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Introduzione

L’epidemiologia cardiovascolare è una 
disciplina scientifica che è nata attorno 
alla metà del secolo scorso. 

Secondo alcuni storici una data precisa, 

SuMMARY
Cardiovascular epidemiology is a scientific discipline that started around the mid of the 20th cen-
tury, preceded by sporadic observations of geographical pathology. It is focused on coronary heart 
disease, stroke and other atherosclerotic manifestations.
Prototypal studies were the Minnesota Business and Professional Men Study, the Framingham 
Heart Study and the Seven Countries Study, followed by many others initially in North America and 
Northern Europe, then in Southern Europe and elsewhere.
Major accomplishments were the identification of large differences in incidence and mortality 
across different populations, partly explained by population characteristics and living habits and 
the identification of the so called risk factors and their predictive and partially causal role, enabling 
to make probabilistic prediction of events and putting the basis of prevention. Beyond major risk 
factors such as sex, age, cigarette consumption, blood pressure, cholesterol and diabetes, an im-
portant role is played by some behavioral factors like eating habits and physical activity. Emerging 
risk factors identified more recently were not able to improve substantially the predictability of 
events. A series of trials of different structure have shown the partial reversibility of risk based on 
induced changes of modifiable risk factors.
Declining trends in incidence and mortality from cardiovascular diseases have been shown in many 
countries, starting in the 1970’s, while reverse trends were seen in others.
Great expectation in posed on genetic risk factors in view of improving prediction and prevention. 
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anche se arbitraria, può essere il 1947 (1), 
anno in cui è iniziato il primo studio epi-
demiologico di popolazione sulla cardiopa-
tia coronarica: il Minnesota Business and 
Professional Men Study.

I	Pionieri

Peraltro, l’epidemiologia cardiovascola-
re è stata preceduta da una serie di osser-
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vazioni classificabili come “patologia geo-
grafica” avvenute nella prima metà dello 
stesso secolo da parte di pionieri, spesso 
viaggiatori e curiosi, che hanno sviluppato 
l’interesse per questo problema (2). 

Per esempio, Cornelius De Langen era 
un medico olandese mandato a insegnare 
medicina in Indonesia all’inizio del 1900. 
Misurava la colesterolemia a tutti e si ac-
corse che quella dei locali era molto più 
bassa di quella dei suoi connazionali. Notò 
poi che “l’angina pectoris” era una condi-
zione praticamente inesistente tra i primi, 
mentre era un fenomeno abbastanza fre-
quente tra i secondi. Attribuì la bassa co-
lesterolemia dei locali alle loro abitudini 
alimentari, sostanzialmente vegetariane. 

Isodore Snapper, un altro olandese al-
lievo di De Langen, andò a insegnare me-
dicina all’Università di Pechino negli anni 
1930 e, disponendo dell’elettrocardiogra-
fo, si accorse che le alterazioni da infarto 
miocardico erano eccezionali tra i Cinesi, 
mentre erano molto più frequenti tra gli 
Europei che vivevano in Cina. Attribuì le 
differenze alla dieta sostanzialmente vege-
tariana dei Cinesi. 

Haqvin Malmros documentò che duran-
te la seconda guerra mondiale la mortalità 
per malattie cardiovascolari in Svezia era 
notevolmente diminuita e attribuì il feno-
meno alle ristrettezze alimentari che si 
erano verificate anche in Svezia, pur trat-
tandosi di un paese neutrale. 

Ancel Keys, il fisiologo che con il Seven 
Countries Study identificò la Dieta Medi-
terranea, e Paul D. White, il cardiologo del 
Presidente Eisenhower, viaggiarono insie-
me in molti paesi all’inizio degli anni 1950 e 
si accorsero che dove la colesterolemia era 
bassa i medici ospedalieri locali riferivano 
una notevole rarità dell’infarto miocardico.

Anche chi scrive è stato influenzato, 
nelle fasi iniziali della propria carriera, da 
esperienze di questo tipo, con osservazio-

ni eseguite in Libia nei primi anni 1960, 
dove la cardiopatia coronarica a livello 
ospedaliero era molto rara tra gli Arabi-
Libici, mentre lo era molto di più nelle mi-
noranze italiana ed ebrea. 

