mentazione tipica mediterranea (molta verdura e 
frutta, cereali – meglio se integrali), legumi, olio d’oliva, 
pesce, poca carne e pochi formaggi) con poco sale e 
zuccheri (anche bibite zuccherate); iii) moderate quantità 
di alcool. 

Si noti che la dieta mediterranea, descritta dopo sog-
giorni e ricerche condotte nel secondo dopoguerra in Italia 
e in Grecia, consigliava sobrietà nelle porzioni, perché 
nelle popolazioni studiate si evidenziavano già all’epoca 
problemi legati al sovrappeso. 

 
 

Quali sono le novità delle ultime  
linee guida del 2021? 

Nelle ultime linee guida ESC del 2021 sono riportate 
alcune novità rispetto alle precedenti del 2016, in partico-
lare nell’utilizzo delle carte del rischio: i) la valutazione 
del rischio può essere eseguita sulle persone apparente-
mente sane di tutte le età a partire dai 40 anni e prove-
nienti anche da paesi diversi (per permettere un’inclusione 
dei migranti), attraverso l’adozione della carta con il ri-
schio relativo al Paese d’origine; ii) viene valutata la pro-
babilità di andare incontro ad un primo evento 
cardiovascolare maggiore non solo fatale (come accadeva 
in precedenza), ma anche non fatale; iii) in sostituzione 
del colesterolo totale viene utilizzato il colesterolo non-
HDL; iv) per alcuni Paesi cambia la categoria di rischio: 
ad esempio l’Italia viene considerata non più Paese a ri-
schio basso ma a rischio moderato, poiché nella popola-

Tabella 1. Target da raggiungere per effettuare un’efficace prevenzione cardiovascolare. 
 
Fumo                              Evitare ogni tipo di fumo 
Dieta                              Pochi grassi saturi. Preferire prodotti integrali, verdura, frutta, pesce 
Attività fisica                 Da 3, 5 a 7 ore di attività fisica mediamente intensa per settimana oppure 30-60 minuti al giorno 
Peso                               Indice di massa corporea 20-25 kg/m2 e circonferenza della vita <94 cm (uomini) e <80 cm (donne) 
Pressione arteriosa         <140/90 mmHg 
Lipidi                                                 Rischio                     Molto alto                        Alto                         Moderato                       Basso 
                                                   LDL-C (mg/dL)*                   <55                               <70                              <100                            <100 
                                              Non-HDL-C (mg/dL)*               <85                              <100                            <130                                - 
                                                 Trigliceridi (mg/dL)      Nessun obiettivo specifico, anche se livelli <150 mg/dL indicano un rischio basso,  
                                                                                             mentre livelli più alti indicano la necessita di valutare altri fattori di rischio 
                                                      Apo B* (g/L)                     <0,65                           <0,80                           <1,00                                - 
Diabete                           Mantenere emoglobina glicata (HbA1C) <55 mmol/mol (<7%) e pressione arteriosa <140/80 mmHg 
LDL, lipoproteine a bassa densità; LDL-C, colesterolo LDL; HDL, lipoproteine ad alta densità; non-HDL-C, colesterolo non HDL; Apo B, apolipoproteina B.
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zione italiana dagli anni ’80 agli anni ’90 è aumentato il 
peso medio di alcuni fattori di rischio (ad esempio il fumo 
nelle donne). 

Osservando la carta del rischio dei Paesi a rischio mo-
derato, si nota che, fra le donne, solo quelle non fumatrici 
e normotese sono a rischio basso (<5%), invece quelle fu-
matrici già a 60 anni hanno un rischio molto alto (>10%). 
Per quanto riguarda gli uomini, i non fumatori hanno un 
rischio superiore al 10% sopra i 65 anni, mentre i fumatori 
sopra i 50 anni. Il rischio di malattie cardiovascolari nei 
fumatori con meno di 50 anni è 5 volte più alto che nei non 
fumatori e l’abitudine al fumo è più dannosa nelle donne 
che negli uomini. 

Nelle persone senza malattie cardiovascolari accertate, 
indipendentemente dal rischio, le raccomandazioni sugge-
riscono, considerando le preferenze del paziente, di rag-
giungere un valore di pressione sistolica <140 mmHg 
(preferibilmente anche ≤130 mmHg, se tollerato), e di 
mantenere il colesterolo LDL <100 mg/dL (per pazienti a 
rischio basso o moderato), oppure, nella popolazione a ri-
schio alto e molto alto, rispettivamente <70 mg/dl e <55 
mg/dl, oltre ad una riduzione del 50% del valore di 
partenza, se già basso, nell’ottica che tanto minore è il va-
lore di LDL tanto migliore è l’outcome (lower is better). 
Scompare inoltre l’accettazione di livelli di colesterolo 
LDL <116 mg/dL nelle persone a basso rischio, previsto 
dalle linee guida europee del 2019 sul trattamento delle di-
slipidemie. 

I pazienti con storia di infarto miocardico acuto o di 
ictus sono considerati a rischio molto alto per cui i valori 
di colesterolo LDL raccomandati sono inferiori a 55 mg/dl, 
mentre quelli della pressione arteriosa sistolica minori 
di 140 mmHg, con tendenza ottimale fra 130 e 120 mmHg, 
da raggiungere, in entrambi i casi nella stragrande maggio-
ranza dei pazienti, attraverso un’adeguata terapia farma- 
cologica. 

Infine i malati affetti da diabete mellito sono già con-
siderati a rischio alto o molto alto. In questa categoria, oltre 
all’adozione di uno stile di vita salutare, sono raccomandati 
interventi che riducano i valori di emoglobina glicata <7% 
(<53 mmol/mol), di pressione arteriosa sistolica <140 
mmHg (anche qui con tendenza ottimale fra 120 e 130 
mmHg), e di colesterolo LDL almeno <70 mg/dl o ridotti 
di almeno il 50% dei valori di partenza, in presenza di un 
basso valore. 

 
 

Le carte del rischio cardiovascolare  
sono adeguate per i nostri pazienti? 

La valutazione del rischio cardiovascolare attraverso 
gli algoritmi SCORE2 e SCORE2-OP ha sicuramente fa-
cilitato i clinici nella precisa stratificazione del rischio e 
nella personalizzazione di programmi di prevenzione e 
trattamento. Tuttavia queste carte sono applicabili solo nel 
paziente apparentemente sano che, nella maggioranza dei 
casi, afferisce in uno studio di Medicina Generale o in un 
ambulatorio di Cardiologia. In un setting ospedaliero (de-
genza e/o ambulatorio), dove più comunemente lo specia-
lista in Medicina Interna opera, è più facile imbattersi in 
pazienti più anziani, affetti da diverse comorbidità, anche 
magari semplicemente solo con storia nota di evento car-

diovascolare acuto. Le ultime linee guida ESC, in alterna-
tiva a SCORE2 e SCORE2-OP, non solo offrono algoritmi 
di gestione del paziente ischemico in prevenzione 
secondaria e del diabetico, ma considerano anche altre 
condizioni cliniche che aumentano la probabilità di ma-
lattia cardiovascolare o che sono associate a prognosi peg-
giore. Si considerano: l’insufficienza renale cronica, la 
fibrillazione atriale, lo scompenso cardiaco, il cancro, la 
broncopneumopatia cronica ostruttiva, le patologie reu-
matiche, le infezioni, l’emicrania, i disturbi del sonno e 
l’apnea notturna, le malattie mentali, la steatosi epatica 
non alcolica e le condizioni sesso-specifiche (come la gra-
vidanza, l’ovaio policistico, la disfunzione erettile). In 
questi casi, fondamentale nella riduzione del rischio car-
diovascolare è il controllo non solo dei fattori di rischio, 
che includono non solo quelli già presenti nelle carte, ma 
anche la familiarità, la genetica, la diagnostica per imma-
gini, l’ambiente, lo stato socio-economico e psicologico, 
l’indice di massa corporea, la circonferenza addominale, 
alcuni indici bio-umorali, e soprattutto la fragilità negli 
anziani, ma anche proprio delle comorbidità, intensifi-
cando i trattamenti quando necessario, ad esempio su 
pazienti specifici anche se asintomatici. Non esiste per-
tanto uno score puntuale di rischio a 10 anni da poter cal-
colare in questa tipologia di malati; per questo, nella 
valutazione del rischio cardiovascolare del paziente inter-
nistico, è necessario un approccio clinico globale e inte-
grato che tenga conto anche dei possibili molteplici 
bisogni assistenziali. 

 
 

Conclusioni 
Le carte di rischio cardiovascolare risultano a tutt’oggi 

degli ottimi strumenti per individuare, stratificare e gestire 
pazienti apparentemente sani a rischio di sviluppare 
un evento cardio- o cerebro-vascolare nei 10 anni succes-
sivi. Nella maggioranza dei pazienti internistici, general-
mente più anziani e pluripatologici, al momento non è 
possibile eseguire un calcolo di rischio in percentuale, 
ma bisogna fare affidamento ad una visione sistemica 
attraverso un approccio clinico globale che è una peculia-
rità dello specialista internista. Sarebbe utile in futuro 
sviluppare delle carte di rischio cardiovascolare adattate 
ai pazienti internistici comorbidi, per favorire una 
medicina di precisione che vada a migliorare non solo la 
qualità di vita dei malati ma anche a ridurre i costi di 
gestione.1-4 
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Durante gli ultimi decenni la società ha subito drastici 
cambiamenti che hanno influenzato il comportamento umano 
e lo stile di vita. La meccanizzazione nei posti di lavoro, la 
globalizzazione della tecnologia, la mancanza di tempo e i 
miglioramenti nei trasporti, sono alcuni degli aspetti che 
hanno portato ad un aumento del consumo di cibo in fast-food 
con un alto contributo calorico e uno stile di vita sedentario.1,2 
Queste circostanze hanno contribuito notevolmente a con-
durre a una nuova pandemia: l’obesità. Questo problema non 
riguarda solo i paesi industrializzati, ma anche i paesi in via 
di sviluppo, poiché questi paesi stanno acquisendo stili di vita 
simili a quelli occidentali. 

La prevalenza della sindrome metabolica è molto varia-
bile, poiché dipende dall’età, dal gruppo etnico, dai vari 
gradi di obesità e dalla predisposizione a sviluppare il dia-
bete mellito di tipo 2. Nei paesi occidentali oltre il 35% degli 
ultracinquantenni soffre di sindrome metabolica, con una 
maggior prevalenza nelle donne rispetto agli uomini. In tutto 
il mondo si stima che il 20-25% degli adulti abbia una sin-
drome metabolica.3 

Il costo totale della malattia, incluso il costo dell’assi-
stenza sanitaria e la perdita di potenziali attività economiche, 
è di trilioni a livello globale. 

Le conseguenze metaboliche legate a uno stile di vita 
malsano furono proposte nel 1923 da Kylin e consistono 
nello sviluppo di ipertensione arteriosa, iperglicemia, iperu-

ricemia e obesità.4 “L’obesità androgena” che contribuisce 
al diabete e alle malattie cardiovascolari (CVD) è stata pro-
posta in seguito da Vague nel 1940.5 Il tipo di obesità addo-
minale con iperinsulinemia, in particolare, è stata indicata 
come fattore primario che porta alla sindrome metabolica e 
alla CVD indipendentemente dall’obesità complessiva.6-8 
Inoltre la sindrome metabolica e l’obesità viscerale sono 
state anche correlate ad altre malattie croniche, come la de-
menza, alcuni tipi di cancro,9,10 la malattia epatica associata 
a disfunzione metabolica (MASLD), le apnee notturne, la 
malattia renale cronica, la sindrome dell’ovaio policistico e 
l’infertilità maschile.11 

La sindrome metabolica racchiude un insieme di fattori 
di rischio cardiovascolare che si intrecciano per creare un sin-
golo fattore di rischio multiplo per la patologia 
aterosclerotica,12 come risulta anche dal report del National 
Cholesterol Education Program che ha dato vita ai principali 
criteri utilizzati per definire la sindrome metabolica.13 In Ta-
bella 1, le definizioni principali di sindrome metabolica. 

I primi studi di imaging che hanno misurato l’adiposità 
con l’uso della tomografia computerizzata hanno suggerito 
che c’era una notevole eterogeneità nell’accumulo di grasso 
addominale (viscerale vs. sottocutaneo).14,15 Da allora, molti 
grandi studi di imaging cardiometabolico hanno dimostrato 
che un eccesso di accumulo di tessuto adiposo viscerale (e 
non di grasso sottocutaneo) era un correlato chiave delle ca-
ratteristiche dell’insulino-resistenza.16-24 

Più recentemente, con la disponibilità della spettroscopia 
a risonanza magnetica, è diventato possibile misurare in modo 
non invasivo con grande precisione l’accumulo di grasso nel 
fegato. Con l’uso di questa tecnica, è stato scoperto che l’ec-
cesso di grasso epatico è associato essenzialmente alle stesse 
anomalie metaboliche del clustering osservate nell’obesità vi-
scerale.25-27 Pertanto, il fenotipo comprendente adiposità vi-
scerale e grasso epatico è la forma più diffusa di 
insulino-resistenza o sindrome metabolica.24 

In effetti, la sindrome metabolica è caratterizzata dalla re-
sistenza all’insulina (IR) correlata al diabete e l’obesità visce-
rale. Tuttavia molti soggetti con sindrome metabolica non 
mostrano IR né tutti gli individui obesi hanno una sindrome 
metabolica.28-30 Pertanto, né l’insulino-resistenza né l’obesità 
centrale spiegano completamente le caratteristiche fisiopato-
logiche della sindrome metabolica e altri fattori implicati sono 
l’infiammazione, la genetica, l’epigenetica e le anomalie del 
ritmo circadiano. 

Il concetto di IR fu introdotto da Himmsworth nel 
1936.31 Ciò è stato successivamente confermato da Yalow e 
Berson con la misurazione dell’insulina stessa ed è stato sta-
bilito che l’IR predominava nel diabete di tipo 2 e che l’ipe-
rinsulinemia era il miglior predittore dello sviluppo del 
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diabete di tipo 2 in soggetti non diabetici.32-35 Reaven ha co-
niato il termine Sindrome X, in seguito ribattezzato da altri 
in sindrome metabolica, per descrivere il ruolo di IR come 
motore della dislipidemia aterosclerotica, diabete di tipo 2 
e ipertensione arteriosa.36 

In condizioni fisiologiche, l’insulina si lega al suo re-
cettore portando alla fosforilazione della tirosina dei sub-
strati a valle inclusa l’attivazione del percorso della 
fosfoinositide 3-chinasi (PI3K) con conseguente recluta-
mento di GLUT4 per mediare il trasporto di glucosio nei 
muscoli, nel fegato e nel tessuto adiposo in cui è fosforilato 
e immagazzinato come glicogeno o metabolizzato per pro-
durre ATP. Il motivo per cui l’IR porta all’aterogenesi è 
stato attribuito all’attivazione da parte dell’insulina della 
proteina attivata dal mitogeno (MAP) via della chinasi che, 
in condizioni di IR, è preponderante rispetto alla via silen-
ziosa PI3K. L’attività subnormale di PI3K-Akt porta a una 
riduzione della formazione endoteliale di ossido nitrico e 
disfunzione endoteliale, riduzione della traslocazione di 
GLUT4 e quindi riduzione dell’assorbimento di glucosio 
nei muscoli scheletrici e nel tessuto adiposo.37 Allo stesso 
tempo, la persistenza dell’attività della chinasi MAP pro-
voca un’espressione aumentata delle molecole di endote-
lina-1 e di adesione endoteliale con mitogenesi delle cellule 
muscolari lisce vascolari che porta ad anomalie vascolari e 
aumento del rischio di aterosclerosi. 

L’infiammazione sistemica è stata fortemente legata alla 
sindrome metabolica e alla CVD attraverso biomarcatori del 
sistema immunitario. La sindrome metabolica è associata a 
citochine pro-infiammatorie come fattore di necrosi tumo-
rale (TNF), interleuchina b ed è caratterizzata da un’infiam-
mazione sistemica cronica di basso grado manifestata da un 
elevata proteina C reattiva (CPR).38 L’infiammazione cro-
nica collega la sindrome metabolica a IR e CVD attraverso 
la promozione della disfunzione vascolare.39-41 L’ipertrofia 
degli adipociti, il flusso sanguigno locale anormale, l’ipos-
sia, l’espressione alterata dell’adipochina e l’infiltrazione 
locale delle cellule immunitarie promuovono l’adiposopatia. 
Durante la progressione della sindrome metabolica infatti 
gli adipociti si allargano e cambiano forma per produrre 
TNF-α. Il TNF-α sopprime la produzione di trasportatore di 

glucosio di tipo 4 (GLUT4) e induce insulino-resistenza, che 
è responsabile dell’infiammazione cronica e causa di dia-
bete.42 Di recente, l’attenzione è stata focalizzata anche sugli 
adipociti beige,43 poiché gli adipociti beige convertono l’a-
cido grasso e gli zuccheri in energia, che poi consumano. 
Quindi aumentare la percentuale di adipociti beige nel corpo 
sembra in grado di prevenire l’insorgenza della sindrome 
metabolica.44,45 Anche gli adipociti bianchi sani sono impor-
tanti perché producono adiponectina e migliorano la produ-
zione di insulina dalle cellule β del pancreas. 

Un altro ruolo nella sindrome metabolica è svolto dall’e-
reditarietà, infatti la sua influenza può variare dal 10 al 30% 
ed è stato documentato in studi su gemelli.46 

Gli individui con sindrome metabolica hanno un rischio 
due volte maggiore di morire e un rischio tre volte maggiore 
di avere un infarto o un ictus e cinque volte maggiore di svi-
luppare il diabete di tipo 2 rispetto agli individui senza sin-
drome metabolica.3,47 Pertanto è importante capire quali 
fattori dello stile di vita, come la dieta e l’attività fisica, sono 
fondamentali per lo sviluppo della sindrome metabolica. Gli 
operatori sanitari devono assumere una posizione di leader-
ship nel dirigere la società verso una comunità sana. La mag-
gior parte dei medici non parla ai pazienti delle buone 
abitudini alimentari e della necessità di un’adeguata attività 
fisica. Invece poche parole e incoraggiamenti durante la vi-
sita di routine possono fare molto per cambiare le abitudini 
delle persone. 

I benefici dell’attività fisica comprendono il manteni-
mento di un peso sano, il miglioramento della salute men-
tale, la riduzione della pressione sanguigna e dei trigliceridi, 
oltre all’aumento dei valori di lipoproteine ad alta densità 
(HDL) tramite il suo impatto sull’insulino-resistenza.48-57 
Essa va oltre l’immediato beneficio del dispendio calorico 
determinando cambiamenti strutturali nei muscoli, aumento 
del numero di mitocondri nelle fibre, secrezione di ormoni 
metabolicamente benefici come l’Irisina con inversione 
della resistenza all’insulina muscolare e riduzione della li-
pogenesi epatica postprandiale.58 I muscoli così consumano 
direttamente acidi grassi liberi come fonte di energia evi-
tando il loro accumulo nel fegato.59 Pertanto, l’esercizio fi-
sico fornisce un potente mezzo per evitare la sindrome 

Tabella 1. Definizioni principali di sindrome metabolica.* 

WHO (1998)                                                 NCEP/ATP III (2001-2005)                   IDF (2005) 

Insulino-resistenza o diabete o ridotta                   Almeno 3 dei seguenti:                                   Obesità addominale definita come circonferenza 
tolleranza al glucosio o alterazione del                 -  Circonferenze di vita ≥102 cm uomo           della vita ≥94 cm negli uomini e ≥80 cm nelle 
glucosio a digiuno, oltre a due di queste                  e 88 donna                                                     donne, più almeno due dei seguenti criteri: 
condizioni:                                                              -  Pressione sanguigna ≥130/85 mmHg           -  Trigliceridi a digiuno aumentato >150 mg/dl 
- Indice di massa corporea ≥30 kg/m2                       o trattamento antiipertensivo                           (≥1,7 mmol/l) o trattamento ipolipemizzante 
  o rapporto vita >0,9 uomo/0,85 donna                -  Trigliceridi ≥1,7 mmol/(150mg/dl)              -  HDL <0,9 mmol/l (40 mg/dl) uomo <1,1 
- Pressione sanguigna ≥140/90 mmHg                     o trattamento ipolipemizzante                         (50 mg/dl) donne o trattamento ipolipemizzante 
  o trattamento antiipertensivo                                -  HDL <1 mmol/l (39 mg/dl) uomo,               -  Aumento della pressione arteriosa ≥130/85 
- Trigliceridi ≥1,7 mmol/150 mg/dl)                         <1,3 (50 mg/dl) donna                                     mmHg o trattamento antiipertensivo 
  o trattamento ipolipemizzante                              -  Glucosio 5,6 mmol/dl (101 mg/dl)               -  Alto livello di glucosio a digiuno >100mg/dl 
- HDL <0,9 mmol/l (35 mg/dl) uomo,                      o trattamento ipoglicemico                              (5,6 mmol/l) o T2DM 
  <1,0 (39 mg/dl) donna 
- Glucosio 5,6 mmol/dl (101 mg/dl) 
  o trattamento ipoglicemico 
- Microalbuminuria 
WHO, World Health Organization; NCEP/ATP III, National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III; IDF, Immune Deficiency Foundation; 
HDL, lipoproteine ad alta densità; T2DM, diabete mellito di tipo 2. 
*Di Daniele N, Noce A, Vidiri MF, et al. Impact of Mediterranean diet on metabolic syndrome, cancer and longevity. Oncotarget 2017;8:8947-79.
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Rassegna

metabolica, evidenza supportata dai risultati dello studio del 
Programma di prevenzione del diabete,60 dove nel gruppo 
sottoposto ad attività fisica si è ridotta significativamente la 
prevalenza della sindrome metabolica rispetto al gruppo di 
controllo. Sebbene la quantità di attività fisica raccomandata 
sia variegata nei diversi studi, raggiungere 150-300 minuti 
a settimana di attività a intensità moderata o 75-150 minuti 
a settimana di attività a intensità vigorosa, ha dimostrato co-
stantemente di avere benefici significativi sul rischio car-
diometabolico. Invece alti livelli di inattività fisica o 
comportamento sedentario sono stati associati a esiti avversi 
sulla salute. Un riassunto degli studi chiave sull’attività fi-
sica è mostrato in Tabella 2. 

La dieta raccomandata prevede un basso contenuto di 
grassi saturi e di carboidrati ad alto indice glicemico, basse 
quantità di alcol, un alto consumo di pesce, in particolare il 
pesce azzurro e l’assunzione di elevate quantità di frutta, ver-
dura e cereali integrali. Dal Seven Countries Study negli anni 
50, passando per il Predimed fino ad altri studi sono state for-
nite robuste prove a sostegno di un ruolo benefico della dieta 
tradizionale mediterranea nella prevenzione del diabete e della 
sindrome metabolica.  

Il Seven Countries Study ha svelato tassi di mortalità car-
diovascolare particolarmente bassi nei paesi intorno al Mar 
Mediterraneo.61 Tali bassi tassi di CVD sono stati attribuiti, 
almeno in parte, al contenuto intrinsecamente basso di acidi 
grassi saturi nella dieta degli abitanti del Mediterraneo ri-
spetto agli abitanti dei paesi settentrionali come la 
Finlandia.62 

Nello studio PREDIMED (PREvenzione con DIeta-
MEDiterranea) la dieta mediterranea è intesa come un mo-
dello di alimentazione per la sindrome metabolica, dando 
benefici sulla morbilità e mortalità cardiovascolare, 
aumentando i livelli di colesterolo HDL, riduzione della 
pressione arteriosa, miglioramento della funzione endote-
liale, dell’insulino-resistenza e della sindrome metabolica, 
riducendo la tendenza a sviluppare DM2, il rischio pro-
trombotico e proinfiammatorio e favorendo la capacità an-
tiossidante.63 

Una revisione sistemica sugli effetti dei polifenoli sulla 
sindrome metabolica fatta di recente ha mostrato che molti 
polifenoli influenzano favorevolmente la riduzione della 
sindrome metabolica. Ricerche recenti hanno dimostrato 
che il resveratrolo riduce il rischio di obesità e MASLD e 

Tabella 2. Riassunto degli studi chiave sull’attività fisica.* 

Studi osservazionali 
Autore, anno      N (uomini/donne), età media       Valutazione                                           Risultati chiave 

Thune, 1998            5220/5869,                                             Auto-report PA                                              PA più alta associata a un migliore profilo  
                                34.4 e 33.7, rispettivamente                                                                                         di rischio metabolico complessivo  
                                                                                                                                                                       nell’arco di 7 anni 
Laaksonen, 2002     612 uomini,                                           Valutazione dell’LTPA negli ultimi              >3 h/settimana LTPA da moderata a 
                                51.4 anni                                                12 mesi tra uomini ad alto rischio;               vigorosa riduce della metà le probabilità  
                                                                                               seguito per 4 anni                                          rispetto agli uomini sedentari di avere  
                                                                                                                                                                       MetSyn 
Sisson, 2010            697/749,                                                 Accelerometria                                              La prevalenza di MetSyn è diminuita 
                                47.5 anni                                                                                                                       all’aumentare dei passi giornalieri 
Ekelund, 2007         103/155,                                                 Accelerometria, test di esercizio fisico,        Movimento totale del corpo inversamente 
                                40.8 anni                                                misure biometriche                                        associato a trigliceridi, insulina, HDL e  
                                                                                                                                                                       rischio metabolico raggruppato 

Studi di intervento per esercizi 
Autore, anno      N (uomini/donne), età media       Intervento                                             Risultati chiave 

Look AHEAD,       3063/2082,                                             Soggetti con diabete di tipo 2 assegnati        Il gruppo di intervento ha avuto maggiori 
2013                         58.8 anni                                                in modo casuale all’intervento intensivo      riduzioni della perdita di peso, 
                                                                                               di stile di vita o al supporto e                        dell’emoglobina glicata e di tutti i fattori 
                                                                                               all’educazione del diabete                             di rischio cardiovascolare (tranne LDL) 
Stewart, 2004          53/62,                                                     6 mesi di allenamento in soggetti con           Gruppo di esercizi migliorato VO2 max,  
                                63.6 anni                                                MetSyn o ad alto rischio di MetSyn             forza muscolare e massa corporea magra; 
                                                                                                                                                                       riduzioni del grasso totale e addominale 
                                                                                                                                                                       e miglioramento del rischio di CVD 
Katzmarzyk, 2003   288/333,                                                 20 settimane di allenamento aerobico           Su 105 pazienti con MetSyn, il 30,5% 
                                31.6 anni                                                controllato                                                      non è stato più classificato con sindrome  
                                                                                                                                                                       metabolica dopo l’allenamento 
Balducci, 2008        329/234,                                                 Allenamento aerobico e di resistenza           Gruppo di esercizi ha migliorato il profilo 
                                                                                               due volte alla settimana per 1 anno               di rischio fitness, HbA1c e CVD 
Diabetes                  3234                                                       Intervento sullo stile di vita                           Il gruppo di intervento sullo stile di vita 
Prevention               50.6 anni                                                (150 min/settimana PA e consulenza            ha ottenuto un’inversione del 38% di 
Program Research                                                                 nutrizionale) vs. metformina vs. placebo      MetSyn e una riduzione del 41% di 
Group, 2002                                                                                                                                                   MetSyn di nuova insorgenza 
PA, attività fisica; LTPA, attività fisica del tempo libero; MetSyn, sindrome metabolica; HDL, lipoproteine ad alta densità; LDL, lipoproteine a bassa densità; 
VO2 max, massimo volume di ossigeno consumato per minuto; CVD, malattie cardiovascolari; HbA1c, emoglobina glicata.  
*Myers J, Kokkinos P, Nyelin E. Physical activity, cardiorespiratory fitness, and the metabolic syndrome. Nutrients 2019;11:1652.
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migliora le condizioni del microbiota intestinale.64 I poli-
fenoli nel vino rosso inoltre prevengono l’arteriosclerosi.65 
In una meta-analisi di studi prospettici il consumo di basse 
quantità di alcol sembra essere associato a un ridotto ri-
schio di sindrome metabolica, invece il consumo eccessivo 
di alcol sembra aumentarne il rischio.66 Inoltre alcuni studi 
riportano un sinergismo tra MASLD e epatopatia alcolica 
(ALD), infatti il consumo di quantità moderate o elevate 
di alcol sembra peggiorare il danno epatico nei pazienti af-
fetti da MASLD, così come la sindrome metabolica au-
menterebbe il danno epatico in caso di ALD.67,68 La soglia 
alcolica considerata dannosa è di 20 g/giorno (140 g/setti-
mana) per le donne e di 30 g/giorno (210 g/settimana) per 
gli uomini.  

I risultati di una recente revisione sistematica e di una 
meta-analisi sull’associazione tra sindrome metabolica e 
modelli dietetici hanno mostrato che i modelli comprendenti 
acidi grassi saturi sono associati a un aumento del rischio di 
sindrome metabolica.69 Un’elevata assunzione di grassi sa-
turi potrebbe anche causare una modulazione indesiderata 
del metabolismo delle lipoproteine, con aumento del cole-
sterolo totale e lipoproteine a bassa densità, trigliceridi, di-
minuzione della concentrazione di colesterolo HDL e 
dall’apolipoproteina A-I che sono tutti correlati alla sin-
drome metabolica. Un altro meccanismo potrebbe essere la 
produzione di citochine infiammatorie e la disfunzione en-
doteliale.70 

Altri fattori dietetici sono noti per prevenire la sindrome 
metabolica. Tra questi oltre all’olio d’oliva, la capsaicina, la 
luteolina, la curcumina, la cannella e il rosmarino. 

Dati epidemiologici mostrano che il consumo di ali-
menti ricchi di capsaicina, ad esempio il peperoncino, sono 
associati a una minore prevalenza di obesità e sindrome me-
tabolica. L’esperidina migliora la resistenza all’insulina, l’i-
pertensione, l’iperglicemia, l’ipercolesterolemia, i livelli di 
trigliceridi, TNF-α e hs-CPR nel sangue.71,72 L’acido carno-
sico è un importante componente bioattivo dell’estratto di 
rosmarino ed ha effetti benefici sull’obesità e la sindrome 
metabolica.73 Recentemente è stato dimostrato che 3 g di 
cannella per 16 settimane ha portato a miglioramenti signi-
ficativi della sindrome metabolica in una coorte dell’India 
settentrionale.74 

L’assunzione simultanea di sostanze fitochimiche con-
tenute in agrumi e uva insieme alla vitamina D migliora lo 
stato del microbiota intestinale e l’immunità, prevenendo la 
sindrome metabolica e le malattie correlate. I fitochimici 
contenuti negli agrumi includono polifenoli come esidina, 
rutina e naringina; quelli nelle uve includono quercetina, 
procyanidina e acido oleanolico. La vitamina D, inoltre, ha 
anche effetti protettivi sul sistema circolatorio, è coinvolta 
nell’attività antiossidante e sopprime la produzione proin-
fiammatoria di citochine da cellule infiammatorie.75,76 Questi 
fitochimici sono contenuti in alcuni nutraceutici che possono 
quindi essere di aiuto nella prevenzione della sindrome me-
tabolica. 

Negli ultimi anni, la ricerca ha dimostrato che i tempi e 
la frequenza dei pasti sono associati alla sindrome metabo-
lica. Saltare la colazione, il pranzo o la cena, così come man-
giare in modo irregolare, tutte abitudini frequenti al giorno 
d’oggi, può facilitare lo sviluppo della sindrome metabolica. 
Inoltre, studi epidemiologici hanno dimostrato che mangiare 
a tarda notte è associato ad un aumentato rischio di obesità 
e malattie cardiovascolari.77-79 Invece, mangiare pasti fre-

quenti e mangiare al mattino può avere un effetto protettivo 
sulla sindrome metabolica. 

Anche la privazione di sonno è stata correlata a fattori 
di rischio della sindrome metabolica come aumento della 
pressione sanguigna e insulino-resistenza.80,81 Una durata del 
sonno inferiore a 6 ore è stata associata ad un aumentato ri-
schio di sindrome metabolica e CVD e le meta analisi sup-
portano questa associazione.82-84 

La sindrome metabolica incide anche sui ritmi circa-
diani. Poiché alcuni microbi intestinali producono ormoni 
correlati al sonno come la melatonina, la disbiosi sembra in-
durre insonnia causata dalla mancanza di melatonina.85 È 
stato stabilito inoltre un legame tra ritmi circadiani e com-
ponenti della sindrome metabolica, come il metabolismo del 
glucosio e obesità.86,87 

Infine, alcuni casi di sindrome metabolica sono iatrogeni 
a causa dell’ampio uso di alcuni farmaci, in particolare anti-
depressivi e anti-psicotici.88 Molti farmaci per l’HIV sono 
anche obesogenici.  

Tra i farmaci sviluppati per il trattamento del diabete 
di tipo 2, come metformina, iSGLT2, TZD, agonisti del 
GLP1 e inibitori della DPP IV, tutti hanno dimostrato uti-
lità nel ridurre l’insulino-resistenza e prevenire la sindrome 
metabolica.89-91 

In Tabella 3, il riepilogo di alcune delle raccomandazioni 
di stile di vita e dieta mediterranea per la prevenzione della 
sindrome metabolica. 

 

Tabella 3. Raccomandazioni di stile di vita e dieta mediter-
ranea per la prevenzione della sindrome metabolica.* 
 
•  Consumo giornaliero di varie verdure e frutta fresche, noci, semi 
•  Prodotti a base di cereali (pane, pasta, riso), per lo più interi 
•  Consumo di legumi più volte alla settimana 
•  Olio extra vergine di oliva spremuto a freddo per cucinare e  
  condire come principale fonte di grasso 
•  Erbe e spezie per aggiungere sapore ai piatti 
•  Frutta fresca ogni giorno come dessert, consumo raro di dolci,  
  torte e dessert 
•  Pesce e frutti di mare (2-3 volte a settimana) 
•  Consumo giornaliero di prodotti lattiero-caseari, in particolare  
  yogurt (piccole porzioni di formaggio e meno frequentemente) 
•  Uova, fonte di proteine di alta qualità, da 2 a 4 volte a settimana 
•  Infrequente consumo di carne rossa/trasformata e in piccole  
  porzioni (1-2 volte al mese) 
•  Acqua come bevanda principale 
•  Bere quantità moderate di vino ai pasti (per le donne: ≤1 bicchiere/  
   giorno; per gli uomini: da 1 a 2 bicchieri/giorno) 
•  Preferire alimenti freschi, prodotti locali, che sono stati poco  
  lavorati 
•  Dimensioni delle porzioni moderate 
•  Moderata attività fisica ogni giorno 
•  Preparare e consumare pasti in compagnia di altre persone 
•  Riposare in modo appropriato (abbastanza tempo e qualità del  
  sonno notturno e alla fine dormire per un breve periodo di tempo  
  durante il giorno, se necessario [siesta]) 

*Dominguez LJ, Di Bella G, Veronese N, Barbagallo M. Impact of Mediter-
ranean diet on chronic non-communicable diseases and longevity. Nutrients 
2021;13:2028.
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La Federazione Internazionale del Diabete (IDF) ha sti-
mato che nel 2021 il 10,5% della popolazione adulta mon-
diale è risultata affetta da diabete mellito, pari a 537 milioni 
di individui; inoltre prevede che entro il 2045 la percentuale 
aumenti al 12.2%, per un totale di 783 milioni.1,2 Tenuto 
conto, poi che nel 2021, circa il 10% della popolazione 
adulta globale presentava una condizione di alterata tolle-
ranza al glucosio (IGT), si stima che la percentuale di questi 
individui, ad alto rischio di diventare soggetti con diabete 
mellito di tipo 2, possa aumentare nel 2045 fino al 11.4%, 
cioè interessare 730 milioni di soggetti nel mondo. 

