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Scopi
Il “Giornale Italiano dell’Arterio-
sclerosi” (GIA), è un periodico di 
aggiornamento che nasce come 
servizio per i medici, operatori sa-
nitari e studenti di medicina e delle 
professioni sanitarie, con l’intenzio-
ne di rendere più facilmente dispo-
nibili informazioni e revisioni criti-
che nel campo dell’arteriosclerosi e 
delle malattie ad essa correlate. 
Lo scopo della rivista è quello di 
assistere il lettore fornendogli:
a)	revisioni critiche di argomenti di 

grande rilevanza nel campo 
dell’arteriosclerosi sia per quanto 
riguarda gli aspetti di base che gli 
aspetti clinico-applicativi;

b)	quesiti relativi agli argomenti 
trattati per una verifica di auto 
apprendimento;

c)	opinioni di esperti qualificati sui 
nuovi sviluppi delle conoscenze 
sull’arteriosclerosi;

d)	lavori originali relativi ad aspetti 
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tie ad essa correlate.
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a processo di “peer review”. La lun-
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3)	Nome e affiliazione dell’autore 

corrispondente. 
–	 Sommario: dovrà essere struttu-

rato (premesse, obiettivi, metodi, 
risultati, conclusioni) e non dovrà 
superare le 250 parole. 

–	 Parole chiave: Si raccomanda di 
indicare 4-6 parole chiave. 

–	 Testo: Il corpo del testo dovrà 
comprendere: a) Introduzione b) 
Materiali e metodi c) Risultati d) 
Discussione e) Tavole f) Figure 
g) Bibliografia. 

Bibliografia
Citazione di articoli su riviste: Es. 1: 
Austin MA, Hutter CM, Zimmern 
RL, Humphries SE. Familial hyper-
cholesterolemia and coronary he-
art disease. Am J Epidemiol 160: 
421-429, 2004. Es. 2: Humphries SE, 
Whittall RA, Hubbart CS et al. Ge-
netic causes of familial hyperchole-
sterolemia in patients in the UK: a 
relation to plasma lipid levels and 
coronary heart disease risk. J Med 
Genet 43: 943-949, 2006 
Citazioni di capitoli di libri Assmann 
G, von Eckardstein A, Brewer H. 
Familial analphalipoproteinemia: 
Tangier disease. In “The metabolic 
and molecular bases of inherited 
disease”, Scriver CR, Beaudet AL, 
Sly WS, Valle I, eds, 8th ed. New 
York, McGraw-Hill, 2001; 2937-60.

Rassegne 
Il frontespizio dovrà contenere:
1)	Titolo;
2)	Autori e loro affiliazione;
3)	Nome e affiliazione dell’autore 

corrispondente. 
La lunghezza del testo non deve su-
perare di norma le 5.000 parole, in-
cluso, sommario, glossario, e l’elen-
co puntato degli argomenti affronta-
ti (bullet points). Il numero massimo 
di figure e tabelle è 5. Il numero 
massimo di voci bibliografiche è 50. 
Le rassegne devono includere in 
appendice un questionario di auto-
apprendimento relativo all’argomen-
to affrontato nella rassegna.
–	 Sommario: non dovrà superare le 

250 parole.
–	 Parole chiave: Si raccomanda di 

indicare 4-6 parole chiave. 
–	 Testo: L’autore è invitato a suddi-

videre la rassegna in capitoli e 
sotto-capitoli. 

Al termine del testo è opportuno 
inserire un capitolo dedicato alle 
prospettive future con particolare 
riferimento agli aspetti clinico-appli-
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nicazione fortemente raccomandato. 
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esplicative” dedicate ad argomenti a 
cui si fa riferimento nella rassegna e 
che non sono discussi in sufficiente 
dettaglio nel corpo del testo. 

Elenco degli argomenti trattati: A 
conclusione della rassegna l’autore 
è invitato a fornire un conciso elen-
co puntato degli aspetti più rilevan-
ti affrontati.

Bibliografia: Le citazioni bibliografi-
che dovranno essere numerate se-
condo l’ordine di comparsa nel testo. 
Le pubblicazioni citate dovranno 
contenere il nome di tutti gli autori 
(fino a un massimo di 4). Nel caso gli 
autori fossero più di quattro, si met-
te dopo il terzo autore la scritta et al. 

Questionario di auto-apprendimen-
to: Per ogni rassegna il questionario 
dovrà contenere 5-10 domande con 
risposta a scelta multipla. 

Casi clinici
Si riferisce alla presentazione di un 
caso clinico, preparato su richiesta 
da medici esperti, che ha lo scopo 
di rafforzare standard di comporta-
mento clinico, diagnostico e/o tera-
peutico, basati sulle evidenze.

Forum su Medicina,  
Scienza e Società
Si tratta di articoli brevi o lettere 
all’editore (1.500 parole) sollecitati 
ad esperti, riguardanti commenti 
e/o opinioni su temi di particolare 
attualità. Il testo non dovrà superare 
le 1.500 parole. Non è richiesto un 
sommario. Le voci bibliografiche 
non devono superare il numero di 
10 e devono essere riportate come 
indicato per le rassegne. 

NOTE PER GLI AUTORI

Il testo dell’articolo deve essere 
predisposto utilizzando il program-
ma Microsoft Word per Windows o 
Macintosh. I dischetti devono ripor-
tare sull’apposita etichetta il nome 
del primo autore, il titolo abbreviato 
dell’articolo, il programma di scrit-
tura e la versione, ed il nome del 
contenuto/file.
L’autore è tenuto ad ottenere l’auto-
rizzazione di “Copyright” qualora 
riproduca nel testo tabelle, figure, 
microfotografie od altro materiale 
iconografico, già pubblicato altrove. 
Tale materiale illustrativo dovrà es-
sere riprodotto con la dicitura “per 
concessione di…” seguito dalla cita-
zione della fonte di provenienza.
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Cari Lettori,

l’anno passato è stata riformulata l’organizzazione editoriale del GIA  
al fine di rendere il Giornale uno strumento sempre più utile  
e interessante per l’aggiornamento dei soci della SISA. 

Con il primo numero di quest’anno, in sintonia con quanto si osserva,  
più in generale, nel campo dei giornali e di numerose riviste mediche,  
il GIA lascerà la tradizionale forma cartacea e verrà pubblicato  
in formato digitale sul sito web della SISA.  
Un numero limitato di copie verrà ancora prodotto in forma cartacea  
ed inviato alle principali biblioteche mediche.

La decisione fa seguito ai risultati del questionario on line rivolto  
ai soci SISA nel quale si chiedeva se GIA debba continuare a essere 
stampato in forma cartacea e distribuito ai soci per via postale  
o piuttosto se sia preferibile mantenere la sola pubblicazione online  
sul sito web della Società.

La pubblicazione del GIA solo in formato PDF offre indubbi vantaggi. 
Sarà infatti possibile ridurre i costi di produzione e avere a disposizione 
più spazio per la pubblicazione degli articoli. Ciò potrebbe aprire il 
Giornale a nuove rubriche e/o forme di pubblicazioni quali contributi  
da parte dei Congressi Regionali, e dello Spring Meeting dei giovani 
ricercatori, commenti sulle ultime novità della ricerca, sintesi di tesi  
di laurea e di specializzazione ecc.

Francesco Angelico

PRESENTAZIONE DEL NUMERO
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Presentazione del numero

n TERAPIA
Analisi dell’appropriatezza prescrittiva della terapia ipocolesterolemizzante nei pazienti in 
riabilitazione cardiologica: studio retrospettivo condotto in due Ospedali dell’Alta Padovana
Lo studio osservazionale retrospettivo, condotto su 155 pazienti con ASCVD in corso di riabilitazione car-
diologica in due ospedali del Veneto, ha valutato la terapia ipolipemizzante prescritta e i valori di C-LDL 
raggiunti rispetto a quelli indicati dalle recenti linee guida ESC. Il raggiungimento dei target ottimali di 
C-LDL è stato valutato sulla base del numero di eventi CV e dalla loro distanza temporale. Nel complesso 
della casistica, solo il 33,9% dei pazienti ha raggiunto i valori ottimali di C-LDL previsti dalle linee guida 
nonostante la larga maggioranza di essi fosse in trattamento con statine ad alta intensità o con terapia di 
associazione. Lo studio prende in considerazione le principali possibili cause di non raggiungimento dei 
target di C-LDL.