A quel tempo la dieta degli Arabo-Libici, 
come documentato da indagini dedicate 
della FAO, era praticamente vegetariana 
con solo il 9% di proteine di origine anima-
le ed un consumo di grassi pari al 13% del-
le calorie totali.

La concettualità e le attività dell’epide-
miologia cardiovascolare si sono sviluppa-
te a partire dalla metà del secolo scorso in 
varie sedi, ma 3 o 4 sono quelle che hanno 
i maggiori riconoscimenti nell’aver lancia-
to le prime idee ed avviato i primi studi.

Al Laboratory of Physiological Hygiene 
dell’Università del Minnesota viene rico-
nosciuta l’impostazione concettuale della 
ricerca di popolazione con l’idea di misu-
rare un certo numero di caratteristiche 
individuali in un gruppo di popolazione 
sana, di seguire la stessa nel tempo in atte-
sa che si verifichino degli eventi, per poter 
poi stabilire se esistano delle associazioni 
tra le misure iniziali e gli eventi. 

Inoltre tale laboratorio sviluppò varie 
procedure standardizzate di metodologia 
tra cui il Codice del Minnesota per la lettu-
ra quantitativa dell’elettrocardiogramma, 
contribuì alla scrittura del manuale WHO 
Cardiovascular Survey Methods (3), ese-
guì il primo studio epidemiologico su po-
polazione riguardante la cardiopatia coro-
narica (4). Successivamente ha avviato un 
altro studio prototipale, il Seven Countries 
Study of Cardiovascular Diseases (5).

Allo Studio di Framingham, con i suoi 
collegamenti con la Boston University 
e con l’NHBLI dell’NIH, va il merito di 
aver sviluppato lo studio più importante 
nel settore, quello che ha fornito la mag-
gior quantità di contributi alle conoscenze 
sull’argomento (6). 
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La London School of Hygiene è stata 
la sede dei primi collegamenti importanti 
tra la statistica moderna e l’epidemiolo-
gia, di alcuni studi iniziali dedicati a que-
siti particolari (p.e. attività fisica e cardio-
patie), di sviluppi metodologici tra cui la 
creazione di alcuni questionari standard 
per la diagnosi di angina pectoris, infar-
to miocardico e claudicatio intermittens, 
di un sostanziale contributo al manuale 
WHO Cardiovascular Survey Methods 
(3), e la sede di corsi dedicati all’adde-
stramento di epidemiologi nel settore 
cardiovascolare.

Un ruolo importante è stato svolto dai 
Cardiovascular Unit e Office for Chronic 
Diseases dell’Organizzazione Mondiale 
della Sanità, con sede a Ginevra e a Co-
penhagen rispettivamente, nel promuove-
re attività di vario tipo nel settore, sempre 
in collaborazione internazionale.

Studi	prototipali

Vi sono almeno tre studi che possono 
essere definiti in questo modo per le loro 
peculiari caratteristiche.

Il Minnesota Business and Professional 
Men Study è storicamente il primo studio 
epidemiologico sulla cardiopatia coronari-
ca con inizio nel 1947 (4). Ha avuto il me-
rito di aver lanciato l’idea degli studi longi-
tudinali di popolazione, e di aver misurato 
alcune variabili iniziali mai più considera-
te da altri, come il metabolismo basale, il 
cold pressor test, il peso specifico del cor-
po per completa immersione in acqua (per 
la stima del grasso corporeo), la prova da 
sforzo ed altri. Le critiche rivolte a questo 
studio riguardano le piccole dimensioni e 
lo scarso numero di pubblicazioni.

Lo studio noto come Framingham He-
art Study (6) è divenuto il punto di riferi-
mento dell’epidemiologia cardiovascola-

re per il gran numero di contributi, per 
l’identificazione iniziale e la valutazione 
dei fattori di rischio classici, per la produ-
zione delle prime analisi multivariate del 
rischio e dei primi strumenti pratici per la 
stima del rischio (7). 

Passerà quindi alla storia per aver 
prodotto una svolta nelle modalità con 
cui studiare le cause delle malattie non 
trasmissibili. Purtroppo per lo studio di 
Framingham non è mai stato possibile 
identificare una precisa data di inizio e il 
follow-up della prima coorte iniziale si è 
apparentemente perso dopo circa 25 anni. 