Il diabete mellito può essere diagnosticato in base all’e-
moglobina glicosilata, con valori ≥6,5% (≥48 mmol/mol) o 
alla glicemia, ovvero con glicemia a digiuno (FPG) ≥126 
mg/dl (≥7,0 mmol/l), o con glicemia a 2 ore (PG a 2 ore) 
durante una curva da carico con 75 g di glucosio (OGTT), 
con valori ≥200 mg/dl (≥11,1 mmol/l),o a seguito di riscon-
tro di un una glicemia random ≥200 mg/dL (≥11,1 mmol/L), 
associata ai classici sintomi di iperglicemia (ad esempio po-
liuria, polidipsia e perdita di peso inspiegabile) (Tabella 1).3 

L’alterata glicemia a digiuno (IFG), secondo i criteri 
American Diabetes Association (ADA) (Tabella 2), è una 
condizione di iperglicemia a digiuno, definita con valori di 

glicemia a digiuno tra i 100 e i 125 mg/dL (da 5,6 a 6,9 
mmol/L), mentre la ridotta tolleranza ai glicidi (IGT) è una 
condizione caratterizzata da valori glicemici tra i 140 ai 199 
mg/dL (da 7,8 a 11,0 mmol/L) a due ore dall’OGTT.3 Va pre-
cisato, però, che l’Organizzazione Mondiale della Sanità, in-
vece, definisce l’IFG con limite inferiore di 110 mg/dL (6,1 
mmol/L) e non di 100 mg/dL.Un intervallo di HbA1C com-
preso tra 5,7 e 6,4% (39-47 mmol/mol) identifica un gruppo 
di individui ad alto rischio di diabete mellito e di outcomes 
negativi cardiovascolari.  

Analogamente a quelli con IFG e/o IGT, gli individui 
con HbA1C pari a 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol) dovrebbero 
essere informati del loro aumentato rischio di sviluppare dia-
bete mellito e malattie cardiovascolari e consigliati sulle 
strategie efficaci per ridurre il loro rischio, attraverso – in 
primis – le modifiche dello stile di vita. Interventi più ag-
gressivi e un attento follow-up dovrebbero poi essere perse-
guiti per i soggetti considerati a rischio molto elevato (ad 
esempio, quelli con HbA1C >6,0% [>42 mmol/mol] e indi-
vidui con sia IFG che IGT).3 

La Tabella 3 riepiloga i soggetti a rischio di diabete e/o 
con prediabete da sottoporre a periodici follow-up. In ag-
giunta, la scala di rischio dell’ADA è un ulteriore strumento 
di facile utilizzo per screenare la popolazione a rischio di 
progressione verso la malattia diabetica tra gli adulti asin-
tomatici (Figura 1).3 

Recentemente, l’IDF ha pubblicato un Position Statement 
che punta l’attenzione su una nuova categoria: l’iperglicemia 
intermedia (IH), partendo dalla considerazione che numerose 
evidenze scientifiche hanno mostrato come una glicemia ad 
un’ora dall’OGTT può identificare individui con valori nor-
mali di tolleranza al glucosio (NGT) (definita dall’emoglobina 
glicata (HbA1c <5,7% [38,8 mmol/mol]) o di FPG <100 
mg/dL (5,6 mmol/L) o PG a 2 ore <140 mg/dL (7,8 mmol/L), 
cioè che non sono né IFG né IGT, ma che possono avere un 
diabete mellito non ancora diagnosticato o che sono ad alto 
rischio di sviluppare la malattia diabetica.4 

Il Position Statement dell’IDF ha definito una glicemia 
post-carico ≥155 mg/dL (8,6 mmol/L) a 1 ora nelle persone 
con NGT durante un OGTT, una condizione definita iper-
glicemia intermedia, altamente predittiva per rilevare la pro-
gressione verso il diabete di tipo 2, verso complicanze micro 
e macrovascolari, sindrome delle apnee notturne, malattia 
epatica associata a disfunzione metabolica (MASLD) e stea-
toepatite associata a disfunzione metabolica (MASH), con-
dizioni, in generale, riconosciute per conferire un aumento 
del rischio di morbilità e mortalità.  
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Inoltre, un valore di glicemia ad un’ora dopo OGTT ≥ a 
209 mg/dL (11,6 mmol/L) è considerato diagnostico di dia-
bete mellito e merita i prosegui del caso.4 

Data la prevalenza in costante aumento del diabete e la 
necessaria ed urgente azione per fermare o ritardare questa 
malattia e prevenire l’eccesso di morte e di disabilità ad essa 
correlate, è imperativo mettere in atto tutto quello che abbia 
la capacità di rendere sostenibile l’assistenza sanitaria, ga-
rantire una produttività sociale e migliorare la qualità di vita 
delle persone, riducendone la mortalità.  

Il Position Statement fornisce forti evidenze che par-
tono da diversi studi clinici maturati negli anni e in grado 

di poter ridefinire gli attuali criteri diagnostici per l’IH e il 
diabete mellito tipo 2, aggiungendo la glicemia ad un’ora 
dopo OGTT. Il PG ad 1 ora, infatti, offre l’opportunità di 
evitare una classificazione errata dello stato glicemico se 
vengono utilizzati solo FPG o HbA1c ed è in grado di in-
tercettare precocemente quelle persone ad alto rischio, per-
mettendo di porre in essere tutte quelle strategie per evitare 
una probabile progressione verso il diabete mellito di tipo 
2 (Tabella 4).4 

Le osservazioni presentate dal recente Position State-
ment dell’IDF gettano le basi per un progresso in ambito di 
medicina preventiva. 

Tabella 1. Criteri per la diagnosi di diabete in soggetti non in gravidanza. (Tradotta e modificata da American Diabetes Asso-
ciation Professional Practice Committee, 2024).3 
 
HbA1C ≥6,5% (≥48 mmol/mol) 
  Il test deve essere eseguito in un laboratorio utilizzando un metodo certificato NGSP e standardizzato per il test DCCT.* 
FPG ≥126 mg/dl (≥7,0 mmol/L) 
  Il digiuno è definito come assenza di apporto calorico per almeno 8 ore.* 
PG a 2 ore ≥200 mg/dl (≥11,1 mmol/L) durante l’OGTT 
  Il test deve essere eseguito come descritto dall’OMS, utilizzando un carico di glucosio contenente l’equivalente di 75 g di glucosio anidro  
  disciolto in acqua.* 
In un individuo con sintomi classici di iperglicemia o crisi iperglicemica, una glicemia casuale ≥200 mg/dL (≥11,1 mmol/L) 
  Casuale è in qualsiasi momento della giornata, indipendentemente dal tempo trascorso dal pasto precedente. 
NGSP, Programma nazionale di standardizzazione della emoglobina glicosilata; DCCT, studio sul controllo e le complicanze del diabete; FPG, glicemia a digiuno; 
OGTT, test di tolleranza al glucosio orale; PG a 2 ore, glicemia a 2 ore; OMS, Organizzazione Mondiale della Sanità. *In assenza di iperglicemia inequivocabile, 
la diagnosi richiede due risultati anomali dei test ottenuti contemporaneamente (ad esempio, A1C e FPG) o in due momenti temporali diversi. 
 
 
Tabella 2. Criteri che definiscono il prediabete in soggetti non in gravidanza. (Tradotta e modificata da American Diabetes As-
sociation Professional Practice Committee, 2024).3 
 
HbA1c tra 5.7-6.4% (39-47 mmol/mol) 
oppure 
FPG tra 100 mg/dL (5.6 mmol/L) e 125 mg/dL (6.9 mmol/L) (IFG) 
oppure 
2-h PG durante 75-g OGTT tra 140 mg/dL (7.8 mmol/L) e 199 mg/dL (11.0 mmol/L) (IGT) 
FPG, glicemia a digiuno; IFG, alterata glicemia a digiuno; IGT, alterata tolleranza al glucosio; OGTT, curva da carico di glucosio; 2-h PG, glicemia a due ore dal 
carico orale di glucosio. 
 
 
Tabella 3. Criteri per screening del prediabete in soggetti asintomatici. (Tradotta e modificata da American Diabetes Association 
Professional Practice Committee, 2024).3 
 
1    Adulti in sovrappeso o obesi (BMI ≥25 kg/m2 o ≥23 kg/m2 negli individui asiatici-americani) che presentano uno o più dei seguenti fattori di 
     rischio: 
     •  parente di primo grado con diabete mellito  
     •  etnia ad alto rischio (ad esempio: afro-americano, latino-americano, nativo americano, asiatico-americano, isole del Pacifico) 
     •  storia di malattie cardiovascolari 
     •  ipertensione arteriosa (≥130/80 mmHg o in terapia per l’ipertensione) 
     •  valori di colesterolo HDL <35 mg/dL (<0,9 mmol/L) e/o livello di trigliceridi >250 mg/dL (>2,8 mmol/L) 
     •  sindrome dell’ovaio policistico 
     •  inattività fisica 
     •  altre condizioni cliniche associate ad insulino-resistenza (ad esempio, obesità grave, acanthosis nigricans) 
2    Le persone con prediabete (A1C ≥5,7% [≥39 mmol/mol], IGT o IFG) devono essere sottoposte a test ogni anno 
3    Le persone a cui è stato diagnosticato un diabete gestazionale dovrebbero sottoporsi a test almeno ogni 3 anni 
4    Per tutte le altre persone, i test dovrebbero iniziare all’età di 35 anni 
5    Se i risultati sono normali, i test devono essere ripetuti ad intervalli minimi di 3 anni, prendendo in considerazione test più frequenti a seconda 
     dei risultati iniziali e delle condizioni di rischio 
6    Persone con HIV, esposizione a farmaci ad alto rischio, anamnesi di pancreatite 
GDM, diabete gestazionale; IFG, alterata glicemia a digiuno; IGT, alterata tolleranza glicidica.
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Figura 1. Scala di rischio per Diabete Mellito tipo 2 dell’American Diabetes Association. (Tradotta e modificata da Bergman 
et al., 2024).1
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Il prediabete e la steatosi epatica:  
un binomio inscindibile 

La steatosi epatica (SLD) è definita come un accumulo 
di trigliceridi che coinvolge più del 5% degli epatociti. Se-
condo le ultime raccomandazioni internazionali, possiamo 
classificare la steatosi epatica in diverse forme quali la 
MASLD e la MASH, nonché una serie di condizioni legate 
a fattori secondari di accumulo di grasso epatico (alcol re-
lata, epatopatia da farmaco, criptogenetica).5 

La steatosi epatica è una condizione estremamente diffusa, 
in particolar modo nei paesi più sviluppati, dove può raggiun-
gere una prevalenza del 30%. Un recente studio condotto in 
Asia su oltre 5 milioni di partecipanti, denuncia dati ancora 
più allarmanti come una prevalenza del 44.39% di steatosi 
epatica, del 10.57% di steatosi epatica severa, del 2.85% di fi-
brosi epatica avanzata e dello 0.87% di cirrosi epatica.6 

Il prediabete e la MASLD sono due condizioni inscin-
dibili: difatti per definire un paziente affetto da MASLD è 
necessaria la presenza di steatosi epatica valutata con meto-
dica strumentale ed almeno un fattore di rischio cardiova-
scolare; tra questi ultimi sono inclusi non solo il diabete 
conclamato, ma anche la presenza di IFG o l’IGT.5 

L’insulino-resistenza è uno dei fattori chiave nello svi-
luppo della steatosi epatica e della steatoepatite inducendo 
un accumulo di acidi grassi al livello epatico, causato sia da 
un aumento della lipogenesi nonché dall’inibizione della β-
ossidazione mitocondriale. Inoltre, l’insulino-resistenza pro-
muove meccanismi di disfunzione mitocondriale con stress 
ossidativo e produzione di specie reattive dell’ossigeno; tale 
condizione può indurre uno stato infiammatorio sistemico 
con rilascio di citochine proinfiammatorie come interleu-
china-6 e fattore di necrosi tumorale-α. Nei soggetti predi-
sposti sia da fattori genetici che da modifiche epigenetiche, 
le suddette condizioni possono indurre un danno epatocitario 
cronico con attivazione delle cellule stellate epatiche e de-
posizione di matrice fibrosa.7 

Sia il prediabete che la steatosi epatica sono fattori di ri-
schio indipendenti per lo sviluppo di diabete mellito tipo 2 
e malattie cardiovascolari; inoltre la steatosi è associata ad 
un maggior rischio di sviluppare tumori sia epatici che ex-

traepatici.8 Recenti metanalisi dimostrano come con l’avan-
zare del danno epatico aumenti sia il rischio cardiovascolare 
che il danno renale.9,10 

Identificare precocemente i soggetti affetti da MASLD 
è fondamentale per indirizzarli in un giusto percorso atto a 
ridurre l’insorgenza delle principali complicanze correlate a 
tale condizione clinica. I pazienti affetti da MASLD neces-
sitano di un’iniziale stadiazione del danno epatico, le linee 
guida consigliano l’applicazione di due semplici test come 
il fibrosis (FIB)-4 e l’elastografia epatica (VCTE). In caso 
di presenza di segni di danno epatico (FIB-4 >1.3 e VCTE 
>8 kPA), è indicata una valutazione presso un centro epato-
logico specializzato.5 

Attualmente, le linee guida non raccomandano una te-
rapia farmacologica per il trattamento della MASLD, ma è 
ampiamente dimostrato che sia la steatosi epatica che il pre-
diabete traggono enormi benefici dalle modifiche dello stile 
di vita. Il 14 marzo 2024, negli USA, la Food and Drug Ad-
ministration ha approvato il Resmetirom, un agonista dei re-
cettori beta dell’ormone tiroideo, per il trattamento dei 
pazienti adulti affetti da steatoepatite non alcolica (NASH) 
con fibrosi di grado moderato e severo. Lo studio che ha 
portato a tale decisione da parte della FDA ha dimostrato, 
su 1050 pazienti adulti, la risoluzione della NASH, senza 
peggioramento della fibrosi, nel 25,9% dei pazienti nel 
gruppo resmetirom 80 mg e nel 29,9% di quelli nel gruppo 
resmetirom 100 mg, rispetto al 9,7% di quelli nel gruppo 
placebo (P<0.001).11 

Diverse altre molecole sono in fase di studio per il trat-
tamento della MASLD/MASH, in particolare, diversi far-
maci utilizzati per il trattamento del diabete, come gli 
GLP-1AR, SGLT-2 e i DDP-4 inibitori, hanno dimostrato 
un’efficacia nel migliorare sia l’evoluzione della malattia 
epatica che le complicanze ad essa correlate.12 Sono però ne-
cessarie maggiori conferme e dati affinché venga approvati 
per il trattamento della steatosi epatica. 

 
 

Sindrome dell’ovaio policistico e prediabete 
Vi sono sempre maggiori evidenze a supporto dell’ipo-

tesi che la sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) possa es-

Tabella 4. Iperglicemia intermedia. (Tradotta e modificata da Sun et al., 2022).4 

La glicemia ad 1 ora ≥155 mg/dL (8,6 mmol/L) per la diagnosi di iperglicemia intermedia 

  1  Definisce l’alto rischio di diabete mellito di tipo 2 negli adulti, nei bambini e nei giovani 
  2  È associato a profili metabolici e aterogenici peggiori 
  3  Identifica il rischio di complicanze micro e macrovascolari e di mortalità 
  4  Identifica il rischio di OSAS e MASLD 
  5  Si verifica prima dell’inizio dell’IGT 
  6  È agevole per lo screening dei pazienti ad alto rischio 
  7  Fornisce l’opportunità di una diagnosi precoce e di un intervento nelle popolazioni ad alto rischio identificati con strumenti di screening primari,  
     come la scala di rischio dell’ADA 
  8  Identifica soggetti che potrebbero trarre beneficio dallo stile di vita e dagli interventi farmacologici per ridurre la progressione verso il diabete  
     mellito di tipo 2 
  9  Riduce la durata dell’OGTT da 2 a 1 ora rendendolo più pratico e clinicamente accettabile 
10  La soglia di glicemia ad 1 ora ≥209 mg/dL (11,6 mmol/L) pone diagnosi di diabete mellito 
OSAS, sindrome delle apnee notturne; MASLD, metabolic dysfunction associated steatotic liver disease; IGT, alterata tolleranza al glucosio; ADA, American 
Diabetes Association; OGTT, curva da carico di glucosio.
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sere un complesso disturbo multigenico con forti influenze 
ambientali, come dieta e stile di vita e soprattutto associato 
ad alterazioni metaboliche come l’insulino-resistenza. Per-
tanto, la strategia terapeutica non dovrebbe essere orientata 
solo alla risoluzione dei disturbi correlati all’iperandrogeni-
smo e alla disfunzione ovarica, bensì anche al migliora-
mento delle alterazioni metaboliche, favorendo l’instaurarsi 
di un circolo virtuoso. 

È ormai chiaro che le alterazioni metaboliche sono una 
componente centrale della sindrome dell’ovaio policistico: 
più del 60% delle donne affette dalla sindrome presenta re-
sistenza insulinica (e si arriva al 100% nelle pazienti 
obese).13 La resistenza insulinica è l’anticamera del diabete, 
della sindrome metabolica e delle patologie cardiovascolari.  

Trattandosi di una patologia tipicamente endocrinolo-
gica, per anni è stata trattata con la somministrazione di or-
moni femminili (estroprogestinici o solo progesterone) e 
antiandrogeni. Ma i contraccettivi, anche quelli che conten-
gono bassi livelli di estrogeni, non solo non sono efficaci 
verso le alterazioni metaboliche della malattia, ma possono 
peggiorare il profilo lipidico, con aumento soprattutto dei 
trigliceridi. 

Pertanto, la terapia dell’ovaio policistico è mirata a trat-
tare la condizione di iperinsulinemia presente e causa della 
stessa sindrome, con miglioramento del disturbo metabolico 
e ormonale di conseguenza. Diversi studi hanno dimostrato 
i benefici della metformina sui tassi di ovulazione e sul pro-
filo ormonale delle donne con PCOS. Po-Kai et al. hanno 
dimostrato che l’assunzione regolare di metformina per 24 
mesi ha indotto, sia nelle donne in sovrappeso che in quelle 
normopeso, un aumento della frequenza mestruale e una di-
minuzione dell’indice di massa corporea, del testosterone e 
dei livelli di ormone luteinizzante.14 

In sintesi, la metformina è considerata un trattamento 
efficace per molte donne con PCOS, soprattutto quelle con 
insulino-resistenza. 
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Obesità come patologia multifattoriale 
“L’obesità rappresenta oggi uno dei maggiori problemi 

di salute pubblica a livello globale. Insieme al sovrappeso 
costituisce un importante fattore di rischio per malattie cro-
niche non trasmissibili, ed è anche tra i principali fattori di 
rischio oncologico”. Queste sono le parole del Ministro della 
Salute Orazio Schillaci contenute all’interno dell’Obesity 
Monitor del 2023.1 

L’obesità è una patologia metabolica che ha raggiunto 
proporzioni epidemiche, e che secondo l’Organizzazione 
Mondiale della Sanità rappresenta il più grande problema di 
salute cronica globale degli adulti e una delle principali 
cause di invalidità e di morte.2 L’obesità è, infatti, una pan-
demia che colpisce in Italia 6 milioni di persone, che arri-
vano a 23 milioni (dati ISTAT) se si prende in 
considerazione chi vive in condizioni di sovrappeso. Nono-
stante i numeri di questa malattia che colpisce a livello glo-
bale circa un 1.4 miliardi di persone (42% della popolazione 
adulta), ad oggi la patologia – in Italia – non ha ottenuto un 
pieno riconoscimento istituzionale (Tabella 1). 

La crescita di questo problema riguarda tutte le fasce 
d’età, senza risparmiare quella pediatrica.3 La patogenesi 
dell’obesità è complessa e multifattoriale, comprendendo fat-
tori genetici, epigenetici, neuronali, endocrini, sociali, situa-

zionali e psicologici che entrano in gioco nella regolazione 
del bilancio energetico e nella deposizione del grasso.4,5 

 

 
Adiposopatia 

Il tessuto adiposo è un vero e proprio organo endocrino 
e immune attivo, formato, come gli altri organi, da cellule 
(gli adipociti), matrice extracellulare, vasi e nervi che per-
mettono lo scambio di ormoni, citochine e altri mediatori 
metabolici.6 Il tessuto adiposo, quindi, oltre alla funzione di 
immagazzinare energia, contribuisce alla regolazione del 
metabolismo energetico, glucidico e lipidico, e svolge un 
ruolo anche per la regolazione di altre importanti funzioni 
per l’organismo.6 Gli adipociti bianchi sono in grado di se-
cernere ormoni (Leptina e Adiponectina), citochine (fattore 
di necrosi tumorale-𝛼, interleuchina-6, ecc.), proteine in-
fiammatorie (aptoglobina, proteina C reattiva, ecc.), proteine 
coinvolte nell’angiogenesi e nell’omeostasi vascolare (nerve 
growth factor inducibile, inibitore-1 dell’ attivatore del pla-
sminogeno, angiotensinogeno) e altre sostanze che permet-
tono di modulare lo stato infiammatorio ed influenzare il 
metabolismo del soggetto.6 In presenza di un bilancio ener-
getico cronicamente positivo, l’energia in eccesso, una volta 
esaurito l’accumulo nel sottocute, si deposita come “grasso 
ectopico” a livello viscerale (fegato, cellule beta del pan-
creas, epicardio, peri-vascolare, ecc.), determinando una 
condizione che prende il nome di adiposopatia.7 Il termine 
“adiposopatia” (o grasso malato) fa riferimento, inoltre, alle 
alterazioni della struttura del tessuto adiposo patogeno (iper-
trofia e iperplasia degli adipociti, infiammazione) e alla se-
crezione delle sostanze infiammatorie, e identifica, quindi, 
una malattia simile ad altre organopatie.8 

Nei pazienti con obesità vi è una maggiore incidenza dei 
principali fattori di rischio cardiovascolare, tra i quali iper-
tensione arteriosa, diabete mellito, dislipidemia e sindrome 
dell’apnee ostruttive del sonno. Ogni due anni vissuti in una 
condizione di obesità il rischio di mortalità per cause car-
diovascolari aumenta del 7%.9 L’obesità comporta anche un 
rischio più elevato di sviluppare diverse forme di cancro e 
osteoartriti.2 

Non è in discussione che l’eccesso di adiposità possa es-
sere dannoso per la salute. Sarebbe però rilevante determi-
nare gli aspetti disfunzionali del tessuto adiposo che 
clinicamente correlano al grado di adiposopatia. Numerosi 
studi hanno dimostrato che gli adipociti possono essere ma-
lati anche quando non in eccesso, e gli individui clinica-
mente magri possono avere caratteristiche della sindrome 
metabolica. Questo fenomeno, cosiddetto lean-on-the-out-
sidefat-on-the-inside (LOFI), ha creato un paradosso: il ter-
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mine “obesità” o “adiposità in eccesso” non può più essere 
utilizzato per descrivere adeguatamente il processo di ma-
lattia adipocitaria che si verifica indipendentemente dalla 
massa adiposa. Il termine “adiposopatia” meglio caratterizza 
la molteplicità di effetti che l’adipocita malato può avere 
sull’organismo nel suo complesso. La capacità di nominare 
questa entità in modo più conciso consente di organizzare il 
materiale educativo intorno a un tema centrale che non è 
contraddittorio o confuso.10 

Per contro, taluni autori hanno operato in letteratura una 
distinzione fra due fenotipi di obesità: il paziente con obesità 
“metabolicamente malato” e quello “metabolicamente 
sano”. Il primo fenotipo è caratterizzato dalla saturazione 
della capacità di reclutamento ed ipertrofia degli adipociti, 
che, unitamente ad eventi endocrino-immunologici, predi-
spone all’accumulo del grasso viscerale, con le alterazioni 
morfo-funzionali e metaboliche di cui sopra.9 

Il paziente con obesità metabolicamente sano, invece, 
tende ad avere la prevalenza dell’accumulo adiposo sotto-
cutaneo e almeno inizialmente, le alterazioni metaboliche 
tipiche del primo fenotipo tendono a non essere presenti o a 

non essere significative. È importante sottolineare che la di-
stinzione tra i due citati fenotipi di obesità non può essere 
netta. Infatti, non è raro identificare pazienti con un fenotipo 
metabolico intermedio, e, inoltre, il fenotipo metabolica-
mente sano sembra essere transitorio: ciò giustifica ulterior-
mente i tentativi terapeutici di perdita di peso in questo 
sottogruppo di pazienti, che potrebbero non trarre beneficio 
dalla riduzione del peso corporeo nella stessa misura dei pa-
zienti con obesità “malsana”. Mentre l’assenza di anomalie 
metaboliche può ridurre il rischio di diabete di tipo 2 e ma-
lattie cardiovascolari nei pazienti con obesità metabolica-
mente sani rispetto a quelli malati, si tratta comunque di un 
rischio più alto rispetto a individui normopeso sani.11 

 
 

Fisiopatologia del tessuto adiposo viscerale 
L’accumulo di tessuto adiposo può interessare aree ana-

tomiche diverse del corpo umano. Dal punto di vista clinico 
ha destato particolare interesse l’obesità viscerale, altresì de-
finita obesità androide, intraddominale. Numerosi studi epi-
demiologici e fisiopatologici hanno messo in luce che 

Tabella 1. Persone di 18 anni e più per indice di massa corporea, sesso e classe di età, anno 2021 (per 100 persone di 18 anni e 
più dello stesso sesso e classe di età). 

Classi di età                                                   Indice di massa corporea                                                       Totale 
                                    Sottopeso              Normopeso             Sovrappeso            Con obesità                        
Maschi 

18-24                                       5,0                               70,5                              20,1                               4,4                              100,0 
25-34                                       1,1                               61,3                              30,6                               7,0                              100,0 
35-44                                       0,5                               47,1                              42,2                              10,2                             100,0 
45-54                                       0,4                               39,9                              44,0                              15,7                             100,0 
55-64                                       0,5                               34,3                              49,0                              16,2                             100,0 
65-74                                       0,2                               30,6                              50,3                              18,8                             100,0 
75 e più                                   0,6                               38,0                              48,4                              13,0                             100,0 
Totale                                      0,9                               44,1                              42,1                              12,9                             100,0 
Femmine  

18-24                                      12,2                              74,1                               9,5                                4,2                              100,0 
25-34                                       8,2                               69,0                              17,1                               5,6                              100,0 
35-44                                       5,4                               64,7                              21,9                               7,9                              100,0 
45-54                                       4,1                               58,8                              25,6                              11,4                             100,0 
55-64                                       2,9                               55,0                              30,0                              12,1                             100,0 
65-74                                       2,1                               45,1                              36,3                              16,5                             100,0 
75 e più                                   3,1                               45,6                              36,3                              15,0                             100,0 
Totale                                      4,7                               57,3                              26,8                              11,1                             100,0 
Maschi e femmine 

18-24                                       8,4                               72,2                              15,1                               4,3                              100,0 
25-34                                       4,6                               65,1                              24,0                               6,3                              100,0 
35-44                                       3,0                               55,9                              32,0                               9,1                              100,0 
45-54                                       2,3                               49,5                              34,7                              13,6                             100,0 
55-64                                       1,7                               45,0                              39,2                              14,1                             100,0 
65-74                                       1,2                               38,3                              42,9                              17,6                             100,0 
75 e più                                   2,1                               42,5                              41,2                              14,2                             100,0 
Totale                                      2,9                               50,9                              34,2                              12,0                             100,0 
Fonte: Indagine “Aspetti della vita quotidiana”, 2021.

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



[page 34]                                       [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e9]

Rassegna

l’accumulo di grasso viscerale rappresenta un fattore di ri-
schio di malattia cardiovascolare più rilevante dell’obesità 
genericamente intesa. Per definizione, obesità viscerale si 
riferisce specificamente ad un accumulo di tessuto adiposo 
periviscerale addominale, non quindi in sede sottocutanea, 
valutabile in modo accurato con l’utilizzo di tecniche radio-
logiche quali la tomografia computerizzata o la risonanza 
magnetica nucleare.  

È stata dimostrata una significativa associazione tra obe-
sità viscerale e insulino-resistenza, dislipidemia (ipertrigli-
ceridemia, ridotto colesterolo nelle lipoproteine ad elevata 
densità [HDL] e lipoproteine a bassa densità [LDL] piccole 
e dense), ipertensione, aumento dei markers infiammatori e 
di diatesi trombogena. L’espressione fenotipica di queste 
anomalie cardiometaboliche trova il suo paradigma nella 
sindrome metabolica recentemente ridefinita dal National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III 
e dall’International Diabetes Federation (Tabella 1).12 

Sindrome metabolica, sindrome X, sindrome da insulino-
resistenza, profilo lipidicoaterogeno sono definizioni usate di 
volta in volta per descrivere la presenza concomitante, o clu-
stering, di peculiari alterazioni metaboliche associate ad un 
aumentato rischio di malattia cardiovascolare precoce che 
condividono la presenza di obesità viscerale e insulino-resi-
stenza come elementi focali dal punto di vista fisiopatologico. 
La dislipidemia che tipicamente si associa all’obesità viscerale 
è caratterizzata da: i) aumento della concentrazione plasma-
tica di trigliceridi (TG), conseguenza soprattutto dell’aumento 
delle lipoproteine a bassissima densità (VLDL); ii) presenza 
di LDL in prevalenza più piccole e dense del normale, mar-
catamente aterogene; iii) bassi livelli di colesterolo HDL. 
Molto spesso risultano aumentati anche i valori di apolipo-
proteina B, la componente proteica costitutiva delle LDL, ma 
anche delle VLDL e delle lipoproteine a densità intermedia. 
L’aumento del colesterolo totale e LDL, benché talora pre-
sente, non è una caratteristica comune né tipica del fenotipo 
lipidico proprio dell’insulino-resistenza.12-14 Il colesterolo li-
poproteico non ad alta densità (HDL-C) comprende tutte le 
lipoproteine aterogene (contenenti apo-B) ed è calcolato 
come: colesterolo totale - HDL-C=colesterolo non-HDL. Il 
rapporto tra colesterolo non-HDL-C e rischio cardiovascolare 
è tanto forte quello con il colesterolo LDL. i livelli di coleste-
rolo non-HDL contengono, in sostanza, le stesse informazioni 
di una misurazione della concentrazione del plasma di apoB. 
Il colesterolo non-HDL è usato come item per l’algoritmo Sy-
stemic Coronary Risk Estimation 2 (SCORE2) e SCORE2-
older persons.15,16 

 
 

Cause di dislipidemia 
Tra le cause di dislipidemia secondaria vi sono proble-

matiche correlate allo stile di vita (obesità, inattività fisica, 
eccessivo consumo di alcolici, fumo di sigaretta, dieta ad 
elevato contenuto di grassi saturi, carboidrati) e condizioni 
mediche (patologia epatica ostruttiva, ipotiroidismo, sin-
drome nefrosica, anoressia, sindrome metabolica, insulino-
resistenza, diabete mellito, malattia epatica associata a 
disfunzione metabolica, insufficienza renale cronica, sin-
drome di Cushing, infezione da HIV, lupus eritematoso si-
stemico, lipodistrofia).17 L’ipercolesterolemia familiare (FH) 
è invece una patologia autosomica semi dominante: gli in-
dividui con una copia di una variante patogena (cioè, mo-

noallelici o eterozigoti) hanno un fenotipo anormale che è 
intermedio tra gli individui con genetica normale e quelli 
con due copie di una variante patogena (biallelici, omozi-
goti). La forma monoallelica di FH ha una prevalenza nella 
popolazione di ~1 su 300 persone e la forma biallelica che 
ha una prevalenza di ~1 su 300 000-400 000 persone. La FH 
non trattata è associata allo sviluppo prematuro di patologia 
aterosclerotica e dunque a maggior predisposizione ad 
eventi cardiovascolari, ictus, e ischemia degli arti perife-
rici.18 Esistono poi forme poligeniche di dislipidemia: ri-
spetto ai soggetti con cause monogeniche di dislipidemia, 
quelli con ipercolesterolemia poligenica tendono ad avere 
un fenotipo più moderato e i livelli di colesterolo possono 
essere maggiormente influenzati da fattori ambientali o se-
condari. I tratti poligenici si raggruppano ancora nelle fami-
glie ma il modello di ereditarietà è più complesso e i fenotipi 
possibili tra i parenti di primo grado sono più vari che con 
un tratto monogenico.19 

La maggior parte dei casi di ipertrigliceridemia dell’a-
dulto è secondaria. Le condizioni che aumentano la produ-
zione di TG e/o ne compromettono la clearance includono 
obesità, sindrome metabolica, diete ricche di grassi o zuc-
cheri semplici, consumo di alcol, diabete mellito di tipo 2, 
ma anche patologie renali, gravidanza (principalmente il 
terzo trimestre), paraproteinemia, lupus eritematoso siste-
mico e alcuni farmaci, compresi corticosteroidi, estrogeni 
orali, tamoxifene, tiazidi, beta-bloccanti non selettivi, seque-
stranti degli acidi biliari, ciclofosfamide, farmaci antiretro-
virali e agenti antipsicotici di seconda generazione.17 Esistono 
poi cause genetiche di ipertrigliceridemia (come la sindrome 
da chilomicronemia familiare e la disbetalipopriteinemia).17 

 

 
Conclusioni 

L’obesità metabolicamente sana non dovrebbe essere 
considerata una condizione sicura, che non richiede un trat-
tamento per l’obesità, ma può guidare il processo decisionale 
per un trattamento personalizzato e stratificato del rischio.11 

Ad oggi, nell’armamentario terapeutico, il medico ha a 
disposizione farmaci per gestire l’obesità, che ha avuto un 
riconoscimento in ambito scientifico, ed è considerata una 
patologia in grado di incrementare il rischio cardiovascolare 
dei nostri pazienti sia in presenza di altri fattori di rischio 
come il diabete o le dislipidemie sia in assenza di essi.3,20 
D’altro canto, le dislipidemie possono essere fisiopatologi-
camente correlate all’obesità, ma è a nostro parere oppor-
tuno operare uno screening sulla popolazione generale e 
trattare i pazienti con dislipidemia, effettuando una valuta-
zione del rischio cardiovascolare per ciascun paziente. I pa-
zienti affetti da obesità possono beneficiare in termini 
lipidologici di un calo ponderale, ottenuto tramite dietote-
rapia e modifiche dello stile di vita, terapia farmacologica, 
chirurgia bariatrica, ma vanno trattati per dislipidemia indi-
pendentemente dalla loro condizione di obesità, per ridurne 
a prescindere il rischio cardiovascolare. 
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Nel corso dell’ultimo anno è cambiata la nomenclatura 
relativa alla steatosi epatica si è passati dal termine di steatosi 
epatica non alcolica (non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) o di steato-epatite non alcolica ad una nuova defi-
nizione ovvero alla malattia epatica associata a disfunzione 
metabolica (metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease, MASLD). La nuova definizione ha il pregio di ren-
dere centrale la disfunzione metabolica sistemica privandola 
di un termine di esclusione (non alcolica) e di un valore po-
tenzialmente stigmatizzante legato al termine grasso (fatty del 
termine NAFLD). Durante il consenso di Delphi è stato, inol-
tre, coniato il nuovo termine di malattia epatica associata ad 
alcool e a disfunzione metabolica (metabolic and alcohol re-
lated/associated liver disease, MetALD) che include i pa-
zienti con disfunzione metabolica e contemporanea 
assunzione di quantitativi di alcolici modesti (inferiori a 150-
350 g/settimana nel sesso femminile e 210-420 g/settimana 
nel sesso maschile) non in grado di giustificare un quadro di 
epatopatia alcolica (Figura 1). 