Prescriptive appropriateness of cholesterol-lowering drugs among patients attending cardiac 
rehabilitation: retrospective study made in two Alta Padovana’s Hospitals
This retrospective observational study, conducted on 155 patients with ASCVD undergoing cardiac rehabilitation 
in two hospitals in the Veneto region, evaluated the lipid-lowering therapy prescribed and the LDL-C values 
achieved compared to those indicated by the recent ESC guidelines. Achievement of optimal LDL-C targets was 
assessed on the basis of the number of CV events and their temporal distance. Overall, only 33.9% of patients 
reached the optimal LDL-C values suggested by the guidelines despite the large majority of them being treated 
with high-intensity statins or combination therapy. The study takes into consideration the main possible causes 
of not achieving LDL-C targets.

n MEDICINA DI GENERE
Il rischio cardiovascolare: differenze di sesso e genere
La rassegna descrive le differenze di sesso e di genere in relazione al rischio cardiovascolare. In parti-
colare, nel lavoro vengono descritti gli effetti delle differenze di sesso e di genere sull’aterosclerosi, la 
sindrome coronarica acuta (SCA) ad insorgenza precoce e l’ictus ischemico. Il recente riconoscimento 
dell’importanza della medicina di genere nello sviluppo delle malattie cardiovascolari consente oggi di 
migliorare l’assistenza sanitaria in particolare nell’era della medicina di precisione.

Cardiovascular risk: sex and gender differences
The review describes sex and gender differences in relation to cardiovascular risk. In particular, the publication 
describes the effects of sex and gender differences on atherosclerosis, early onset acute coronary syndrome 
(ACS) and ischemic stroke. The recent recognition of the importance of gender medicine in the development 
of cardiovascular diseases today allows us to improve healthcare, particularly in the era of precision medicine.
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n FISIOPATOLOGIA
ApoC-III: un guardiano nel metabolismo dei trigliceridi
La review prende in considerazione le numerose attività dell’apoC-III, apolipoproteina presente nelle lipo-
proteine ricche in trigliceridi, originariamente considerata implicata solo nel metabolismo dei trigliceridi. 
Il lavoro affronta i numerosi effetti dell’apoC-III in altri processi fisiopatologici, fra i quali, l’aterosclerosi, 
l’infiammazione, la resistenza insulinica, e le malattie cardiovascolari e neurologiche. La rassegna descrive 
la struttura, genetica e distribuzione delle differenti glicoforme nel plasma, gli effetti dell’apoC-III nel me-
tabolismo dei trigliceridi e del colesterolo HDL, e il suo ruolo nella ipelipemia postprandiale, nel diabete, 
nell’obesità e nella calcificazione della valvola aortica. Infine, vengono discusse le potenzialità dell’inibizio-
ne farmacologica dell’apoC-III nel trattamento delle ipertrigliceridemie severe e nella prevenzione cardio-
vascolare. 

ApoC-III: a gatekeeper in triglyceride metabolism
The review takes into consideration the numerous activities of apoC-III, an apolipoprotein present in lipo
proteins rich in triglycerides, originally considered to be involved only in the metabolism of triglycerides. 
The publication addresses the numerous effects of apoC-III in other pathophysiological processes, including 
atherosclerosis, inflammation, insulin resistance, and cardiovascular and neurological diseases. The review 
describes the structure, genetics and distribution of different glycoforms in plasma, the effects of apoC-III in the 
metabolism of triglycerides and HDL cholesterol, and its role in postprandial hyperlipemia, diabetes, obesity 
and aortic valve calcification. Finally, the potential of pharmacological inhibition of apoC-III in the treatment 
of severe hypertriglyceridemia and cardiovascular prevention is discussed.

n NUTRIZIONE
Effetti pleiotropici della Dieta Mediterranea sull’aterosclerosi
Fin dagli anni ’60 l’alimentazione dei Paesi che costeggiano il Mediterraneo è stata associata ad una minore 
incidenza di malattie cardiovascolari e di tumori. Nel 2010 l’UNESCO ha iscritto la Dieta Mediterranea 
come patrimonio immateriale dell’umanità. La Dieta Mediterranea viene definita come un modello di vita 
salutare, associato ad una dieta ricca di cereali integrali, frutta, verdura, legumi, olio extravergine di oliva 
e pesce, con un basso consumo di carne e alcol. La combinazione di questi alimenti caratterizzati da buone 
proprietà nutrizionali ed antiossidanti svolge numerosi effetti pleiotropici favorevoli. La rassegna prende in 
esame gli effetti pleiotropici della Dieta Mediterranea sull’aterosclerosi e la riduzione del rischio cardiova-
scolare, sulla funzione endoteliale, sul miglioramento del profilo lipidico, sulla riduzione dell’infiammazione 
e dello stress ossidativo, sulla modulazione del microbiota intestinale e dei processi dell’invecchiamento.

Pleiotropic effects of the Mediterranean Diet on atherosclerosis
Since the 1960s, the diet of the countries bordering the Mediterranean has been associated with a lower 
incidence of cardiovascular disease and cancer. In 2010, UNESCO inscribed the Mediterranean Diet as an 
intangible heritage of humanity. The Mediterranean Diet is defined as a healthy lifestyle model, associated with 
a diet rich in whole grains, fruits, vegetables, legumes, extra virgin olive oil and fish, with a low consumption of 
meat and alcohol. The combination of these foods characterized by good nutritional and antioxidant properties 
has numerous favourable pleiotropic effects. The review examines the pleiotropic effects of the Mediterranean 
Diet on atherosclerosis and the reduction of cardiovascular risk, endothelial function, improvement of lipid 
profile, reduction of inflammation and oxidative stress, modulation of gut microbiota and aging processes.
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n TECNOLOGIA ALIMENTARE
Alimenti naturali, processati, ultra-processati e salute:  
stiamo affrontando correttamente il problema sul piano metodologico?
Recentemente, nella letteratura scientifica e nei media si sta diffondendo la raccomandazione di limitare il 
consumo degli alimenti ultra-processati, tipicamente di origine industriale e caratterizzati da un significati-
vo impiego di trattamenti tecnologici e/o di additivi nella fase di preparazione. Tuttavia, vi sono anche dati 
che sembrano dimostrare una associazione neutra o favorevole fra il consumo di alcuni gruppi di alimenti 
ultra-processati e gli end-point di salute. Ad oggi, tutte le evidenze si basano su dati di tipo osservazionale 
ed è pertanto impossibile dimostrare relazioni di tipo causale. La rassegna prende in esame i principali 
studi sull’argomento e pone le basi per la programmazione di futuri studi di intervento nutrizionale per 
potere identificare gli effetti sulla salute ed i possibili meccanismi conseguenti al consumo di alimenti ultra-
processati ottenuti con differenti processi tecnologici.

Natural, processed, ultra-processed foods, and health:  
Are we addressing the issue correctly from a methodological standpoint?
Recently, the recommendation to limit the consumption of ultra-processed foods, typically of industrial origin 
and characterized by a significant use of technological treatments and/or additives in the preparation phase, 
is spreading in scientific literature and in the media. However, there is also data that appears to demonstrate 
a neutral or favorable association between the consumption of some ultra-processed food groups and health 
end-points. To date, all evidence is based on observational data and it is therefore impossible to demonstrate 
causal relationships. The review examines the main studies on the topic with the aim of planning future 
nutritional intervention studies to identify the effects on health and the possible mechanisms resulting from the 
consumption of ultra-processed foods obtained with different technological processes.

n NOTIZIE DA CONGRESSI INTERNAZIONALI
American Heart Association 2023
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TERAPIA

ANALISI DELL’APPROPRIATEZZA 
PRESCRITTIVA DELLA TERAPIA 

IPOCOLESTEROLEMIZZANTE  
NEI PAZIENTI IN RIABILITAZIONE 

CARDIOLOGICA: STUDIO 
RETROSPETTIVO CONDOTTO 
IN DUE OSPEDALI DELL’ALTA 

PADOVANA
Prescriptive appropriateness  

of cholesterol-lowering drugs among 
patients attending cardiac rehabilitation: 

retrospective study made in two  
Alta Padovana’s Hospitals

STEFANIA BAGGIO1, FEDERICA MARCATO1, FRANCESCA SALADINI2,  
FRANCESCO CAMPISI2, NICOLA FERRI3

1U.O.C. Farmacia Ospedaliera P.P.O.O. Alta Padovana - Azienda Ulss 6 “Euganea”;
2U.O.C. Cardiologia P.P.O.O. Alta Padovana-Azienda Ulss 6 “Euganea”;

3Dipartimento di Medicina, Università degli Studi di Padova

Indirizzo per la corrispondenza
Nicola Ferri

nicola.ferri@unipd.it

SUMMARY
Background. Cardiovascular diseases (CV) represent one of the main chronic conditions and are still the leading 
cause of death worldwide. The main risk factors for atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD) are high 
levels of cholesterol associated with low-density lipoproteins (LDL). Observational studies have clearly highlight-
ed the inadequacy of medical prescription and treatment of the European population in controlling plasma levels 
of cholesterol (LDL), both in primary and secondary prevention.� Continue >>>

mailto:nicola.ferri%40unipd.it?subject=
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari (CV) costitui-
scono una delle principali condizioni di croni-
cità e sono ancora oggi la prima causa di mor-
te a livello mondiale (1). L’Organizzazione 
Mondiale della Sanità stima che nel mondo nel 
corso dell’anno 2019, 17,9 milioni di persone 
siano morte per malattie CV, che corrispondo-
no al 32% di tutti i decessi globali. In Italia le 
malattie CV sono responsabili del 34,8% dei 
decessi. 