Inoltre lo studio è stato caratterizzato 
da una bassa partecipazione iniziale, dal-
la non misurazione della colesterolemia 
all’esame iniziale, e dall’uso di alcune tec-
niche statistiche di dubbio valore, come 
per esempio il ri-ciclaggio degli individui 
ancora sani ogni due anni per ampliare il 
denominatore degli eventi, che alla fine 
hanno riguardato periodi di soli 2 anni 
(anziché di multipli di 2). Infine, non è mai 
stata data una spiegazione razionale per 
l’uso della terapia anti-ipertensiva quale 
fattore di rischio.

Il Seven Countries Study of Cardiovasco-
lar Diseases (5) è il prototipo degli studi 
che hanno eseguito confronti tra coorti 
diverse a livello internazionale, situate in 
paesi e culture diverse.

Ha documentato l’esistenza di grandi 
differenze di incidenza e mortalità coro-
narica tra diversi paesi, spiegando una 
parte di tali differenze con le diversità 
basali della colesterolemia, del consumo 
i grassi saturi e in parte della pressione 
arteriosa. Ha inoltre rappresentato la base 
per l’identificazione della cosiddetta Die-
ta Mediterranea (8). Le critiche a questo 
studio riguardano la scelta forse arbitra-
ria dei paesi coinvolti e le dimensioni mo-
deste (in media 800 soggetti) dei singoli 
campioni.
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Altri	studi

Oltre agli studi prototipali sono stati 
eseguiti molti altri studi che inizialmente 
hanno riguardato i paesi del Nord Ameri-
ca e del Nord Europa, per poi estendersi a 
molti altri in Europa ed altrove.

Nel corso dell’ultimo decennio sono 
comparsi risultati di molti studi eseguiti in 
Asia, in Medio-Oriente e in America Lati-
na.

Per la maggior parte di tratta di studi 
osservazionali, ma esiste anche un lungo 
elenco di studi sperimentali diretti a verifi-
care le possibilità di prevenzione primaria 
e secondaria. 

Un lungo elenco di quelli avviati nei 
primi anni dell’epidemiologia cardiova-
scolare è riportato in un sito Web (1). 
Una selezione degli stessi è riportata nel-
la Tabella 1.

Acquisizioni	fondamentali

L’epidemiologia cardiovascolare ha an-
zitutto descritto la dimensione del proble-
ma, misurando accuratamente prevalenza, 
incidenza, mortalità, letalità. 

Tuttavia, l’acquisizione scientifica fon-
damentale dell’epidemiologia cardiova-
scolare è costituita dalla identificazione dei 
fattori di rischio delle malattie cardiova-
scolari su base aterosclerotica e quindi da 
un nuovo approccio nello studio della cau-
salità delle malattie su base probabilistica. 
Ovviamente tale approccio ha sollevato 
molte critiche ma attualmente è il migliore 
di cui disponiamo per lo studio di eventi 
a causalità multipla. In questo ambito i 
fattori identificati e proposti sono molto 
numerosi e possono essere classificati in 
molte categorie diverse, anche se alla base 
rimangono sempre pochi fattori “classici” 

Tabella	1	-	Selezione	dei	principali	studi	osservazionali	iniziati	nei	primi	15	anni	di	epidemio-
logia	cardiovascolare.

Denominazione	comune Paese Anno	di	inizio

Minnesota Business and Professional Men USA 1947

Framingham Heart Study USA 1948

Los Angeles Civil Servants Study USA 1949

London Transport and Postal Workers Study Gran Bretagna 1949

British Doctors Study Gran Bretagna 1951

Albany Civil Servants Study USA 1953

Seven Countries Study USA, Finlandia, Olanda, Italia, 
Ex-Yugoslavia, Grecia Giappone 1957

Chicago Western Electric Study USA 1957

Chicago People Gas Study USA 1958

Tecumseh Community Health Study USA 1959

Western Collaboratuve Group Study USA 1960

Evans Country Heart Study USA 1960

Stockholm Study Svezia 1961

Hisayama Study Giappone 1961
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che fanno da riferimento per qualsiasi ul-
teriore progresso (sesso, età, fumo, pres-
sione arteriosa, colesterolemia, diabete). 
Una particolare categoria di fattori di ri-
schio è costituita da quelli di natura com-
portamentale perchè sono quelli che me-
glio si adattano a tentativi di prevenzione 
primaria, come le abitudini alimentari (8), 
le abitudini al fumo (9), l’attività fisica (10) 
e in parte quelli di natura psico-sociale.