I criteri per definire la presenza di MASLD sono l’iden-
tificazione di steatosi epatica mediante biopsia o tecniche di 
imaging più almeno 1 criterio su 5 dei seguenti: i) indice di 
massa corporea (BMI) ≥25 kg/m2 (23 kg/m2 nella popolazione 
di origine asiatica) e circonferenza addominale ≥94 cm nel 

sesso maschile e 80 cm nel sesso femminile; ii) glicemia a di-
giuno ≥100 mg/dl o glicemia a 2 ore dal carico di glucosio 
≥140 mg/dl, o HbA1c ≥5,7% o terapia antidiabetica in corso; 
iii) pressione arteriosa ≥130/85 mmHg o trattamento anti-iper-
tensivo in corso; iv) trigliceridemia ≥150 mg/dL o trattamento 
in corso per ipertrigliceridemia; v) HDL <40 mg/dL nel sesso 
maschile o 50 mg/dL nel sesso femminile (Figura 2).1 

Uno studio svedese ha messo in evidenza come il 99% 
dei pazienti con NAFLD presentasse criteri per MASLD, il 
dato va limitato alla sola Svezia dove il quantitativo di alcolici 
pro-capite è inferiore sia al resto d’Europa che all’Italia.2 Tra-
slando i dati relativi alla NAFLD sappiamo che circa 25-30% 
della popolazione presenta MASLD e queste percentuali rag-
giungono picchi dell’80% tra i pazienti diabetici.  

Una metanalisi del 2021 mostra come i pazienti affetti da 
MASLD presentino un aumentato rischio cardiovascolare; la 
MASLD rappresenta un fattore di rischio indipendente per 
sviluppare complicanze cardiovascolari fatali e non fatali e 
tale rischio aumenta al peggiorare della fibrosi epatica.3 La fi-
brosi epatica è studiata attraverso metodiche invasive e non 
invasive tra quest’ultime l’elastografia point shear wave e l’e-
lastografia transiente controllata da vibrazioni. Tra gli score, 
il più validato è il fibrosis-4 (età, aspartato amino transferasi 
[AST], alanina amino transferasi [ALT], piastrine) ha un ot-
timo valore predittivo negativo per fibrosi avanzata ed è per-
tanto un buon test per escludere la presenza di fibrosi 
avanzata, in caso di valori >1,3 è indicato l’approfondimento 
mediante elastografia.4 

In circa il 20% dei pazienti si osserva la steatoepatite as-
sociata a disfunzione metabolica (metabolic dysfunction as-
sociated steatohepatitis, MASH).5 

Conoscere i meccanismi fisiopatologici alla base della 
MASLD e della MASH è fondamentale per identificare i fat-
tori di rischio su cui è possibile intervenire per evitare l’in-
staurarsi o la progressione della patologia. Nel corso degli 
anni si è passati dall’ipotesi del doppio colpo al colpo multiplo 
parallelo come fattori in grado di attivare la cascata pro-in-
fiammatoria alla base della patologia e contemporaneamente 
alla base dell’incrementato rischio cardiovascolare e dell’in-
crementato rischio di oncogenesi. La dislipidemia aterogena 
e la disfunzione metabolica sono considerate come substrato 
per determinare l’iperattivazione del sistema infiammatorio 
con conseguente insulino-resistenza (IR) e stress a carico del 
reticolo endoplasmatico.6,7 Un ruolo importante alla base della 
patogenesi della MASLD è il microbiota, tanto che un micro-
biota pro-steatosico può predire con anni di anticipo il suc-
cessivo sviluppo di MASLD.8 
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I fattori di rischio alla base di MASLD e MASH sono i 
seguenti (Figura 3): 
1. Obesità: l’obesità si riscontra fino al 75% dei pazienti con 

MASLD, il sovrappeso si riscontra circa nel 90-95% dei 
pazienti. La distribuzione dell’adiposità, in particolare la 
presenza di obesità troncale, è considerata come un fattore 
di rischio per MASLD rispetto al BMI.9 Gli studi sugge-
riscono che quantità più elevate di tessuto adiposo visce-
rale rispetto a quello periferico sono associate a un 
maggiore rischio metabolico legato all’aumento degli 
acidi grassi liberi e alla conseguente lipogenesi epatica 
che favorisce la steatosi epatica. Inoltre, gli adipociti bruni 
favoriscono direttamente l’infiammazione e la fibrosi epa-
tica, indipendentemente dalla resistenza all’insulina e 
dalla steatosi epatica.10 

2. Dieta ricca di fruttosio: una dieta ricca di fruttosio si as-
socia ad eccessiva produzione di acetil-CoA che favorisce 
la lipogenesi de novo, inoltre il fruttosio determina effetti 
epatotossici in parte generando specie reattive dell’ossi-
geno in parte indirettamente attraverso la fruttosilazione 
delle proteine.11 

3. Diabete mellito tipo 2: la MASLD si riscontra fino 
all’80% dei pazienti diabetici ed è soprattutto un fattore 
di rischio per sviluppare MASH, inoltre il diabete mellito 
tipo 2 promuove la progressione di MASLD a cirrosi e 
aumenta di 3-4 volte il rischio di morte per cause epatiche 
e cardiovascolari.12 

4. Ipertensione: l’ipertensione e specialmente quella sistolica 
sono un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di 
MASLD, uno studio giapponese condotto su 1635 pa-
zienti evidenzia come i pazienti affetti da ipertensione 
presentino a 12 anni di follow-up un rischio aumentato di 
sviluppare MASLD rispetto ai non ipertesi.13 

5. Microbiota intestinale: l’asse intestino-fegato indica la 
connessione tra il microbiota intestinale e il fegato. Un 
determinante per la salute sembra essere la barriera mu-
cosa, formata da cellule epiteliali intestinali, con la sua 

permeabilità e composizione del muco influenzate dal mi-
crobiota intestinale e dalla presenza di cellule immunita-
rie. L’elevata permeabilità di questa barriera della mucosa 
intestinale e le alterazioni sfavorevoli nella composizione 
del microbiota intestinale sono potenziali fattori che con-
tribuiscono all’insorgenza e alla progressione della 
MASLD.14,15 

6. Genetica: attualmente, almeno cinque distinte varianti ge-
netiche sono fortemente legate ad una maggiore suscetti-
bilità alla progressione della MASLD. Queste varianti si 
trovano nei geni PNPLA3, TM6SF2, GCKR, MBOAT7 
e HSD17B13.16 

7. Invecchiamento: si ritiene che l’età avanzata acceleri po-
tenzialmente il tasso di progressione della MASLD, un 
fenomeno probabilmente legato alla progressiva degene-
razione tissutale che accompagna il processo di invecchia-
mento. Questo effetto è più profondamente influenzato 
dall’età biologica piuttosto che dall’età cronologica, sot-
tolineando l’importanza dei fattori epigenetici.17 
Ad oggi, non esistono farmaci approvati dalla Food and 

Drug Administration (FDA) per il trattamento di MASLD 
mentre per quanto riguarda la MASH, l’FDA ha recentemente 
approvato un farmaco non ancora disponibile in Europa, il 
Resmetiron, un agonista del recettore β tiroideo indicato nella 
steatoepatite associata a fibrosi moderata-avanzata.18 Tra le 
persone con diabete di tipo 2 e MASH, le attuali raccoman-
dazioni terapeutiche si concentrano sul miglioramento di pa-
rametri cardiometabolici (glicemia, pressione sanguigna, 
lipidi e peso corporeo) e steatoepatite, soprattutto in caso di 
fibrosi clinicamente significativa (stadio >F2). 

Tra le persone con diabete di tipo 2, pioglitazone e glu-
cagon-like peptide 1 receptor agonist sono i due farmaci anti-
iperglicemici che hanno dimostrato efficacia e sicurezza in 
grado in taluni casi di invertire la progressione della MASH.19 
Il pioglitazone, è un agonista del recettore gamma attivato dal 
proliferatore dei perossisomi, riduce la resistenza all’insulina 
e lo stato proinfiammatorio migliorando l’immagazzina-

Figura 1. Il gruppo di malattie associata alla steatosi epatica (SLD) include la malattia epatica associata a disfunzione metabolica 
(MASLD) ed il sottogruppo di steatoepatite associata a disfunzione metabolica (MASH), la nuova entità di malattia epatica as-
sociata a disfunzione metabolica con intake di alcool moderato (MetALD), la malattia epatica associata all’assunzione di alcolici 
(ALD), la steatosi criptogenica, ed altre patologie associate a steatosi epatica come il danno epatico indotto da farmaci, le forme 
monogeniche (deficit di lipasi acide, M. Wilson, ipobetalipoproteinemia) ed altre cause (epatite C, HIV, celiachia) (modificata 
e tradotta da Rinella et al., 2023).1
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mento/ridistribuzione dei lipidi e l’utilizzo del glucosio.20 

Sebbene nessun farmaco sia attualmente approvato spe-
cificamente per il trattamento della MASLD, le modifiche 
dello stile di vita, tra cui la dieta e l’attività fisica, sono am-
piamente accettate come trattamenti fondamentali.21 

La dieta riveste un ruolo centrale nella gestione della 
MASLD, in letteratura sono descritti benefici da diversi pro-
tocolli dietetici.21 

1. Il digiuno intermittente, specialmente 16:8, è un approc-
cio dietetico che alterna il digiuno prolungato per 16 ore 

Figura 2. Flowchart e criteri diagnostici per malattia epatica associata a disfunzione metabolica (modificata e tradotta da Rinella 
et al., 2023).1
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ad un periodo di 8 ore in cui sono concentrati i pasti quo-
tidiani. Questo tipo di dieta ha dimostrato in alcuni studi 
benefici come l’aumentata sensibilità all’insulina,22 la per-
dita di peso, la riduzione dei valori di colesterolo e il mi-
glioramento degli indici di funzione epatica nei pazienti 
con MASH.23 

2. La dieta mediterranea consiste principalmente di alimenti 
a base vegetale come frutta, verdura, cereali integrali, le-
gumi, semi, noci e olio d’oliva e sostiene un consumo mo-
derato di pesce, latticini, alcol e carne rossa limitato a due 
porzioni al mese. Questo tipo di dieta produce effetti po-
sitivi significativi, tra cui la riduzione dei livelli di cole-
sterolo totale, la riduzione di peso, BMI, della rigidità del 
fegato e della circonferenza della vita.24,25 

3. Le diete a basso contenuto di carboidrati hanno eviden-
ziato benefici in termini di riduzione dei valori ematici di 
trigliceridi (TG), colesterolo ma non hanno evidenziato 
benefici in termini di riduzione di indici infiammatori, in-
dici di funzione epatica o rigidità epatica.26 

4. La dieta chetogenica ha diversi benefici nei pazienti con 
MASLD, una metanalisi su pazienti con MASLD ha ri-
velato una sostanziale riduzione del tessuto adiposo vi-
scerale e della steatosi epatica con la dieta chetogenica a 
bassissimo contenuto calorico.27 

5. Gli studi condotti sul consumo di caffè nella prevenzione 
cardiovascolare hanno sempre riportato dati discordanti, 
a differenza dei dati relativi alla MASLD, in tutti gli studi 
riportano un beneficio nel consumo quotidiano di caffè. 
Il potenziale ruolo protettivo che la caffeina determina nei 
pazienti con MASLD si manifesta riducendo l’accumulo 
di grasso nel fegato, riducendo e rallentando la fibrosi 
epatica.28 

6. Le diete ad alto contenuto di grassi saturi, a basso conte-
nuto di fibre e ricche di carboidrati sono state tutte asso-
ciate al rischio MASLD, ma esistono poche prove dirette 
negli esseri umani.29 

Il trattamento non farmacologico di prima linea ampia-
mente adattato per la MASLD rimane la perdita di peso e l’e-
sercizio fisico. Nei pazienti con MASLD, è stato dimostrato 
che l’esercizio fisico riduce drasticamente i valori di ALT, la 
resistenza all’insulina ed il grado di steatosi epatica. 

La diminuzione della massa muscolare è collegata a tassi 
di sopravvivenza più bassi, degenze ospedaliere prolungate e 
aumento della mortalità nei pazienti cirrotici. Anche la fun-
zione muscolare ha una relazione reciproca con la MASLD. 
Gli studi hanno dimostrato che gli individui con massa mu-
scolare ridotta hanno un rischio maggiore di sviluppare 
MASLD, anche quando si tiene conto di fattori come l’IR e 
l’infiammazione. 

Gli studi clinici evidenziano i benefici combinati della 
dieta e dell’esercizio fisico, portando a miglioramenti pronun-
ciati nella gestione del peso, negli indicatori metabolici e nei 
parametri specifici del fegato. Sebbene la dieta e l’esercizio 
fisico da soli abbiano mostrato risultati favorevoli, la terapia 
combinata offre una soluzione ancor più efficace nella ge-
stione dei pazienti con MASLD.31-33 

La letteratura attuale rafforza i benefici dell’esercizio ae-
robico e della dieta nel diminuire i livelli di ALT. Una meta-
nalisi ha dimostrato che una combinazione di dieta ed 
esercizio fisico ha ridotto significativamente i valori di ALT 
(diminuzione media di 14,15 U/L) ed AST (diminuzione 
media di 7,33 U/L) rispetto al gruppo di controllo.34 

I probiotici, microrganismi benefici che influenzano l’o-
spite modulando il microbiota intestinale e frenando l’in-
fiammazione intestinale, sono stati esaminati in diversi studi 
randomizzati controllati. La loro analisi collettiva ha rivelato 
miglioramenti nell’infiammazione epatica, dimostrati dalla 
diminuzione dei livelli di ALT, AST e gamma-glutamil-tran-
speptidasi.35 Inoltre, c’è stata una marcata riduzione dei pro-
fili lipidici, tra cui TG, lipoproteine a bassa densità e 
lipoproteine ad alta densità, e notevoli diminuzioni dei livelli 
di insulina, IR, BMI, fattore di necrosi tumorale-a e proteina 
C reattiva. Questi risultati evidenziano un ruolo potenzial-
mente importante dei probiotici nella gestione della 
MASLD.36 

Sebbene le modifiche intensive dello stile di vita possano 
aiutare la perdita di peso, queste strategie spesso richiedono 
tempo e risorse considerevoli. 

Una possibile chance terapeutica è legata alla chirurgia 
bariatrica che mira ad ottenere una perdita di peso duratura in 
pazienti che hanno fallito dopo più tentativi dietetici nei pa-
zienti affetti da MASLD con benefici ancor più solidi in ter-

Figura 3. Fattori di rischio malattia epatica associata a disfunzione metabolica e steatoepatite associata a disfunzione metabolica.
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mini di riduzione dei parametri infiammatori e di fibrosi nei 
pazienti con MASH.37 

Per mitigare il rischio di non compliance o di aumento di 
peso, è essenziale sviluppare solidi sistemi di supporto al pa-
ziente. Questi sistemi dovrebbero includere follow-up rego-
lari, educazione del paziente e colloqui motivazionali, che 
sono fondamentali per promuovere cambiamenti duraturi 
nello stile di vita. Inoltre, la comprensione delle basi compor-
tamentali che contribuiscono alla non aderenza può informare 
strategie di intervento personalizzate, migliorando così l’ef-
ficacia dei protocolli di trattamento MASLD. 
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Introduzione 
«People smoke for nicotine, but they die from the tar»1, 

“La gente fuma per la nicotina, ma muore per via della com-
bustione”: scriveva così, in un articolo pubblicato sul British 
Medical Journal nel 1976, il Prof. Michael Russell, psichiatra 
londinese e studioso dei danni da fumo. In considerazione 
della dipendenza da nicotina dei fumatori («[…] smokers can-
not easily stop smoking because they are addicted to nico-
tine») e della conseguente difficoltà di smettere di fumare, 
egli ipotizzava che una possibile soluzione per limitare i danni 
da fumo risiedesse nel tentativo di ridurre la quota di catrame 
delle sigarette indipendentemente dal loro contenuto di nico-
tina.1 A distanza di quasi cinquant’anni, con l’avvento delle 
sigarette elettroniche e dei prodotti a tabacco riscaldato (HTP, 
heated-tobacco-products), in cui viene meno il processo di 
combustione (HnB, heat not burn), alle affermazioni del Prof. 
Russell sembra fare eco una pubblicazione apparsa su Nature 
Medicine nel 2023 in cui gli autori suggeriscono il ricorso alle 
sigarette elettroniche come strategia per la lotta al fumo.2 Se 
è vero che il primo brevetto della sigaretta elettronica è stato 
depositato dallo statunitense Herbert A. Gilbert nel lontano 
1965, è soltanto negli anni 2000 che le sigarette elettroniche 

entrano in commercio, prima in Cina e successivamente in 
Europa e negli Stati Uniti: da allora il loro utilizzo si è sempre 
più diffuso. Ma come sono composti e come funzionano si-
garette elettroniche e HTP? In cosa si differenziano dalla si-
garetta tradizionale? Quanto è diffuso il loro utilizzo? E 
davvero questi prodotti non comportano rischi per la salute? 
Di seguito cercheremo di rispondere a queste domande. 

 
 

I dati del fumo in Italia 
Il Rapporto Nazionale sul Tabagismo in Italia, pubblicato 

dall’Istituto Superiore di Sanità nel 2023, riporta che i fuma-
tori di sigarette tradizionali italiani sono 10,5 milioni, pari al 
20,5% della popolazione, con una prevalenza dei soggetti di 
sesso maschile (25,1% del campione).3 

Questi dati riflettono un calo del 3,7% dei fumatori (pari 
a 1,9 milioni di persone) rispetto alla medesima indagine 
dell’anno 2022, dati in controtendenza rispetto a quelli relativi 
alla popolazione mondiale, che rilevano come il numero dei 
fumatori sia in progressivo aumento, sempre con una preva-
lenza maggiore tra i soggetti di sesso maschile.3 Nel nostro 
Paese, inoltre, si fuma più al Sud rispetto che al Centro e al 
Nord. È lo stesso Rapporto Nazionale a fornirci i dati sul con-
sumo della sigaretta elettronica e degli HTP in Italia. Nel 2023 
i consumatori – sia abituali sia occasionali – di sigarette elet-
troniche (e-cigarette) sono risultati 1.300.000: l’86% circa di 
questi sono utilizzatori duali, ovvero fumano sia la e-cig sia 
la sigaretta tradizionale, ed il loro numero si è mantenuto pres-
soché costante nell’ultimo decennio (2013-2023). Più alto, in-
vece, è il numero degli utilizzatori di HTP: sono 1.900.000, 
pari al 3,7% del campione, con un trend in aumento nel pe-
riodo compreso tra il 2019 e il 2023.3 Il maggior numero di 
consumatori di questi prodotti – soprattutto abituali – si trova 
nella fascia d’età compresa tra i 25 e i 44 anni.3 

 
 

Sigarette elettroniche e prodotti  
a tabacco riscaldato:  
similitudini e differenze 

Spesso impiegati come sinonimi, in realtà i due termini - 
sigaretta elettronica e sigaretta a tabacco riscaldato - indi-
cano prodotti accomunati da una tecnologia di base simile, 
ma diversi per composizione e funzionamento. 

Le sigarette elettroniche (e-cigarette) sono dispositivi 
elettronici che, per quanto vari, sono tutti costituiti da tre ele-
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menti essenziali: una cartuccia (o serbatoio), un elemento ri-
scaldante (o atomizzatore) e una batteria ricaricabile. La bat-
teria serve ad alimentare l’atomizzatore, che a sua volta – 
attraverso una resistenza – va a riscaldare e vaporizzare il li-
quido contenuto nella cartuccia o serbatoio; il vapore viene 
aspirato dal consumatore tramite un boccaglio.4 La compo-
nente e-liquid è costituita da sostanze umidificanti (propilen-
glicole e glicerolo), insaporitori e additivi; la nicotina può 
essere presente in quantità variabili (massimo 20 mg/mL di 
liquido) o mancare del tutto.  

A differenza delle sigarette elettroniche, le sigarette HTP 
sono dispositivi per soggetti che voglio smettere di fumare le 
sigarette tradizionali, ma che non vogliono rinunciare al ta-
bacco: sono, infatti, costituite da un corpo-batteria e da uno 
stick di tabacco che viene riscaldato ad alte temperature (oltre 
i 300° C) con poca produzione di fumo e senza lasciare ce-
nere; la nicotina, dunque, è sempre presente negli HTP (in Eu-
ropa 0,3 gr di tabacco per 0,5 mg per cartuccia). 

Ciò che accomuna le due tecnologie è l’assenza di com-
bustione: si parla, infatti, di processo Heat not burn, riscalda-
mento senza combustione. Il venir meno dei residui della 
combustione, come il monossido di carbonio e altre sostanze 
chimiche in grado di indurre stress ossidativo e disfunzione 
endoteliale, è il principio cui fa riferimento quel filone di pen-
siero che vede in questi prodotti la valida alternativa per ri-
durre i rischi connessi al fumo di sigaretta. 

 
 

I danni da sigaretta elettronica 
Le sigarette elettroniche sono associate a numerosi ef-

fetti avversi, tra cui patologie cardiovascolari, effetti psico-
sociali, problemi polmonari (anche mortali) e danni da 
calore (ustioni). L’inalazione di agenti tossici può causare 
danni acuti e subacuti alle vie aeree e al parenchima polmo-
nare. I danni dipendono dalla dose inalata e dalle proprietà 
chimico-fisiche dei componenti che costituiscono la solu-
zione. A seconda dell’inalante a cui si viene esposti si pos-
sono sviluppare numerosi effetti avversi tra cui danni alle 
piccole vie aeree, polmonite, edema alveolare, insufficienza 
respiratoria ipossiemica fino alla sindrome da distress respi-
ratorio acuto e alla morte.5 

 
 

EVALI 
Prima del 2019 si consideravano associate al fumo della 

sigaretta elettronica numerose entità patogene, tra cui, polmo-
nite eosinofila, polmonite lipoide, polmonite criptogenetica 
organizzata, emorragia alveolare, polmonite da ipersensibilità, 
polmonite granulomatosa e polmonite interstiziale a cellule 
giganti. A fine 2019 è stata identificata una nuova entità no-
sologica denominata E-cigarette or Vaping use Associated 
Lung Injury (EVALI) spesso correlata all’esposizione a tetrai-
drocannabinolo o cannabinoidi formulate con olio di terpene, 
ma anche alle formulazioni contenenti solo nicotina, olio di 
cocco, limonene o a base di acetato di vitamina E.6 

A partire dal 2020 sono stati segnalati ai Centers for Di-
sease Control and Prevention più di 2800 ospedalizzazioni e, 
tra questi, 68 decessi. Circa il 66% dei casi segnalati erano 
maschi e quasi l’80% aveva meno di 35 anni (range da 13 a 
85 anni).7 Qualche caso è stato riportato anche in Europa. La 
patogenesi non è nota. Sembra essere correlata a un danno 

polmonare acuto con reperti flogistici acuti del parenchima 
polmonare, con presenza di fibrina, danno alveolare diffuso, 
polmonite organizzata e bronchiolite.8 Essa si può associare 
a multipli processi patogeni, tra cui polmonite eosinofila 
acuta,9 emorragia alveolare diffusa,10 polmonite lipoide.11 Non 
è stata evidenziata alcuna eziologia infettiva e gli studi sui li-
quidi per sigarette elettroniche utilizzati dai pazienti con 
EVALI non hanno riscontrato contaminazione batterica.12 

 
Presentazione clinica 

I sintomi respiratori includono dispnea (85%), tosse 
(85%), dolore toracico (52%), dolore toracico pleuritico 
(36%) ed emottisi (8%). Febbre e brividi sono stati riportati 
rispettivamente dall’84% e dal 60% dei pazienti. Comuni 
anche sintomi gastrointestinali (77%) con nausea (66%), vo-
mito (61%), diarrea (44%) e dolore addominale (34%).13,14 

Deve essere sospettata in pazienti che hanno una storia di 
fumo di sigaretta elettronica con sintomi respiratori simili a 
polmonite, dispnea e/o ipossiemia in progressivo peggiora-
mento. 

Alla radiografia e alla tomografia computerizzata (TC) 
sono presenti opacità bilaterali,15-18 tipicamente a vetro sme-
rigliato, iperdense con risparmio dello spazio subpleurico. 
Poco comune il versamento pleurico (circa 10%). Queste ca-
ratteristiche sono coerenti con il danno alveolare diffuso, 
come si osserva nella sindrome da distress respiratorio acuto. 
Sono stati descritti anche pneumotorace spontaneo e pneu-
momediastino.19,20 

È stata osservata una varietà di modelli radiografici con 
caratteristiche di:16,17,21 
• Danno alveolare diffuso con consolidamento, aree a vetro 

smerigliato diffuso, broncogramma aereo; 
• Polmonite eosinofila acuta con aree nodulari di consoli-

damento, vetro smerigliato diffuso, ispessimento intersti-
ziale; 

• Polmonite da ipersensibilità con opacità a vetro smeri-
gliato centro-lobulare anteriormente e opacità a vetro 
smerigliato confluenti; 

• Polmonite in organizzazione con addensamenti diffusi, 
multifocali o confluenti; 

• Polmonite lipoide con opacità a vetro smerigliato e aree 
di consolidamento associate ad aree di attenuazione. 
Di seguito i criteri diagnostici:22, 23 

• Uso di sigaretta elettronica o di un prodotto correlato (es. 
vaping o dabbing) nei 90 giorni precedenti l’insorgenza; 

• Opacità polmonari alla radiografia del torace o alla TC; 
• Esclusione di un’infezione polmonare; 
• Assenza di una diagnosi alternativa (origine cardiaca, reu-

matologica e neoplastica). 
La diagnosi differenziale va posta con la polmonite ac-

quisita in comunità, la polmonite eosinofila acuta, polmonite 
SARS-CoV-2 associata, polmonite in organizzazione, polmo-
nite lipoide, emorragia alveolare acuta, polmonite da ipersen-
sibilità, bronchiolite e polmonite a cellule giganti. Queste 
possono essere entità nosologiche differenti ma anche mani-
festazioni del danno polmonare indotto da sigaretta elettro-
nica.8,22 

Per la diagnosi differenziale è molto utile la TC, ma tal-
volta sono necessari il broncolavaggio alveolare o la biopsia 
per la caratterizzazione istologica.15 

In merito al trattamento, al momento non ci sono specifi-
che evidenze, sono stati intrapresi plurimi trattamenti, tra cui 
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Rassegna

terapia antibiotica per la copertura dei germi più comune-
mente associati alla polmonite acquisita in comunità e terapia 
steroidea con dosaggi di Metilprednsiolone 0,5-1 mg/Kg.23 

Circa il 95% dei pazienti ha necessitato del ricovero ospe-
daliero.25 Generalmente, i pazienti hanno necessitato di sup-
plementazione di ossigeno a basso flusso o ad alti flussi. In 
caso di peggioramento con comparsa di sindrome da distress 
respiratorio acuto la ventilazione meccanica è stata necessaria 
nel 26% circa dei pazienti e, raramente, è stata utilizzata l’Ex-
tracorporeal membrane oxygenation.13,22 

Nel follow-up dei pazienti dimessi con diagnosi di EVALI 
circa il 24% ha presentato un nuovo accesso in pronto soc-
corso nelle settimane successive e circa il 24% è stato ricove-
rato almeno una seconda volta entro un anno dal primo 
ricovero ospedaliero. Il 60% delle riammissioni erano dovute 
a EVALI persistente o ricorrente, asma o polmonite batterica. 
Alcuni hanno presentato anomalie ai test di funzionalità re-
spiratoria (es. disturbi restrittivi, ostruttivi o alterazione dei 
test di diffusività).26,27 Dopo un anno in alcuni pazienti le ano-
malie funzionali sono regredite. Gli effetti a lungo termine, al 
momento, non sono noti. 

 
 

Effetti sul sistema cardiovascolare 
La nicotina, il propilen glicole/glicerina vegetale e altri 

componenti delle sigarette elettroniche possono essere dan-
nosi per la salute dell’apparato cardiovascolare. La nicotina è 
un simpaticomimetico che determina un incremento della fre-
quenza cardiaca, della pressione arteriosa e può causare va-
sospasmo. La stimolazione simpatica può dunque causare 
aritmie e ischemia.28 L’ipertensione arteriosa sistemica, in al-
cuni studi, si è manifestata solo nelle prime settimane di uti-
lizzo, prima dello sviluppo della tolleranza alla nicotina; in 
particolare a otto settimane si è osservato incremento della 
pressione sistolica del ventricolo destro con ispessimento pa-
rietale ed evidente rimodellamento.29 Gli additivi e le essenze 
profumate utilizzate contenenti aldeidi come la vanillina e la 
cinnamaldeide possono provocare aritmie.30 

I composti ossidanti, i metalli, i composti organici volatili, 
i carbonili possono avere effetti avversi sull’apparato circo-
latorio, in particolare in pazienti già affetti da malattie preesi-
stenti o predisposti a malattie cardiovascolari.31 

In alcuni studi è emersa una ridotta espressione del fattore 
di crescita dell’endotelio vascolare associata a stress ossida-
tivo, a ciò consegue un incremento delle placche ateromasiche 
con disfunzione endoteliale e aumentato rischio ischemico. 
Si è osservata anche una maggiore rigidità arteriolare.32 

 
 

Dipendenza e abuso 
L’utilizzo delle sigarette elettroniche contenenti nicotina 

si correla alla dipendenza e all’abuso come per le sigarette 
tradizionali.33 

 
 

Sistema immunitario 
In alcuni studi condotti su modelli animali, il fumo della 

sigaretta elettronica può provocare una ridotta efficienza del 
sistema immunitario, aumentando la suscettibilità all’infe-
zione da influenza A e da Streptococco.34 

Sistema nervoso 
In alcuni studi condotti su umani e campioni murini è 

stata dimostrata un’alterazione dell’umore e delle funzioni co-
gnitive con riduzione della capacità attentiva, mnesica e di 
apprendimento.33 Si è osservata anche la comparsa di tremore 
e spasmi muscolari.35 

 
 

Tumori 
Alcuni dei composti utilizzati quali le nitrosammine, il 

propilen-glicole e di alcune essenze profumate sono risultati 
cancerogeni, in particolare sui polmoni, la bocca e la gola.36,37 

 
 

Altro 
Altri effetti collaterali includono nausea, vomito, derma-

tite da contatto, irritazione oculare, faringea e orale, bronco-
spasmo e tosse.38 Sono stati descritti casi di esplosione e 
incendio dovute alla combustione del dispositivo.39 

Sono stati inoltre osservati plurimi casi di avvelenamento 
da nicotina, talvolta fatali, tra cui avvelenamenti accidentali 
in bambini di età inferiore ai sei anni. Questo in parte è dovuto 
al fatto che si usano dosi elevate di nicotina ed un elevato vo-
lume di liquido con preparazioni “fai da te” di mix di essenze 
dannosi. Altro pericolo è rappresentato dal fatto che il packa-
ging, il profumo delle essenze e la pubblicità le rendono di-
spositivi attrattivi anche per bambini, adolescenti e per coloro 
che non hanno mai fumato, spesso disinformati sui rischi per 
la salute.40 

 
 

Conclusioni 
La sigaretta elettronica per anni è stata ampiamente con-

siderata più sicura del fumo di sigaretta. In realtà la recente 
letteratura ha evidenziato come il danno potenziale correlato 
a tale abitudine possa essere stato sottovalutato, soprattutto in 
merito alla possibilità di causare patologie respiratorie croni-
che. Al momento non ci sono dati sufficienti per affermare 
con certezza che il vaping possa essere considerato più sicuro 
del fumo di sigaretta. 
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L’insufficienza cardiaca (IC) rappresenta una delle mag-
giori “pandemie” del XXI secolo a livello mondiale. Dati ag-
giornati al 2021 in Italia parlano di una prevalenza pari al 
1,7% nella popolazione generale e un tasso di incidenza di 
1,99/1000 persone-anno, con 2770 dimissioni ospedaliere per 
milione di persone.1 

Tuttavia i pazienti con malattia già nota rappresentano so-
lamente la punta dell’iceberg, poiché una rilevante quota della 
popolazione risulta a rischio di sviluppo della patologia, ma 
ancora indenne dai sintomi suggestivi. Da ciò ne deriva un 
concetto fondamentale: la IC è in larga parte prevenibile, poi-
ché la sua insorgenza è strettamente legata alla presenza della 
maggior parte dei ben noti fattori di rischio cardiovascolare 
in combinazione tra loro, e può considerarsi il prodotto finale 
del loro lavoro molto spesso silenzioso nel corso del tempo.2 
In particolare l’ipertensione arteriosa (IA), soprattutto se non 
adeguatamente controllata o non riconosciuta per anni, ha un 
rilevante peso specifico nell’eziopatogenesi, sia come uno dei 
fattori di rischio principali per cardiopatia ischemica, sia per 
essere il primum movens nella comparsa dell’ipertrofia ven-
tricolare sinistra (IVSx, lesione predisponente lo sviluppo so-
prattutto della forma preservata di IC [HFpEF], ma che può 
anche esitare nella forma depressa, o moderatamente de-
pressa), sia perché si associa allo sviluppo delle principali val-

vulopatie (stenosi valvolare aortica degenerativa dell’anziano, 
ma anche insufficienza mitralica e tricuspidalica): è invero 
ben noto il “continuum fisiopatologico” IA-IVSx-IC.3 Fon-
damentale, quindi, stratificare il rischio del paziente interve-
nendo anni o decenni prima che avvenga il “disastro”: l’IC è 
infatti un vero e proprio disastro, in primis per il paziente 
stesso (che perde progressivamente autonomia e gravato da 
una malattia crudele che toglie il respiro al paziente), ma 
anche per la famiglia del paziente (trattandosi di una malattia 
cronica e solitamente progressiva), per il Medico di Medicina 
Generale (che si trova a gestire pazienti cronici e complessi, 
spesso in solitudine) per il Sistema Sanitario Nazionale (l’IC 
è il primo raggruppamento omogeneo di diagnosi medica e la 
prima causa di ricovero ospedaliero dopo il parto naturale), 
per i reparti di Medicina Interna (che sono quelli maggior-
mente gravati dai ricoveri per malattia, visto che il 75% dei 
pazienti con IC afferiscono in essi piuttosto che nelle unità 
operative di cardiologia o altri reparti), ed in ultima analisi 
per le finanze pubbliche, visto il costo stimato di gestione di 
più di 11.000 €/anno/paziente.4 

Questi concetti di “prevenzione” sono stati recepiti ed in-
corporati nella definizione universale IC 2021 (stadio A):5 è 
necessario lavorare aggressivamente sui fattori di rischio che 
portano allo sviluppo della malattia nel futuro. Vi sono poi 
una grande mole di pazienti asintomatici che possono essere 
intercettati precocemente, quelli già affetti da una cardiopatia 
strutturale dimostrata all’ecocardiogramma (IVSx o disfun-
zione sistolica ventricolare sinistra); anche il corretto ricono-
scimento ecocardiografico delle alterazioni funzionali 
cardiache o di una disfunzione diastolica isolata sono altret-
tanto importanti, in quanto predittive di insorgenza della IC, 
in particolare se associate ad ulteriori condizioni predisponenti 
come l’obesità, la sindrome metabolica, cardiopatia ischemica 
e/o valvolare.6 Questi pazienti, affetti quindi da cardiopatia 
strutturale e/o funzionale, vengono definiti in “stadio B” o 
“pre-IC”.5 Alcuni sottogruppi di pazienti sono particolarmente 
esposti alla progressione in stadio C (l’IC sintomatica), come 
quelli affetti da fibrillazione atriale permanente (che aumenta 
di cinque volte il rischio relativo rispetto ai pazienti in ritmo 
sinusale) e da diabete mellito di tipo 2 (DM2, rischio relativo 
aumentato da 2 a 4 volte rispetto ai non diabetici).7-11 Que-
st’ultima categoria è da considerarsi particolarmente esposta 
anche con malattia ben controllata e con fattori di rischio a 
target rispetto ad una popolazione non diabetica di controllo 
al di sotto degli 80 anni di età,12 mentre il rischio di progres-
sione da stadio A a stadio B aumenta in maniera esponenziale 
con il grado di scompenso glicemico, misurato mediante i li-
velli di emoglobina glicata.13 Un’ulteriore strategia raccoman-
data per stratificare il rischio nel paziente asintomatico è 
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quella di dosare i peptidi natriuretici plasmatici (BNP), in par-
ticolare nelle popolazioni a rischio già discusse in precedenza 
oltre che nei pazienti diabetici, al fine di identificare quelli da 
seguire più strettamente nei follow-up ambulatoriali e di trat-
tare in maniera più aggressiva i loro fattori di rischio, come 
raccomandato da un recente consensus della Società Europea 
di Cardiologia (ESC) e dall’associazione dei medici diabeto-
logi americani.14,15 Molteplici score si sono inoltre dimostrati 
in grado di stimare la probabilità d’insorgenza della malattia, 
come il Predict-HF e il HFpEF risk.16,17 

Ulteriori concetti fondamentali da tenere a mente a nostro 
avviso sono i seguenti: 
1. Ricercare sistematicamente l’albuminuria (mediante il 

rapporto albumina/creatinina urinarie, [AUCR]) nell’i-
perteso e/o nel diabetico, al fine di poter diagnosticare 
precocemente un danno renale in corso di queste patolo-
gie, e pertanto ponendo diagnosi di malattia renale cronica 
(CKD). Oltre ad essere un marker di rischio cardiovasco-
lare molto elevato ben noto (nel nefropatico, iperteso, dia-
betico) esso è anche dotato di un elevato potere predittivo 
positivo per quanto riguarda l’identificazione del paziente 
ad alto rischio di sviluppo di IC, anche a breve distanza 
temporale.18 

2. La corretta identificazione della cardiopatia strutturale nel 
paziente obeso: per la stima della massa ventricolare in-
dicizzata con l’ecocardiografia è opportuno utilizzare una 
formula specifica validata che non tenga conto della su-
perficie corporea del paziente (derivante a sua volta dal 
peso e dall’altezza) ma solamente dell’altezza (MVI/h2,7) 
Ciò è di primaria importanza per evitare falsi negativi 
commettendo errore sistematico, e da ciò ne deriva l’i-
dentificazione del paziente in stadio B.19 Gli aspetti tecnici 
di tale metodica verranno illustrati sinteticamente più 
avanti. 