Evidenze epidemiologiche, genetiche e 
farmacologiche hanno chiaramente dimostra-
to che il principale fattori di rischio per le pato-
logie cardiovascolari su base ateroscleroti-
ca (ASCVD) sono gli elevati livelli di colestero-
lo associato alle lipoproteine a bassa densità 
(C-LDL) (2).

In particolare, per quanto riguarda i livelli 
target di C-LDL dei pazienti con ASCVD, le li-
nee guida ESC/EAS 2019 ed ESC 2021 (3, 4) 

raccomandano una riduzione almeno del 50% 
rispetto al valore basale, ed il raggiungimento 
del valore assoluto inferiore a 55 mg/dl. Men-
tre viene suggerito un obiettivo più ambizioso 
con C-LDL <40 mg/dl nei pazienti con ASCVD 
a rischio molto alto, che hanno subito un se-
condo evento cardiovascolare entro 2 anni dal 
precedente, nonostante l’assunzione di una 
terapia ottimale con statine (3).

Negli ultimi decenni è stato dimostrato che 
una terapia ipolipemizzante mirata alla riduzio-
ne dei livelli di C-LDL migliori l’outcome clini-
co del paziente, sia in termini di mortalità sia di 
morbidità per cause cardiovascolari e questo 
vale sia per i pazienti trattati in prevenzione pri-
maria sia secondaria. Infatti, introducendo la 
terapia con statine si ottiene una riduzione del 
rischio CV che varia dal 20% al 45%. Tuttavia il 
rischio residuo risulta ancora elevato (2), sia 
per la persistenza di un burdern ateroscleroti-
co legato alla presenza di elevati valori di lipo-
proteine a bassa densità, a processi infiamma-

Objective. Our retrospective observational study aimed to examine patients with ASCVD who underwent Cardio-
logical Rehabilitation during 2020, in the hospitals of Cittadella and Camposampiero, evaluating the lipid-lowering 
therapy prescribed and the LDL-C values ​​achieved, through the clinical audit method.
Methods. The electronic medical records of 155 patients with ASCVD, undergoing cardiac rehabilitation in the 
year 2020, were analyzed. The optimal LDL-C values ​​were taken from the 2021 European Society of Cardiology 
(ESC) guidelines on the prevention of CV diseases and ESC 2019 on the prevention of dyslipidemia. Patients were 
divided into three groups: Group 1 (G1, n=118) including patients hospitalized for their first CV event; Group 2A 
(G2A, n=18) patients with previous CV event, at least two years before hospitalization; Group 2B (G2B, n=19) pa-
tients with previous CV event in the two years prior to hospitalization. LDL-C data and prescribed cholesterol-low-
ering therapies were collected. Three clinical audits were subsequently conducted with prescribing cardiologists 
to determine appropriateness and adherence to guidelines.
Results. In G1, 32.6% of patients achieved an LDL-C value <55 mg/dL by the end of rehabilitation; of these, 96.6% 
taking a high-intensity statin (monotherapy or associated with ezetimibe). However, 67.4% of patients did not reach 
an LDL-C value <55 mg/dL, despite 93.3% of them having been treated with a high intensity statin (monotherapy 
or associated with ezetimibe). In G2A, 47.1% of patients achieved an LDL-C value <55 mg/dL. Of this, 87.5% were 
discharged on a high-intensity statin. In G2B, only 3 patients achieved an LDL-C value <40 mg/dL, respectively 
with a PCSK9 inhibitor, with a moderate intensity statin, and with a high intensity statin combined with ezetimibe.
Conclusions. In conclusion, only 33.9% of patients achieved optimal LDL-C values ​​required by the guidelines. Of 
these, some patients were at target taking a moderate intensity statin, while other patients did not reach it despite 
taking a high intensity statin (as monotherapy or in combination with ezetimibe). The clinical audit revealed other 
factors that could affect the achievement of objectives or cause an increase in LDL-C values ​​in the post-rehabili-
tation period, including the patient’s response to therapy, his compliance, emerging side effects, intervention of 
the general practitioner.

Keywords: Atherosclerotic cardiovascular diseases, statins, cholesterol, prescriptive appropriateness, clinical audit.
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tori e di disfunzione endoteliale (5), sia perché 
spesso non riescono ad essere raggiunti gli 
obiettivi terapeutici proposti dalle linee guida.

Studi osservazionali, come lo studio Da Vin-
ci (6) e lo studio Santorini (7, 8), hanno chiara-
mente evidenziato l’inadeguatezza della pre-
scrizione medica e del trattamento della popo-
lazione europea nel controllare i livelli plasma-
tici di C-LDL, sia in prevenzione primaria sia 
secondaria. Nel Da Vinci (6), dei 2.039 pazien-
ti con ASCVD conclamata, il 94% stava riceven-
do una statina. Le statine più frequentemente 
utilizzate erano quelle a moderata intensità 
(43,5%, 887 pazienti su 2.039), seguite da quel-
le ad alta intensità (37,5%, 764 pazienti su 
2.039). La terapia combinata con ezetimibe ve-
niva prescritta solamente a 189 pazienti (9,3%), 
mentre la combinazione con un inibitore di 
PCSK9 veniva adottata in 24 pazienti (1,1%). 
Con tale trattamento nel gruppo con ASCVD, 
solo il 18% dei pazienti raggiungeva gli obietti-
vi di C-LDL raccomandati dalle linee guida del 
2019 (<55 mg/dl) (3). In particolare, tra coloro 
che avevano ricevuto statine ad alta intensità 
in monoterapia, solo il 22% raggiungeva l’obiet-
tivo richiesto. Tra i pazienti che assumevano 
ezetimibe in combinazione con statine ad alta 
intensità o inibitori del PCSK9 in combinazio-
ne con qualsiasi terapia ipolipemizzante, il rag-
giungimento dell’obiettivo risultava rispettiva-
mente del 21% e del 58%. Sulla base di queste 
evidenze, risulta chiara la necessità di ottimiz-
zare la terapia, presumibilmente iniziando su-
bito con la combinazione statina/ezetimibe. 
Estrapolando i risultati dello studio Da Vinci e 
riferendoli alla più ampia popolazione europea 
di circa 454 milioni, di cui circa 22,3 milioni di 
pazienti con ASCVD, è probabile che ben 18 
milioni di pazienti affetti da ASCVD necessiti-
no di una terapia di combinazione per raggiun-
gere gli obiettivi ottimali di C-LDL (6). 

Analogamente nello studio Santorini (7, 8), 
che analizza 9.602 pazienti provenienti da 14 
diversi paesi europei, il 29,2% dei pazienti risul-
tavano a rischio cardiovascolare elevato, men-

tre il 70,8% a rischio molto elevato; il 21,8% dei 
pazienti non assumeva alcuna terapia ipolipe-
mizzante, il 54,2% riceveva una monoterapia, 
mentre il 24,0% una terapia di combinazione. Il 
valore medio di C-LDL nella popolazione era 
2,1 mmol/L (interquartile range 1.6 -3.0 
mmol/L) con solo il 20,1% dei pazienti che rag-
giungeva il target di LDL raccomandato dalle 
ultime linee guida 2019 ESC/EAS ed ESC 2021 
(3, 4).

Entrambi gli studi annoveravano tra le prin-
cipali cause di mancato raggiungimento dei 
target ottimali di C-LDL: problemi sistematici 
nel sistema sanitario, come la mancanza di fa-
miliarità da parte dei medici verso le raccoman-
dazioni delle linee guida ESC/EAS, i costi ele-
vati di farmaci come gli inibitori di PCSK9, la 
riluttanza dei pazienti ad accettare terapie ipoli-
pemizzanti ad alta intensità, eventi avversi asso-
ciati alle statine. 

Scopo del nostro studio è stato quello di esa-
minare, attraverso una analisi osservazionale 
retrospettiva, i pazienti con ASCVD che hanno 
partecipato alla Riabilitazione Cardiologica nel 
corso del 2020, nei presidi Ospedalieri di Citta-
della e Camposampiero del distretto dell’Alta 
Padovana dell’Ulss 6 Euganea, valutando la te-
rapia ipolipemizzante prescritta, i valori di 
C-LDL raggiunti e l’appropriatezza prescrittiva, 
mediante il metodo dell’audit clinico. 

Materiali e metodi

Lo studio, di tipo osservazionale retrospetti-
vo, è stato suddiviso in due fasi: la prima rap-
presentata dall’analisi delle cartelle cliniche dei 
pazienti e la seconda dallo svolgimento degli 
audit clinici con i professionisti coinvolti. Sono 
state studiate le cartelle cliniche di 175 pazien-
ti, convocati nel corso dell’anno 2020 per ese-
guire la riabilitazione cardiologica presso le 
palestre di Riabilitazione Cardiologica dei Pre-
sidi Ospedalieri di Camposampiero e di Citta-
della dell’Ulss 6 Euganea. 