L’approccio probabilistico ha trovato un 
particolare sviluppo con l’analisi multiva-
riata che dispone di vari modelli predittivi. 
In generale il potere discriminante dei mo-
delli predittivi colloca un terzo degli even-
ti nel 10% superiore del rischio stimato e 
circa la metà nel 20% dello stesso rischio. 

Tuttavia, al di la di questi valori orien-
tativi, ben pochi progressi sono stati fatti 
negli anni più recenti, nonostante l’iden-
tificazione di molti nuovi fattori di rischio 
apparentemente predittivi. Ciò comunque 
ha portato, negli anni, allo sviluppo di 
strumenti pratici per la stima del rischio 
cardiovascolare, sotto forma di manuali, 
di carte del rischio e di software dedicati 
interattivi.

L’epidemiologia cardiovascolare ha con-
sentito di monitorare i trends secolari della 
mortalità e dell’incidenza cardiovascolare 
che a partire dagli anni 1970 ha coinvolto 
molti paesi del Nord-America e del Nord 
Europa e successivamente anche del Sud 
Europa, con notevoli riduzioni di mortali-
tà, mentre incrementi sostanziali si sono 
verificati nei paesi dell’Europa Orientale 
e probabilmente in molti paesi in via di 
sviluppo. Parte di tali trends sono stati 
spiegati con variazioni di alcuni comporta-
menti e di alcuni fattori di rischio, come 
nel Progetto Monica (11) ed in altre ana-
lisi (12).

Trials di diverso tipo (controllati, non 
controllati, su pazienti, su campioni di po-
polazione, su popolazioni intere, su base 

igienico-fisiologica e farmacologica) han-
no documentato la reversibilità del rischio. 
Modificando i livelli dei fattori di rischio, 
l’incidenza degli eventi diminuisce quasi 
proporzionalmente anche se tali riduzioni 
sono parziali e ancora non soddisfacenti 
(13-15).

L’epidemiologia cardiovascolare ha rap-
presentano anche uno stimolo per altre 
discipline e attività. Molta ricerca di base 
è stata notevolmente stimolata da suggeri-
menti derivati dall’attività epidemiologica, 
come quella sui lipidi ematici, sul ruolo 
della colesterolemia HDL, sulla sindrome 
metabolica, sugli olii marini e vegetali, sul 
ruolo della trombosi, sul ruolo dei vegeta-
li, dei cereali integrali e dei micronutrien-
ti, sugli anti-ossidanti, sull’alcool. La sanità 
pubblica è pure stata influenzata dall’epi-
demiologia cardiovascolare anche se in 
misura ridotta. 

Alcune azioni, apparentemente sempli-
ci e lineari, sono alla fine state realizzate. 
Per fare solo due esempi, si possono ri-
cordare le campagne contro il fumo - fino 
alla sua proibizione in molti ambienti - e 
l’etichettatura di molti alimenti con il va-
lore energetico e la composizione chimi-
ca espressa in nutrienti. Un po’ alla volta 
si va affermando, nella pratica clinica, la 
stima del rischio cardiovascolare al fine 
di identificare i soggetti a più alto rischio 
che meritano procedure personalizzate di 
prevenzione.

Miglioramento	delle	conoscenze	sulle	
cause	e	sulla	stima	del	rischio

Negli ultimi anni sono stati identificati 
molti nuovi fattori di rischio (talora chia-
mati fattori emergenti) ma il loro contri-
buto al miglioramento della predizione è, 
alla resa dei conti, risultato assai scarso 
(16). 
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Questo non esclude un ruolo patogene-
tico di tali fattori ma essi non hanno contri-
buito a migliorare la stima del rischio. 

Ciò dipende, in parte, dalle correlazioni 
esistenti tra i vari fattori che creano com-
petizioni matematiche tra i fattori stessi, 
ma forse anche dai limiti degli attuali mo-
delli matematici che non riescono a sfrut-
tare adeguatamente i nuovi fattori. Le primi 
esperienze con modelli predittivi di nuova 
generazione, come per esempio quelli ba-
sati sulla filosofia dei neural networks, 
sono risultate piuttosto deludenti. Grandi 
speranze sono state riposte nella possibilità 
di misurare ed impiegare per la stima del 
rischio i fattori genetici, ma anche in questo 
campo il loro contributo al miglioramento 
della predizione e alla stima della causalità 
è risultato modesto o addirittura marginale 
una volta considerata una piccola serie di 
fattori tradizionali (17). Un sostanziale bal-
zo in avanti non è ancora in vista.