3. È da considerarsi ormai doverosa la prescrizione di un far-
maco inibitore del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 
2 (SGLT2-i) nel paziente diabetico con pre-IC e/o con 
CKD, in considerazione dei robusti dati a disposizione 
nella prevenzione della malattia derivanti dalle analisi 
post-hoc degli studi Declare, Empareg-Outcome e Canvas 
(popolazione costituita da pazienti diabetici trattati vs. pla-
cebo rispettivamente con dapagliflozin, empagliflozin e 
canagliflozin), nonché dai dati prospettici provenienti 
dagli studi DAPA-CKD ed EMPA-KIDNEY, che hanno 
valutato l’effetto di dapagliflozin ed empagliflozin rispet-
tivamente sugli outcomes renali in popolazioni affette da 
CKD non ancora affetti da IC. In tutti questi studi è stata 
osservata in maniera univoca una riduzione dell’outcome 
composito “ospedalizzazioni per IC e morte cardiovasco-
lare” di circa il 30%. Una metanalisi successiva sull’uso 
di questi farmaci nel paziente con DM2 ha confermato 
tale riduzione.20 L’inserimento precoce in terapia ridur-
rebbe il carico di malattia a livello globale, visto che si 
tratta di milioni di pazienti, anche se il numero necessario 
da trattare è più basso (tra 96 e 400) rispetto al paziente 
ad alto rischio cardiovascolare (CV) ed ancor più in fase 
acuta (circa 10, dove però i pazienti sono migliaia). Que-
sto concetto è enfatizzato anche dalle linee guida ESC 
2023 sul management del paziente diabetico con malattia 
cardiovascolare e sulla sua prevenzione.21 

4. Al fine di trattare il paziente a rischio proprio con questa 
classe di farmaci, vengono in aiuto del medico non dia-
betologo (internista e medico di Medicina di Generale in 

primis) le opportunità rese disponibili dalla nota AIFA 100 
(Figura 1):22,23 oltre alla guida nell’identificare il paziente 
ad alto rischio cardiovascolare (che rappresenta già un 
motivo di prescrizione), è anche possibile utilizzare la riga 
“altro” per giustificare l’introduzione di un SGLT2-i nel 
paziente diabetico senza attendere lo scompenso concla-
mato, riportando ad esempio se affetto da cardiopatia 
strutturale o funzionale, oppure se il watch-DM score, un 
punteggio di rischio per la stima del rischio di sviluppo 
di IC nel paziente diabetico, risulta elevato.14,15,24,25 

5. Proprio il dosaggio della AUCR e l’ecocardiogramma 
hanno il maggior potere discriminante e valore progno-
stico (linee guida Società Europea per l’Ipertensione Ar-
teriosa 2023,19 già ribadito in quelle del 2018): essendo 
esami a basso costo ed ampiamente disponibili, il loro 
uso appropriato va incoraggiato. Ancora una volta il 
messaggio chiave è pertanto l’identificazione e la cura 
delle comorbilità, compresa la diagnosi precoce del 
DM2 (Figura 2). 
Cosa fare infine nel paziente non diabetico né iperteso, 
ma già in stadio B (con cardiopatia strutturale non spie-
gata all’ecocardiogramma)? 

• Ricercare sistematicamente la presenza di un’ipertensione 
arteriosa misconosciuta che, se diagnosticata, configure-
rebbe già una malattia con danno d’organo presente. Uti-
lizzare anche il monitoraggio pressorio automatico delle 
24 ore al fine sia di escludere la malattia sia di identificare 
un’ipertensione mascherata o un’ipertensione notturna, 
condizioni difficilmente riscontrabili in altro modo. Ciò 
permette di impostare un immediato trattamento alla luce 
delle linee guida con duplice associazione precostituita 
(preferibilmente ace-inibitori/calcio-antagonisti, oppure 
sartani/calcio-antagonisti, oppure ace-inibitori o 
sartani/diuretici tiazidici) al fine di rallentare la progres-
sione del danno d’organo e ridurre il rischio cardiovasco-
lare e complicanze nel tempo.19 

• Ricercare sistematicamente il DM2 che, se identificato, 
permetterebbe di utilizzare le opportunità della nota AIFA 
100 già illustrate in precedenza (Figura 1). 

• Dosaggio AUCR. Se >200 mg/gr creatininuria in paziente 
con filtrato glomerulare compreso tra 25 e 75 ml/minuto 
permette di porre diagnosi di CKD con indicazione a trat-
tamento con dapagliflozin, unico SGLT2-i al momento 
dotato della rimborsabilità per tale indicazione (previo 
trattamento al massimo dosaggio con inibitore dell’en-
zima convertitore dell’angiotensina o sartano per almeno 
un mese, e con persistenza dei valori >200 mg/gr creati-
ninuria), sulla scorta delle evidenze dello studio DAPA-
CKD (Tabelle 1, 2).26 
 
 

Il continuum cardiovascolare:  
la valutazione del rischio cardiovascolare 
nel paziente iperteso 

Il concetto di continuum cardiovascolare identifica una 
situazione nella quale una serie progressiva di eventi, partendo 
da uno o più fattori di rischio, evolve, se non interrotta, fino 
alla cardiopatia terminale e alla morte. Il sistema renina-an-
giotensina-aldosterone è implicato nello sviluppo e nella pro-
gressione del danno d’organo a livello cardiaco, vascolare, 
renale e cerebrale causando disfunzioni e alterazioni che por-
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tano all’aumento di morbilità e mortalità che si riscontra nei 
pazienti ipertesi. All’inizio del processo la presenza di uno o 
più fattori di rischio determina, a livello vascolare, la com-
parsa di un’alterazione funzionale nota come disfunzione en-
doteliale.27,28 

Studi longitudinali, studi epidemiologici,genetici e studi 
randomizzati hanno dimostrato che l’aumento della pressione 
arteriosa è una delle principali cause sia di malattia ateroscle-
rotica cardiovascolare che di malattia cardiovascolare (CVD) 
non aterosclerotica, in particolare di insufficienza cardiaca re-
sponsabile di circa 7.6 milioni di morti premature/anno 
(13.6% del totale), 92 milioni di anni di disabilità (6.0% del 

totale), il 54% degli ictus, il 47% delle cardiopatie 
ischemiche.29,30 Si stima che entro il 2025 la prevalenza glo-
bale dell’ipertensione arteriosa aumenterà del 15-20%, rag-
giungendo 1.5 miliardi. L’ipertensione arteriosa rappresenta 
un grave problema di sanità pubblica associato a notevole 
morbilità e mortalità.30 Indipendentemente dall’età dei pazienti 
e dalla loro etnia è stata dimostrata una relazione continua tra 
l’aumento della pressione arteriosa ed il rischio di ictus, ma-
lattia arteriosa coronarica (CAD), scompenso cardiaco, svi-
luppo e progressione della CKD.31 

Dati emersi da una metanalisi del Prospective Studies 
Collaboration Group hanno evidenziato che il rischio di CAD 

Figura 1. Scheda AIFA nota 100, con indicati esempi di opportunità prescrittive per i farmaci inibitori del co-trasportatore 
sodio-glucosio di tipo 2 nel paziente a rischio di sviluppo di insufficienza cardiaca.23
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o di ictus fatale è raddoppiato per ogni aumento di 20 mmHg 
della pressione arteriosa sistolica ambulatoriale o di 10 mmHg 
della pressione diastolica ambulatoriale.32 

Il danno d’organo mediato dall’ipertensione arteriosa 

(HMOD) è un importante stadio intermedio nel continuum 
tra fattori di rischio cardiovascolari e malattia cardiovascolare 
clinicamente manifesta (cardiopatia ischemica, scompenso 
cardiaco, arteriopatia obliterante arti inferiori) o insufficienza 

Figura 2. Stadi di sviluppo e progressione dell’insufficienza cardiaca.5
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renale stadio 4 o 5, malattia cerebrovascolare e retinopatia 
avanzata, rappresentando un significativo determinante del ri-
schio CV globale, che solitamente è elevato in presenza di 
HMOD.30,33,34 

L’HMOD si riferisce a cambiamenti strutturali o funzio-
nali nelle arterie grandi e piccole o negli organi terminali (cer-
vello, cuore, reni e occhi), causati da una pressione arteriosa 
elevata ed è un marker di malattia CV o renale preclinica o 
asintomatica.30 È fondamentale valutare ed identificare pre-
cocemente il danno d’organo subclinico mettendo a punto la 
stratificazione del rischio cardiovascolare e renale e preve-
nendo pure l’evoluzione verso la malattia cardiovascolare cli-
nicamente manifesta. 

Il diabete mellito rappresenta una condizione a parte che 
ha un impatto sul rischio CV, indipendentemente dalla con-
comitanza di HMOD, CVD o insufficienza renale cronica.35 

L’utilizzo sempre più ampio dell’imaging non invasivo 
cardiovascolare consente di identificare l’HMOD anche nei 
pazienti asintomatici e in fase subclinica consentendo una 
stima più accurata e precoce del rischio CV. 

Quali esami strumentali effettuare e cosa ricercare:19,36,37 

1. Elettrocardiogramma a 12 derivazioni: i) indice Sokolow-
Lyon >35 mm; ii) voltaggio Cornell >28 mm negli uomini 
o >20 mm nelle donne; 

2. Ecocardiogramma: i) evidenza di ipertrofia ventricolare 
sinistra e geometria concentrica (left ventricular mass 
[LVM] indicizzata per area di superficie corporea [BSA]: 
uomini >115 g/m2, donne >95 g/m2; o LVM/altezza2,7: 
uomini>50 g/m2.7, donne >47 g/m2.7, + relative wall thick-

ness >0,43): ii) nelle fasi iniziali dell’ipertensione arte-
riosa non complicata anche in assenza di ipertrofia ven-
tricolare sinistra la prima manifestazione cardiaca del 
danno d’organo può essere la disfunzione diastolica del 
ventricolo sinistro. L’ecodoppler potrà evidenziare un pat-
tern transmitralico da alterato rilasciamento (rapporto E/A 
<1 e tempo di decelerazione dell’onda E prolungato, >200 
msec); iii) tuttavia con la progressione del danno cardio-
vascolare e lo sviluppo di ipertrofia ventricolare sinistra 
in risposta ad un sovraccarico di pressione prima della 
comparsa della disfunzione sistolica si può manifestare 
una disfunzione diastolica con segni e sintomi di scom-
penso cardiaco (scompenso cardiaco a frazione di eie-
zione preservata). Il Doppler tessutale pulsato (TDI) è una 
metodica che rappresenta un utile completamento dell’e-
same ecodoppler standard. Il rapporto tra il picco della 
velocità di afflusso transmitralico (E) misurato al Doppler 
pulsato ed il picco della velocità precoce dell’anulus mi-
tralico (e’) misurato con il Doppler tessutale (E/e’ >14) 
rappresenta un importante marker di aumentate pressioni 
di riempimento ventricolare sinistro e di disfunzione dia-
stolica; iv) l’ecocardiografia bidimensionale fornisce utili 
informazioni anche in merito alle dimensioni lineari ed al 
volume dell’atrio sinistro. Un volume dell’atrio sinistro 
indicizzato per la BSA >34 ml/m2 rappresenta la risposta 
del rimodellamento atriale all’aumento cronico delle pres-
sioni di riempimento nel paziente affetto da ipertensione 
arteriosa; v) valutazione diametri aortici. 

Tabella 1. Le raccomandazioni chiave per ridurre il rischio di insufficienza cardiaca nel corso della vita.2 
 
Mantenere i valori pressori al di sotto di 140/80 mmHg (in età <65 anni ottimale <130/80 mmHg) 
Prevenire sovrappeso/obesità e diabete mellito 2 con stili di vita e dieta salutari, ed attività fisica aerobica commisurata all’età almeno 3 volte  
a settimana 
Raccomandata terapia con statine nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare o con malattia cardiovascolare per ritardare lo sviluppo di malattia 
Abolire l’uso del fumo di tabacco e contrastare l’abuso di alcool promuovendone il non utilizzo 
Vaccinazione antinfluenzale stagionale, particolarmente in età >65 anni e nei soggetti a rischio, portatori di malattie croniche 
Trattamento aggressivo dei fattori di rischio nel paziente con malattia coronarica nota 
 
 
Tabella 2. Sintesi delle raccomandazioni per l’identificazione precoce dei soggetti a rischio di sviluppo di insufficienza cardiaca, 
e sua prevenzione. 
 
Identificare i pazienti affetti da alterazioni strutturali o funzionali cardiache con l’ecocardiogramma (in particolare nel paziente iperteso e/o  
diabetico)  
Utilizzare la formula specifica per soggetti obesi (BMI ≥30 Kg/m2) per la stima della massa ventricolare sinistra all’ecocardiogramma  
Identificare precocemente il DM2 nel paziente a rischio (obeso, con alterata glicemia a digiuno, con HbA1c compresa tra 40 e 47 mmol/mol) 
Dosaggio AUCR nel paziente diabetico e/o iperteso e/o con VFG <60 ml/minuto 
Identificare l’ipertensione arteriosa misconosciuta (sia nel giovane che nell’anziano) e l’ipertensione arteriosa non adeguatamente controllata 
dalla terapia in corso, con particolare attenzione al paziente in monoterapia (bassa probabilità di valori pressori a target a lungo termine) 
Da considerare il dosaggio annuale come test di screening di BNP/NT pro-BNP e/o troponina HS nel paziente con DM2 
Introduzione in terapia di un farmaco SGLT2-i dotato di evidenze (empagliflozin, dapagliflozin o canagliflozin) nel paziente diabetico ad alto  
rischio di sviluppo di malattia: 
1. stadio B definizione universale IC 2021; 
2. con albuminuria; 
3. iperteso non adeguatamente controllato con la terapia in corso;  
4. con insufficienza renale cronica concomitante. 
DM2, diabete mellito 2; HbA1c, emoglobina glicata; AUCR, rapporto albumina/creatinina urinarie; VFG, velocità di filtrazione glomerulare; BNP, peptidi na-
triuretici plasmatici; NT pro-BNP, frammento ammino-terminale del pro peptide natriuretico di tipo B; HS, alta sensibilità; SGLT2-i, inibitore del co-trasporta-
tore sodio-glucosio di tipo 2; IC, insufficienza cardiaca.
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3. EcoDoppler Tronchi sovra-aortici: i) spessore medio-in-
timale di parete (IMT) >0,9 mm; ii) placca carotidea: IMT 
>1.5 mm o ispessimento focale >0,5 mm o del 50% ri-
spetto al valore dell’IMT carotidea. La presenza di danno 
vascolare subclinico consente di identificare i pazienti 
vulnerabili e può migliorare le strategie di prevenzione. 
Comunque la mancata standardizzazione circa la defini-
zione e la misura dell’IMT unitamente alla elevata varia-
bilità e bassa riproducibilità intra-individuale hanno 
sollevato dubbi circa il valore clinico di tale indice. 

4. Indice caviglia-braccio (ABI) <0,9. L’ABI è il rapporto 
tra pressione arteriosa misurata alla caviglia ed omerale 
ed è la metodica di riferimento per la diagnosi di arterio-
patia obliterante arti inferiori. Negli ultimi anni, l’ABI si 
è affermato come marcatore indipendente di rischio car-
diovascolare. 

5. Fundoscopia: retinopatia avanzata, emorragie e essudato, 
papilledema. 
 
Quali esami di laboratorio richiedere e monitorare:  

1. Aumento moderato della albuminuria 30-300 mg/24 h o 
elevato rapporto albumina/creatinina nelle urine 30-300 
mg/g (preferibilmente sulle urine spot del mattino); 

2. CKD stadio 3: velocità di filtrazione glomerulare 30-59 
ml/min/1.73 m2. 
La presenza di HMOD è comune nell’ipertensione arte-

riosa grave o di lunga durata, ma può essere riscontrata anche 
nell’ipertensione arteriosa meno grave. In alcuni pazienti l’H-
MOD può essere invertito dal trattamento antipertensivo, so-
prattutto quando la terapia farmacologica inizia 
precocemente, ma in caso di ipertensione arteriosa di lunga 
durata, l’HMOD può diventare irreversibile nonostante il con-
trollo della pressione arteriosa.19,37-39 

È fondamentale quindi in tutti i pazienti affetti da iperten-
sione arteriosa effettuare la stratificazione del rischio CV e la 
valutazione dell’HMOD al momento della diagnosi ed anche 
durante il trattamento farmacologico al fine di valutare la ef-
ficacia della terapia, l’aderenza terapeutica del paziente e l’e-
ventuale modifica della stessa, con l’obiettivo di ridurre la 
progressione verso le patologie conclamate tra cui lo scom-
penso cardiaco e la CKD. 
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Introduzione 
Con il termine “patologie cardiovascolari” ci si riferisce 

generalmente alle malattie che interessano il cuore e i vasi 
sanguigni e che provocano ripercussioni d’organo prevalen-
temente a carico di cuore, cervello, reni, e apparato locomo-
tore. Le patologie cardiovascolari rappresentano la principale 
causa di morte a livello globale, colpendo il 40% degli uomini 
e il 49% delle donne in Europa. Se analizziamo le singole pa-
tologie si riscontrano questi dati: i decessi per patologia co-
ronarica sono 19% negli uomini e 20% nelle donne; quelli per 
ictus sono il 9% negli uomini e 14% nelle donne; per altre pa-
tologie quali le miocardiopatie il 12% negli uomini e 15% 
nelle donne.1 L’infarto acuto del miocardio, insorge più spesso 
negli uomini e nelle donne dopo la menopausa, rispetto alle 
donne in età fertile. In merito all’eziologia, le malattie cardio-
vascolari riconoscono una modalità di sviluppo multifatto-
riale, cioè legata all’azione di più fattori di rischio, taluni 
immodificabili (età, sesso, etnia), altri modificabili (pressione 
arteriosa, abitudine al fumo di sigaretta, diabete, ipercoleste-
rolemia). I fattori di rischio modificabili, se tempestivamente 
e correttamente identificati, possono portare ad una certa re-
versibilità del rischio, rendendo così tali malattie potenzial-
mente prevenibili. Anche per ciò che concerne i fattori di 

rischio modificabili vi sono alcune considerazioni da fare so-
prattutto per ciò che riguarda le differenze di genere. L’età di 
insorgenza di queste malattie è differente nelle donne e negli 
uomini: negli uomini iniziano a manifestarsi già nella quarta 
decade di vita, nelle donne questa incidenza è bassa prima 
della menopausa ed aumenta dopo i 60 anni. Le donne, infatti, 
si ammalano circa 7-10 anni più tardi rispetto agli uomini, ma 
le conseguenze cliniche sono più gravi e invalidanti. La sin-
tomatologia d’esordio dell’infarto del miocardio può essere 
completamente diversi tra uomini e donne. L’ictus cerebrale 
è più frequente e colpisce più donne che uomini con uno spet-
tro di fattori di rischio diverso trai due sessi: nella donna pre-
valgono l’ipertensione, il diabete, la fibrillazione atriale, il 
sovrappeso, la sindrome metabolica, l’abitudine al fumo, l’uso 
di anticoncezionali. Per ciò che riguarda le cardiomiopatie in-
vece, gli uomini sono più colpiti da queste patologie, sebbene 
alcune cardiomiopatie siano tipiche della donna. Le manife-
stazioni cliniche delle cardiomiopatie non sono diverse tra uo-
mini e donne, ma per queste ultime la qualità della vita dopo 
la diagnosi è peggiore e i tempi di ripresa più lunghi.1 

 
 

L’insufficienza cardiaca 
Lo scompenso cardiaco (SC), sia nelle forme a funzione 

contrattile preservata che in quella ridotta, rappresenta una 
delle maggiori minacce per la salute delle donne e degli uo-
mini, soprattutto in età avanzata. Nelle popolazioni occiden-
tali, il fenotipo di SC a frazione di eiezione preservata ha una 
prevalenza maggiore nelle donne, mentre il fenotipo a fra-
zione di eiezione ridotta prevale negli uomini. Numerosi studi 
concordano sul fatto che le donne con scompenso cardiaco, 
di solito sopravvivano più a lungo degli uomini.1-7 Alcuni dei 
fattori di rischio per lo scompenso cardiaco differiscono nelle 
donne e negli uomini. In entrambi i sessi è determinato da 
cause comuni come invecchiamento, ipertensione, diabete 
mellito, obesità e cardiopatia ischemica.8-10 L’ischemia car-
diaca è la causa più importante negli uomini, mentre l’iper-
tensione e il diabete contribuiscono in misura maggiore al 
rischio di scompenso cardiaco nelle donne. Le sindromi co-
ronariche acute si verificano 3-4 volte più spesso negli uomini 
che nelle donne al di sotto dei 60 anni, ma dopo i 75 anni le 
donne rappresentano la maggioranza dei pazienti colpiti.11 La 
cardiomiopatia Takotsubo (TTC) è una rara ma pericolosa 
condizione clinica, che colpisce più donne che uomini nelle 
società occidentali, così come la cardiomiopatia peripartum 
(PPMC) è una patologia ovviamente femminile.12 Altri fattori 
di rischio quali i disturbi endocrini, malattie reumatiche, de-

Prevenzione di genere: focus sulle malattie cardiache 
 
Tiziana Ciarambino,1 Desiree Addesi,2 Pietro Crispino3 
 
1Direzione Strategica Aziendale ASL, Caserta; 2Reparto di Medicina Generale, Azienda Ospedaliera Universitaria ‘Renato 
Dulbecco’, Catanzaro; 3Unità Operativa Complessa, Medicina Interna DEA II Livello, Ospedale Santa Maria Goretti, P.O. 
Nord ASL Latina, Italia 
 
 
 
 

Corrispondente: Tiziana Ciarambino, Direzione Strategica 
Aziendale ASL, Caserta, Italia. 
E-mail: tiziana.ciarambino@gmail.com 
 
Parole chiave: prevenzione cardiovascolare, differenze di ge-
nere, cardiopatie. 
 
Conflitto di interessi: gli autori dichiarano di non avere poten-
ziali conflitti di interesse. 
 
Nota dell’editore: le affermazioni espresse in questo articolo 
sono esclusivamente quelle degli autori e non rappresentano 
necessariamente quelle delle loro organizzazioni affiliate, né 
quelle dell’editore, dei redattori e dei revisori. Tutti i prodotti 
valutati in questo articolo o le affermazioni fatte dal loro 
produttore non sono garantiti o approvati dall’editore. 
 
©Copyright: the Author(s), 2024 
Licensee PAGEPress, Italy 
QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e13 
 
Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution 
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



[page 54]                                      [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e13]

Rassegna

pressione, stato socioeconomico influenzano maggiormente 
il rischio nel sesso femminile. La cardiomiopatia dilatativa e 
la cardiomiopatia ipertrofica sono, al contrario, cause più fre-
quenti di scompenso cardiaco negli uomini. La morte cardiaca 
improvvisa è un evento frequente nello scompenso cardiaco, 
più comune negli uomini che nelle donne.13 Recentemente è 
stato riscontrato che il rischio di mortalità 1 anno dopo un 
evento coronarico acuto è maggiore nel genere maschile.14,15 
I dati sulla prevalenza di fibrillazione atriale (FA) nello scom-
penso cardiaco non sono univoci. Alcuni studi riportano una 
prevalenza di FA nelle donne inferiore rispetto agli uomini, e 
questo potrebbe essere connesso alle minori dimensioni del-
l’atrio sinistro. Tuttavia, per ragioni non ancora ben definite, 
le donne con scompenso cardiaco e fibrillazione atriale hanno 
un rischio maggiore di ictus rispetto agli uomini. Per tale mo-
tivo, il sesso femminile è incluso come fattore di rischio indi-
pendente nel punteggio CHA2DS2-VASC.16 Per quanto 
riguarda la sintomatologia clinica, uno studio condotto in un 
singolo centro ha evidenziato come a parità di età e valori di 
funzione sistolica, le donne con scompenso cardiaco sistolico 
grave presentavano una minore tolleranza all’esercizio fisico, 
una peggiore funzionalità polmonare e renale rispetto agli uo-
mini.17 Alla base di tali differenze di genere vi sono fattori 
anatomici, metabolici, costituzionali e vascolari. 

 
Fattori anatomici 

Nelle donne è riscontrabile una maggiore rigidità del ven-
tricolo sinistro che, essendo più piccolo rispetto agli uomini, 
ha anche una capacità diastolica minore a riposo.18 In condi-
zione di stress o sotto sforzo, tali peculiarità si accentuano e 
questo si traduce in volumi sistolici inferiori e di conseguenza 
in una frequenza cardiaca a riposo più elevata per mantenere 
la gittata cardiaca.19,20 Ciò può in parte spiegare la maggiore 
sensibilità delle donne ai beta-bloccanti e ai maggiori effetti 
avversi, ma sottolinea anche la necessità di utilizzare il più 
precocemente possibile tali molecole per prevenire il difetto 
di riempimento diastolico alla base di patologie come iper-
tensione arteriosa, valvulopatie e tachiaritmie.21 Se la rigidità 
cardiaca nelle donne è legata alle piccole dimensioni delle ca-
mere cardiache e si accentua con il progredire dell’età, negli 
uomini è presente invece una maggiore tendenza alla fibrosi 
miocardica,22 soprattutto in presenza di sovraccarico di pres-
sione.23,24 Ciò è probabilmente dovuto ad un effetto diretto 
degli estrogeni, che nelle donne riducono la produzione di col-
lagene nei fibroblasti cardiaci, ma la stimolano nei fibroblasti 
cardiaci maschili.25 

 
Fattori metabolici 

Il ruolo degli estrogeni non si limita solamente all’in-
fluenza sull’attività dei fibroblasti e sul processo di fibrosi; 
essi influenzano numerosi altri processi, tra cui l’omeostasi 
del glucosio e dei lipidi, influenzando pertanto la distribu-
zione del grasso corporeo in entrambi i sessi. Parte delle dif-
ferenze di genere nelle malattie cardiovascolari è legato al 
metabolismo energetico e alla funzione mitocondriale.26,27 
L’attività dell’aromatasi nel tessuto adiposo bianco, partico-
larmente presente a livello della parete addominale degli uo-
mini, aumenta i livelli di estrogeni in questi ultimi e ciò 
coincide con un aumento del rischio cardiovascolare negli 
uomini.28,29 A concorrere all’ipertrofia miocardica contribui-
sce, inoltre, la sotto-regolazione dei geni correlati al meta-

bolismo energetico e dei lipidi (più pronunciata nei cuori 
maschili che in quelli femminili) e che consente una mag-
giore preservazione della funzione contrattile cardiaca in 
questi ultimi con una migliore capacità di gestire il calcio e 
di diminuire la produzione di specie reattive dell’ossi-
geno.30,31 Il ruolo degli estrogeni femminili è determinante 
anche nello stimolare la respirazione mitocondriale, e nel-
l’indurre una maggiore espressione di proteine che fanno 
parte della catena respiratoria o del ciclo dell’acido citrico 
tricarbossilico.32,33 Questi meccanismi sono altamente pro-
tettivi sia sul rimodellamento cardiaco, sia nel mitigare i 
danni da ischemia e riperfusione e sia nel ridurre il danno 
indotto dallo stress ossidativo.34-38 Il metabolismo lipidico 
estrogeno-dipendente ha un ruolo anche sul potenziale arit-
mogeno delle cardiopatie da rimodellamento. Infatti è pro-
prio sotto l’influenza degli estrogeni che l’acido 
arachidonico viene metabolizzato producendo due prodotti 
finali: gli epossieicosanoidi (attivi nelle donne)e l’acido 
idrossieicosatetraenoico (attivo soprattutto negli uomini). I 
primi sono antiaritmici e cardioprotettivi mentre il secondo 
è pro-aritmico e in grado di determinare una maggior ten-
denza a sviluppare la fibrillazione atriale negli uomini.39,40 
Gli estrogeni stimolano anche la produzione di lipoproteina 
ad alta densità (HDL) attraverso la sua principale compo-
nente proteica, l’apolipoproteina AI che a sua volta stimola 
la respirazione mitocondriale. Pertanto, la produzione di 
estrogeni protegge i cardiociti dallo stress ossidativo, mentre 
la menopausa e il diabete riportano le donne allo stesso pro-
filo di rischio degli uomini.41 

 
Fattori costituzionali 

Molte delle differenze di genere nel campo delle malattie 
cardiovascolari e quindi della loro prevenzione dipendono dal 
fatto che le cellule cardiache femminili sembrano avere una 
maggiore sopravvivenza e sono condizionate in minima parte 
dal processo di apoptosi. Pertanto è plausibile ipotizzare che 
i maschi, con il passare dell’età, tendono a perdere più ele-
menti cellulari cardiaci rispetto alle donne. Oltre a ciò, sem-
brerebbe che le cellule cardiache femminili abbiano una 
maggiore tendenza alla sopravvivenza rispetto a quelle ma-
schili, anche dopo eventi acuti come l’infarto del miocar-
dio.42,43 Questo è importante ai fini della prevenzione 
secondaria perché le donne presentano una maggiore possi-
bilità di preservare una buona riserva funzionale cardiaca ri-
spetto agli uomini, mostrando limitati fenomeni di apoptosi e 
necrosi e un minore rimodellamento cardiaco dopo un evento 
acuto.44 Il ruolo degli ormoni sessuali è stato studiato ampia-
mente per quanto concerne le differenze di genere riguardanti 
la sopravvivenza delle cellule cardiache. Sia gli estrogeni che 
gli androgeni influenzano la crescita e lo sviluppo delle ca-
mere cardiache.19 Gli estrogeni hanno una funzione negativa 
sulla funzione miocardica degli uomini e un’ alterazione di 
questi ormoni potrebbe costituire un potenziale fattore di ri-
schio in questi ultimi.45 Gli estrogeni giocherebbero infatti un 
ruolo determinate nella regolazione di MYLIP che interagisce 
sulla corretta formazione della miosina e sulla degradazione 
del recettore per lipoproteine a bassa densità (LDL), compro-
mettendo sia la funzione contrattile dei cardiomiociti maschili 
che la regolazione dei livelli di colesterolo nel sangue. En-
trambi i meccanismi potrebbero essere correlati allo sviluppo 
o alla progressione della malattia cardiovascolare negli uo-
mini anziani soprattutto obesi. 
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Come sappiamo la fibrosi miocardica è alla base di varie 
patologie cardiovascolari: il processo di fibrosi inizia preco-
cemente e colpisce maggiormente i maschi rispetto alle fem-
mine come risultato di uno stato infiammatorio cronico, 
mentre con il progredire dell’invecchiamento non vi è diffe-
renza sostanziale nei due sessi. In questo contesto, sono state 
riscontrate differenze nell’espressività dei geni correlati al si-
stema renina-angiotensina (RAS) (mediate in larga parte dagli 
estrogeni), che nelle donne porta ad una scarsa attività del 
RAS mentre negli uomini attiva a cascatageni pro fibrotici 
con conseguente maggiore produzione di collagene e tessuto 
fibroso nel miocardio.45,46 Pertanto una disfunzione cardiova-
scolare si riscontrerebbe maggiormente nei giovani maschi, 
mentre lo stato infiammatorio legato alla perdita degli estro-
geni durante l’invecchiamento sembrerebbe essere alla base 
dei processi fibrotici e quindi del rimodellamento femminile.47 

 
Fattori vascolari 

La disfunzione vascolare, come quella cardiaca, contri-
buisce in modo determinante allo sviluppo e alla progres-
sione delle malattie cardiovascolari.48 In questo contesto, la 
malattia vascolare periferica e quella del microcircolo col-
piscono principalmente le donne in post-menopausa a causa 
dei cambiamenti nell’esposizione ormonale, dell’accumulo 
di fattori di rischio e di fattori biologici intrinseci specifici 
del sesso. Ciò è testimoniato dal fatto che la rigidità arteriosa 
e le alterazioni della funzione diastolica del ventricolo sini-
stro sono riscontrate maggiormente nelle donne anziane, ma 
non nelle donne e negli uomini più giovani.49 Nelle donne, 
pertanto l’irrigidimento ventricolo-vascolare è da conside-
rarsi il determinante più significativo nelle genesi delle ma-
lattie cardiovascolari specie in epoca post-menopausale. Nel 
campo della prevenzione è stato osservato che un modello 
dietetico a basso tenore di proteine e grassi e con maggiori 
cibi a carattere vegetale si associava a minori complicanze 
cardiovascolari.50 Anche uno studio europeo ha sottolineato 
come è possibile prevenire le malattie cardio vascolari ela-
borando dei modelli differenti tra uomini e donne ed utiliz-
zando dei semplici metaboliti come il peptide natriuretico. 
La personalizzazione delle strategie preventive darà nei 
prossimi anni un ulteriore vantaggio nella diagnosi precoce 
e nella gestione delle malattie cardiovascolari.51 

 
 

Le cardiomiopatie 
Alcune cardiomiopatie sono proprie del sesso femminile 

come la sindrome di TTC e la PPMC. Alla base della prima è 
stata riscontrata una diminuzione dei livelli di estrogeni dopo 
il parto e un concomitante stressi psico-fisico che alterano la 
sensibilità alle catecolamine circolanti determinando tale di-
sfunzione.52-54 Nonostante la prognosi complessivamente fa-
vorevole, la TTC rimane una condizione pericolosa per la vita 
con un tasso di mortalità fino all’8% e di recidiva del 5%.53 
Poiché la TTC si verifica prevalentemente nelle donne in po-
stmenopausa, la ridotta disponibilità di estrogeni può contri-
buire alla fisiopatologia della malattia.54 Pertanto tale 
condizione potrebbe essere sottoposta ad interventi preventivi 
di screening, ma anche di tipo farmacologico precoce. Anche 
la PPMC è una condizione che espone le donne ad un elevato 
rischio, potendosi manifestare con una disfunzione sistolica 
del ventricolo sinistro verso la fine della gravidanza e nei mesi 

successivi al parto.55-57 Tra i fattori di rischio sono stati iden-
tificati soprattutto la multiparità, l’etnia africana, il fumo, il 
diabete, la preeclampsia, la malnutrizione, l’età avanzata e la 
gravidanza adolescenziale. La causa è incerta, ma sembre-
rebbe che la prolattina possa indurre infiammazione, e danno 
vascolare.55,56 Pertanto, il pronto riconoscimento della pato-
logia ed il trattamento immediato con bromocriptina aiutano 
a migliorare tale condizione.57 

 
 

Arresto cardiaco 
L’arresto cardiaco colpisce meno frequentemente le 

donne rispetto agli uomini.58-60 Alla base di queste differenze 
ci sono caratteristiche elettrofisiologiche differenti fra cui fre-
quenza cardiaca a riposo più alta e intervalli QT più lunghi 
nelle donne. Infatti, queste ultime corrono un rischio maggiore 
di torsione di punta rispetto agli uomini, che invece sono af-
fetti più frequentemente da Sindrome di Brugada. Per quanto 
riguarda invece la sindrome del QT lungo (LQTS), la morte 
cardiaca improvvisa durante l’adolescenza è ugualmente co-
mune tra ragazzi e ragazze.58-60 È stato ipotizzato che il testo-
sterone contribuisca ad accorciare l’intervallo QT negli 
uomini, mentre gli estrogeni prolungano il QT nelle donne.61,62 
Le vittime di arresto cardiaco nello sport sono in prevalenza 
uomini ove la stimolazione adrenergica è maggiore. Le donne, 
sotto l’azione estrogenica, possono generare metaboliti pro-
tettivi attraverso la via dell’acido arachidonico, mentre gli uo-
mini, sotto l’influenza del testosterone, generano più 
metaboliti pro-aritmici e pro-ipertrofici. Dal punto di vista 
epidemiologico, le donne sono più spesso sole al momento 
dell’evento e presentano più frequentemente ritmi non defi-
brillabili e asistolia.63 Nonostante ciò, le donne hanno tassi di 
sopravvivenza migliori dopo arresto cardiaco. Dal punto di 
vista della prevenzione, possibili fattori protettivi nelle donne 
sono un maggior ricorso alla dieta mediterranea, un profilo 
favorevole dei metaboliti lipidici, maggiori concentrazioni di 
acidi grassi polinsaturi, basse concentrazioni di lipoproteina 
a, che viene sotto-regolata dagli estrogeni.Come accennato 
precedentemente, anche i metaboliti dell’acido arachidonico 
possono svolgere un ruolo importante in quanto essi agiscono 
in maniera differente sotto l’influenza degli ormoni sessuali.64 
Ulteriori importanti meccanismi protettivi nella genesi della 
morte improvvisa e delle aritmie gravi si riscontrano nella tra-
sduzione del segnale beta.65,66 In sintesi, i principali meccani-
smi che aiutano a comprendere le differenze di genere nella 
genesi delle aritmie e della morte improvvisa sono stati indi-
viduati nel metabolismo dei lipidi, nel metabolismo dell’acido 
arachidonico, negli eicosanoidi e nella signaling del calcio. 
Tutti questi fattori, complessivamente, si traducono in una 
maggiore protezione conferita alle donne. 