Dalle cartelle cliniche elettroniche dei pa-
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zienti sono stati raccolti i seguenti dati: anagra-
fica, anamnesi con i fattori di rischio CV, i valo-
ri di C-LDL durante il ricovero, la riabilitazione 
e alle visite di controllo successive ed il tratta-
mento farmacologico ipolipemizzante suggeri-
to alla dimissione, al momento della riabilitazio-
ne e alla visita successiva. Di tutti i pazienti af-
ferenti alla riabilitazione cardiologica sono stati 
inclusi nello studio solo i pazienti con diagnosi 
di ASCVD (n=155), e sono stati invece esclusi 
20 pazienti con diagnosi diversa.

Per valutare il profilo di rischio CV dei pa-
zienti e i target di C-LDL raccomandati, sono 
state adottate le linee guida ESC/EAS 2019 sulle 
dislipidemie ed ESC 2021 sulla prevenzione del-
le malattie CV (3, 4). Abbiamo considerato come 
target di C-LDL un valore <55 mg/dl e la riduzio-
ne del 50% del valore iniziale nei pazienti in pre-
venzione secondaria che incorrevano in un pri-
mo evento CV, mentre il target più ambizioso di 
C-LDL <40 mg/dl nei pazienti in prevenzione 
secondaria che avevano già sperimentato un 
precedente evento CV nei 2 anni precedenti.

Sulla base dell’anamnesi, i pazienti sono sta-
ti suddivisi in tre gruppi: il Gruppo 1 (G1) for-
mato da pazienti che non hanno mai avuto un 
evento CV prima del ricovero registrato (n=89), 
con livelli di C-LDL <55 mg/dl; il Gruppo 2A 
(G2A) con pazienti che hanno già subito un 
evento CV, almeno due anni prima rispetto al 
ricovero considerato, aventi livelli di C-LDL <55 
mg/dl (n=18); il Gruppo 2B (G2B) con pazienti 
che hanno già avuto un evento CV, ma nei due 
anni precedenti al ricovero, con livelli di C-LDL 
<40 mg/dl (n=19).

Ognuno dei 3 gruppi è stato poi suddiviso 
ulteriormente in quattro sottogruppi, per i con-
fronti: convenzionalmente, sono state scelte 
due lettere, Y (“Yes”) e N (“No”). 

La prima posizione delle lettere si riferisce 
al valore assoluto di C-LDL (almeno <55 mg/
dl) ottenuto alla riabilitazione. Ci sono quindi 
dei pazienti che hanno raggiunto tale valore 
(indicati con Y, “Yes”) e altri che non l’hanno 
raggiunto (indicati con N, “No”). La seconda 

posizione si riferisce alla riduzione percentuale 
di C-LDL (almeno del 50%) dal ricovero alla ri-
abilitazione. Ci sono pazienti che hanno ottenu-
to tale riduzione (“Yes”) ed altri non l’hanno 
ottenuta (“No”). 

I pazienti considerati a target sono stati 
quelli che hanno ottenuto un valore di C-LDL 
<55 mg/dl e che avessero o non avessero ridot-
to di almeno del 50% il C-LDL dal basale (quindi 
i pazienti YY e YN).

Successivamente all’analisi dei dati, quindi 
nella seconda fase dello studio, sono stati con-
dotti degli audit clinici con i professionisti coin-
volti al fine di determinare l’appropriatezza e 
l’aderenza alle linee guida. In particolare que-
sta fase dello studio ha consentito il confronto 
tra la pratica clinica corrente e i migliori stan-
dard clinici (Gold Standard) definiti dalle linee 
guida prese in esame (ESC/EAS 2019 sulle di-
slipidemie ed ESC 2021 sulla prevenzione delle 
malattie CV (3, 4)), senza alcuna finalità ispetti-
va o di controllo.

Sono stati condotti 3 audit clinici con i car-
diologi e i farmacisti. Ogni audit è stato svolto 
seguendo le 6 fasi che lo caratterizzano: defini-
zione delle priorità, ossia analisi della terapia 
ipocolesterolemizzante consigliata ai pazienti 
alla dimissione e al termine della riabilitazione; 
definizione degli standard assistenziali rispetto 
alle Linee guida del 2019 e del 2021; confronto 
tra pratica clinica e standard, attraverso l’anali-
si delle storie cliniche dei singoli pazienti; iden-
tificazione delle inappropriatezze; implementa-
zione del cambiamento della terapia (proposta 
di due strumenti facilitatori per i clinici).

Il primo strumento facilitatore proposto ai 
cardiologi è una tabella precompilata in cui 
sono riportati gli esami ematochimici più ri-
chiesti (Tabella 1). In questa tabella può essere 
inserito il valore numerico, quindi velocizzare 
la trascrizione nelle cartelle cliniche e ridurre 
il rischio di errore o di incompletezza.

Il secondo strumento facilitatore consiste in 
un file Excel composto da tre tabelle con for-
mule preimpostate. La prima tabella permette 
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di conoscere la riduzione percentuale desidera-
ta per raggiungere il target di C-LDL in mg/dl 
(Tabella 2);

La seconda tabella permette di conoscere il 
valore di C-LDL da raggiungere per ottenere 
una riduzione ≥50% (Tabella 3).

la terza tabella consente di conoscere la ri-
duzione percentuale effettivamente ottenuta 
dal paziente (Tabella 4).

Risultati 

La coorte di pazienti inclusi nell’analisi (155) 
ha un’età media di 66 anni (da 41 a 88), con preva-
lenza del sesso maschile (88,4%) su quello femmi-
nile (11,6%). Le principali caratteristiche della 
popolazione totale sono riportate in tabella 5.

All’interno del gruppo 1 la stima del rischio 
CV valutata con le carte del rischio SCORE2 e 

Tabella 1 - Strumento facilitatore proposto ai clinici: tabella precompilata per la registrazione  
degli esami ematochimici nelle cartelle cliniche dei pazienti.

Emocromo Profilo lipidico Profilo glucidico

GB C TOT (mg/dL) Glucosio (mg/dL)

GR LDL (mg/dL) HbAc 

HgB (mg/dL) HDL (mg/dL) HbAc (%)

PLT TG (mg/dL)

Reni Fegato Tiroide

Creatinina (mg/dl) AST (U.I./L) FT3 (nanogrammo/dL)

GFR (ml/min/1,73 m2) ALT (U.I./L) FT4 (nanogrammo/dL)

Microalbuminuria gGT (U.I./L) TSH (mU.I./mL)

Bilirubina tot (mg/dL)

Bilirubina dir (mg/dL) 

Ionemia Altro Note

Na (mmol/L) Troponina (nanogrammo/L)

K (mmol/L) BNP 

Ca2+ (mg/dL) NTproBNP

Uricemia (mg/dL)

Tabella 2 - Riduzione percentuale di C-LDL desiderata per ottenere un valore di C-LDL <55 mg/dL.

Esempio di valore di C-LDL 
iniziale di un paziente

Target di C-LDL 
 (valore fisso)

Riduzione percentuale  
desiderata

120 55 -54

Tabella 3 - Valore di C-LDL da raggiungere per ottenere una riduzione di C-LDL ≥50%.

Esempio di valore di C-LDL  
iniziale di un paziente

Target di C-LDL 
 da raggiungere

Riduzione percentuale  
(valore fisso)

120 60 -50

Tabella 4 - Riduzione percentuale di C-LDL ottenuta dal paziente.

Esempio di valore di C-LDL  
iniziale di un paziente

Esempio di valore di C-LDL 
finale di un paziente

Riduzione percentuale effettivamente 
ottenuta dal paziente

120 81 -33
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SCORE2-OP, ha evidenziato che all’ingresso 
solo il 5,1% dei pazienti aveva un rischio basso/
moderato, il 44,1% veniva classificato come ri-
schio alto, mentre il 50,8% risultava a rischio 
molto alto.

Del Gruppo 1 (118 pazienti) i dati ematochi-
mici nelle cartelle cliniche erano completi per 
89 pazienti, per i quali era stata indicata la tera-
pia ipocolesterolemizzante ed i valori di C-LDL 
sia al ricovero sia alla riabilitazione. Di questi, 
29 pazienti (32,6%) hanno raggiunto il target di 
C-LDL <55 mg/dl, mentre 60 pazienti (67,4%) 
sono rimasti al di sopra del valore consigliato.

La terapia prescritta alla dimissione è molto 
simile nei pazienti che hanno raggiunto il tar-
get e in quelli che non lo hanno raggiunto (Fi-
gura 1). Sono state prescritte statine ad alta in-
tensità in monoterapia o in associazione a quasi 
tutti i pazienti. 

Tabella 5 - Caratteristiche e principali fattori di rischio della coorte.

Variabile N, (%) popolazione totale n=155

Età 66 (41-88)

Sesso maschile 137 (88,4%)

Sovrappeso/obesità 110 (70,9%)

Diabete mellito o prediabete 39 (25,2%)

Fumatori 58 (37,4%)

Ipertensione 93 (60%)

Dislipidemia 88 (56,8%)

Figura 1 - Terapia 
ipocolesterolemizzante 

consigliata alla dimissione 
da ricovero ai pazienti del 

Gruppo 1.