conclusioni

Nonostante i suoi limiti l’epidemiologia 
cardiovascolare rappresenta in definitiva 
un ponte tra la biologia e la prevenzione, 
con l’intermezzo di molte componenti 
come: i marcatori genetici, gli altri fattori 
di rischio, i marcatori di esposizione, gli 
studi metodologici, gli studi descrittivi 
ed ecologici, gli studi di coorte, gli studi 
caso-controllo, i trial clinici controllati, la 
prevenzione in gruppi ad alto rischio, gli 
interventi su comunità, le decisioni di po-
litica sanitaria.

Chi ha vissuto le fasi iniziali di questa 
disciplina, per esempio nei primi 25 anni, 
può affermare di aver vissuto i tempi eroi-
ci quando:
- non si trattava solo di conoscere l’epide-

miologia (peraltro in via di evoluzione), 
ma anche la clinica; 

- era necessario padroneggiare l’uso di 
alcuni strumenti come l’elettrocardio-
grafo e lo spirometro; 

- erano necessarie conoscenze di biochi-
mica, scienza della nutrizione, matema-
tica, statistica, uso del computer, il tutto 
condito con un po’ di demografia, socio-
logia, psicologia, e utilmente completa-
to da interessi e curiosità in campo ge-
ografico, storico, culturale e linguistico, 
specie se l’attività vi svolgeva in molte 
sedi e all’estero; 

- le tecnologia di alcune misure era an-
cora abbastanza primitiva e laboriosa 
rispetto agli standard attuali;

- la logistica del lavoro sul campo era 
complicata e rappresentava un’avven-
tura.

Oggi molto è cambiato e sembra esserci 
sempre più una separazione tra coloro che 
raccolgono i dati e coloro che li analizzano.

L’unico vantaggio dei tempi eroici era 
costituito dall’assenza delle assurde rego-
le sulla “privacy” che oggi pongono tante 
complicazioni e limitazioni a questo tipo di 
attività di ricerca. Un’esperienza vissuta a 
quei tempi, pur con tutte le difficoltà, rap-
presenta un valore che dura tutta la vita.

If it isn’t fun, it isn’t epidemiology (Henry 
Blackburn) (1).
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RIASSUNTO

L’epidemiologia cardiovascolare è una disciplina scientifica che è iniziata verso al metà del 20° seco-
lo, preceduta da sporadiche osservazioni di patologia geografica. L’attività è stata concentrata sulla 
cardiopatia coronarica, l’ictus e altre manifestazioni dell’arteriosclerosi.
Vanno ricordati alcuni studi prototipali, come il Minnesota Business and Professional Men Study, il 
Framingham Heart Study e il Seven Countries Study of Cardiovascular Disease, seguiti poi da molti 
altri, inizialmente in Nord America e Nord Europea, poi in Sud Europa ed altrove.
Le acquisizioni principali sono state l’identificazione di grandi differenze di incidenza e mortalità 
tra popolazioni diverse, parzialmente spiegate dalle caratteristiche delle popolazioni stesse e dai 
loro stili di vita; l’identificazione dei cosiddetti fattori di rischio e del loto potere predittivo e parzial-
mente causale che hanno reso possibile eseguire predizioni probabilistiche degli eventi e porre le 
basi per la prevenzione.
Oltre al ruolo di alcuni fattori di rischio maggiori, come il sesso, l’età, il consumo di sigarette, la 
pressione arteriosa, la colesterolemia e il diabete, un ruolo importante è svolto da fattori compor-
tamentali come le abitudini alimentari e l’attività fisica. Molti altri fattori cosiddetti emergenti non 
sono stati in grado di migliorare la predizione degli eventi.
Una lunga serie di trials, con varie strutture, hanno dimostrato la parziale reversibilità del rischio 
legata a modificazione indotte di alcuni fattori di rischio.
Trends in decrescendo dell’incidenza e della mortalità cardiovascolare sono stati documentati in 
molti paesi a partire dagli anni 1970, mentre trends in crescendo sono stati documentati in altri.

Parole chiave: Malattie cardiovascolari, epidemiologia, fattori di rischio, predizione, prevenzione.
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