 
 

Controllo dei fattori di rischio  
cardiovascolare 

Dopo aver parlato delle differenze anatomiche e fisiologi-
che del sistema cardiovascolare e delle diverse manifestazioni 
patologiche tra i due generi accenniamo alle differenze presenti 
per i vari fattori di rischio cardiovascolare. Numerosi sono i 
fattori di rischio associati allo sviluppo di malattie cardiova-
scolari che differiscono in relazione al genere. In particolare, 
il diabete mellito comporta nelle donne più del doppio della 
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probabilità di esitare in una malattia cardiovascolare rispetto a 
ciò che è possibile osservare negli uomini.68,69 L’ipertensione 
arteriosa comporta un rischio maggiore di indurre insufficienza 
cardiaca nelle donne,70,71 e se associata all’obesità, aumenta ul-
teriormente il rischio di patologie cardiovascolari.72,73 L’abitu-
dine al fumo di sigaretta, negli ultimi anni in aumento 
soprattutto tra le giovani donne, comporta anche un incremento 
del rischio cardiovascolare, considerando prospetticamente il 
ruolo sinergico che ha con gli altri fattori sopraelencati.72,73 
Negli anni passati si era sottovalutato questo fattore di rischio 
modificabile, considerando che le donne fumatrici erano de-
mograficamente in numero ridotto rispetto alla popolazione 
generale.74 Attualmente, in considerazione del recente aumento 
della percentuale di fumatori tra i giovani, in particolare tra le 
giovani donne,75 è necessario focalizzarsi maggiormente sulla 
dissuasione al fumo, poiché oltre a costituire un fattore di ri-
schio cardiovascolare aggiunto agli altri, esso è ulteriormente 
associato a un aumento significativo del rischio di PPMC  nelle 
donne.76 Le differenze di genere riguardanti il rischio cardio-
vascolare, dipendono notevolmente dallo stile di vita e dimo-
strano come le scelte dietetiche, l’abuso di droghe e il consumo 
di alcol siano determinanti nell’ottica delle prevenzioni di tali 
malattie. Un modello dietetico caratterizzato dall’inclusione di 
una dieta ricca di zuccheri e grassi saturi, specie se adottato 
dalle donne afroamericane, amplifica sostanzialmente la vul-
nerabilità allo scompenso cardiaco, aumentando il rischio car-
diovascolare globale.77,78 Inoltre, altre condizioni non meno 
importanti possono determinare uno svantaggio in termini di 
rischio cardiovascolare sia nelle giovani donne che in quelle 
in epoca post-menopausale. Ad esempio, è importante tenere 
in considerazione il ruolo delle terapie legate al tumore della 
mammella, il cancro più diffuso nelle donne, oggigiorno mag-
giormente diagnosticato per l’applicazione di screening sem-
pre più capillari sulla popolazione femminile, ma che 
comportano anche un aumento della percentuale di donne trat-
tate sia con radioterapia che terapia ormonale sostitutiva. Or-
bene, l’applicazione dei protocolli terapeutici previsti per 
questa forma di tumore sono stati associati ad un’elevata inci-
denza di insufficienza cardiaca e ad un aumento del rischio 
cardiovascolare.79 Inoltre, nella popolazione femminile, so-
prattutto in età fertile, a causa delle esigenze fisiologiche dei 
cicli mestruali, della gravidanza e del parto, la suscettibilità sia 
all’anemia che alla carenza di ferro sono state maggiormente 
associate alla progressione delle malattie cardiache.80 

Nonostante quanto si è detto, la suscettibilità alle ma-
lattie cardiovascolari è comparabile per tutta la vita tra i 
sessi, sebbene le donne generalmente affrontino l’insor-
genza delle malattie cardiovascolari nelle fasi successive 
della vita, con un’incidenza aumentata dopo la menopausa 
e per tale motivo è necessaria una maggiore attenzione e 
correzione dei fattori di rischio modificabili sin dall’età gio-
vanile.81 Le strategie preventive in tale senso vanno dall’i-
dentificazione del rischio cardiovascolare in fase precoce, 
fino alla correzione degli stili di vita e all’applicazione di 
appropriate terapie farmacologiche.81 Gli uomini tendono a 
sviluppare eventi cardiovascolari acuti più precocemente e 
ad avere complicazioni legate maggiormente a patologia 
dei grossi vasi (ad esempio rottura della placca ateroscle-
rotica nelle arterie di maggior calibro). Le donne sono in-
vece più suscettibili alle malattie ostruttive che colpiscono 
il microcircolo.82-85 Alcune di queste patologie che colpi-
scono il microcircolo spesso derivano da disturbi infiam-
matori o autoimmuni nelle donne.86-88 Anche in questo caso 

è necessario implementare strategie preventive diagnostico-
terapeutiche di controllo individuale con interventi perso-
nalizzati.89 

 
 

Malattia aterosclerotica e genere 
La malattia aterosclerotica è la principale causa di mor-

talità nelle donne a livello globale, nonostante si manifesti di-
versi anni dopo rispetto agli uomini.90,91 Sebbene la 
cardiopatia ischemica sia la causa principale di mortalità car-
diovascolare nelle donne in tutto il mondo, l’ictus rimane la 
causa principale in alcune regioni del mondo.90 Quasi il 60% 
dei decessi per ictus si verifica nelle donne e gli esiti correlati 
all’ictus dopo un evento sono peggiori rispetto a quelli riscon-
trati negli uomini.90,92 La demenza vascolare è la seconda 
forma più comune di demenza dopo la malattia di Alzhei-
mer.93,94 Come l’ictus, la demenza colpisce in maniera signi-
ficativa più donne che uomini (27 milioni contro 16,8 
milioni). Inoltre, la malattia aterosclerotica nelle donne è 
spesso sotto-diagnosticata, sotto-trattata e poco studiata ri-
spetto agli uomini. La fisiopatologia della malattia differisce 
tra i sessi, con le donne che hanno maggiori probabilità di svi-
luppare malattia coronarica microvascolare, disfunzione en-
doteliale e insufficienza cardiaca con frazione di eiezione 
conservata.95,96 Pertanto, identificare e gestire la salute cardio-
metabolica delle donne durante la mezza età è particolarmente 
importante per implementare strategie di intervento precoce 
e per ridurre futuri eventi cardiovascolari.97 Un’ipercoleste-
rolemia con prevalenza di low-lipoproteindensity (LDL), è un 
fattore di rischio che contribuisce ad aumentare la mortalità 
cardiovascolare standardizzata per età nelle donne di tutto il 
mondo. Anche i livelli di lipoproteina associati alla malattia 
aterosclerotica sono più alti nelle donne che negli uomini, so-
prattutto tra le donne afroamericane.98,99 Tutti i vari analiti mi-
surabili che riguardano il profilo lipidico ci mostrano come 
in entrambi i sessi, fino alla maturazione sessuale, sono ca-
ratterizzati da concentrazioni di colesterolo basse.100 L’uso di 
contraccettivi orali tra le giovani donne e le donne in preme-
nopausa può ulteriormente influenzare i valori del colesterolo. 
I parametri lipidici aumentano progressivamente durante una 
gravidanza normale e diminuiscono dopo il parto e sono an-
cora più marcati nelle donne che sviluppano la preeclam-
psia.101,102 Sono stati osservati aumenti di circa il 50%, 35% e 
25% rispettivamente per il colesterolo totale, il colesterolo 
LDL e il colesterolo HDL, mentre i trigliceridi aumentano da 
2 a 3 volte.101 I contraccettivi orali combinati contenenti estro-
geni e progestinici aumentano generalmente tutti i principali 
parametri lipidici, inclusi il colesterolo totale, il colesterolo 
LDL, il colesterolo HDL e i trigliceridi.103 Le donne in pre-
menopausa hanno, invece, un profilo lipidico più protettivo 
rispetto agli uomini sul rischio di sviluppare un evento car-
diovascolare acuto.104,105 Tale rischio aumenta sostanzialmente 
dopo la menopausa e specialmente nelle donne che vanno in-
contro a menopausa precoce (età <40 anni).106 Durante la me-
nopausa i livelli di colesterolo totale, colesterolo LDL e 
trigliceridi sono più alti, mentre i livelli di colesterolo HDL 
sono più bassi e ciò è legato soprattutto ad un’alterazione dei 
meccanismi alla base del trasporto inverso del colesterolo,97,107 
mentre le particelle LDL diventano più aterogene, trasforman-
dosi in lipoproteine più piccole e più dense.108 

È importante sottolineare che la valutazione del rischio 
cardiovascolare mediante i calcolatori di rischio classici pre-
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senta dei limiti, con il pericolo di sottostimare la propensione 
a tali malattie nelle donne.109,110 I fattori di rischio modificabili, 
in particolare l’uso del tabacco, comprese le sigarette elettro-
niche, dovrebbero essere affrontati, in particolare nelle donne 
con altri fattori di rischio per malattie cardiovascolari. Le 
donne che fanno uso di tabacco hanno infatti un rischio sti-
mato di malattia coronarica maggiore del 25%, anche dopo 
aggiustamento di altri fattori di rischio, rispetto agli uomini.111 
Recentemente sono stati introdotti i punteggi basati sul calcio 
coronarico (CAC) che forniscono informazioni aggiuntive 
coerenti e affidabili per la valutazione del rischio sia negli uo-
mini che nelle donne. Inoltre, la CAC identifica accurata-
mente i sottogruppi ad alto rischio, come le donne con 
infiammazione cronica, come osservato nell’artrite reuma-
toide e nel lupus eritematoso sistemico.112,113 Le donne con 
una storia di irradiazione del seno sinistro, non a caso, hanno 
un rischio elevato di calcificazione coronarica rispetto alle 
donne senza una storia di cancro al seno. Rispetto agli uomini, 
le donne hanno una prevalenza, un volume e delle lesioni di 
CAC inferiori, ma hanno una mortalità per eventi cardiova-
scolari più elevata quando la CAC è presente.112 Anche la va-
lutazione dello spessore dell’intima-media carotidea è un 
metodo per valutare l’aterosclerosi subclinica senza esposi-
zione a radiazioni (tramite ecografia), ma la disponibilità è li-
mitata e questo metodo è utilizzato meno del CAC.114 

Dal punto di vista terapeutico, le donne hanno meno pro-
babilità degli uomini di ricevere statine e hanno maggiori pro-
babilità di ricevere un trattamento sotto-dosato rispetto a 
quello raccomandato dalle linee guida.115 Inoltre, gli effetti 
collaterali comuni delle statine sono più diffusi nelle donne, 
il che può precludere a queste ultime un trattamento poten-
zialmente efficace per prevenire manifestazioni cardiovasco-
lari acute.116 Le limitazioni della terapia con statine spesso 
richiedono l’uso di farmaci non statinici per un’ulteriore ri-
duzione del C-LDL.116 L’ezetimibe è solitamente considerato 
di seconda linea e può comunemente fornire riduzioni del co-
lesterolo LDL di circa il 20% con pochi eventi avversi segna-
lati. Dopo le statine e l’ezetimibe, gli inibitori di PCSK9 sono 
raccomandati dalle linee guida nei pazienti ad alto rischio. Le 
terapie basate sugli inibitori di PCSK9 sono generalmente ben 
tollerate e possono abbassare il colesterolo LDL dal 50% al 
60%, anche se permangono ostacoli alla prescrizione a causa 
dei costi soprattutto per le donne che spesso se sole, non 
hanno un elevato reddito.108 

 
 

Sottostima del rischio cardiovascolare 
nelle donne 

Ancora oggi c’è una sottostima del rischio cardiovasco-
lare nelle donne che deriva principalmente dall’inadegua-
tezza degli score di rischio, ma anche dall’errata percezione 
che le malattie cardiovascolari siano prevalente appannaggio 
della popolazione maschile. Alcuni studi epidemiologici do-
cumentavano che solo il 13% delle donne avevano perce-
zione delle gravità delle malattie cardiovascolari. Inoltre, 
mettevano in risalto il fatto che le donne fossero informate 
del rischio cardio vascolare prevalentemente tramite i 
media.117,118 I miglioramenti in termini di diagnosi precoce 
e di interventi terapeutici hanno determinato complessiva-
mente una riduzione della mortalità per eventi cardiovasco-
lari, sebbene studi più recenti evidenzino un rallentamento 

di questo trend soprattutto nelle donne più giovani.119 Inoltre, 
è stata dimostrata anche la diversa risposta ai farmaci tra i 
due sessi. La minore massa corporea con una più elevata 
percentuale di tessuto adiposo, il diverso profilo ormonale, 
l’influenza del metabolismo epatico, il legame proteico dei 
farmaci e una riduzione relativa della velocità di filtrazione 
glomerulare, sono tutti fattori potenzialmente in grado di dif-
ferenziare la risposta terapeutica nella donna rispetto al-
l’uomo.120,121 Anche da questo punto di vista, c’è bisogno di 
implementare le conoscenze circa il metabolismo dei far-
maci nel genere femminile, includendo maggiormente nei 
trials donne che abbiano anche fattori di rischio tipici. Infine, 
le donne risentono maggiormente di fattori emozionali, sof-
frono maggiormente di depressione rispetto agli uomini e 
mostrano una qualità di vita peggiore e condizioni socio-
economiche più disagiate rispetto agli uomini.122-124 Per tutto 
ciò, è necessario attuare misure inclusive che avvicinino le 
donne ai controlli, con una adeguata campagna informativa 
ed uno screening sistematico di tutte le condizioni che pos-
sano innalzare il rischio di eventi acuti cardiovascolari in 
questa categoria. 

 
 

Messaggi chiave 
La prevenzione e la medicina di genere nell’ambito delle 

malattie cardiovascolari sono due aspetti interconnessi del-
l’assistenza sanitaria che riconoscono il ruolo del genere e del 
sesso nell’influenzare i risultati sanitari, il rischio di malattia 
e l’efficacia delle strategie preventive.  

Esistono differenze anatomiche, metaboliche e costituzio-
nali, che espongono entrambi i sessi a differenti profili di ri-
schio cardiovascolare che sottendono percorsi diagnostici e 
terapeutici personalizzati, capaci influenzare la suscettibilità, 
la progressione e la risposta al trattamento della malattia.  

 Influenza ormonale: gli ormoni svolgono un ruolo signi-
ficativo nella genesi delle principali malattie cardiovascolari. 
Ad esempio, gli estrogeni nelle donne e il testosterone negli 
uomini possono influenzare la salute cardiovascolare e mo-
dificare in profili di rischio individuali. 

I fattori di rischio tipici (modificabili e non modificabili) 
non sembrano essere più fattori sufficienti a stadiare corretta-
mente il rischio cardiovascolare, specie nelle donne. In questo 
ambito molte condizioni patologiche sono prettamente speci-
fiche del sesso femminile. Di conseguenza, la maggior parte 
dei punteggi di rischio sottostima il rischio cardiovascolare 
nelle donne. 

La consapevolezza della presenza dei fattori di rischio 
sesso-specifici e le diverse abitudini legate al genere possono 
influenzare la salute cardiovascolare.  

Fattori socioculturali e disparità economiche possono 
portare a differenze nell’accesso all’assistenza sanitaria, nel-
l’utilizzo di quest’ultima. 
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Introduzione 
Le malattie cardiovascolari rappresentano oggi la prin-

cipale causa di mortalità nel mondo, causando globalmente 
un terzo dei decessi. I dati statistici mostrano che l’anda-
mento della mortalità per patologie cardiovascolari è in co-
stante aumento soprattutto nei paesi a basso e medio reddito, 
dove si registrano l’80% dei decessi. Entro il 2030, si pre-
vedono nel mondo 24 milioni di morti all’anno per cause 
cardiovascolari. Inoltre, le malattie cardiovascolari hanno 
un pesante impatto socio-economico. In Italia, i costi diretti 
delle malattie cardiovascolari per il Sistema Sanitario Na-
zionale sono di circa 16 miliardi di euro all’anno, ai quali 
vanno aggiunti circa 5 miliardi in termini di costi indiretti, 
derivanti dalla perdita di produttività e dalle spese sostenute 
dal sistema previdenziale nell’erogazione di prestazioni as-
sistenziali e previdenziali. 

Le malattie cardiovascolari sono in gran parte preveni-
bili, in quanto riconoscono, accanto a fattori di rischio non 
modificabili (età, sesso e familiarità), anche fattori modifi-
cabili, legati a comportamenti e stili di vita (fumo, alcol, 
scorretta alimentazione, sedentarietà) spesso a loro volta 

causa di diabete, obesità, ipercolesterolemia, ipertensione 
arteriosa. 

La dieta, in particolare la dieta mediterranea (DM), rap-
presenta un pilastro nella prevenzione primaria e secondaria 
delle malattie cardiovascolari, tanto da essere stata definita 
dal Ministero della Salute la definisce addirittura un vero e 
proprio strumento di sanità pubblica per la promozione della 
salute e per la prevenzione delle malattie croniche non tra-
smissibili ed essere stata dichiarata dall’Unesco nel 2011 Pa-
trimonio Mondiale Intangibile dell’Umanità. 

 
 

La storia della dieta mediterranea e il 
Seven Countries Study 

«Se fossimo in grado di fornire a ciascuno la giusta dose 
di nutrimento ed esercizio fisico, né in difetto né in eccesso, 
avremmo trovato la strada per la salute». (Ippocrate) 

La correlazione tra dieta e salute affonda le sue radici 
nell’antichità. L’etimologia della parola dieta, infatti, deriva 
dal greco δίαιτα (diaita) = “abitudine, modo di vivere”, da 
cui il latino diaeta. Sia per gli antichi greci sia per i romani 
significava dunque “stile di vita” e indicava un insieme di 
comportamenti virtuosi nell’alimentazione, nell’attività fi-
sica e nel riposo. Ma anche più avanti, nel Medioevo, la 
Scuola Medica Salernitana insegnava: «Se ti mancano i me-
dici, siano per te medici queste tre cose: l’animo lieto, la 
quiete e la moderata dieta». 

Le origini della DM come concetto medico furono attri-
buite a Lorenzo Piroddi (1911-1999), medico nutrizionista 
che nel 1939 elaborò una prima versione della DM, che li-
mitava il consumo di grassi animali privilegiando quelli ve-
getali; ma fu Ancel Keys (1904-2004), esperto di 
epidemiologia e nutrizionista alla School of Public Health 
dell’Università del Minnesota, a definirne le caratteristiche 
e i possibili effetti salutari per come li conosciamo oggi. 
L’interesse per il rapporto tra alimentazione e malattia car-
diovascolare nasceva dall’osservazione dell’incremento di 
incidenza della patologia coronarica, e in particolare dell’in-
farto del miocardio (e della morte cardiaca improvvisa), in 
uomini di mezza età in apparente assoluto benessere, negli 
Stati Uniti, di cui Keys si era già occupato in uno studio pro-
spettico, il Minnesota Business and Professional Men’s 
Study, che contribuì insieme ad altri studi dell’epoca (tra i 
vari il celebre Framingham Study) all’elaborazione del con-
cetto di ‘fattore di rischio’. I viaggi che Keys intraprese du-
rante un successivo riposo sabbatico, e il confronto con 
colleghi stranieri, in particolare italiani, in merito alla minore 
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incidenza della malattia coronarica in Italia e in altri paesi 
del bacino mediterraneo, lo portò all’ipotesi per cui tale di-
screpanza avrebbe potuto essere spiegata da diversi compor-
tamenti alimentari. 

Tale ipotesi fu alla base del Seven Countries Study, coor-
dinato dallo stesso Keys. Nella sua fase iniziale lo studio fu 
così strutturato: 16 coorti di pazienti (complessivamente 
12,763 maschi di mezza età) in sette diverse nazioni furono 
sottoposte a questionari standardizzati sullo stile di vita e a 
valutazione dei fattori di rischio (all’inizio, 5 anni e 10 anni) 
e a rilevazione della mortalità per 25 anni (dal 1958 al 1983). 
Le nazioni coinvolte dallo studio furono gli Stati Uniti, i 
Paesi Bassi (una singola coorte), l’Olanda, la Grecia, il 
Giappone (due coorti per paese), l’Italia (tre coorti) e la Ju-
goslavia (cinque coorti). Il follow-up fu successivamente 
proseguito per cinquant’anni complessivi (fino al 1999) for-
nendo dati sul declino o conservazione della salute in corso 
di invecchiamento in relazione con i pattern nutrizionali e 
con i fattori di rischio indagati. 

Nell’analisi di tutte le coorti si poté dimostrare la forte 
correlazione tra quota di grassi saturi nella dieta, colesterolo 
sierico e mortalità cardiovascolare a 25 anni; si osservò inol-
tre che a parità di fattori di rischio (per quanto rilevato nello 
studio, dunque a parità di pressione arteriosa, colesterolo 
sierico e abitudine al fumo) la mortalità cardiovascolare era 
significativamente più alta nei paesi nord europei rispetto a 
quelli sud europei.1 Le tre coorti in cui si dimostrò la minore 
mortalità cardiovascolare furono le due coorti giapponesi (in 
entrambe le quali si registrò un apporto di grassi saturi infe-
riore al 5% delle calorie totali) e la coorte greca arruolata 
sull’isola di Creta, dove il consumo di grassi saturi era rela-
tivamente basso (10% delle calorie totali) e la dieta era ca-
ratterizzata da un elevato consumo di grassi monoinsaturi a 
causa del largo uso dell’olio di oliva. Queste osservazioni 
furono determinanti nel porre l’attenzione della ricerca me-
dica internazionale sulla DM.2 

 
 

Dieta mediterranea e rischio  
cardiovascolare: storia dell’evidenza clinica 

Nel corso degli anni successivi alle prime osservazioni 
empiriche e ai primi studi di carattere ecologico/osservazio-
nale, incluso il Seven Countries Study, numerosi studi inter-
ventistici hanno indagato il possibile impatto della DM sul 
rischio cardiovascolare. 

Una meta-analisi del 2011 ha identificato sei trial per 
una popolazione complessiva di 2650 soggetti che studia-
vano gli effetti della DM su noti fattori di rischio cardiova-
scolari e ha evidenziato effetti favorevoli su indice di massa 
corporea, pressione arteriosa, glicemia a digiuno, colesterolo 
lipoproteine a bassa densità (LDL) e proteina C reattiva.3 

Tra i diversi studi che negli ultimi anni hanno indagato 
invece un effetto diretto sulla malattia e la mortalità cardio-
vascolare, il trial randomizzato e controllato PREDIMED 
ha avuto un posto di rilievo,4 sia per la numerosità della po-
polazione arruolata (7447 soggetti) che per il disegno dello 
studio randomizzato e controllato. I partecipanti, che erano 
a rischio cardiovascolare elevato, ma senza malattie cardio-
vascolari all’arruolamento, sono stati sottoposti a uno di tre 
regimi alimentari: una DM integrata con olio extravergine 
di oliva, una DM integrata con frutta secca a guscio mista, 

o una dieta di controllo (consiglio di ridurre il consumo di 
grassi nella dieta). Nel corso del follow-up, è stata registrata 
una minore incidenza di eventi cardiovascolari nel gruppo 
trattato con DM (senza differenze tra dieta integrata con olio 
di oliva o frutta secca a guscio). Riguardo a questo trial, 
però, sono emersi dubbi in merito alla randomizzazione in 
11 siti di reclutamento, che ha portato prima al ritiro e suc-
cessivamente a una nuova pubblicazione (2018) del lavoro, 
senza la qualifica di studio randomizzato.3 

Successivamente, l’esito di una revisione sistematica 
Cochrane del 2019 (effettuata su 40 trial) non è risultata così 
favorevole alla DM in ambito cardiovascolare. Per quanto 
riguarda i fattori di rischio in prevenzione primaria gli autori 
hanno concluso che esiste evidenza di bassa qualità per l’ab-
bassamento del colesterolo totale, di moderata qualità per 
l’abbassamento della pressione arteriosa e scarsa evidenza 
di un effetto sul colesterolo LDL; rispetto agli outcome cli-
nici, sempre in prevenzione primaria, anche alla luce del de-
classamento del PREDIMED a studio non randomizzato, si 
è trovata poca o nessuna evidenza di un effetto protettivo 
della DM su mortalità cardiovascolare e per tutte le cause 
anche se si è confermato un effetto sull’ictus (evidenza di 
moderata qualità).5 

Esito diverso ha avuto, tuttavia, una recente meta-analisi 
del 2023 ha investigato gli effetti di varie diete su outcome 
clinici.6 Dei 40 trial per cui si applicavano i criteri di inclu-
sione (35.548 soggetti complessivi) 12 sperimentavano la 
DM. Le conclusioni della meta-analisi erano, con evidenza 
di moderata certezza, che i programmi che proponevano DM 
riducevano la mortalità per tutte le cause, l’infarto non-fatale 
e l’ictus; le diete a basso contenuto di grassi avevano un ef-
fetto favorevole sulla mortalità e l’infarto non-fatale, senza 
che si potesse concludere una superiorità dell’uno o dell’al-
tro programma su questi outcome. Altri programmi dietetici 
(dieta a bassissimo contenuto di grassi, a contenuto modifi-
cato di grassi, dieta a basso contenuto di grassi e sodio, dieta 
Ornish e dieta Pritkin) non erano riusciti, nei trial presi in 
considerazione, a dimostrare un effetto superiore ai controlli 
nel ridurre l’incidenza della malattia cardiovascolare o la 
mortalità, anche se per alcuni di essi l’esiguità della popo-
lazione arruolata mette in dubbio l’efficacia del confronto.5 

 
 

I componenti della dieta mediterranea  
e l’impatto sul rischio cardiovascolare 

La DM non è una singola specifica dieta ma piuttosto un 
pattern dietetico comune derivante dalle abitudini alimentari 
delle popolazioni del bacino mediterraneo, che però avevano 
differenti bagagli culturali, differenti radici etniche e religiose, 
diversi status sociali ed economici e diversa produzione agri-
cola, che comportano scelte alimentari differenti. 

Elementi caratteristici della DM sono: 
• abbondanza di cibi di origine vegetale (verdura, ortaggi, 

frutta fresca e secca, legumi, pane e pasta da farina in-
tegrale non ricostituita e altri cereali integrali come orzo, 
farro, avena); 

• consumo prevalente di cibi freschi e di stagione, quasi 
sempre di provenienza locale; 

• utilizzo dell’olio d’oliva come fonte principale di grassi; 
• pesce, carne bianca e uova da galline ruspanti, consu-

mati qualche volta a settimana; 
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• consumo quotidiano ma moderato di formaggi e yogurt 
da latte proveniente da animali al pascolo; 

• ridotto consumo di carne rossa (era consumata solo la 
domenica nelle famiglie più agiate ed occasionalmente 
dalle famiglie meno agiate); 

• uso regolare di erbe aromatiche, riducendo il bisogno di 
usare sale e condimenti grassi in quantità eccessiva; 

• assunzione moderata di vino durante i pasti; 
• ridottissimo consumo di dolci, i quali venivano consu-

mati solo in occasioni delle feste di famiglia e patronali. 
Un altro elemento fondante è la dimensione di convivia-

lità e socialità legata al consumo dei pasti. La DM, inoltre, 
rappresenta un modello alimentare sostenibile. Si basa, in-
fatti, sul consumo di prodotti freschi, di stagione e a chilo-
metro zero, utilizzando alimenti consumati nello stesso 
paese in cui vengono prodotti.7 

Le principali società scientifiche in ambito cardiovasco-
lare, come l’American Heart Association (AHA) e l’Euro-
pean Society of Cardiology (ESC), nonché il Ministero della 
Salute concordano sul ruolo protettivo della DM e di diete 
che si rifanno al modello mediterraneo nei confronti delle 
patologie cardiovascolare (Figure 1 e 2).8,9 

Non è ancora chiaro se l’effetto protettivo della DM nei 
confronti delle malattie cardiovascolari derivi dall’azione 
dei singoli alimenti che la compongono oppure da un effetto 
aggregato degli stessi. Di seguito è riportata un’analisi dei 
principali nutrienti della DM e del loro effetto sul rischio 
cardiovascolare. 

 
Pesce e acidi grassi marini omega-3 

Gli acidi grassi marini omega-3 sono acidi grassi polin-
saturi (PUFA) e sono ampiamente studiati nella DM. Se-
condo le raccomandazioni dell’AHA/American College of 
Cardiology (ACC), nei pazienti con malattie cardiovasco-
lari, il pesce dovrebbe essere consumato due volte alla set-
timana.8 L’ESC raccomanda di mangiare pesce, 
preferibilmente grasso, almeno una volta alla settimana.9 I 
meccanismi alla base degli effetti benefici del pesce sulle 
malattie cardiovascolari includono il miglioramento del pro-
filo lipidico e la riduzione della pressione arteriosa, attra-
verso la riduzione dell’infiammazione, dell’ossidazione e 
della coagulazione.10 

Numerosi studi osservazionali e numerose metanalisi 
hanno evidenziato un potenziale beneficio in termini di mor-
bilità e mortalità per le malattie cardiovascolari, soprattutto 
riguardo alla prevenzione secondaria, grazie a una maggiore 
assunzione di pesce; minori sono le evidenze provenienti 
dagli studi sperimentali. Lo studio GISSI-Prevenzione, pub-
blicato su Lancet nel 1999, ha coinvolto 11.324 pazienti 
post-infarto per un periodo di 5 anni, dimostrando che l’as-
sunzione di Omega-3 con contenuto minimo di acido eico-
sapentaenoico (EPA) e di acido docosaesaenoico ≥850 mg/g, 
esercitava una significativa protezione cardiovascolare, in 
particolare di prevenzione della morte improvvisa nel post-
infarto del miocardio.11 L’efficacia degli Omega-3 in pre-
venzione primaria è stata inizialmente osservata in un ampio 
studio Giapponese, Japan EPA Lipid Intervention Study, 
condotto nel 2007 in circa 15.000 soggetti; in tale studio 
l’assunzione di EPA alla dose di 1.8 g al giorno, determinava 
una riduzione del 19% degli eventi cardiovascolari mag-
giori.12 Più di recente, lo studio Vital, presentato in occasione 
del Congresso dell’AHA a novembre 2018 e pubblicati sul 

New England Journal of Medicine, ha confermato l’utilità 
degli acidi grassi omega-3 nella prevenzione primaria del-
l’infarto del miocardio e di gravi eventi cardiovascolari nei 
soggetti a rischio. Lo studio VITAL è stato condotto su una 
popolazione di 25.871 americani adulti sani (età media 50 
anni per gli uomini, 55 anni per le donne), senza una storia 
di malattia cardiovascolare pregressa. Per una durata di 5,3 
anni i soggetti sono stati trattati con vitamina D3 e/o con 1 
g/die di omega-3. Dall’analisi dei risultati dello studio è 
emersa una riduzione del rischio di infarto del miocardio 
pari al 28% e del rischio di infarti fatali addirittura del 50%. 
L’effetto è stato maggiore tra i partecipanti che consuma-
vano poco pesce (meno di 1,5 porzioni la settimana), tra i 
quali anche la riduzione degli eventi cardiovascolari totali è 
risultata significativa, e pari al 19%.13 

 
Olio d’oliva e grassi insaturi 

Uno degli aspetti più importanti della DM è l’alta con-
centrazione di grassi insaturi, prevalentemente provenienti 
dall’olio extravergine di oliva. 