Nel post riabilitazione invece (Figura 2), au-
menta la prescrizione della combinazione eze-
timibe e statine ad alta intensità, ma aumentano 
anche quelle di statine a moderata intensità, in 
monoterapia o in associazione con ezetimibe. 
Al 6,9% dei pazienti non a target è stata inoltre 
prescritta ezetimibe in monoterapia. 

Dal ricovero alla riabilitazione si è osservata 
una riduzione dei valori di C-LDL per tutti i sot-
togruppi, probabilmente dovuta al numero ele-
vato di prescrizioni di statine ad alta intensità, 
in monoterapia o in associazione (Figura 3, Ta-
bella 6). 

Invece dalla riabilitazione alla visita succes-
siva i valori medi di C-LDL sono aumentati, ad 
eccezione del sottogruppo NN dove si è assisti-
to ad un aumento delle prescrizioni di statine a 
moderata intensità (da sole o in associazione) e 
di ezetimibe in monoterapia.
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Figura 2 - Terapia 
ipocolesterolemizzante 
consigliata al termine 
della riabilitazione ai 
pazienti del Gruppo 1.

Figura 3 - Valori medi 
di C-LDL al ricovero, 
alla riabilitazione e 
alla visita di controllo 
dei quattro 
sottogruppi del Gruppo 
1. YY: C-LDL <55 mg/dL 
e -50% dal basale.  
YN: C-LDL <55 mg/dL. 
NY: C-LDL -50% dal 
basale. NN: nessun 
target raggiunto.

Tabella 6 - Variazioni percentuali medie dei valori di C-LDL dal ricovero alla riabilitazione  
e dalla riabilitazione alla visita successiva del Gruppo 1, suddiviso per pazienti a target/non  
a target e per sottogruppi. YY: C-LDL <55 mg/dL e -50% dal basale. YN: C-LDL <55 mg/dL.  
NY: C-LDL -50% dal basale. NN: nessun target raggiunto.

Variazione % media 
dal ricovero alla 

riabilitazione

Variazione % media 
dalla riabilitazione alla 

visita successiva

Gruppo 1 
(89 pazienti)

Pazienti a target YY (21 pazienti) Riduzione del 66,8% Aumento del 32,4%

YN (8 pazienti) Riduzione del 37,4% Aumento del 23,3%

Pazienti non a target NY (16 pazienti) Riduzione del 58,3% Aumento dello 0,2%

NN (44 pazienti) Riduzione del 17,9% Riduzione del 12,8%
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Del gruppo 2A erano completi i dati di 17 
pazienti (su 18 iniziali). Di questi, 8 (47,1%) rag-
giungono il target, mentre 9 (52,9%) non lo rag-
giungono.

Il 12,5% dei pazienti che hanno raggiunto il 
target assumeva una statina a moderata inten-
sità, mentre il 55,5% dei pazienti che non hanno 
raggiunto il target assumeva una statina a mo-
derata intensità (Figura 4).

Si osserva anche (Figura 5) che alla fine 
della riabilitazione è aumentata la prescrizione 
di statina ad alta intensità in associazione ad 
ezetimibe sia nei pazienti che hanno raggiunto 

il target sia nei pazienti che non hanno raggiun-
to il target. Anche nel Gruppo 2A la terapia con-
sigliata alla dimissione ha determinato una ri-
duzione media percentuale in tutti i sottogrup-
pi. Nel sottogruppo NN si è verificata una ridu-
zione media del 2,9% (Tabella 7).

Nel post-riabilitazione si è osservato un au-
mento medio percentuale di C-LDL nei pazien-
ti a target, nonostante sia aumentata la prescri-
zione dell’associazione di statine ad alta inten-
sità con ezetimibe (Figura 6).

Del Gruppo 2B erano riportati i dati comple-
ti di 12 pazienti (su 19 iniziali). 

Figura 4 - Terapia 
ipocolesterolemizzante 

consigliata alla 
dimissione da  

ricovero ai pazienti 
del Gruppo 2A.

Figura 5 - Terapia 
ipocolesterolemizzante 
consigliata al termine 

della riabilitazione  
ai pazienti del  

Gruppo 2A.
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Figura 6 - Valori medi 
di C-LDL al ricovero, 
alla riabilitazione e 
alla visita di controllo 
dei quattro 
sottogruppi del 
Gruppo 2A. YY: C-LDL 
<55 mg/dL e -50% 
dal basale. YN: C-LDL 
<55 mg/dL. NY: C-LDL 
-50% dal basale.  
NN: nessun target 
raggiunto.

Tabella 7 - Variazioni percentuali medie dei valori di C-LDL dal ricovero alla riabilitazione e dalla 
riabilitazione alla visita successiva del Gruppo 2A, suddiviso per pazienti a target/non a target  
e per sottogruppi.

Variazione % media  
dal ricovero  

alla riabilitazione 

Variazione % media  
dalla riabilitazione  

alla visita successiva

Gruppo 2A 
(17 pazienti)

Pazienti  
a target 

YY (4 pazienti) Riduzione del 57,9% Aumento del 69,4%  
(un paziente)

YN (4 pazienti) Riduzione del 26,1% Aumento del 40,0%  
(un paziente) 

Riduzione del 13,6%  
(un paziente)

 Pazienti non 
a target 

NY (1 paziente) Riduzione del 56,0%

NN (8 pazienti) Riduzione del 2,9% Aumento del 6,1%

Di questi, 3 pazienti raggiungono il target <40 
mg/dl, invece 9 pazienti non lo raggiungono. 

Si osserva che dalla dimissione i 3 pazienti a 
target assumevano 3 differenti terapie: statina 
ad alta intensità in associazione ad ezetimibe, 
statina a moderata intensità e iPCSK9 (Figura 
7). I pazienti non a target assumevano o una 
statina ad alta intensità o una statina ad alta in-
tensità in associazione ad ezetimibe, o una sta-
tina a moderata intensità ed ezetimibe.

Nel post-riabilitazione, i pazienti a target 
proseguono la terapia in atto; nei pazienti non a 
target aumenta la prescrizione di statine a mo-
derata intensità con ezetimibe (Figura 8). 

Dall’audit con i cardiologi è emerso che si 
predilige la riduzione del dosaggio di statina per 
minimizzare il rischio di mialgie, ma si punta alla 
terapia combinata con ezetimibe per ottenere 
comunque una valida riduzione di C-LDL. 

La terapia consigliata alla dimissione dal ri-
covero ha determinato, anche nel Gruppo 2B, 
una riduzione media percentuale del C-LDL nei 
pazienti a target e no. 

Nel post-riabilitazione c’è stato un aumento 
medio percentuale, soprattutto per i pazienti 
che avevano raggiunto il target, nonostante ab-
biano proseguito la terapia in atto (Figura 9 e 
Tabella 8).
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Figura 9 - Valori medi 
di C-LDL al ricovero, 
alla riabilitazione e 

alla visita di controllo 
dei tre sottogruppi del 

Gruppo 2B.  
YY: C-LDL <50 mg/dL 

e -50% dal basale. 
YN: C-LDL <50 mg/dL. 

NY: LDL-C -50% dal 
basale. NN: nessun 

target raggiunto.

Figura 8 - Terapia 
ipocolesterolemizzante 
consigliata al termine 

della riabilitazione  
ai pazienti del  

Gruppo 2B.

Figura 7 - Terapia 
ipocolesterolemizzante 

consigliata alla 
dimissione da  

ricovero ai pazienti 
del Gruppo 2B.
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Complessivamente, in questo studio 40 pa-
zienti (33,9%) raggiungono il target di C-LDL 
previsto dalle linee guida, entro il termine della 
riabilitazione. 

Grazie all’audit clinico sono emersi dei fat-
tori che potrebbero aver influenzato il rag-
giungimento del target. In particolare, sono 
state formulate 5 ipotesi: alcuni pazienti po-
trebbero essere già stati in terapia con un far-
maco ipocolesterolemizzante prima del ricove-
ro, ma tale informazione non era riportata 
nelle cartelle cliniche. In altri casi la presenza 
di mialgia potrebbe giustificare una riduzione 
del dosaggio di statina. Potrebbero esserci 
state delle prescrizioni inappropriate da parte 
dei cardiologi, per esempio aver tralasciato 
l’associazione con ezetimibe, non aver consi-
derato il passaggio a iPCSK9 o non aver cor-
retto la terapia in atto del paziente (inerzia 
medica). Il medico di medicina generale po-
trebbe aver modificato la terapia consigliata 

dal cardiologo, oppure il paziente potrebbe 
non aver consegnato al medico la lettera di di-
missione del cardiologo con le nuove indica-
zioni. Pertanto, il paziente potrebbe aver rag-
giunto o non raggiunto il target di C-LDL gra-
zie ad una terapia diversa da quella indicata 
nella lettera di dimissione. Infine, il paziente 
potrebbe essere stato poco aderente alla tera-
pia o non aver seguito la dieta consigliata. 
Dall’audit clinico è emerso che ciò si verifica 
specialmente nel periodo post-riabilitazione, 
quando i pazienti tornano al lavoro, dedicando 
meno attenzione alla dieta rispetto al periodo 
di malattia. Altro dato da non trascurare è la 
scarsa prescrizione degli inibitori di PCSK9 
per l’ottenimento del target ottimale di C-LDL, 
ma bisogna tener presente che i dati fanno ri-
ferimento ad un periodo in cui l’Agenzia Italia-
na del Farmaco consentiva la rimborsabilità 
del farmaco per valori di C-LDL >100 mg/dl 
dopo almeno 6 mesi di terapia. 

Tabella 8 - Variazioni percentuali medie dei valori di C-LDL dal ricovero alla riabilitazione e dalla 
riabilitazione alla visita successiva del Gruppo 2B, suddiviso per pazienti a target/non a target  
e per sottogruppi.

Variazione % media  
dal ricovero  

alla riabilitazione

Variazione % media  
dalla riabilitazione  

alla visita successiva

Gruppo 2B 
(12 pazienti)

Pazienti  
a target

YY (1 paziente) Riduzione del 50,0% Aumento del 93,3%  
(un paziente)

YN (2 pazienti) Riduzione del 42,9%  
(un paziente) 

Riduzione del 42,9%  
(un paziente)

Aumento del 15,0%  
(un paziente)

Pazienti non 
a target

NN (9 pazienti) Riduzione del 14,7% Aumento del 6,5%

Tabella 9 - Percentuale di pazienti a target e di pazienti non a target suddivisi per Gruppi.

Pazienti a target Pazienti non a target 

Gruppo 1 (89 pazienti) 29 (32,6%) 60 (67,4%)

Gruppo 2A (17 pazienti) 8 (47,1%) 9 (52,9%)

Gruppo 2B (12 pazienti) 3 (25,0%) 9 (75,0%)

Totale (118 pazienti) 40 (33,9%) 78 (66,1%)
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Conclusioni

In conclusione, questo studio conferma la 
presenza di un numero elevato di pazienti a ri-
schio alto e molto alto sottotrattati in prevenzio-
ne primaria, i quali hanno successivamente 
subito un evento CV. 

Solo il 33,9% dei pazienti raggiunge il target 
di C-LDL previsto dalle linee guida. Alcuni pa-
zienti raggiungono il target previsto anche as-
sumendo una statina a moderata intensità, 
mentre altri pazienti non raggiungono il target 
nonostante l’assunzione di una statina ad alta 

intensità (in monoterapia o in associazione ad 
ezetimibe). 

Dall’audit clinico sono emersi altri fattori 
che potrebbero incidere sul raggiungimento 
degli obiettivi o causare un rialzo dei valori di 
C-LDL nel periodo post-riabilitativo. 

Anche con l’uso ottimizzato delle statine, 
sarà necessario un maggiore utilizzo di terapie 
ipolipemizzanti non statiniche in combinazione 
con le statine per i pazienti a più alto rischio CV. 
È inoltre necessario considerare sempre ed im-
plementare il coinvolgimento del paziente in 
tutto ciò che riguarda il suo percorso di cura. 

RIASSUNTO
Stato dell’arte. Le malattie cardiovascolari (CV) costituiscono una delle principali condizioni di cronicità e sono 
ancora oggi la prima causa di morte a livello mondiale. Il principale fattori di rischio per le patologie cardiovasco-
lari su base aterosclerotica (ASCVD) sono gli elevati livelli di colesterolo associato alle lipoproteine a bassa den-
sità (C-LDL). Studi osservazionali hanno chiaramente evidenziato l’inadeguatezza della prescrizione medica e del 
trattamento della popolazione europea nel controllare i livelli plasmatici di C-LDL, sia in prevenzione primaria sia 
secondaria.
Scopo. Il nostro studio osservazionale retrospettivo si è posto l’obiettivo di esaminare i pazienti con ASCVD che 
sono andati incontro alla Riabilitazione Cardiologica nel corso del 2020, nei presidi Ospedalieri di Cittadella e 
Camposampiero, valutando la terapia ipolipemizzante prescritta e i valori di C-LDL raggiunti, mediante il metodo 
dell’audit clinico. 
Materiali e Metodi. Sono state analizzate le cartelle cliniche elettroniche di 155 pazienti con ASCVD, sottoposti a 
riabilitazione cardiologica nell’anno 2020. I valori ottimali di C-LDL sono stati ripresi dalle linee guida della socie-
tà europea di cardiologia (ESC) 2021 sulla prevenzione delle malattie CV ed ESC 2019 sulla prevenzione delle 
dislipidemie. I pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi: il Gruppo 1 (G1, n=118) comprendente pazienti ricove-
rati per il primo evento CV; il Gruppo 2A (G2A, n=18) pazienti che hanno già avuto un evento CV, almeno due anni 
prima del ricovero; il Gruppo 2B (G2B, n=19) pazienti che hanno già avuto un evento CV nei due anni precedenti 
al ricovero. Sono stati raccolti i dati di C-LDL e le terapie ipocolesterolemizzanti prescritte. Successivamente sono 
stati condotti tre audit clinici con i cardiologi prescrittori per determinare l’appropriatezza e l’aderenza alle linee 
guida.
Risultati. Nel G1, il 32,6% dei pazienti ha raggiunto un valore di C-LDL <55 mg/dL entro il termine della riabilita-
zione; di questi, il 96,6% assumendo una statina ad alta intensità (monoterapia o associata ad ezetimibe). Tuttavia, 
il 67,4% dei pazienti non raggiunge un valore di C-LDL <55 mg/dL, nonostante il 93,3% di esso sia stato trattato 
con statina ad alta intensità (monoterapia o associata ad ezetimibe). Nel G2A, il 47,1% dei pazienti ha ottenuto un 
valore di C-LDL <55 mg/dL. Di questo, l’87,5% è stato dimesso con una statina ad alta intensità. Nel G2B, solo 3 
pazienti hanno raggiunto un valore di C-LDL <40 mg/dL, rispettivamente con un inibitore di PCSK9, con una 
statina a moderata intensità, e con una statina ad alta intensità associata ad ezetimibe.
Conclusioni. In conclusione, solo il 33,9% dei pazienti ha raggiunto valori ottimali di C-LDL previsti dalle linee 
guida. Di questi, alcuni pazienti sono a “target” assumendo una statina a moderata intensità, mentre altri pazienti 
non lo raggiungono nonostante l’assunzione di una statina ad alta intensità (in monoterapia o in associazione ad 
ezetimibe). Dall’audit clinico sono emersi altri fattori che potrebbero incidere sul raggiungimento degli obiettivi 
o causare un rialzo dei valori di C-LDL nel periodo post-riabilitativo, tra cui la risposta del paziente alla terapia, la 
sua compliance, gli effetti collaterali emergenti, l’intervento del medico di medicina generale.  
Parole chiave: Malattia cardiovascolare aterosclerotica, statine, colesterolo, appropriatezza prescrittiva, audit 
clinico.
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SUMMARY
Historically, medicine and medical knowledge have been built on male body. The evaluation of sex and gender 
differences in medicine, scientific research and in pharmacological experimentation is quite recent history. 
Indeed, sex and gender could play an important role in determining the risk of developing cardiovascular 
diseases, which are still the leading cause of death globally. Overall, understanding how sex- and gender-related 
factors interact with lifestyle and cardiovascular risks is critical to develop interventions and policies that address 
gender inequalities, and promote a better cardiovascular health. The increasing acknowledge of the importance 
of gender medicine into clinical practice and medical education are pivotal to improve the quality of healthcare, 
particularly in the era of precision medicine, which must be implemented to streamline adequate and patient-
centered care to each individual. In this review, we aim to summarize current evidence on the interaction between 
sex, gender and cardiovascular risk.

Keywords: Sex, gender, gender medicine, cardiovascular diseases, precision medicine.

Introduzione

Fin dai suoi albori, la medicina è stata incen-
trata sul corpo maschile. Già Andrea Vesalio, 
considerato il fondatore dell’anatomia moder-
na, nel suo De humani corporis fabrica (1543) 
scriveva: “…è sufficiente studiare il corpo ma-
schile, forma neutra universale, per capire an-
che il corpo femminile”. In effetti, il tema delle 
differenze di sesso e genere in medicina, nella 

ricerca scientifica e nella sperimentazione far-
macologica, è storia abbastanza recente. Fino 
al 1990 circa, infatti, l’interesse per la salute del-
la donna era relegato ai soli aspetti correlati 
all’apparato ginecologico e alla riproduzione. 
Di converso, la consapevolezza di come il sesso 
biologico (cioè quello assegnato alla nascita, e 
determinato dalle caratteristiche biologiche 
del nostro corpo, come i genitali e i cromosomi 
sessuali) e il genere (ovvero le caratteristiche 
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psichiche, sociali e culturali, che possono con-
dizionare le differenze biologiche, influenzan-
do il modo in cui le persone percepiscono sé 
stesse e gli altri) siano modificatori rilevanti di 
salute e malattia è solo una recente conquista 
in ambito medico. 