Sia le linee guida dell’AHA/ACC che quelle dell’ESC 
raccomandano fortemente di sostituire gli acidi grassi saturi 
e trans con i grassi mono e polinsaturi, sia per la prevenzione 
primaria che per quella secondaria.8,9 Oltre all’elevato con-
tenuto di acidi grassi monoinsaturi (MUFA), l’olio d’oliva 
è ricco di altri nutrienti come composti fenolici, vitamina E 
e molecole lipidiche che possiedono effetti antinfiammatori, 
antiossidanti, neuroprotettivi, cardioprotettivi, antitumorali, 
antiobesità, antidiabetici, antimicrobici e antisteatosi.14 

L’effetto protettivo dell’olio d’oliva nei confronti delle 
malattie cardiovascolari è stato ampiamente studiato sia da 
studi osservazionali che trials clinici. Recentemente è stata 
pubblicata una metanalisi che ha incluso 12 studi prospettici 
per studiare la relazione tra il consumo di olio d’oliva e il 
rischio di malattie cardivascolari e di mortalità per tutte le 
cause. È emerso che rispetto a un consumo inferiore, un con-
sumo più elevato di olio d’oliva ha conferito una riduzione 
significativa del rischio di malattie cardivascolari (RR: 0,85, 
95% CI: 0,77-0,93, P<0,001) e di mortalità per tutte le cause 
(RR: 0,83, 95% CI: 0,77-0,90, P<0,001). Questo effetto be-
nefico non è stato modificato dai potenziali fattori confon-
denti, come il Paese dello studio, la dimensione del 
campione, la durata del follow-up, il sesso e il tipo di olio 
d’oliva consumato.15 Inoltre, l’analisi lineare dose-risposta 
ha evidenziato che il rischio cardiovascolare e di mortalità 
per tutte le cause si riduce del 4% per ogni aumento di 5 
g/die nell’assunzione di olio d’oliva. Questa riduzione del 
rischio diventa minima quando il consumo di olio d’oliva 
supera i 20 g/die.15 

 
Frutta e verdura 

La maggior parte delle diete, compresa la DM, incorag-
giano l’assunzione giornaliera di più porzioni di frutta e ver-
dura. Sia l’ESC che l’AHA sostengono fortemente il 
consumo di frutta e verdura nella dieta per ridurre il rischio 
di malattie cardiovascolari.8,9 Queste raccomandazioni si ba-
sano su un’ampia base di studi osservazionali e su succes-
sive metanalisi, con un limitato supporto da parte di studi 
sperimentali. 

In particolare, due recenti metanalisi di studi prospettici 
hanno evidenziato una riduzione dose-dipendente del rischio 
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Figura 1. Le nove regole della dieta mediterranea.
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CV, pari al 4% per ogni porzione aggiuntiva al giorno di 
frutta e verdura; maggiore è l’assunzione giornaliera media 
di frutta e verdura, minori sono le possibilità di sviluppare 
malattie cardiovascolari: chi ha una media di 8 o più por-
zioni al giorno ha 30% in meno di probabilità di avere un 
infarto, individui che mangiano più di 5 porzioni di frutta e 
verdura al giorno hanno 20% in meno di rischio di malattia 
coronarica rispetto a individui che mangiano meno di 3 por-
zioni al giorno.16 L’effetto protettivo maggiore è stato evi-
denziato per apporti di frutta e verdura combinata fino a 800 
g/die. Sebbene tutti i tipi di frutta e verdura contribuiscano 
alla riduzione del rischio, le verdure a foglia verde, come la 
lattuga, gli spinaci, la bietola e la senape, sono state mag-
giormente associate al minor rischio di malattie cardiova-
scolari.17 

 
Alimenti integrali ricchi di fibre 

Molti dati suggeriscono un effetto benefico dell’au-
mento dei cereali integrali sulla morbilità e sulla mortalità 
per malattie cardiovascolari. Le linee guida dell’AHA indi-
cano che le diete ad alto contenuto di fibre, come i cereali 
integrali, l’avena e l’orzo, riducono la morbilità e la morta-
lità per malattie cardiovascolari attraverso la riduzione dei 
lipidi e raccomandano un apporto totale di fibre nella dieta 
di 25-30 g al giorno provenienti da alimenti integrali.8 Seb-
bene l’ESC non abbia linee guida o raccomandazioni speci-
fiche riguardo allo scopo o alla quantità di consumo di 
cereali integrali, approva l’assunzione di alimenti ad alto 

contenuto di fibre alimentari per promuovere la salute delle 
malattie cardiovascolari.9 I benefici dei cereali integrali sulle 
malattie cardiovascolari sono numerosi e sono legati all’ap-
porto di fibre; sembrano essere correlati alla riduzione del-
l’infiammazione, dell’ossidazione, dei profili lipidici e della 
pressione sanguigna. Studi osservazionali dimostrano che i 
benefici si estendono anche al miglioramento del metaboli-
smo glucidico e al calo ponderale.18 

 
 

Ruolo della dieta mediterranea  
nella prevenzione di altre patologie 
Dieta mediterranea e cancro 

La DM ha dimostrato effetti benefici anche sul cancro, 
ovvero una delle principali malattie non trasmissibili e se-
conda causa di morte a livello globale.19,20 Nel 2020, l’A-
genzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro ha stimato 
19,3 milioni di nuovi casi diagnosticati, con circa 10 milioni 
di morti.21 L’invecchiamento della popolazione contribuisce 
all’aumento dei casi tuttavia altro fattore di rischio signifi-
cativo è rappresentato dallo stile di vita: tabacco, alcol, se-
dentarietà e dieta malsana possono aumentare il rischio di 
sviluppare il cancro. La DM influenza alcuni meccanismi 
alla base della patogenesi del cancro tra cui: 
1. Lo stress ossidativo e l’infiammazione: la DM è ricca di 

componenti con proprietà antiossidanti e anti-infiamma-
torie, come i grassi insaturi (MUFA e PUFA) e i polife-

Figura 2. La piramide alimentare della dieta mediterranea.
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noli, nutrienti presenti principalmente nell’olio d’oliva, 
nella frutta e nella frutta secca.22-24 L’olio d’oliva, inoltre, 
presenta attività antiproliferativa, pro-apoptotica e anti-
angiogenica.25 

2. Microbiota intestinale: è stato suggerito che il micro-
biota svolga un ruolo modulatore nello sviluppo del tu-
more colorettale, sia nella carcinogenesi che nelle fasi 
di espansione del cancro, comprese la crescita e la dif-
fusione.26-28 I cambiamenti nella composizione del mi-
crobiota apportati dalla DM sono stati associati a phyla 
microbici come Enterorhabdus, Lachnoclostridium e Pa-
rabacteroides, collegati con l’aumento della produzione 
di acidi grassi a catena corta, il principale nutriente per 
le cellule del colon e promotore della salute intestinale 
e con la riduzione delle citochine proinfiammatorie.29-31 
Questi cambiamenti sono stati associati a una riduzione 
del rischio di cancro, in particolare del tratto gastrointe-
stinale. 
Un numero considerevole di studi, per lo più osservazio-

nali, hanno studiato l’associazione della DM con l’incidenza 
del cancro, sia in generale che per specifici tipi di cancro. La 
maggior parte delle informazioni proviene da studi condotti 
in Italia, Spagna o Grecia, dove la DM è più diffusa. L’ade-
renza a questa dieta è stata valutata utilizzando varie scale va-
lidate, prevalentemente il Mediterranean Diet Score.32 

Esistono prove contrastanti sull’associazione della DM 
con l’incidenza complessiva del cancro. Un possibile effetto 
protettivo (riduzione del 60%, P<0,05 dopo gli aggiustamenti) 
è stato riscontrato nello studio randomizzato e controllato 
Lyon Heart Study.33 Lo studio prospettico di coorte olandese 
ha seguito 120.852 soggetti per 20,3 anni. Nessuna prova di 
protezione è stata trovata negli uomini e nelle donne è stata 
osservata solo una moderata riduzione del rischio, sebbene 
gran parte del beneficio sia andato perso dopo l’analisi mul-
tivariata.34 

Al contrario, il Framingham Offspring Study, che inclu-
deva 2966 partecipanti seguiti per una media di 18 anni, ha 
rilevato che le donne con un’aderenza moderata o elevata alla 
DM avevano una riduzione del 29% [hazard ratio =0,71 
(0,52-0,97)] nel totale cancro rispetto alle donne con la più 
bassa aderenza. La riduzione è stata più debole per gli 
uomini.35 

Esiste un’ampia letteratura sulla relazione tra l’adesione 
alla DM e specifici tipi di cancro. I risultati variano, ma molte 
analisi suggeriscono un effetto protettivo. 

 
Neoplasia del colon-retto 

La dieta è un fattore di rischio ampiamente riconosciuto 
per il carcinoma del colon-retto (CRC), il terzo tumore più 
comune, che rappresenta circa il 10% di tutti i nuovi casi 
ogni anno. Nell’analisi della rete dei centri di ricerca italiani, 
l’adesione alla DM ha ridotto il rischio di CRC del 48% se 
si considerano studi caso-controllo.36 Un livello di prote-
zione piccolo ma comunque significativo è stato confermato 
in due meta-analisi che includevano rispettivamente nove 
studi prospettici di coorte fino a settembre 2019 e 17 studi 
osservazionali aggiornati ad aprile 2020.37,38 Lo studio Eu-
ropean Prospective Investigationinto Cancer and Nutrition, 
non incluso nelle precedenti meta-analisi, ha seguito 41.437 
soggetti per una media di 17 anni in Spagna, osservando una 
riduzione del 16% del CRC.39 Sembra, quindi, che ci sia coe-
renza nel suggerire un piccolo livello di protezione nelle 

varie analisi dei dati disponibili, anche se sono tutti osser-
vazionali. 

 
Neoplasia del tratto gastrointestinale superiore 

Studi suggeriscono una riduzione media del 28% nel-
l’incidenza di neoplasia del tratto gastrointestinale superiore 
(UGIC) con una DM.40 Specificamente per il cancro ga-
strico, classificato al primo posto tra le neoplasie UGIC, le 
riduzioni del rischio variano dal 30% al 75%.38,41 

 
Neoplasia epatica 

Una meta-analisi ha trovato una riduzione del rischio del 
36% con l’aderenza alla DM mentre per i tumori del pan-
creas (PC) i risultati sono variabili, con alcune meta-analisi 
che indicano una riduzione del rischio del 18%, mentre altri 
studi non trovano associazioni significative.38 Tuttavia una 
più rigorosa aderenza alla DM è stata associata ad un rischio 
ridotto (18%) di PC.42 

 
Neoplasia mammaria 

La DM sembra offrire una protezione, soprattutto contro 
i tumori negativi ai recettori ormonali, con riduzioni del ri-
schio variabili dal 6% al 59%.38 

 

Neoplasia prostatica 

Le prove indicano una mancanza di associazione signi-
ficativa tra DM e incidenza di neoplasia prostatica (PrC), 
sebbene possa ridurre il rischio di PrC aggressivo.38,43,44 

 
Neoplasia polmonare 

Studi indicano una riduzione del rischio del 16-18% con 
elevata aderenza alla DM.38 

 
Neoplasia vescicale 

Riduzioni del rischio del 13-15% sono state riscontrate 
in vari studi.38 

 

Altri tipi di tumore 

La DM sembra ridurre il rischio di cancro della testa e 
del collo del 44%, e del cancro della pelle del 17%. Altri 
studi hanno riscontrato piccole riduzioni del rischio per il 
linfoma e il cancro dell’endometrio, mentre non sono state 
trovate associazioni significative per il cancro della tiroide 
e dell’ovaio.45,46 

 
 

Dieta mediterranea e Alzheimer 
Altro grave problema di salute pubblica in tutto il 

mondo è rappresentato dal morbo di Alzheimer, una malattia 
degenerativa, progressiva del cervello, principale causa di 
demenza (60-80% dei casi) della popolazione anziana. 
L’Alzheimer’s Disease International avverte che il numero 
di persone affette dalla malattia di Alzheimer potrebbe rag-
giungere i 13,8 milioni entro il 2060.47 Nonostante sia am-
piamente noto che la dieta abbia un impatto significativo 
sulla prevenzione e sulla progressione della malattia di 
Alzheimer, i dati della letteratura sono ancora scarsi e con-
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troversi e si concentrano sugli effetti benefici o dannosi dei 
singoli ingredienti alimentari, ma non discutono la quantità 
totale di macro e micronutrienti nella dieta nell’ambito di 
questa entità patologica. 

Alcune ricerche suggeriscono che l’utilizzo di diete spe-
cifiche, tra cui la DM, può aiutare a proteggere dalla malattia 
di Alzheimer.48 

La carenza di antiossidanti nella dieta, ovvero vitamine 
E e C, nonché folati, vitamine B6 e B12, potrebbe essere un 
fattore nello sviluppo della malattia di Alzheimer.49-51 Infatti, 
le vitamine antiossidanti riducono la perossidazione lipidica 
indotta dalla β-amiloide e lo stress ossidativo e sopprimono 
le cascate di segnalazione dell’infiammazione.52,53 L’acido 
folico, la vitamina B6 e la vitamina B12 sono coinvolti nella 
metilazione del DNA e sono cofattori essenziali per il me-
tabolismo dell’omocisteina. La loro carenza può contribuire 
alla malattia di Alzheimer attraverso l’aumento dei livelli di 
omocisteina e il conseguente danno ossidativo.50,54 Anche 
una dieta ricca di grassi e un eccesso di acidi grassi saturi 
(SFA) possono essere alla base dello sviluppo della malattia 
di Alzheimer. Un maggiore apporto di grassi e SFA è corre-
lato all’iperinsulinemia, che è associata a un rischio più ele-
vato di malattia di Alzheimer.52 Inoltre, una dieta ricca di 
grassi e ricca di SFA promuove lo sviluppo di ipercoleste-
rolemia. È stato indicato che esiste una relazione tra anoma-
lie nel metabolismo del colesterolo e malattia di Alzheimer.55 
Livelli elevati di colesterolo contribuiscono all’accumulo di 
ossisteroli nel cervello dei pazienti con Alzheimer.56,57 Uno 
studio di Cutler et al. hanno mostrato una correlazione po-
sitiva tra i livelli di colesterolo nel cervello e la gravità della 
demenza nei pazienti con malattia di Alzheimer.58 

La DM dovrebbe, quindi, costituire la base delle racco-
mandazioni nutrizionali per le persone con malattia di 
Alzheimer, per l’effetto benefico sullo stato nutrizionale e 
sulla funzione cognitiva,59 può, infatti, ridurre il rischio di 
sviluppare sia un lieve deterioramento cognitivo che la ma-
lattia di Alzheimer poiché prevede un elevato consumo di 
verdura, frutta, noci, legumi, cereali non raffinati e un basso 
consumo di carne e latticini. Inoltre, vale la pena notare che 
nella DM, il contenuto totale di grassi può essere moderato 
o elevato, compreso tra il 30% e il 40% del fabbisogno ener-
getico totale giornaliero considerando l’elevato consumo di 
olio d’oliva e pesce. In questa dieta si osserva anche un mag-
giore consumo di vino rosso durante i pasti, che è una pre-
ziosa fonte di polifenoli. Gli effetti benefici della DM sono 
attribuiti agli effetti dei prodotti alimentari e dei loro nu-
trienti con potenziali effetti neuroprotettivi. Questi prodotti 
includono pesce e noci contenenti acidi grassi omega-3, vino 
contenente polifenoli e frutta, verdura e cereali contenenti 
antiossidanti.60,61 

Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanitò, la DM 
può essere raccomandata agli adulti con funzioni cognitive 
normali e alle persone con deterioramento cognitivo lieve 
per ridurre il rischio di sviluppare declino cognitivo e de-
menza. Nel caso della malattia di Alzheimer, sono ancora 
necessarie ulteriori ricerche per valutare l’impatto della DM 
su questa entità patologica.62 

 
 

Conclusioni 
La DM è associata a numerosi benefici per la salute, in-

clusa la riduzione del rischio cardiovascolare, il controllo 

del diabete, la riduzione dell’infiammazione e la protezione 
contro vari tipi di cancro. Questo modello alimentare, soste-
nibile e nutrizionalmente ricco, promuove la salute generale 
e la prevenzione delle malattie croniche quando seguito 
come parte di uno stile di vita sano, che include esercizio fi-
sico regolare e convivialità. 
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Introduzione 
Le malattie reumatiche e muscoloscheletriche (RMD) 

comprendono un gruppo eterogeneo di malattie che comu-
nemente colpiscono le articolazioni tra cui, ad esempio, l’ar-
trite reumatoide (AR), l’artrite psoriasica e la spondiloartrite. 
Le RMD sono malattie croniche e colpiscono un numero 
considerevole di persone soprattutto nelle popolazioni occi-
dentali.1 I pazienti affetti da RMD hanno probabilità più ele-
vate di sviluppare diverse comorbilità. È stato riscontrato un 
rischio due volte più elevato di malattia cardiovascolare nei 
pazienti con AR rispetto alla popolazione generale.2 Di con-
seguenza, viene segnalata una sopravvivenza globale infe-
riore e un aumento del rischio di morte prematura.3  

Pertanto, è importante promuovere la prevenzione delle 
RMD che possiamo dividere in: prevenzione primaria, pre-
venzione secondaria, prevenzione terziaria e la prevenzione 
clinica.  

La prevenzione primaria mira a prevenire l’insorgenza 
della malattia prima che inizi il processo patologico, elimi-
nando fattori di rischio specifici o aumentando la resistenza 
dell’individuo alla condizione. Per esempio, una buona 
igiene dentale e l’informazione sulla salute sessuale sono 
correlati alla prevenzione primaria. Così come le informa-
zioni sui danni provocati dal fumo o dalla obesità oppure i 
benefici ottenuti con la attività fisica regolare. 

La prevenzione secondaria prevede la riduzione dei fat-
tori di rischio e l’individuazione e la diagnosi precoce delle 
malattie con l’avvio del trattamento della malattia il più pre-
sto possibile. L’intervento preventivo secondario comprende 
misure tra cui la diagnosi precoce.  

Questa è una strategia per individuare l’artrite in gene-
rale, ma anche per creare consapevolezza sui primi sintomi 
delle artriti. Quanto più tempo impiega il paziente per ini-
ziare il trattamento medico, tanto maggiore è il rischio di di-
struzione dell’articolazione e la conseguente perdita di 
funzionalità.4 Diversi studi hanno identificato il fumo come 
un fattore associato allo sviluppo dell’AR nei soggetti posi-
tivi agli anticorpi anti-proteine citrullinate (CCP). Il rischio 
di sviluppare l’AR è circa due volte più alto tra i fumatori 
rispetto ai non fumatori.5 Molti pazienti affetti da RMD non 
sono consapevoli di questo rischio. Sfortunatamente, il fumo 
come fattore nello sviluppo delle RMD non è ampiamente 
conosciuto tra la popolazione generale o tra le persone af-
fette da RMD. Pertanto, la prevenzione primaria per lo svi-
luppo delle RMD prevede che le persone siano edotte anche 
di questo rischio. Ciò dovrebbe essere incluso nelle campa-
gne sanitarie e nell’insegnamento, ad esempio, nelle scuole 
e nell’educazione giovanile. Se una persona ha già svilup-
pato una RMD e sta fumando, è fondamentale che smetta di 
fumare. Il fumo tra le persone affette da AR è associato ad 
una progressione più rapida della malattia e ad un ridotto 
beneficio del trattamento medico.6-8 Ciò sottolinea la neces-
sità che gli operatori sanitari, compresi i medici di base, 
informino i pazienti affetti da RMD di quanto sia rischioso 
il fumo per il trattamento medico dell’artrite e della osteo-
porosi così come per lo sviluppo di malattie cardiovascolari. 

Lo scopo della prevenzione terziaria è limitare l’in-
fluenza di una malattia riconosciuta o accertata e prevenire 
l’ulteriore sviluppo o peggioramento della malattia, com-
presa la disabilità fisica e psicosociale. La prevenzione ter-
ziaria è definita nel quadro della malattia, mentre la 
riabilitazione è definita dalla situazione complessiva del pa-
ziente, compresi i suoi bisogni e desideri. La prevenzione 
terziaria è spesso una parte naturale della riabilitazione. 
Esempi di prevenzione terziaria includono la prevenzione di 
(nuove) fratture in pazienti con osteoporosi, colloqui con i 
medici di medicina generale o altri operatori sanitari per la 
cessazione del fumo o la promozione dell’attività fisica in 
pazienti con RMD che sono ad aumentato rischio di malattie 
cardiovascolari.  

In relazione alla prevenzione terziaria, gli operatori sa-
nitari e i reumatologi si concentrano soprattutto sugli inter-
venti che prevengono la progressione della malattia, la 
disabilità (limitazioni delle attività e restrizioni della parte-
cipazione sociale) o la morte prematura dopo che a un pa-
ziente è stata diagnosticata una RMD. La prevenzione 
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terziaria spesso include interventi incentrati sull’autoge-
stione, sull’attività fisica e sulla gestione del dolore. Le stra-
tegie di autogestione sono di massima importanza da 
acquisire per i pazienti nella gestione di una malattia 
cronica.9,10 Elementi essenziali dell’autogestione sono le 
strategie di autoregolamentazione come la definizione degli 
obiettivi, la pianificazione delle azioni, l’automonitoraggio, 
il feedback e la prevenzione delle ricadute; competenze ge-
neriche che possono essere utilizzate nella gestione di qual-
siasi condizione.  

Nell’AR ben controllata dal punto di vista medico, sem-
bra che i meccanismi funzionali dell’esercizio siano gli 
stessi della popolazione generale con lo stesso che porta a 
livelli ridotti di citochine proinfiammatorie. L’esercizio fi-
sico può anche avere un effetto positivo sulla sarcopenia au-
mentando la percentuale di massa corporea magra nei 
pazienti con AR.11 Per quanto riguarda la gestione del dolore, 
le raccomandazioni European League Against Rheumatism 
per l’approccio alla gestione del dolore nell’artrite e nell’ar-
trosi riassumono gli aspetti chiave su cui lo specialista deve 
concentrarsi nella gestione del dolore.12 Il trattamento sarà 
guidato sia dall’evidenza scientifica che dalla valutazione 
dei bisogni, delle preferenze e delle priorità del singolo pa-
ziente. 

Le opzioni suggerite sono l’educazione integrata da at-
tività fisica ed esercizio fisico, plantari, interventi psicologici 
e sociali, igiene del sonno, gestione del peso, opzioni di trat-
tamento farmacologico specifici per le articolazioni e ge-
stione interdisciplinare del dolore. Questi interventi 
educativi su plantari, gestione del peso e trattamento multi-
disciplinare possono essere efficaci, ma devono essere adat-
tati e mirati alle specifiche malattie.12 Per rendere questi 
interventi fruibili ad un pubblico più vasto si potrebbero uti-
lizzare ed incrementare le tecnologie digitali. È stato evi-
denziato in alcuni studi che un programma digitale di 
autogestione delle malattie croniche come l’osteoartrosi 
sono efficaci per migliorare il livello di attività fisica, il do-
lore, la funzionalità e la qualità della vita. 

L’intenzione della prevenzione clinica è quella di con-
centrarsi e integrare questo approccio nella gestione della 
malattia per limitarne la progressione e prevenire compli-
canze e ricadute, ottenendo la remissione di malattia o la mi-
nima attività di malattia e la massima qualità della vita 
possibile. Gli sforzi e gli interventi comprendono quindi ele-
menti di terapia medica e di riabilitazione. 

 
 

Prevenzione del rischio cardiovascolare 
nelle malattie reumatiche 

Le malattie reumatiche autoimmuni-infiammatorie 
(ARD) sono un gruppo di disturbi sistemici immunomediati 
che oltre a colpire varie articolazioni, ossa e tessuti connet-
tivi, sono correlate ad un rischio più elevato di sviluppare 
malattie cardiovascolari (CVD). Nei pazienti con malattie 
reumatiche sistemiche, il rischio CVD non è condizionato 
esclusivamente dalla prevalenza dei tradizionali fattori di ri-
schio CV, quali età, sesso, fumo, storia familiare, dislipide-
mia, obesità, ipertensione e diabete mellito, ma anche dalla 
infiammazione cronica e dalla assunzione di farmaci a lungo 
termine proaterogeni. 

La spondilite anchilosante, la sclerosi sistemica, il lupus 

eritematoso sistemico (LES) e la AR, sono stati associati ad 
aterosclerosi accelerata (ATS). La cardioneuropatia autono-
mica, le aritmie, la disfunzione microvascolare e l’insuffi-
cienza cardiaca stanno emergendo come fattori rilevanti 
dell’ampio coinvolgimento del cuore in queste malattie. 
Inoltre, alcuni dei farmaci utilizzati nel trattamento delle ma-
lattie reumatiche possono avere effetti negativi sul sistema 
CV, mentre altri potrebbero rivelarsi benefici.13 

L’associazione fisiopatologica tra AR e rischio CV è le-
gata a quella tradizionale dei fattori di rischio e al danno va-
scolare, che contribuiscono entrambi al mantenimento 
dell’infiammazione in un circolo vizioso. I valori elevati 
degli indici sierologici di gravità di malattia e gli alti valori 
dei marcatori di attività della malattia sono collegati ad un 
aumentato rischio cardiovascolare. 

Questo processo è innescato e mantenuto dalle cellule 
infiammatorie, autoanticorpi, chemochine, citochine e pro-
teasi, che sono coinvolte nelle cascate biologiche che in-
fluenzano le strutture del sistema cardiovascolare, dal 
miocardio alle valvole cardiache, sistema di conduzione e 
sistema vascolare. Inoltre, i farmaci usati per trattare l’AR, 
come i farmaci antireumatici che modificano la malattia 
(DMARD), la leflunomide e la ciclosporina, i glucocorti-
coidi, i farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) e gli 
inibitori della cicloossigenasi II, sono coinvolti nello svi-
luppo dell’ipertensione arteriosa di questi pazienti. 

Purtroppo anche se i pazienti con ARD presentano un 
rischio CV elevato, numerosi pazienti continuano a ricevere 
cure di prevenzione CV inappropriate. Ciò è molto proba-
bilmente dovuto a vari fattori; alcuni reumatologi danno la 
priorità alla prevenzione dei sintomi muscolo-scheletrici o 
altri problemi specifici dell’ARD trascurando, di conse-
guenza, la profilassi cardiovascolare; vi è una scarsa consa-
pevolezza riguardo al rischio CV tra i pazienti con ARD e 
nella popolazione generale; mancano linee guida adeguate 
per la profilassi CV nei pazienti con ARD, e questo mini-
mizza ulteriormente la possibilità di inserire pazienti in pro-
grammi di prevenzione delle patologie CV e di instaurare 
programmi regolari di follow-up, il che aiuterebbe a rilevare, 
in una fase precoce, il coinvolgimento CV nei pazienti con 
ARD. 

In reumatologia si considerano tre concetti fondamen-
tali per la gestione del rischio CV nei pazienti con ARD: 
a) trattamento non farmacologico dei fattori di rischio CV; 
b) trattamento farmacologico dei fattori di rischio CV; c) 
stretto monitoraggio della progressione della malattia. Pur-
troppo, la prevalenza di CVD nei pazienti con AR è sotto-
valutata e, di conseguenza, le misure di prevenzione sono 
inferiori rispetto a quelle della popolazione generale. I 
primi passi nel controllo del rischio CV dovrebbero essere 
i cambiamenti dello stile di vita. I pazienti dovrebbero es-
sere incoraggiati a smettere di fumare e a svolgere un eser-
cizio fisico quotidiano appropriato. L’ attività aerobica e 
l’esercizio fisico strutturato infatti hanno molteplici bene-
fici CV anche nei pazienti con ARD,14 in quanto miglio-
rano la salute cardiorespiratoria, macrovascolare e la 
funzionalità microvascolare. Infine, è stato dimostrato che 
l’esercizio fisico quotidiano svolge un’importante attività 
antinfiammatoria sistemica, riduce le dimensioni del tes-
suto adiposo, la reazione a catena della polimerasi (PCR) 
e interleuchina (IL) 6. L’esercizio muscolare migliora il 
trofismo muscolare complessivo e la coordinazione moto-
ria, diminuisce il tessuto adiposo e migliora la risposta im-
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Interventi di prevenzione nelle malattie muscolo-scheletriche

munitaria nei pazienti con AR, specialmente quelli con le-
sione articolare strutturale. 

Anche sulle donne affette da LES, in un recente studio, la 
scarsa attività fisica è stata collegata ad un aumentato rischio 
di ATS subclinica, misurato dall’aumento dell’IMT carotideo 
e dallo sviluppo della placca. Nella stessa popolazione, inoltre, 
una minore attività fisica era correlata all’aumento della atti-
vità proinfiammatoria. Occorre considerare che le persone af-
fette da AR o altre malattie sistemiche infiammatorie croniche 
hanno un grado inferiore di attività fisica proprio a causa del 
dolore articolare e delle deformità articolari. 

 
 

Importanza della alimentazione 
La dieta mediterranea o diete a base vegetale, ricche di 

cereali integrali, frutta e verdura, e a basso contenuto di grassi 
saturi e sodio, potrebbero aiutare a ridurre i sintomi associati 
alla AR. Esiste una considerevole letteratura scientifica che 
afferma che l’uso dei grassi omega-3 contribuisca a modulare 
l’infiammazione.15 Alcuni dati suggeriscono che i farmaci ipo-
lipemizzanti abbiano effetti antinfiammatori e immunomodu-
latori; ad esempio le statine sono capaci di indurre l’apoptosi 
nei sinoviociti in RA e inibiscono la sintesi dei T-helper 1 e le 
loro citochine nelle articolazioni infiammate; inducono le cel-
lule endoteliali a produrre più NOS e meno endotelina, ridu-
cendo la fase iniziale dell’aterogenesi. Inoltre, le statine 
abbassano il livello della PCR circolante e di altre molecole 
proinfiammatorie, inibiscono la produzione di citochine in-
fiammatorie e hanno un effetto stabilizzante della placca. 
Studi recenti hanno esaminato l’impatto di statine in pazienti 
con ARD croniche, in particolare AR. I pazienti con livelli 
elevati di lipidi nel sangue, controllati con farmaci ipolipe-
mizzanti, avevano minori possibilità di sviluppare AR rispetto 
ai soggetti che non erano stati trattati con statine, il che im-
plica che questa classe di farmaci potrebbe svolgere un ruolo 
protettivo contro la progressione dell’AR in soggetti con pro-
filo lipidico alterato. 

 
 

Farmaci antinfiammatori non steroidei  
e inibitori della cicloossigenasi-2 

Anche se il progresso dei DMARD sintetici e biologici 
ha portato a risultati significativi di riduzione nell’uso di ini-
bitori della cicloossigenasi-2 (COXIB) e FANS nel tratta-
mento delle ARD, gli antiinfiammatori continuano a 
svolgere un ruolo importante nel controllo di queste malat-
tie. È noto che, nella popolazione generale, l’uso di COXIB 
e FANS è legato ad un aumento del rischio di malattie CV. 
Tuttavia, la terapia con FANS e COXIB può essere utile in 
molti pazienti con AR, nel controllo del dolore e nel miglio-
rare l’attività fisica. 

 
 

Glucocorticosteroidi 
I glucocorticoidi (GC) sono potenti farmaci immunosop-

pressori e antinfiammatori con una serie di effetti benefici e 
negativi. I GC sono comunemente prescritti per ridurre l’in-
fiammazione e per sopprimere il sistema immunitario in un 
ampio spettro di indicazioni. Il loro uso cronico ha effetti dan-
nosi, inclusi disturbi metabolici, come il diabete mellito di 

tipo 2; la compromissione della guarigione delle ferite; l’au-
mento del rischio di infezione; e l’osteoporosi indotta da glu-
cocorticoidi (GIOP), che è la causa più comune di osteoporosi 
secondaria. I GC aumentano il rischio di frattura indipenden-
temente da altri fattori di rischio come la bassa densità mine-
rale ossea. La GIOP non trattata può portare a fratture 
debilitanti che causano morbilità, con riduzione della qualità 
della vita e aumento sia della mortalità che dei costi sanitari. 

Fino al 40% dei pazienti che utilizzano GC per più di 3 
mesi andranno incontro ad una frattura vertebrale. Pertanto, 
il trattamento anti-osteoporosi è indicato per i pazienti in te-
rapia con GC a lungo termine per ridurre il rischio di fratture. 
Le attuali terapie farmacologiche per l’osteoporosi primaria, 
come i trattamenti antiriassorbitivi e la teriparatide, hanno be-
nefici effetti antifratturativi nei pazienti con GIOP.16-18 Sfor-
tunatamente, la GIOP è sottodiagnosticata e sottotrattata. 
Un’indagine recente ha rilevato che solo il 42% dei pazienti 
statunitensi con patologie che giustificavano l’esposizione ai 
GC ha ricevuto un trattamento appropriato per l’osteoporosi.19 
La mancanza di consapevolezza del rischio di frattura causato 
dall’uso di GC limita l’avvio di una adeguata prevenzione far-
macologica delle fratture. 

 
 

Terapia antireumatica specifica 
A causa della connessione ovviamente forte tra ATS, in-

fiammazione e sistema immunitario, l’interesse si è recente-
mente spostato sui possibili effetti benefici dei farmaci 
biologici e farmaci modificanti la malattia convenzionali 
DMARD sui vari fattori di rischio CV. In generale, il moni-
toraggio dello sviluppo della malattia, nonché la rapida e pre-
coce soppressione del processo infiammatorio, sono oggi 
considerati efficaci nella prevenzione del rischio cardiovasco-
lare nei soggetti con ARD. 

Il metotrexato (MTX) è il trattamento chiave per l’AR e 
il suo impatto sul rischio CV è stato attentamente studiato. I 
dati attuali suggeriscono che l’uso di MTX è correlato ad un 
minor rischio (compreso tra il 40% e il 70%) di eventi CV e 
decessi; ciò sembra essere dovuto principalmente a un minor 
rischio di eventi coronarici acuti e di ospedalizzazione a causa 
di scompenso cardiaco. La immunosoppressione indotta dal 
farmaco sembra essere il meccanismo più importante nel ri-
durre la morbilità CV e la mortalità in questi pazienti. 

I DMARD biologici hanno determinato una svolta epo-
cale nel trattamento delle artriti. Nei pazienti con AR, il trat-
tamento anti-fattore di necrosi tumorale (TNF) riduce 
l’infiammazione e sembra essere correlato a ridotto rischio 
CV rispetto ai DMARD non biologici. Gli anti-TNF modifi-
cano in senso favorevole i livelli lipidici rispetto al basale.20 
Queste modifiche sono probabilmente dovute ad una norma-
lizzazione dei livelli dei lipidi causati dalla soppressione del-
l’infiammazione. Gli agenti anti-TNF, d’altro canto, tendono 
a migliorare la funzione vascolare, soprattutto endoteliale e 
la rigidità aortica.21 Il Tocilizumab, un anticorpo monoclonale 
contro il recettore dell’IL-6 inibisce la via di segnalazione del-
l’interleuchina stessa con conseguenti modifiche dei lipidi 
negli studi clinici. Una meta-analisi ha rilevato che, rispetto 
al placebo, il trattamento con tocilizumab o con tofacitinib ha 
prodotto quantità più elevate di colesterolo totale, lipoproteine 
ad alta densità e lipoproteine a bassa densità nei pazienti con 
AR. Il tocilizumab ha un impatto più forte sui livelli lipidici 
rispetto ad altri farmaci biologici, e questo non sorprende dato 
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Rassegna

che l’IL-6 ha un impatto sui livelli lipidici sierici mediante ri-
distribuzione degli acidi grassi nei tessuti periferici.21 

 
 

Conclusioni 
Anche nell’ambito delle malattie reumatologiche la pre-

venzione è fondamentale, sia per rallentare la progressione 
della malattia che per ottenere una migliore qualità della 
vita, la quale può essere ottenuta modificando lo stile di vita 
dei pazienti, promuovendo programmi di sensibilizzazione 
che spiegano i benefici dell’attività fisica sul sistema CV e 
insegnano come l’esercizio e la cessazione del fumo pos-
sano rallentare la progressione e diminuire la gravità della 
malattia. 