Secondo l’Organizzazione Mondiale della 
Sanità, la Medicina di Genere (MdG) o, meglio, 
la medicina genere-specifica, è definita come lo 
studio delle differenze biologiche (definite dal 
sesso) e socioeconomiche e culturali (definite 
dal genere) e della loro influenza sullo stato di 
salute di ogni persona (Istituto Superiore di Sa-
nità). Secondo il Women’s Health Research 
Network del Canadian Institutes of Health Re-
search (1), ci sono quattro aspetti che rappre-
sentano il genere:
	– Ruoli di genere: rappresentano le aspettati-

ve e le norme sociali relative ai comporta-
menti e ai ruoli attribuiti a uomini e donne. 
Questi ruoli possono influenzare le azioni, le 
esperienze e le aspettative degli individui in 
vari contesti come la famiglia, il posto di la-
voro o le istituzioni educative.

	– Identità di genere: si riferisce alla percezio-
ne individuale del proprio genere. È il modo 
in cui ognuno percepisce e identifica se stes-
so, sia come maschio, femmina o un’altra 
identità di genere. L’identità di genere può 
influenzare i sentimenti, i comportamenti e 
la propria espressione.

	– Relazioni di genere: le relazioni di genere si 
riferiscono al modo in cui gli individui inte-
ragiscono con gli altri, e al modo in cui ven-
gono trattati dalla società in base al loro ge-
nere percepito. Queste interazioni e tratta-
menti possono essere influenzati da norme 
sociali, dinamiche di potere e aspettative 
associate al genere. Tali fattori contribuisco-
no a modellare le dinamiche delle relazioni 
sociali, gli squilibri di potere e le opportuni-
tà all’interno di vari contesti.

	– Genere istituzionalizzato riflette la distribu-
zione del potere tra uomini e donne all’inter-
no delle istituzioni politiche, educative e so-

ciali. Comprende le norme e le strutture 
sociali che definiscono e perpetuano aspet-
tative, opportunità e ruoli diversi per gli in-
dividui, in base al loro genere. Il genere isti-
tuzionalizzato spesso si traduce in disugua-
glianze di genere e può influire sull’accesso 
alle risorse, alla rappresentanza e ai proces-
si decisionali.
Questi quattro aspetti contribuiscono a spie-

gare come il genere opera nella società, e come 
esso influenzi la vita e le esperienze degli indi-
vidui. Comprendere e considerare le differen-
ze di genere nelle diverse fasi della ricerca – 
dall’identificazione dei fattori di rischio alla va-
lutazione della prognosi – può condurre a una 
medicina più efficace, mirata e personalizzata. 

Tali fattori possono giocare un ruolo signifi-
cativo nei comportamenti di salute e nell’ambi-
to delle malattie cardiovascolari. Ad esempio, 
le aspettative di genere possono influenzare i 
comportamenti legati alla salute, come l’attività 
fisica, le abitudini alimentari e il fumo di siga-
retta: alcune norme sociali possono infatti inco-
raggiare gli uomini a essere fisicamente più 
attivi, e ad esercitarsi in modo vigoroso, men-
tre alle donne può essere socialmente richiesto 
di essere più attente all’aspetto fisico rispetto 
che all’esercizio fisico. In quest’ottica, i ruoli di 
genere possono influenzare le scelte di vita e i 
comportamenti e, infine, possono aumentare o 
ridurre il rischio cardiovascolare (2). Le dina-
miche di genere possono anche influenzare 
l’accesso all’assistenza sanitaria, e la ricerca di 
cure mediche. Ad esempio, le donne potrebbe-
ro sperimentare maggiori difficoltà nell’acces-
so ai servizi sanitari a causa di ostacoli finanzia-
ri, sociali o culturali. Inoltre, le aspettative di 
genere possono influire sul modo in cui gli in-
dividui percepiscono la gravità dei sintomi, o 
sulla propensione a ricercare cure mediche, il 
che potrebbe avere implicazioni per la preven-
zione e il trattamento delle malattie cardiova-
scolari (3). Inoltre, le relazioni di genere e le 
dinamiche all’interno delle relazioni possono 
influenzare l’aderenza al trattamento delle ma-
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lattie cardiovascolari: le aspettative di genere 
possono influenzare la suddivisione dei compiti 
e delle responsabilità all’interno del nucleo fa-
miliare, incluso il ruolo di prendersi cura della 
propria salute e di quella degli altri componenti 
della famiglia (4). Ciò potrebbe influire sull’a-
derenza ai trattamenti farmacologici, e quindi 
sulla gestione delle malattie cardiovascolari 
(5). In generale, comprendere come i fattori di 
genere interagiscono con i comportamenti le-
gati alla salute e con i rischi cardiovascolari è 
fondamentale per sviluppare interventi e politi-
che che affrontino le disuguaglianze di genere, 
e che promuovano una migliore salute cardio-
vascolare per tutti.

Una crescente mole di dati epidemiologici, 
clinici e sperimentali indica l’esistenza di rile-
vanti differenze tra uomini e donne nell’insor-
genza, nella progressione e nelle manifestazio-
ni cliniche delle malattie cardiovascolari (6, 7). 
Esse, infatti, rappresentato tuttora una delle 
principali cause di mortalità e morbidità nel 
mondo, e sono state tra le prime in cui sono 
state considerate le potenziali differenze di ses-
so e genere. Già nel 1991, Bernardine Healy, 
cardiologa e prima donna nella storia a dirigere 
il National Institute of Health (NIH) degli Stati 
Uniti d’America, rimarcò l’esistenza di una di-
sparità tra i due sessi in merito alle cure, atten-
zioni e finanche errori grossolani, che gravava-
no maggiormente sulle pazienti di sesso fem-
minile (8). Healy mise in evidenza che negli 
anni ’80 la gran parte delle ricerche in campo 
cardiologico era focalizzata sulla cardiopatia 
ischemica in pazienti di sesso maschile; minore 
– se non inesistente – attenzione era stata riser-
vata alla malattia e alla sua prognosi nel sesso 
femminile. Inoltre l’autrice sottolineò come la 
malattia risultasse sotto-diagnosticata e di con-
seguenza sotto-trattata nelle donne (8). Da que-
sto momento si inizia a parlare di ‘Yentl Syn-
drome’, sindrome che traeva ispirazione da 
Yentl, eroina di un racconto breve dell’autore 
ebreo polacco Isaac Bashevis Singer, la quale, 
travestita da uomo, inizia a frequentare una 

scuola ebraica tutta maschile e a studiare il Tal-
mud nella Polonia del XIX secolo. L’autrice sot-
tolinea come “essere come gli uomini” sia sto-
ricamente il prezzo da pagare per l’uguaglianza 
di genere. In effetti, essere diverse dagli uomini 
ha comportato un ruolo di seconda classe per 
le donne, per la maggior parte delle epoche e 
in tutto il mondo, provocando disuguaglianze 
nelle relazioni sociali e nel coinvolgimento po-
litico, economico, educazionale, scientifico e 
sanitario (8).

Da quel momento in poi, la ricerca scientifi-
ca ha cominciato a parlare di differenze legate 
al sesso: nel 2004, l’American Heart Association 
(AHA) evidenziava come le sole malattie car-
diovascolari erano responsabili della morte di 
quasi 500.000 donne americane ogni anno.(9) 
Nonostante ciò, tale dato non suscitò particolari 
reazioni nella comunità femminile: nell’immagi-
nario comune, infatti, le malattie cardiovascolari 
riguardavano esclusivamente gli uomini in età 
avanzata. La consapevolezza dell’impatto delle 
malattie cardiovascolari sulle donne è stata in-
fatti limitata, ed è aumentata solo grazie a più 
recenti iniziative, come il “Go Red for Women” 
(9), un’iniziativa sociale progettata per consen-
tire alle donne di acquisire consapevolezza e 
prendersi cura della propria salute cardiova-
scolare. Tali iniziative hanno contribuito a mi-
gliorare la percezione del reale impatto delle 
malattie cardiovascolari nelle donne, oltre ad 
aumentare l’inclusione delle donne negli studi 
clinici; ciononostante, il problema della sotto-
rappresentazione femminile negli studi cardio-
vascolari rimane un problema importante e un 
ostacolo al miglioramento della gestione di tali 
malattie nelle donne (10).