La valutazione del rischio CV dovrebbe inoltre far parte 
della routine clinica della pratica reumatologica. I reumatologi 
dovrebbero riconoscere i pazienti a rischio più elevato ed 
adattare i loro trattamenti di conseguenza. Un controllo effi-
cace dei tradizionali fattori di rischio CV è essenziale, e l’u-
tilizzo di tecniche di imaging come l’ecocardiografia, 
l’ecografia e l’elettrocardiografia dovrebbe far parte dei con-
trolli di routine. La gestione efficace dell’infiammazione si-
stemica e una comprensione approfondita dei complicati 
processi autoimmuni coinvolti nell’ATS, saranno probabil-
mente necessari per la prevenzione della malattia CV nelle 
malattie autoimmuni sistemiche. La ricerca futura dovrebbe 
concentrarsi sullo sviluppo di protocolli di screening efficaci 
per l’identificazione precoce dei pazienti a rischio più elevato, 
poiché questi possono migliorare la prognosi di lungo termine 
intervenendo più rapidamente 

I pazienti in terapia con GC a lungo termine dovrebbero 
essere valutati per il rischio di frattura e potenzialmente av-
viati al trattamento per prevenire il GIOP. La maggior parte 
delle linee guida raccomandano di iniziare immediatamente 
la terapia anti-osteoporosi per i soggetti in terapia con GC ad 
alte dosi, con una precedente frattura o ad alto rischio di frat-
tura secondo le categorie specifiche delle linee guida. 

Ci auguriamo che un maggior numero di screening e ap-
procci preventivi per alcune malattie reumatiche infiamma-
torie diventino realtà entro il prossimo decennio. 
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Introduzione 
L’attività fisica è da tempo riconosciuta come pilastro fon-

damentale per la salute e il benessere generale dell’organismo 
e il suo ruolo nella prevenzione delle malattie cardiovascolari 
è di particolare rilevanza. L’esercizio fisico è uno strumento 
disponibile a bassi costi, relativamente scevro da eventi av-
versi e rappresenta una valida strategia di prevenzione car-
diovascolare sia primaria che secondaria.1 

In questo capitolo esploreremo in dettaglio i benefici 
dell’attività fisica, le varie tipologie di esercizio consigliate, i 
metodi per incoraggiarla e cercheremo di fornire una visione 
completa del ruolo cruciale che questa svolge nella preven-
zione delle patologie cardiovascolari. 

 
 

Benefici cardiovascolari dell’esercizio fisico 
Numerosi studi hanno evidenziato gli effetti benefici 

dell’attività fisica sulla salute, non solo per il suo ruolo pro-
tettivo nei confronti di eventi cardiovascolari, ma anche con-
tro osteoporosi, sarcopenia, depressione, demenza e le più 
comuni neoplasie (in particolare del colon e della mammella) 
(Figura 1).2 

Il passaggio da uno stile di vita sedentario ad uno lieve o 
moderatamente attivo produce da solo una riduzione del ri-

schio globale di malattia cardiovascolare maggiore rispetto a 
quello dato dall’incremento dei volumi e dell’intensità dell’e-
sercizio stesso.2 

Pertanto, le ultime linee guida della World Health Orga-
nization indicano che lo svolgimento di attività fisica, a qua-
lunque intensità, rappresenta il primo e più importante 
obiettivo da perseguire.  

L’esercizio fisico riduce il rischio cardiovascolare attra-
verso meccanismi pleiotropici quali:3 

- il miglioramento della funzione cardiaca tramite un rimo-
dellamento miocardico armonioso senza incrementi della 
rigidità tissutale; 

- la riduzione della pressione arteriosa mediante una mi-
gliore modulazione dell’attività del sistema nervoso au-
tonomo ed un miglioramento della funzione endoteliale 
che si traduce in un rallentamento del vascular-aging; 

- il miglioramento del profilo lipidico mediante l’au-
mento del colesterolo HDL (lipoproteine ad alta den-
sità) e la riduzione del colesterolo LDL (lipoproteine a 
bassa densità); 

- l’incremento della sensibilità all’insulina nei tessuti peri-
ferici con riduzione dei valori medi di glicemia; 

- il calo della massa grassa con controllo del peso cor- 
poreo; 

- la riduzione dello stress ossidativo e dell’infiammazione; 
- il miglioramento della capacità polmonare. 

 
Caratteristiche dell’esercizio fisico 

Il volume di attività fisica settimanale consigliato negli 
adulti sani è compreso tra 150 e 300 minuti di esercizio ad in-
tensità moderata oppure 75-150 minuti ad intensità vigorosa 
(Tabella 1).2,4 È inoltre possibile combinare le intensità di eser-
cizio, tenendo presente che un minuto di attività vigorosa cor-
risponde a due minuti di attività moderata. Questi volumi di 
attività fisica, intesi come relazione tra intensità, durata e fre-
quenza dell’allenamento, conferiscono il beneficio maggiore 
in termini di riduzione del rischio cardiovascolare.3 

Entrando nello specifico, l’intensità dell’attività fisica 
viene espressa in equivalenti metabolici (MET), dove un 
MET corrisponde al consumo assoluto e relativo di ossigeno 
rispettivamente di 250 ml/min e di 3.5 ml O2/kg/min.5 

Il consumo massimo di ossigeno nell’unità di tempo per 
contrazione muscolare (VO2max) è un altro parametro fon-
damentale nella valutazione dell’attività fisica, della perfor-
mance salute cardiovascolare e della capacità aerobica. 
Rappresenta la massima capacità di un individuo di consu-
mare ossigeno durante un esercizio fisico intenso e prolungato 
e consente di valutare la forma fisica, impostare obiettivi di 
allenamento e migliorare le prestazioni atletiche. Può essere 
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misurato direttamente in laboratorio attraverso test cardiopol-
monari o stimato mediante test sul campo.6 

Un altro parametro facilmente rilevabile è la frequenza 
cardiaca di riserva (HRR), ovvero la differenza tra la fre-
quenza cardiaca massimale e la frequenza cardiaca a riposo. 
La frequenza cardiaca target per una determinata intensità di 
esercizio fisico può essere ricavata attraverso la formula di 
Karvonen:7 

 

Frequenza cardiaca target= 
[intensità di esercizio fisico (%) x HHR] +  

frequenza cardiaca a riposo 
 
Sono considerate attività leggere quelle in cui il metabo-

lismo equivalente sia compreso tra 1,6 e 3,0 MET, svolte al 
40-55% della frequenza cardiaca massimale (FC max), al 20-
40% della frequenza cardiaca di riserva o al 20-40% della 
VO2max. Sono attività aerobiche che non causano modifiche 
nella frequenza respiratoria e hanno un’intensità che può es-
sere sostenuta per almeno 60 minuti. Queste attività si sono 
dimostrate essere il principale determinante nella variabilità 
nel dispendio energetico totale giornaliero, poiché costitui-
scono gran parte delle ore di veglia.8 

Sono considerate attività di intensità moderata quelle in 
cui il metabolismo equivalente sia compreso tra 3-6 MET, 
svolte al 55-70% della FC max, al 40-60% della frequenza 
cardiaca di riserva o al 40-60% della VO2max. Sono attività 
aerobiche che possono essere condotte mantenendo una con-
versazione in maniera ininterrotta oppure mantenendo l’in-
tensità per 30-60 minuti. 

Anche solo 15 minuti di attività fisica quotidiana di tipo 
moderato sono stati associati ad una riduzione del 14% di tutte 
le cause di mortalità, confermando quindi il principio secondo 
cui qualsiasi tipo di attività è sempre migliore dell’inattività. 
È stato inoltre dimostrato che, per allenamenti di intensità su-
periore ai quattro MET, ogni MET aggiuntivo corrisponde ad 
una riduzione del 12-20% della mortalità cardiovascolare.9 

Infine, l’attività ad intensità vigorosa è definita come l’al-
lenamento nel quale una conversazione non possa essere man-

tenuta in maniera continuativa e la cui intensità può essere so-
stenuta fino a 30 minuti. Corrisponde ad un equivalente me-
tabolico ≥6 MET, al 70-90% della FC max, al 60-85% della 
HRR o al 60-85% della VO2max. Poiché l’attività ad intensità 
vigorosa presenta notevole stress fisiologico per l’organismo, 
deve essere prescritta solo dopo un adeguato periodo di con-
dizionamento.5 

Nell’ambito della prevenzione primaria a livello della po-
polazione generale, solitamente non è necessaria una prescri-
zione dell’attività fisica. Tuttavia, è raccomandato iniziare 
l’esercizio con volumi ridotti da aumentare gradualmente in 
termini di frequenza, intensità e durata nel corso del tempo. I 
benefici più significativi restano quelli ottenuti seguendo un 
programma di allenamento specifico, in cui si pongano al cen-
tro i determinati cardine della salute: l’attività aerobica, il 
rafforzamento muscolare, l’incremento della capacità polmo-
nare e il miglioramento della flessibilità articolare.9 

In presenza di fattori di rischio cardiovascolari come iper-
tensione arteriosa, diabete mellito, sovrappeso e obesità, la 
prescrizione puntuale dell’esercizio fisico da parte di profes-
sionisti dedicati deve essere incentivata, al fine di massimiz-
zare gli effetti benefici ad esso correlati e ridurre al minimo il 
rischio di eventi avversi. 

 
Attività fisica nell’ipertensione arteriosa 

Le linee guida della Società Europea dell’Ipertensione ar-
teriosa 2023 raccomandano interventi volti a migliorare lo 
stile di vita,10 indipendentemente dai valori pressori e dal trat-
tamento antipertensivo in atto. Uno dei fattori di rischio noti 
per lo sviluppo di ipertensione arteriosa è la sedentarietà. Lo 
studio di Liu et al.11 del 2017 ha evidenziato che, in preven-
zione primaria, i soggetti sedentari hanno un rischio del 6% 
più elevato di sviluppare ipertensione arteriosa rispetto a co-
loro che svolgono almeno 150 minuti di attività fisica alla set-
timana (10 MET/h settimana). Tale proporzione cresce 
progressivamente all’aumentare dell’attività fisica, fino a rag-
giungere il 12% e il 33% in che effettuano rispettivamente al-
meno 20 MET/h e 60 MET/h settimana.11 

Figura 1. Curva dose risposta attività fisica (modificato da “World Health Organization 2020 guidelines on physical activity 
and sedentary behaviour”, 2020).2
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Dal punto di vista fisiopatologico, l’esercizio fisico agisce 
con modalità differenti e sinergiche che generano importanti 
benefici. In particolare, provoca una riduzione delle resistenze 
vascolari periferiche dovuta all’aumento della produzione di 
ossido nitrico, insieme al miglioramento della funzione endo-
teliale. Inoltre, ha importanti effetti sul sistema nervoso auto-
nomo, favorendo una maggiore dominanza del sistema 
nervoso parasimpatico, che induce un rallentamento del ritmo 
cardiaco e una diminuzione della pressione arteriosa a riposo. 
Ha poi effetti sul peso e sulla composizione corporea, ridu-
cendo sia il carico pressorio su cuore e vasi sanguigni, sia di-
minuendo stress e ansia, fattori che possono contribuire 
all’aumento della pressione arteriosa.12 

Nella maggior parte dei pazienti con valori pressori nor-
mali-alti o ipertensione arteriosa di grado 1, l’attività fisica 
lieve o moderata non richiede prescrizione medica. Tuttavia, 
è necessario porre attenzione alla risposta pressoria, in quanto 
alcuni soggetti possono sviluppare reazioni ipertensive ecces-
sive da sforzo. Durante l’allenamento sono considerati sicuri 
valori <220/105 mmHg.13 

I soggetti ipertesi di grado 2 o superiore, gli ipertesi non 
controllati dalla terapia e coloro che presentano segni di danno 
d’organo conclamato, necessitano in primis di ottimizzare i 
valori pressori e contestualmente di eseguire una valutazione 
funzionale finalizzata alla prescrizione dell’esercizio fisico, 
al fine di evitare eventi imprevisti.3 

In termini di frequenza, va invece favorita l’attività fi-
sica a cadenza quotidiana con sessioni di 30-60 minuti, sia 
continui che intermittenti, della durata di almeno 10 minuti 
consecutivi per volta.14 L’intensità raccomandata è di tipo 
moderato e aerobico, raggiungendo il 40-60% della VO2max 
senza particolari limitazioni riguardo la tipologia di attività, 
seguendo le preferenze del paziente per migliorare la com-
pliance.15 

In conclusione, l’attività fisica può influenzare la pres-
sione arteriosa attraverso una serie di meccanismi fisiologici, 
contribuendo così al suo controllo. Incorporare regolarmente 
l’esercizio fisico nella routine del paziente è un elemento 
chiave nella gestione dell’ipertensione arteriosa e nella pre-
venzione delle malattie cardiovascolari. 

Tabella 1. Equivalenti metabolici delle attività più comuni, stimati per gli adulti (estratto da “2024 adult compendium”).4 

Attività fisica                                                                                         MET                                                     Intensità 

Dormire                                                                                                                 0.9-1.0                                                                     
Seduto o in posizione sdraiata                                                                                 1.0                                                                        
Camminata leggera (1.5-3 km/h)                                                                         2.0-2.5                                                                     
Tai chi                                                                                                                   2.0-3.0                                                                     
Pulizia della casa                                                                                                  2.0-3.0                                                                     
Yoga                                                                                                                      2.5-3.0                                                                     
Giardinaggio                                                                                                         2.5-3.5                                                                     
Camminata moderata (3.1-5.5 km/h)                                                                   3.0-4.0                                                                     
Lavare il pavimento                                                                                              3.0-4.0                                                                     
Ballare salsa o swing                                                                                            3.0-4.0                                                                     
Sollevamento pesi (allenamento leggero)                                                            3.0-5.0                                                                     
Ciclismo leggero (15-20 km/h)                                                                            4.0-6.0                                                                     
Camminata veloce (5.6-7 km/h)                                                                          4.3-4.5                                                                     
Camminare con un carico leggero                                                                          5.0                                                                        
Sollevamento pesi (allenamento moderato)                                                        5.0-7.0                                                                     
Nuoto lento (30-40 m/min)                                                                                  5.3-5.8                                                                     
Falciare il prato                                                                                                        5.5                                                                        
Corsa leggera (8 km/h)                                                                                            6.0                                                                        
Cyclette (100 watt)                                                                                                  6.8                                                                        
Ciclismo moderato (21-25 km/h)                                                                         6.0-8.0                                                                     
Nuoto moderato(41-50 m/min)                                                                               7.0                                                                        
Sollevamento pesi (allenamento vigoroso)                                                         7.0-10.0                                                                    
Nuoto veloce (>50 m/min)                                                                                      8.0                                                                        
Salire le scale                                                                                                           8.0                                                                        
Circuito a corpo libero                                                                                             8.0                                                                        
Tennis singolo                                                                                                          8.0                                                                        
Vogare (200 watt; 15 km/h)                                                                                     8.5                                                                        
Ciclismo veloce (26-35 km/h)                                                                            8.0-10.0                                                                    
Corsa moderata (9-11 km/h)                                                                                    8.3                                                                        
Corsa veloce (>12km/h)                                                                                      9.8-11.0                                                                    
MET, equivalente metabolico, esprime l’intensità dell’attività fisica: 1 MET corrisponde ad un consumo assoluto e relativo di ossigeno rispettivamente di 250 
ml/min e di 3.5 mlO2/kg/min.
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Attività fisica nel diabete mellito 
L’esercizio fisico regolare è un prezioso alleato anche 

nella prevenzione e nella gestione del diabete mellito, soprat-
tutto di tipo 2 (DM2). I dati disponibili in letteratura suggeri-
scono, già da molti anni, che l’incidenza di DM2 risulti essere 
inversamente proporzionale alla quantità di attività fisica pra-
ticata, con benefici direttamente proporzionali agli equivalenti 
metabolici spesi. I soggetti sedentari presentano un rischio di 
sviluppare DM2 del 50-80% superiore rispetto alla contro-
parte attiva,3 mentre i soggetti attivi in grado di raggiungere 
un dispendio di almeno 12 MET presentano un’ulteriore ri-
duzione del rischio di malattia del 54% rispetto a quelli con 
dispendio inferiore ai 6 MET.16,17 L’esercizio fisico aerobico 
esplica il suo ruolo protettivo nei confronti del DM2 attra-
verso la sovraespressione della proteina glucosetransporter 4 
(GLUT4) nei tessuti periferici, con contestuale riduzione della 
resistenza all’azione dell’insulina, e attraverso la riduzione 
della componente adiposa viscerale. Inoltre, l’esercizio fisico 
di resistenza induce adattamenti dell’apparato muscolo-sche-
letrico in grado di amplificare tali benefici. Il corretto rapporto 
tra esercizio fisico aerobico e di resistenza resta comunque ad 
oggi non del tutto chiarito. Ciò che invece pare evidente è che 
già bassi volumi di esercizio (400 kcal/settimana) permettono 
un incremento della sensibilità muscolare all’insulina, che 
permane elevata fino a 48 ore dopo ogni sessione di allena-
mento.3 In questo contesto, l’esecuzione quotidiana di almeno 
30 minuti di attività fisica aerobica moderata, combinata con 
15 minuti di esercizio fisico di resistenza nella maggior parte 
dei giorni della settimana, rappresenta l’approccio ideale nei 
pazienti diabetici ed ha dimostrato i benefici maggiori sul con-
trollo glicemico. Infine, è bene ricordare che l’esercizio fisico, 
pur presentando inequivocabili benefici, si associa ad un mag-
giore rischio di ipoglicemia iatrogena nei pazienti sottoposti 
a terapia ipoglicemizzante, ed in particolare nei soggetti affetti 
da DM tipo 1, i quali dovranno intensificare il monitoraggio 
glicemico in corrispondenza delle sessioni di allenamento. 

In caso di ipoglicemia o iperglicemia durante l’allena-
mento è necessario adottare delle precauzioni per svolgere 
l’attività fisica. Nei pazienti che non assumono insulina, è 
consigliato svolgere esercizi ad alta intensità di breve durata. 
In caso di iperglicemia, invece è raccomandato iniziare con 
attività leggera e adeguata idratazione. 

L’attività fisica migliora il controllo della patologia dia-
betica attraverso una combinazione di meccanismi che coin-
volgono la sensibilità all’insulina, la regolazione della 
glicemia, il controllo del peso corporeo, la salute cardiova-
scolare, il metabolismo dei lipidi e il benessere psicologico. 
Questi benefici rendono l’esercizio fisico una componente 
fondamentale nella gestione del diabete per cui incentivare i 
pazienti a svolgere un’attività fisica regolare dovrebbe diven-
tare parte integrante del trattamento della patologia. 

 
Attività fisica nel sovrappeso e obesità 

Si definisce obesa una persona con indice di massa cor-
porea maggiore di 30 kg/m2 o con una circonferenza vita >94 
cm (per gli uomini) e >80 cm (per le donne). Le linee guida 
europee sull’obesità raccomandano che gli individui obesi si 
allenino un minimo di 150 min/settimana con esercizio aero-
bico a intensità moderata, combinato con tre sessioni settima-
nali di esercizio di resistenza.18,19 

Tale intervento mira ad una riduzione della massa grassa 

intra-addominale, ad incrementare la massa muscolare, alla 
riduzione dell’infiammazione cronica, e al miglioramento di 
tolleranza al glucosio, profilo lipidico e forma fisica. Vi è 
anche un’influenza positiva sul mantenimento a lungo termine 
della riduzione del peso, del benessere generale e dell’auto-
stima, e della riduzione dell’ansia e della depressione.20 

L’effetto dell’esercizio fisico da solo sulla massa grassa è 
modesto. Secondo una serie di studi clinici randomizzati è ne-
cessario un alto volume di allenamento di tipo aerobico, >225 
min/settimana, per massimizzare la perdita di massa grassa 
negli individui obesi.21 

La necessità di un inquadramento medico-sportivo ade-
guato dei pazienti obesi prima di avviare l’attività fisica è cor-
relata alle comorbilità spesso associate, quali DM2, 
ipertensione, dislipidemia, e malattie respiratorie. Inoltre, al 
fine di evitare lesioni muscolo-scheletriche, risulta opportuno 
considerare una limitazione degli esercizi di sollevamento 
pesi ad alto volume a meno di 2 ore al giorno, fino al raggiun-
gimento di una considerevole riduzione del peso corporeo. 
Oppure, in alternativa, mantenendo un tempo di recupero ot-
timale di almeno 48 ore tra una sessione e l’altra.22 

Un recente trial randomizzato-controllato condotto negli 
Stati Uniti ha confrontato l’efficacia nel ridurre il rischio car-
diovascolare dell’esercizio fisico di resistenza versus quello 
aerobico versus quello combinato. Sono stati inclusi 406 pa-
zienti definiti in sovrappeso o obesi, di cui il 94% seguiti fino 
ad un anno dall’arruolamento. Il profilo di rischio cardiova-
scolare è risultato migliorato nei gruppi che hanno condotto 
regolare attività fisica aerobica o combinata. Nello specifico, 
ad un anno la percentuale di grasso corporeo è diminuita in 
tutti e tre i gruppi di allenamento, mentre i fattori di rischio 
individuali, quali pressione arteriosa sistolica, colesterolo 
LDL e glucosio a digiuno non sono diminuiti in nessuno dei 
gruppi di esercizio rispetto a quello di controllo.23 

L’attività fisica è un componente essenziale nella gestione 
dell’obesità. Agisce attraverso numerosi meccanismi fisiolo-
gici e psicologici che aiutano a ridurre il peso corporeo, mi-
gliorare la composizione corporea e mantenere la salute 
generale. Promuovere un’attività fisica regolare, adattata alle 
capacità e preferenze individuali, è fondamentale per affron-
tare efficacemente l’obesità e migliorare la qualità della vita 
dei pazienti. 

 
Strategie per promuovere l’attività fisica 

Incoraggiare i pazienti a svolgere attività fisica può essere 
una parte importante della pratica medica preventiva.2 

Come fare? 
- Educare sui benefici: spiegare i numerosi benefici dell’at-

tività fisica per la salute, inclusi quelli cardiovascolari, 
metabolici, muscolo-scheletrici e mentali aiuta a com-
prendere che l’attività fisica non riguarda solo il dimagri-
mento, ma è essenziale per mantenere una buona salute 
generale e prevenire le malattie croniche. 

- Personalizzare il consiglio: è necessario individualizzare 
le indicazioni sull’attività fisica in base alle esigenze, alle 
condizioni di salute e al livello di fitness. 

- Impostare obiettivi realistici: iniziare con piccoli passi e 
aumentare gradualmente la durata e l’intensità dell’attività 
fisica migliora l’aderenza e la compliance del paziente. 

- Fornire risorse e supporto: offrire ai pazienti risorse utili 
per iniziare o mantenere un programma di attività fisica, 
come suggerimenti su esercizi specifici, programmi di al-
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lenamento, applicazioni per il monitoraggio dell’attività 
fisica o gruppi di sostegno locali. 

- Coinvolgere la famiglia e gli amici: suggerire di coinvol-
gere familiari, amici o colleghi nelle loro attività fisiche. 
L’esercizio può essere più divertente e motivante quando 
condiviso con gli altri, e avere un sistema di supporto può 
aiutare i pazienti a rimanere impegnati nel lungo termine. 

- Promuovere l’integrazione nell’agenda quotidiana: inco-
raggiare i pazienti a trovare modi per integrare l’attività 
fisica nella loro vita quotidiana, come camminare o an-
dare in bicicletta al lavoro, fare pause attive durante la 
giornata lavorativa o partecipare a lezioni di fitness du-
rante il tempo libero. 

- Monitorare e riconoscere i progressi: questo può aumen-
tare la motivazione e l’impegno nel mantenere uno stile 
di vita attivo. 

- Ricordare i benefici a lungo termine: rafforza l’impor-
tanza di mantenere l’attività fisica nel lungo termine per 
ottenere benefici duraturi per la salute e prevenire le ma-
lattie croniche legate allo stile di vita sedentario. 

In sintesi, incoraggiare i pazienti a svolgere attività fisica ri-
chiede un approccio personalizzato, educativo e motivante. 
Con il giusto supporto e le risorse a disposizione, molti pa-
zienti possono adottare e mantenere uno stile di vita attivo che 
promuove la salute e il benessere generale 
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Introduzione 
Le malattie infettive ci accompagnano fin dalla preistoria 

e costituiscono ancora uno dei principali problemi di salute 
pubblica. Nel XX secolo, in Italia, così come negli altri Paesi 
industrializzati, si è verificato un sostanziale aumento dell’a-
spettativa di vita a cui ha contribuito la netta riduzione della 
mortalità per malattie infettive. Per dare un metro di misura 
basti pensare che negli Stati Uniti la mortalità per malattie in-
fettive è passata da 797 morti per 100.000 abitanti nel 1900 a 
36 morti per 100.000 abitanti nel 1980. Questo calo si è ri-
flettuto in una netta riduzione della mortalità infantile: negli 
Stati Uniti, mentre nel 1900 il 30.4% di tutte le morti si veri-
ficavano in bambini al di sotto dei 5 anni di età, nel 1997 que-
sta percentuale era solo dell’1.4%.1-3 Le vaccinazioni 
pediatriche hanno rivestito un ruolo chiave nell’ottenimento 
di questo straordinario risultato. Tuttavia, i successi ottenuti 
finora non vanno dati per scontati, come ci ricorda il periodico 
emergere di pandemie. La pandemia da virus dell’immuno-
deficienza umana (HIV), riconosciuto per la prima volta nel 
1981, ha subito una svolta grazie allo sviluppo di terapie an-
tivirali mirate. La pandemia da SARS-CoV-2, esplosa nel 
2020 e di cui tutti ricordiamo vivamente le conseguenze, ha 

subito una battuta di arresto in termini di mortalità grazie allo 
sviluppo di vaccini efficaci nel prevenire le forme gravi della 
malattia. Un’analisi dell’Istituto Superiore di Sanità ha sti-
mato che tra il gennaio 2021 e il gennaio 2022 la vaccinazione 
anti-SARS-CoV-2 abbia evitato in Italia circa 8 milioni di 
casi, oltre 500.000 ricoveri e circa 150.000 decessi.4 Nono-
stante le vaccinazioni rappresentino il più efficace mezzo di 
prevenzione delle malattie infettive, negli ultimi anni si è svi-
luppato un crescente atteggiamento di esitazione vaccinale 
che ha portato a una riduzione dei tassi di vaccinazione e a 
conseguenti dati allarmanti come, per esempio, un sensibile 
aumento dei casi di morbillo in tutto il mondo. Ricordiamo 
che la soglia di copertura vaccinale raccomandata dall’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanità è del 95%.5 Se l’obbligato-
rietà di alcuni vaccini in età pediatrica in Italia ha consentito 
di mantenere tassi di vaccinazione discreti, i dati relativi al-
l’adesione alle vaccinazioni facoltative in età pediatrica e a 
quelle indicate in età adulta è sconfortante (Tabella 1). 

La vaccinazione dei pazienti anziani, a causa della loro 
maggior vulnerabilità alle infezioni, è un obiettivo di salute pub-
blica prioritario e va incentivata. I medici di medicina generale 
e i medici internisti possono svolgere un ruolo chiave nell’au-
mentare l’adesione dei loro pazienti alle campagne vaccinali. 
È importante ricordare ai pazienti i benefici della vaccinazione, 
che si esplicano nella protezione dell’individuo vaccinato in 
primis ma anche nella protezione della collettività attraverso 
l’immunità di gregge. In questo senso la vaccinazione assume 
un valore importante dal punto di vista etico e sociale.6 

 
 

L’offerta vaccinale in Italia 
Il 3 agosto 2023, la Conferenza Stato-Regioni ha appro-

vato il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNRV) 2023-
2025. L’obiettivo generale del PNRV è armonizzare le 
strategie vaccinali in atto nel Paese al fine di garantire a tutta 
la popolazione un’offerta vaccinale uniforme. Gli obiettivi del 
documento sono: mantenere lo status polio-free; raggiungere 
l’eliminazione di morbillo e rosolia; rafforzare la prevenzione 
del cancro della cervice uterina e delle altre malattie HPV cor-
relate; raggiungere e mantenere le coperture vaccinali target; 
promuovere interventi vaccinali nei gruppi di popolazione ad 
alto rischio per patologia; ridurre le diseguaglianze e preve-
dere azioni per i gruppi di popolazione difficilmente raggiun-
gibili e/o con bassa copertura vaccinale; completare 
l’informatizzazione delle anagrafi vaccinali regionali e met-
tere a regime l’anagrafe vaccinale nazionale;, migliorare la 
sorveglianza delle malattie prevenibili da vaccino; rafforzare 
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la comunicazione in campo vaccinale; promuovere nei pro-
fessionisti sanitari la cultura delle vaccinazioni e la forma-
zione in vaccinologia.6 

Unitariamente al PNRV la Conferenza Stato-Regioni ha 
approvato il Calendario vaccinale, predisposto come docu-
mento distinto per renderlo facilmente aggiornabile in base ai 

futuri scenari epidemiologici e alle innovazioni in campo bio-
medico. Questo documento illustra sia l’offerta vaccinale pre-
vista per fascia di età sia quella raccomandata per particolari 
categorie a rischio.7 Di seguito riportiamo le indicazioni rela-
tive alla popolazione adulta suddivise per fascia di età e cate-
goria di rischio (Tabella 2). 

Tabella 1. Tassi di copertura vaccinale in Italia. Aggiornamento 2022. 

Vaccino                                                                                                                                      Tasso di copertura vaccinale (%) 

Esavalente: anti-poliomielitica, anti-difterica, anti-tetanica, anti-epatite B, anti-pertosse,                                                         
anti-Haemophilus influenzae tipo b (a 24 mesi) – vaccinazione obbligatoria                                                                          94 
MPRV: anti-morbillo, anti-parotite, anti-rosolia, anti-varicella (a 24 mesi) – vaccinazione obbligatoria                               93 
Anti-pneumococco coniugato (a 24 mesi)                                                                                                                                 91 
Anti-meningococco C (a 24 mesi)                                                                                                                                             73 
Anti-influenzale (in soggetti di età ≥65 anni)                                                                                                                            57 
Fonte: www.epicentro.iss.it

Tabella 2. Calendario vaccinale relativo alla popolazione adulta suddiviso per fascia di età e categoria di rischio. 
 
Adulti tra i 18 e i 59 anni                        
Vaccinazioni anti-difterite, tetano, pertosse: richiamo decennale.  
Vaccinazione anti-morbillo, parotite, rosolia: per tutti i soggetti che non siano stati vaccinati con due dosi. 
Adulti di età ≥60 anni 
Vaccinazione antinfluenzale: annuale, a partire dai 60 anni. 
Vaccinazione anti-pneumococcica: da offrire prioritariamente alla corte dei 65enni. 
Vaccinazione anti-Herpes Zoster: annuale, da offrire alla corte dei 65enni. 
Donne in età fertile                                  
Vaccinazione anti-morbillo, parotite, rosolia, varicella: per patologie a elevato rischio di complicanze per il nascituro in caso di infezione contratta 
durante la gravidanza; vaccini vivi attenuati, controindicati in gravidanza. 
Donne in gravidanza 
Vaccinazioni anti-difterite, tetano, pertosse: da effettuare a ogni gravidanza tra la 27ª e la 36ª settimana di gestazione (idealmente alla 28ª settimana)  
per consentire il passaggio transplacentare degli anticorpi, che proteggeranno il nascituro in particolare contro la pertosse. 
Vaccinazione antinfluenzale (se gestazione in corso di stagione influenzale): in qualsiasi trimestre; l’influenza aumenta il rischio di ospedalizzazione,  
prematurità, basso peso alla nascita e interruzione di gravidanza. 
Persone a rischio per patologia 
Vaccinazione anti-epatite A: soggetti affetti da epatopatia, pazienti con coagulopatie tali da richiedere terapia a lungo termine con emoderivati. 
Vaccinazione anti-epatite B: tutti gli adulti non precedentemente vaccinati e appartenenti alle seguenti categorie a rischio: diabetici, emodializzati 
e uremici cronici di cui si prevede l’ingresso in dialisi, pazienti politrasfusi ed emofiliaci, soggetti affetti da epatopatia cronica in particolare se 
correlata ad infezione da epatite C, soggetti affetti da lesioni eczematose croniche o psoriasiche della cute delle mani, soggetti con infezione da 
HIV, soggetti istituzionalizzati in centri per persone con disabilità fisiche e mentali, tossicodipendenti (uso di sostanze per via endovenosa), soggetti 
candidati a trapianto di organo solido, conviventi e contatti di soggetti positivi ad antigene di superficie dell’epatite B. 
Vaccinazione anti-Heamophilus influenzae tipo B: soggetti affetti da anemia a cellule falciformi, asplenia anatomica o funzionale e candidati alla 
splenectomia, deficit del complemento, immunodeficienze congenite o acquisite, portatori di impianto cocleare, soggetti riceventi trapianto di 
midollo o in attesa di trapianto di organo solido, soggetti sottoposti a chemioterapia o radioterapia neoplasie maligne. 
Vaccinazione antinfluenzale: soggetti affetti da malattie croniche a carico dell’apparato respiratorio, malattie dell’apparato cardio-circolatorio, 
diabete mellito e altre malattie metaboliche (inclusi gli obesi), insufficienza renale/surrenale cronica, malattie degli organi emopoietici ed 
emoglobinopatie, tumori e in corso di trattamento chemioterapico, malattie congenite o acquisite che comportino carente produzione di anticorpi, 
immunosoppressione indotta da farmaci o da HIV, malattie infiammatorie croniche e sindromi da malassorbimento intestinali, patologie per le 
quali sono programmati importanti interventi chirurgici, patologie associate a un aumentato rischio di aspirazione delle secrezioni respiratorie (ad 
es. malattie neuromuscolari), epatopatie croniche; familiari e contatti di soggetti ad alto rischio di complicanze (indipendentemente dal fatto che 
il soggetto a rischio sia stato o meno vaccinato). 
Vaccini antimeningococcici ACWY e B: soggetti affetti da diabete mellito di tipo 1, difetti dei Toll-like receptors di tipo 4, emoglobinopatie quali 
talassemia e anemia falciforme, epatopatie croniche gravi, immunodepressione congenita o acquisita (in particolare in caso di trapianto d’organo, 
terapia antineoplastica o terapia sistemica corticosteroidea ad alte dosi), insufficienza renale/surrenalica cronica, perdite di liquido cerebrospinale 
da traumi o intervento, asplenia funzionale o anatomica, difetti congeniti e acquisiti del complemento , infezione da HIV, portatori di impianto 
cocleare; soggetti conviventi con soggetti affetti dalle patologie sopraelencate.Vaccinazione anti-morbillo, parotite, rosolia: in assenza di evidenze 
di immunità in soggetti affetti da alcolismo cronico, asplenia anatomica o funzionale e candidati alla splenectomia, deficienza dei fattori terminali 
del complemento, diabete mellito, immunodepressione con conta dei linfociti T CD4+≥ 200/mL, infezioni da HIV con conta dei linfociti T CD4+ 
≥200/mL, insufficienza renale/surrenalica cronica, malattie epatiche croniche gravi, malattie polmonari croniche, soggetti riceventi fattori della 
coagulazione concentrati; soggetti conviventi con soggetti affetti dalle patologie sopraelencate. 

Continua nella pagina seguente 
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Rassegna

A questa offerta vaccinale si è aggiunta a partire dal di-
cembre 2020 la vaccinazione anti COVID-19, che ha l’obiet-
tivo di prevenire le forme gravi di malattia con conseguenze 
riduzione di ricoveri e mortalità. Alla luce della continua evo-
luzione del virus SARS-CoV-2, i vaccini originali sono stati 
progressivamente adattati alle varianti circolanti.8 Nella sta-
gione autunnale e invernale 2023-2024 sono state sommini-
strate le formulazioni monovalenti aggiornate alla variante 
Omicron XBB.1.5, raccomandate e offerte gratuitamente ai 

seguenti gruppi di persone:persone di età pari o superiore a 
60 anni; ospiti delle strutture per lungodegenti; donne in qual-
siasi trimestre della gravidanza o nel periodo post partum, 
comprese le donne in allattamento; operatori sanitari e socio-
sanitari, anche in formazione; persone dai 6 mesi ai 59 anni 
di età affette da patologie o con condizioni che aumentano il 
rischio di COVID-19 grave (malattie croniche dell’apparato 
respiratorio, malattie dell’apparato cardiocircolatorio esclusa 
ipertensione arteriosa isolata, malattie cerebrovascolari, dia-

Tabella 2. Segue dalla pagina precedente 
 
Vaccinazione anti-pneumococco: soggetti affetti da alcoolismo cronico, asplenia anatomica o funzionale e candidati alla splenectomia, 
cardio/pneumo/epatopatie croniche, diabete mellito, emoglobinopatie quali anemia falciforme e talassemia, epatopatie croniche, immunodeficienze 
congenite o acquisite, infezione da HIV, insufficienza renale/surrenalica cronica, sindrome nefrosica, malattie polmonari croniche, neoplasie diffuse, 
patologie onco-ematologiche (leucemie, linfomi e mieloma multiplo), portatori di impianto cocleare, soggetti con perdite liquorali da traumi o in-
tervento, difetti congeniti e acquisiti del complemento. 

Vaccinazione anti-varicella: soggetti suscettibili (in base al ricordo anamnestico) affetti da alcolismo cronico, asplenia anatomica o funzionale e 
candidati alla splenectomia, deficienza terminale del complemento, diabete mellito, epatopatie croniche, infezione da HIV senza segni di 
immunodeficienza e con una proporzione di CD4 ≥200/mL, insufficienza renale/surrenalica cronica, leucemia linfatica acuta in remissione (a 
distanza di almeno tre mesi dal termine dell’ultimo ciclo di chemioterapia e con parametri immunologici compatibili), malattie neoplastiche in 
remissione (ad almeno tre mesi di distanza dall’ultima chemioterapia e dopo valutazione della ricostituzione immunitaria), malattie polmonari 
croniche, soggetti affetti da patologie del motoneurone, soggetti destinati a terapia immunosoppressiva, soggetti in attesa di trapianto d’organo, 
soggetti riceventi fattori della coagulazione concentrati; soggetti suscettibili conviventi con soggetti affetti dalle patologie sopraelencate; soggetti 
suscettibili con persone affette da immunodepressione severa in quanto per essi non è raccomandata la somministrazione di vaccini vivi attenuati. 
Vaccinazione anti-Herpes Zoster: soggetti affetti da diabete mellito, patologia cardiovascolare (esclusa l’ipertensione isolata), broncopneumopatia 
cronica ostruttiva e asma bronchiale; inoltre, purché venga utilizzato il vaccino ricombinante adiuvato, soggetti affetti da immunodeficienza 
congenita/acquisita o destinati a terapia immunosoppressiva, insufficienza renale cronica e in dialisi, recidive o forme particolarmente gravi di 
Herpes Zoster. 
Vaccinazione papilloma virus umano: donne che sono state trattate per lesioni di tipo CIN2+ o di grado superiore (fino ad un massimo di tre anni 
dal trattamento stesso), soggetti con infezione da HIV. 
Persone a rischio per esposizione professionale 
Vaccinazione anti-epatite A: soggetti che lavorano a contatto con primati infettati da epatite A, lavorano con epatite A in strutture laboratoristiche,  
lavorano alla raccolta e allo smaltimento dei rifiuti solidi e dei liquami. 
Vaccinazione anti-epatite B: operatori sanitari, addetti ai servizi cimiteriali e funebri, addetti al lavaggio di materiali potenzialmente infetti, addetti  
al soccorso e al trasporto di infortunati e infermi, addetti alla raccolta e smaltimento rifiuti, lavoratori incaricati della gestione dell’emergenza e del  
pronto soccorso aziendale, personale addetto alla lavorazione degli emoderivati, personale delle forze dell’ordine, personale di assistenza in centri  
di recupero per tossicodipendenti, personale di istituti che ospitano persone con disabilità fisiche e mentali, personale religioso che svolge attività  
nell’ambito dell’assistenza sanitaria, persone che si rechino per motivi di lavoro in aree geografiche ad alta endemia di epatite B, tatuatori e body  
piercers, personale dei centri estetici, manicure e pedicure. 
Vaccinazione antiinfluenzale: operatori sanitari, forze dell’ordine, personale a contatto con animali che potrebbero costituire fonte di infezione da  
virus influenzali non umani (allevatori, addetti al trasporto di animali vivi, macellatori, veterinari). 
Vaccinazione anti-meningoencefalite da zecca: lavoratori in aree endemiche e in zone rurali e boschive. 
Vaccinazione anti-morbillo, parotite, rosolia: operatori sanitari e operatori scolastici suscettibili. 
Vaccinazione anti-pertosse: operatori scolastici degli asili nido, gli operatori sanitari e gli operatori sociosanitari con particolare riferimento a quelli  
coinvolti nell’assistenza alla donna in gravidanza e al neonato, tutte le altre figure che accudiscono il neonato. 
Vaccinazione anti-rabbia: lavoratori a continuo rischio di esposizione al virus della rabbia per contatto con animali potenzialmente affetti. 
Vaccinazione antitubercolare: operatori sanitari ad alto rischio di esposizione a ceppi di bacilli tubercolari multi-farmaco-resistenti, oppure che  
operino in ambienti ad alto rischio e non possano in caso di cuticonversione essere sottoposti a terapia preventiva per controindicazioni cliniche  
all’uso di farmaci specifici. 
Vaccinazione anti-varicella: operatori sanitari e operatori scolastici suscettibili, soggetti suscettibili che assistono persone immunodepresse. 
Persone a rischio per determinati comportamenti o condizioni  
Vaccino anti-epatite A: residenti in aree geografiche ad elevata endemia, tossicodipendenti, uomini che fanno sesso con uomini, soggetti a ri-
schio per soggiorni in aree particolarmente endemiche.             
Vaccino anti-epatite B: detenuti, donatori di sangue appartenenti a gruppi sanguigni rari, soggetti dediti alla prostituzione, tossicodipendenti, 
rapporti sessuali a rischio, uomini che fanno sesso con uomini, vittime di punture accidentali con aghi potenzialmente infetti (post-esposizione), 
migranti di recente arrivo con storia vaccinale incerta o assente con screening epatite B negativo.  
Vaccino anti-difterite, tetano, pertosse: conviventi di neonati, migranti di recente arrivo con storia vaccinale incerta o assente.  
Vaccino anti-papilloma virus umano: uomini che fanno sesso con uomini.  
Vaccinazione anti-meningoencefalite da zecca: residenti in determinate aree rurali a rischio. 
Vaccinazione anti-morbillo, parotite, rosolia: migranti di recente arrivo con storia vaccinale incerta o assente.  
Vaccino antipoliomielite: migranti di recente arrivo con storia vaccinale incerta o assente.  
Vaccinazione anti-varicella: soggetti suscettibili in caso di contatto stretto con uno caso (entro 5 giorni dall’esposizione). 
Viaggiatori internazionali 
Vaccinazioni contro patologie specifiche (es. colera, encefalite giapponese, encefalite da zecche, epatite A, febbre gialla, febbre tifoide, meningite  
meningococcica, poliomielite, rabbia e dengue) a seconda della meta e del tipo di viaggio, del periodo di permanenza e delle condizioni personali. 
Fonte: Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2023-2025.7
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bete mellito o altre endocrinopatie severe, malattie neurolo-
giche, obesità, dialisi o insufficienza renale cronica, malattie 
degli organi emopoietici ed emoglobinopatie, patologia on-
cologica o onco-ematologica in trattamento con farmaci im-
munosoppressivi omielosoppressivi/in attesa di trattamento/a 
meno di 6 mesi dalla sospensione delle cure, trapianto di or-
gano solido in terapia immunosoppressiva, trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche entro 2 anni dal trapianto/in terapia 
immunosoppressiva per malattia del trapianto contro l’ospite 
cronica, attesa di trapianto d’organo, terapie a base di cellule 
CAR-T, immunodeficienze primitive o secondarie a tratta-
mento farmacologico, asplenia anatomica o funzionale o sog-
getti con indicazione a splenectomia in elezione, infezione da 
HIV con AIDS o conta dei linfociti T CD4+ <200 cellule/μl 
o sulla base di giudizio clinico, malattie infiammatorie croni-
che e sindromi da malassorbimento intestinali, sindrome di 
Down, cirrosi epatica o epatopatia cronica grave, disabili gravi 
ai sensi della legge 104/1992 art. 3 comma 3; familiari, con-
viventi e caregiver di persone con gravi fragilità.9-11 Il ri-
chiamo ha di norma una valenza di 12 mesi è raccomandata 
a distanza di 6 mesi dall’ultima dose di vaccino anti COVID-
19 ricevuta o dall’ultima infezione.  

 
 

Significato delle vaccinazioni offerte 
L’offerta vaccinale nella popolazione adulta è ricca e mira 

a obiettivi diversi a seconda del gruppo di soggetti considerati. 
Nei giovani adulti l’obiettivo è promuovere un’adeguata co-
pertura vaccinale nella popolazione generale che possa garan-
tire l’immunità di gregge. Nelle donne in età fertile l’obiettivo 
è proteggere l’eventuale nascituro da patologie che potrebbero 
comportare complicanze gravi se contratte in gravidanza. 
Nelle donne in gravidanza gli obiettivi sono conferire prote-
zione al nascituro nei confronti della pertosse e prevenire po-
tenziali complicanze dell’influenza.  

Negli adulti anziani, fragili perché più suscettibile alle in-
fezioni e al contempo meno responsivi ai vaccini dal punto di 
vista della risposta anticorpale,12 l’obiettivo è proteggere i sog-
getti dalle forme gravi delle patologie con particolare riferi-
mento a influenza, infezione da Pneumococco, Herpes Zoster 
e COVID-19. Nei gruppi di persone a rischio per patologia, 
che vanno prioritariamente individuati per poter offrire tutte 
le vaccinazioni raccomandate, l’obiettivo è proteggere i sog-
getti dalle infezioni che con più probabilità potrebbero riguar-
darli a causa della fragilità legata alla patologia di base. Tra i 
gruppi di persone a rischio per esposizione professionale 
vanno considerati in primis gli operatori sanitari, per i quali 
la vaccinazione va correttamente percepita come diritto ma 
anche come dovere etico nei confronti dei pazienti fragili che 
quotidianamente assistono. Non da ultimo vanno considerate 
le persone a rischio per determinati comportamenti o condi-
zioni, con particolare attenzione ai migranti di recente arrivo 
con storia vaccinale incerta o assente, ai quali è fondamentale 
garantire l’accesso alle vaccinazioni obbligatorie anche per 
tutelare l’immunità di gregge. 

 
 

Vaccinazioni nell’anziano fragile 
Particolare rilevanza, per soggetti anziani e fragili, è ri-

vestita dalla Vaccinazione antiinfluenzale, dalla Vaccina-
zione antipneumococcica e dalla Vaccinazione anti Herpes 

zoster, che prevengono infezioni virali e batteriche di note-
vole peso epidemiologico, prognostico e di grande impatto 
sulla qualità della vita. 

 
 

Vaccino anti influenzale 
Si stima che i casi di influenza clinicamente rilevanti nel 

mondo si aggirino tra i 3-5 milioni/anno, con un numero di 
morti compreso tra 291.000-645.000 all’anno. La mortalità 
media annuale aumenta con l’età, con 0.1-6.4 casi per 100.000 
in <65 anni; 2.9-44.0 casi per 100.000 in pazienti 65-74anni; 
17.9-223.5 per 100.000 in ≥75anni.15 La mortalità non è con-
nessa solo alla causa infettiva virale, ma frequentemente a so-
vraimposte polmoniti batteriche, riacutizzazioni bronchiali, 
nonché ad accidenti cerebrovascolari e cardiovascolari(ictus 
ischemici, infarto miocardico) o a riacutizzazione della pato-
logia di base in pazienti co-morbidi il cui rischio aumenta 
esponenzialmente in corso di influenza.16 

La vaccinazione riveste un ruolo fondamentale nella pre-
venzione della mortalità, delle complicanze, della saturazione 
delle risorse sanitarie; porta inoltre ad una riduzione del con-
sumo di terapia antibiotica connessa alla epidemia influenzale, 
spesso inappropriata, con importanti risvolti di antimicrobial 
stewardship e prevenzione della antibiotico resistenza.17 

Le vaccinazioni, in soggetti anziani, fragili e immunode-
pressi, non sempre evocano una risposta immunitaria congrua 
e protettiva; è per tale motivo che sono state proposte strategie 
per amplificare tale risposta; in particolare per gli anziani è 
previsto l’uso di vaccino inattivato quadrivalente adiuvato.  

In alternativa, diffuso dal 2020 in Italia, è disponibile un 
vaccino quadrivalente inattivato ad alte dosi, ove la concen-
trazione delle emoagglutinine HA (antigeni immunogeni) è 
quattro volte maggiore rispetto al vaccino standard dose. 
Studi sperimentali sulla immunogenicità hanno confermato 
una maggiore efficacia del vaccino ad alte dosi rispetto al 
vaccino inattivato standard, confrontando il titolo degli an-
ticorpi specifici. Studi clinici sulla efficacia nella preven-
zione di influenza e delle complicanze hanno confermato 
una maggiore protezione verso l’infezione influenzale, verso 
le complicanze, l’ospedalizzazione, la mortalità; tale effica-
cia sembra rilevata anche in pazienti affetti da neoplasia, 
malattie autoimmunitarie, HIV, trapiantati.18-20 

Poiché la protezione delle categorie a rischio può essere 
subottimale sia per la ridotta risposta immunogena evocata 
sia per il mismatch tra ceppi vaccinali e ceppi virali effetti-
vamente circolanti (fenomeno dell’antigenic drift e antige-
nic shift) (Tabella 3),21 è fondamentale una prevenzione 
“ambientale”, secondo la lezione appresa dal COVID, uno 
stile di vita prudente soprattutto nei mesi più a rischio (ma-
scherina, evitare luoghi chiusi ed affollati) oltre alla vacci-
nazione dei contatti/caregivers. 

 
 

Vaccino antipneumococcico 
Lo spettro della patologia pneumococcica spazia dalla 

polmonite pneumococcica alla malattia pneumococcica in-
vasiva con sepsi e /o meningiti, con elevata mortalità (10-
20%), alto tasso di ricoveri, complicanze, reliquati. 

La malattia pneumococcica invasiva in Italia investe 
1744 casi/100.000 nella popolazione sana; 6,24 casi 
/100.000 in pazienti di età <1 anno; 4,39 casi/100.000 in pa-
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zienti >65 anni.22 I vaccini antipneumococcici si sono dimo-
strati efficaci nel ridurre mortalità e morbidità. Nonostante 
questo, la copertura vaccinale dei soggetti fragili è assai li-
mitata nel mondo ed in Italia, ove il totale cumulativo non 
supera il 24-30% della popolazione candidata.23 Oltre alla 
età, i fattori di rischio per infezione pneumococcica sono 
esposti nella Tabella 2. 

Sono disponibili due tipologie di vaccino: un vaccino 
pneumococcico polisaccaridico (PPSV23) che include 23 
antigeni polisaccaridici capsulari purificati; un vaccino co-
niugato pneumococcico (PCV) contenente antigeni polisac-
caridici capsulari legati covalentemente a una proteina 
immunogena non tossica. 

Nella popolazione pediatrica può essere impiegato uni-
camente il PCV; nell’adulto la somministrazione è comple-
mentare, prediligendo prima la somministrazione del 
vaccino coniugato, seguito a distanza di un anno (tempo mi-
nimo : 8 settimane) dal PPSV23. 

Il vaccino coniugato, a differenza del polisaccaridico, è 
in grado di evocare anche una immunità mucosale preve-
nendo la colonizzazione nasale di Streptococcus pneumo-
niae fornendo una protezione indiretta anche ai non 
vaccinati (immunità di gregge); in particolare, con la vacci-
nazione dei bambini la trasmissione di pneumococco si ri-
duce anche negli adulti e soprattutto negli anziani.24 

Il vaccino coniugato produce uno shift dei sierotipi pneu-
mococcici, con la sparizione dei sierotipi contenuti nei vaccini 
ma l’avvento di nuovi sierotipi emergenti ad occupare la nic-
chia ecologica vacante (replacement strains) (Tabella 4). 

Al vaccino coniugato 13-valente (Prevenar 13®) si 
sono aggiunti, e si stanno sostituendo, negli ultimi anni, il 
vaccino coniugato 20-valente (Apexxnar®), utilizzabile a 
partire dai 18 anni di età; Il vaccino coniugato 15-valente 
(Vaxneuvance®) utilizzabile per le persone a partire dai 2 
anni di età. 

Vaccino anti Herpes Zoster 
Il 90% della popolazione con età superiore ai 65 anni è 

stata infettata dal virus della Varicella Zoster ed un soggetto 
su 3 svilupperà una infezione da Zoster clinicamente manife-
sta. Negli Stati Uniti sono colpiti circa 1.2 milioni di indivi-
dui/anno, con una sostanziale morbidità. 

In Europa si stimano circa 1,7 milioni di casi/anno. L’in-
cidenza di infezione da Zoster, nonché la percentuale di casi 
complicati, con nevralgia post erpetica, e il numero di ospe-
dalizzazioni aumenta significativamente con l’età.25,26 

Come per l’influenza, i pazienti con infezione da Herpes 
Zoster (HZ) con età >50 anni sono ad aumentato rischio di 
complicanze cardiovascolari e cerebrovascolari. 

Il Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019 
ha introdotto nel calendario vaccinale la vaccinazione anti-
HZ per la coorte dei 65enni e per i soggetti a partire dai 50 
anni di età con presenza di patologie quali diabete mellito, 
patologia cardiovascolare e broncopneumopatia cronica 
ostruttiva, o candidati al trattamento con terapia immuno-
soppressiva fattori che aumentano il rischio di sviluppare 
HZ o ne aggravano il quadro sintomatologico. Sinora era di-
sponibile in Italia un vaccino vivo attenuato, in grado di ri-
durre di circa il 65 per cento i casi di nevralgia post erpetica 
e circa il 50 per cento di tutti i casi clinici di HZ. L’efficacia 
decresce con l’età, passando dal 70 per cento nei cinquan-
tenni al 41 per cento nei settantenni.27 

Dal 2017, negli Stati Uniti e 2018, in Italia, è stato invece 
introdotto un vaccino ricombinante adiuvato, la cui efficacia, 
valutata in persone vaccinate con due dosi a distanza di 2 
mesi, è invece pari al 97% nei cinquantenni e del 91% nelle 
persone ultrasettantenni. Tra i vantaggi anche la possibilità di 
impiego in soggetti precedentemente vaccinati con il vaccino 
vivo attenuato, di co-somministrazione con alcuni altri vac-

Tabella 3. Mismatch tra ceppi vaccinali e ceppi circolanti durante l’epidemia influenzale. 
 
Antigenic drift 
“Deriva antigenica”: cambiamenti antigenici minori nel pattern antigenico virale, che rendono necessari aggiornamenti nei vaccini. 
Legata alla elevata percentuale di errore della RNA polimerasi RNA dipendente che causa mutazioni (delezioni, inserzioni, sostituzioni  
amminoacidiche) che modificano il pattern antigenico, gli epitopi virali riconosciuti dal sistema immunitario. 
Antigenic shift 
“Cambiamento antigenico significativo e improvviso”Riassortimento di segmenti di RNA spesso tra ceppi virali diversi, ricombinazione del  
genoma di ceppi distinti che co-infettano l’ospite (spesso infezioni zoonotiche). 
Il nuovo sottotipo virale selezionato può attuare il salto di specie e infettare l’uomo, se in grado di legarsi con acido sialico. 
Qualora in grado di sostenere la trasmissione interumana, può causare una pandemia, in quanto non riconosciuto dalla immunità dell’ospite naive. 
 
 
Tabella 4. Confronto tra vaccino polisaccaridico e vaccino coniugato antipneumococcico. 

                                                                                                                                          PPSV                 PCV 

Stimola Ab nei bambini                                                                                                                        NO                         SI 
Stimola Ab in adulti in buone condizioni                                                                                              SI                          SI 
Stimola Ab in immunocompromessi                                                                                                    +/-                         +/- 
Stimola Ab duraturi                                                                                                                               +/-                         +/- 
Stimola immunità mucosale                                                                                                                 NO                         SI 
Determina un “effetto gregge” (protezione secondaria a soggetti non vaccinati)                               NO                         SI 
L’uso è associato al fenomeno del replacement strains                                                                       NO                         SI 
PPSV, vaccino pneumococcico polisaccaridico; PCV, vaccino coniugato pneumococcico; Ab, anticorpi.

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



                                                     [QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2024; 12(4):e17] [page 85]

Malattie infettive, scenari antichi, nuove emergenze

cini, la persistenza della protezione per diversi anni e l’effi-
cacia contro la nevralgia post-erpetica (Tabella 5).28-30  

 
 

Criticità 
L’efficacia dei vaccini passa necessariamente attraverso 

l’adesione alle campagne vaccinali, che purtroppo è minata 
da un ancora diffuso atteggiamento di esitazione vaccinale. 
Questo atteggiamento è emerso fin dai tempi delle prime vac-
cinazioni antivaiolose e non sembra regredire nonostante l’ac-
cumulo di evidenze scientifiche riguardo all’efficacia e alla 
sicurezza dei vaccini come mezzo di prevenzione delle ma-
lattie infettive. La divulgazione di informazioni attendibili e 
basate sulle evidenze riguardo ai vaccini diventa quindi un 
dovere etico necessario a tutelare i traguardi di salute pubblica 
finora raggiunti (Tabella 6). 

Promuovendo inoltre la co-somministrazione di vaccini, 
negli anziani, è possibile implementarne la diffusione spesso 
ostacolata da problemi logistici e di spostamento.13,14 

 
 

Conclusioni 
I vaccini, anche alla luce della lezione della pandemia da 

SARS-CoV-2, si sono trasformati da una materia di compe-
tenza per lo più pediatrica ad un caposaldo per la protezione 
di anziani e fragili. I vaccini riducono mortalità, morbidità e 
accessi ospedalieri, svolgendo un ruolo di natura economica 

e socio-sanitaria cruciali; permettono inoltre un risparmio di 
terapia antibiotica , parte integrante della lotta alla antibiotico 
resistenza. 

L’evoluzione tecnologica applicata alla vaccinologia ha 
permesso lo sviluppo di una piattaforma vaccinale ampia, dif-
ferenziata, ed ancora migliorabile, anche nell’ottica di una 
medicina di precisione. L’impiego di proteine antigeniche 
vaccinali ottenuti da DNA ricombinante, i vaccini a DNA ma 
soprattutto gli ultimi a mRNA, efficaci e sicuri, hanno aperto 
la strada ad una nuova era della vaccinologia.31 

Grande lavoro ancora va svolto contro l’inerzia e la esi-
tanza che non appartengono solo alla comunità ma anche alla 
classe medica ed in generale ad una più ampia ed equa distri-
buzione dei vaccini a nel mondo 
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1. Riconoscere la prevenzione primaria, secondaria e ter-
ziaria come determinanti della salute. Un approccio as-
sistenziale basato sul team è una strategia efficace per
la prevenzione di molte patologie. Il riconoscimento di
fattori di rischio modificabili diventa il primo step
di cura.

2. Raccogliere l’empowerment del paziente per garantire
una migliore adesione alla proposta di prevenzione.

3. Promuovere uno stile di vita sano per tutta la vita è im-
portante per prevenire l'obesità, il diabete mellito, l’iper-
tensione arteriosa, le dislipidemie, la broncopneumopatia 
cronica ostruttiva, le malattie cardiovascolari, l'insuffi-
cienza cardiaca, la fibrillazione atriale e le infezioni.

4. Stimare il rischio di malattia cardiovascolare ateroscle-
rotica per tutti gli adulti di età compresa tra i 40 e i 75
anni che vengono valutati a 10 anni (SCORE 2, ecc.).

5. Raccomandare a tutti una dieta sana che enfatizzi l'as-
sunzione di verdura, frutta, noci, cereali integrali, proteine 
vegetali o animali magre e pesce e riduca al minimo l'as-
sunzione di grassi, carne rossa e carni rosse lavorate, car-
boidrati raffinati e bevande zuccherate. Per le persone in

sovrappeso e obesità, si raccomanda la consulenza e la 
restrizione calorica per raggiungere e mantenere la perdita 
di peso. 

6. Consigliare le vaccinazioni anti-influenzale, anti-pneu-
mococcica, anti-Herpes Zoster per le fasce di popolazione 
adulta fragile e over 65; raccomandare tutte le vaccina-
zioni del Piano Nazionale Vaccini.

7. Praticare almeno 150 minuti alla settimana di attività fi-
sica cumulativa di intensità moderata o 75 minuti alla set-
timana di attività fisica di intensità vigorosa.

8. Smettere di fumare a tutte le età.
9. Moderare il consumo il consumo di bevande alcoliche.

10. Aderire ai programmi oncologici di screening per fascia 
di età e profilo di rischio personale.

11. Valorizzare la rete di interazioni tra biologia, aspetti psi-
cosociali e ambiente per migliorare la qualità della vita in 
un'ottica di genere.1-3
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I Quaderni dell’Italian Journal of Medicine (Quaderni ITJM), costi-
tuiscono una collana supplementare solo online annessa alla rivista 
Italian Journal of Medicine contenente lavori solo in lingua italiana. 
 
I Quaderni ITJM pubblicano: 
- Monografie ad hoc individuate dal Presidente FADOI, dal Consiglio 

Direttivo, dal Board Scientifico o dall’Editor in Chief dell’Italian 
Journal of Medicine, in funzione del contesto scientifico-istitu-
zionale attuale. 

- Monografie ad hoc su temi di particolare rilevanza scientifica a 
cura della Commissione FADOI Giovani. 

- Traduzioni in italiano di alcuni lavori pubblicati sui numeri stan-
dard dell’Italian Journal of Medicine, di particolare interesse per 
la comunità scientifica. 

 
STESURA DEI LAVORI 
I lavori dovranno essere redatti in modo conforme alle linee guida 
sotto riportate: 
- I manoscritti devono essere scritti interamente in lingua ita-

liana, su documento di Word, con carattere Times New 
Roman/Arial, dimensione 12, formato A4, interlinea doppia e 
margini 2,54 cm. 
Parole totali: max 4000; Sommario/Abstract: max 250 parole; 
Bibliografia: min 40 voci; Tabelle e Figure: 3/5 totali (le tabelle 
non devono superare n. 1 pagina del documento in Word). 

- La strutturazione del contenuto deve attenersi agli standard inter-
nazionali per la Rassegna (Review): i) Abstract riassuntivo dell’in-
tero lavoro; ii) Introduzione al tema trattato; iii) Criteri e strumenti 
di ricerca (criteri di inclusione/esclusione, banche dati consultate, 
…); iv) i successivi paragrafi devono illustrare le più recenti sco-
perte scientifiche nel settore; v) Conclusioni; vi) Bibliografia. 

- La prima pagina deve riportare: i) titolo (in stampatello minuscolo), 
senza acronimi; ii) nome e cognome per esteso di ciascun autore; 
iii) affiliazione(i) di ciascun autore, numerate con numeri arabi; 
iv) eventuali ringraziamenti; v) nome e indirizzo postale completi 
dell’autore corrispondente, corredati da telefono, fax, e-mail; vi) 
da 3 a 5 parole chiave, separate da virgola. La seconda pagina può 
riportare: i) contributi degli autori, e.g. informazioni relative a con-
tributi sostanziali delle persone coinvolte nello studio 
(http://www.icmje.org/#author); ii) dichiarazione relativa a poten-
ziali conflitti d’interesse; iii) ulteriori informazioni (e.g. fondi, 
esposizioni durante conferenze...). 

- In caso di utilizzo di tabelle, queste devono essere tutte numerate 
con numeri arabi e citate nel testo in ordine consecutivo (e.g. NON 
nominare le tabelle come Tabella 1A, 1B, … o 1.0, 1.1,…). Le ta-
belle devono essere presentate in formato editabile. Ciascuna ta-
bella deve essere corredata da una breve didascalia; in caso di 
abbreviazioni, riportare una nota a piè di CIASCUNA tabella che 
spieghi TUTTE le abbreviazioni presenti in ognuna. 

- In caso di utilizzo di figure, queste devono essere inviate in for-
mato .tiff o .jpg, allegate al manoscritto in singoli files, secondo 
le seguenti specifiche: 
i) a colori (salvate in modalità CMYK): minimo 300 dpi di riso-
luzione; 
ii) in bianco e nero: minimo 600 dpi di risoluzione; 
iii) minimo 17,5 cm di larghezza. 
Ciascuna figura deve essere corredata da una breve didascalia. 

 
NB: In caso di Tabelle/Figure riprese e/o modificate da altri la-
vori già pubblicati, sarà cura degli autori accertarsi se tali ma-
teriali siano o meno coperti da copyright e procurarsi i permessi 
necessari per la riproduzione. Tali permessi dovranno essere al-
legati alla versione definitiva del lavoro. L’ufficio editoriale si 
riserva la facoltà di rimuovere Tabelle/Figure coperte da copy-
right, se sprovviste dei necessari permessi. 
 
- In caso di utilizzo di abbreviazioni, la prima volta che esse sono 
citate è necessario scrivere per esteso la definizione+abbrevia-
zione tra parentesi tonde [e.g. risonanza magnetica (RMN)], a se-
guire si dovrà riportare solo l’abbreviazione (unica eccezione: nei 
titoli e nelle didascalie di tabelle e figure NON si utilizzano ab-
breviazioni). 

BIBLIOGRAFIA 
Le voci bibliografiche devono essere formattate secondo lo stile 
Vancouver. 
Nella sezione Bibliografia, le voci bibliografiche devono essere nu-
merate consecutivamente nell’ordine in cui appaiono per la prima 
volta nel testo (NON in ordine alfabetico) e, nel testo, devono essere 
indicate con numeri arabi in apice. Voci bibliografiche riferite a co-
municazioni personali o dati non pubblicati devono essere incorpo-
rate nel testo e NON inserite tra le voci numerate [e.g. (Wright 2011, 
dati non pubblicati) o (Wright 2011, comunicazione personale)]. 
Le voci bibliografiche nella sezione Bibliografia devono tassativa-
mente essere preparate come segue: 
i) più di 3 autori, citare 3 autori, et al. Se il lavoro contiene solo 

4 autori, citarli tutti e 4; 
ii) titolo del lavoro in stampatello minuscolo; 
iii) nome della rivista, senza punti, abbreviato secondo gli standard 

internazionali; in caso di dubbi sulla corretta abbreviazione, 
fare riferimento ai seguenti siti: 
a. ISI Journal Abbreviations Index (http://library.caltech.edu/ 

reference/abbreviations/); 
b. Biological Journals and Abbreviations (http://home.ncifcrf. 

gov/research/bja/); 
c. Medline List of Journal Titles (ftp://ftp.ncbi.nih.gov/pub-

med/J_Medline.txt); 
iv) inserire l’anno di pubblicazione subito dopo il nome della rivi-

sta, seguito da punto e virgola; 
v) NON inserire giorno o mese di pubblicazione; 
vi) citare solo il volume, seguito dai due punti (NON citare il fa-

scicolo tra parentesi); 
vii) abbreviare le pagine, e.g. 351-8. 
Per accertarsi di aver correttamente formattato le voci bibliografi-
che, confrontarle con le citazioni in PubMed (http://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/pubmed). 
 
Esempi (prestare attenzione anche alla punteggiatura): 
 
Articolo standard su Rivista 
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in 
HIV-infected patients. N Engl J Med 2002;347:284-7. 
 
Proceedings 
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational 
effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, 
Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, eds. Genetic programming. Eu-
roGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic 
Programming, 2002 Apr 3-5, Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 
2002. pp 182-91. 
 
Articoli i cui autori sono Organizzazioni 
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insu-
lin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance. 
Hypertension 2002;40:679-86. 
 
Libri 
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4th ed. St. Louis, MO: Mosby; 2002. (CITAZIONE 
DEL LIBRO INTERO) 
 
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in 
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, eds. The genetic 
basis of human cancer. New York, NY: McGraw-Hill; 2002. pp 93-
113. (CITAZIONE DI UN CAPITOLO) 
 
 
MODALITÀ D’INVIO DEI LAVORI 
Monografie 
Gli Autori dovranno fare riferimento all’Editor-in-Chief o alle per-
sone da lui designate nelle lettere di invito a scrivere gli articoli pro-
grammati. 
Per gli articoli inviati da giovani internisti, gli Autori dovranno fare 
riferimento al Dr. Michele Meschi (e-mail: mmeschi@ausl.pr.it) e 
agli eventuali altri referenti da lei designati, nelle prime fasi di ste-
sura dei manoscritti, revisioni e correzioni.

LINEE GUIDA PER GLI AUTORI 
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Tutti gli articoli pubblicati sui QUADERNI - Italian Journal of Medicine 
sono redatti sotto la responsabilità degli Autori. La pubblicazione o la 
ristampa degli articoli della rivista deve essere autorizzata per iscritto 
dall’editore. Ai sensi dell’art. 13 del D.Lgs 196/03, i dati di tutti i lettori 
saranno trattati sia manualmente, sia con strumenti informatici e sa-
ranno utilizzati per l’invio di questa e di altre pubblicazioni e di mate-
riale informativo e promozionale. Le modalità di trattamento saranno 
conformi a quanto previsto dall’art. 11 del D.Lgs 196/03. I dati po-
tranno essere comunicati a soggetti con i quali PAGEPress intrattiene 
rapporti contrattuali necessari per l’invio delle copie della rivista. Il ti-
tolare del trattamento dei dati è PAGEPress Srl, via A. Cavagna San-
giuliani 5 - 27100 Pavia, al quale il lettore si potrà rivolgere per 
chiedere l’aggiornamento, l’integrazione, la cancellazione e ogni altra 
operazione di cui all’art. 7 del D.Lgs 196/03. 
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Pubblicato: giugno 2024.

Il Dr. Meschi raccoglierà poi le versioni definitive dei lavori di cia-
scuna monografia e provvederà all’invio di tutti i materiali all’uffi-
cio editoriale. 
I lavori solo nella loro versione definitiva e approvata dalla Com-
missione FADOI Giovani dovranno pervenire all’ufficio editoriale 
già pronti per l’impaginazione e immediata pubblicazione (già 
corredati da eventuali permessi per la riproduzione di tabelle e 
immagini redatti secondo le presenti linee guida). 
 
Traduzioni 
Previo invito dell’Editor-in-Chief, gli Autori dovranno far pervenire 
all’ufficio editoriale la versione tradotta in italiano, al seguente in-
dirizzo e-mail: alice.fiorani@pagepress.org 
Il file in formato Word dovrà essere formattato secondo gli standard 
editoriali della rivista ufficiale ed essere già pronto per impagina-

zione e immediata pubblicazione (corredato da eventuali permessi 
per la riproduzione di tabelle e immagini). 
Si prega di inviare le eventuali tabelle in formato editabile e le fi-
gure in alta definizione secondo gli standard sopra riportati. 
 
NOTA PER GLI AUTORI 
I lavori pubblicati sui Quaderni ITJM non verranno indicizzati, ma 
saranno liberamente disponibili in un’apposita sezione del sito 
FADOI (http://www.fadoi.org/) e della rivista ufficiale. 
Gli Autori i cui lavori siano accettati per la pubblicazione sui Qua-
derni ITJM e che fossero interessati a vederli pubblicati anche sulla 
rivista ufficiale, dovranno sottomettere attraverso il sito dell’ITJM 
(www.italjmed.org) la versione (già tradotta) in inglese e redatta in 
modo conforme alle linee guida della rivista; seguiranno poi la pro-
cedura di selezione tramite peer review e, se accettati, saranno inseriti 
nel piano editoriale standard.
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