È inoltre importante riconoscere che la me-
dicina di genere non riguarda solo gli studi cli-
nici, ma anche la ricerca preclinica, in cui i dati 
relativi al sesso femminile sono spesso limitati. 
Una review del 2022 della Vascular Health Unit 
della McGill University (11) sottolinea quanto, 
anche negli studi preclinici, i dati relativi al ses-
so femminile siano scarsi: quasi il 20% degli stu-
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di pubblicati tra il 2006 e il 2018 sull’ateroscle-
rosi e le patologie vascolari non riportavano il 
dato relativo al sesso degli animali oggetto di 
studio; tra quelli che lo riportano, solo un quar-
to degli studi comprendeva entrambi i sessi 
(11). Un’ulteriore indagine ha inoltre sottoline-
ato come in circa il 25% degli studi che includo-
no modelli animali sia femminili che maschili, 
meno della metà di questi utilizza test statistici 
appropriati per comparare i due sessi (12). Ciò 
può portare a una mancanza di comprensione 
delle differenze biologiche tra i sessi e, ad un’i-
nappropriata applicazione dei risultati nelle 
cure e nei trattamenti. 

Fortunatamente, negli ultimi anni sono cre-
sciuti consapevolezza ed impegno nell’affronta-
re tale problema, sia nella ricerca che nella pra-
tica medica. L’aumento del numero di donne in 
campo medico e la presenza di donne in posi-
zioni di vertice hanno contribuito a spingere 
per il cambiamento e l’inclusione della prospet-
tiva di genere nella medicina. La comunità 
scientifica e medica si è infatti resa conto che 
l’approccio “one-size fits all” ha avuto un impat-
to negativo sulla salute delle donne, che le ha 
condotte ad essere sotto-diagnosticate, sotto-
trattate, e poco consapevoli dei propri rischi 
per la salute.

Sesso, genere e fattori di rischio 
cardiovascolare

La relazione tra sesso, genere e fattori di ri-
schio cardiovascolare è complessa e multidi-
mensionale. Il Framingham Heart Study ha 
coniato il termine “fattori di rischio coronarici” 
per identificare quelle condizioni quali iperten-
sione, fumo, diabete e dislipidemia che rappre-
sentano i maggiori determinanti di rischio car-
diovascolare, in seguito descritti come fattori di 
rischio “tradizionali” (13). I fattori di rischio 
tradizionali sono importanti per entrambi i ses-
si, eppure esistono delle differenze nella preva-
lenza e nell’effetto di questi fattori tra uomini e 
donne.

L’impatto del sesso biologico sullo sviluppo 
di malattie cardiovascolari è materia conosciuta. 
Basti pensare al ben noto ruolo protettivo degli 
estrogeni: non a caso bassi livelli di estrogeni 
nelle giovani donne sono associati ad un aumen-
to del rischio di contrarre malattie cardiovasco-
lari, così come il calo estrogenico post-meno-
pausale è associato a ipertensione, dislipidemia 
e aumentato rischio cardiovascolare (14).

Eppure, i soli fattori legati al sesso biologico 
potrebbero non essere sufficienti a spiegare le 
differenze nello sviluppo di malattie cardiova-
scolari riscontrabile negli uomini e nelle don-
ne. Recenti ricerche hanno messo in correla-
zione il genere, inteso in ciascuno dei suoi 4 
domini, con i principali fattori di rischio cardio-
vascolare noti, evidenziando il ruolo cruciale 
che esso svolge quale determinante di malattia 
(13). Ad esempio, il genere potrebbe contribu-
ire allo sviluppo di malattie cardiovascolari sia 
negli uomini che nelle donne attraverso l’attua-
zione di comportamenti a rischio. In considera-
zione di ciò, una valutazione complessiva del 
rischio cardiovascolare che prenda in conside-
razione esclusivamente fattori di rischio tradi-
zionali, escludendo quindi una valutazione psi-
cosociale, potrebbe sottostimare il rischio car-
diovascolare della popolazione femminile. Inol-
tre, i più diffusi strumenti di valutazione com-
plessiva del rischio cardiovascolare offrono 
una stima del rischio a breve e non a lungo 
termine, non tenendo in considerazione la 
maggiore aspettativa di vita delle donne (15).

Le differenze legate al sesso e al genere 
possono riscontrarsi anche nell’epidemiologia 
dei principali fattori di rischio cardiovascolari. 
Ad esempio, l’ipertensione arteriosa mostra 
differenze tra i due sessi sin dall’adolescenza, 
ed è influenzata dall’attività degli ormoni ses-
suali. Gli uomini, infatti, hanno una maggiore 
prevalenza di ipertensione arteriosa fino alla 
sesta decade di vita, mentre nelle donne la pre-
valenza aumenta con l’età, raggiungendo il pic-
co nelle fasce di età più avanzate; ciò significa 
che il rischio cardiovascolare complessivo nel-
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le donne anziane è maggiore rispetto agli uo-
mini (16). Oltre ai fattori legati al sesso, fattori 
genere-specifici come disuguaglianze sociali, 
economiche e di istruzione possono contribui-
re all’insorgenza di ipertensione nelle donne 
anziane. Anche il diabete mellito di tipo 2 au-
menta il rischio cardiovascolare in entrambi i 
sessi, ma sembra avere un impatto maggiore 
nelle donne, soprattutto in età post-menopau-
sale, quando viene a mancare il ruolo protetti-
vo degli estrogeni (17, 18). Le donne con dia-
bete hanno inoltre un rischio di mortalità più 
elevato rispetto alle donne non diabetiche, 
mentre negli uomini l’aumento del rischio è 
meno pronunciato (18). Inoltre, le donne dia-
betiche possono sperimentare una peggiore 
percezione della salute fisica, con un aumento 
di ansia e depressione, che potrebbero contri-
buire all’aumento del rischio cardiovascolare 
(13). Per quanto riguarda la dislipidemia, seb-
bene gli uomini tendono ad avere un profilo li-
pidico più sfavorevole, con alti livelli di LDL e 
bassi livelli di HDL, le donne possono presen-
tare una prognosi peggiore rispetto agli uomini 
dopo un infarto miocardico acuto (IMA). Que-
sto suggerisce che le differenze negli esiti car-
diovascolari tra i sessi non possono essere 
completamente spiegate solo dalla dislipide-
mia: altri fattori, come le influenze ormonali, le 
differenze nella risposta immunitaria e infiam-
matoria, e fattori di genere come le differenze 
nella gestione delle cure e nell’aderenza alle 
terapie, potrebbero contribuire alle differenze 
nella prognosi delle malattie cardiovascolari 
tra uomini e donne (13).

Anche i fattori legati allo stile di vita sono 
variamente influenzati da differenze sesso e 
genere-specifiche. Il fumo è un fattore di ri-
schio importante per le malattie cardiovascola-
ri, e le donne fumatrici hanno un rischio relati-
vo più elevato rispetto agli uomini fumatori. 
Anche se l’esposizione complessiva al fumo 
potrebbe essere maggiore negli uomini, il fumo 
sembra rappresentare un fattore di rischio più 
pericoloso per le donne, attraverso meccanismi 

legati al genere che non sono ancora completa-
mente compresi (13). Differenze tra i due sessi 
sono state descritte anche in merito all’attività 
fisica. Numerosi studi hanno dimostrato che 
l’effetto protettivo dell’esercizio fisico potrebbe 
essere maggiore nelle donne rispetto agli uo-
mini; tuttavia, le donne tendono ad essere 
meno attive fisicamente rispetto agli uomini a 
causa di molteplici ruoli sociali e responsabili-
tà, il che può portare a un aumento dei tassi di 
obesità nella popolazione femminile. L’obesità, 
di converso, è un fattore di rischio significativo 
per le malattie cardiovascolari, ed è più comu-
ne nelle donne con scompenso cardiaco a fra-
zione di eiezione preservata, che è una forma 
clinica più frequente in questo sesso. Questi 
dati, nel loro complesso, possono contribuire, 
almeno in parte, a spiegare le differenze tra uo-
mini e donne in relazione al rischio cardiova-
scolare (13).

Il genere femminile, l’aterosclerosi  
e la sindrome coronarica acuta (SCA) 
ad insorgenza precoce

L’aterosclerosi è una malattia infiammatoria 
che rappresenta la principale causa di mortalità 
e morbidità legata alle malattie cardiovascolari 
a livello globale (19). Negli ultimi decenni, 
sono stati condotti numerosi studi per com-
prendere meglio i meccanismi sottostanti all’a-
terosclerosi e il ruolo delle differenze di sesso 
e genere nella sua patogenesi e presentazione 
clinica (20). Ad esempio, gli uomini tendono ad 
avere un rischio più elevato di sviluppare atero-
sclerosi in giovane età rispetto alle donne. Que-
sta differenza è attribuita in parte agli effetti 
protettivi degli estrogeni nelle donne fino alla 
menopausa; dopo la menopausa, quando i livel-
li di estrogeni diminuiscono, il rischio di malat-
tia cardiovascolare nelle donne aumenta.

Inoltre, vi sono evidenze che suggeriscono 
che le donne possano manifestare sintomi di-
versi rispetto agli uomini quando si tratta di 
malattia coronarica (21). Mentre negli uomini 
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l’angina è un sintomo comune, le donne posso-
no presentare sintomi meno tipici come affati-
camento, dispnea e dolore irradiato al collo. 
Queste differenze possono rendere la diagnosi 
più complessa nelle donne, e portare a un ritar-
do nel riconoscimento e nel trattamento della 
malattia coronarica (21).

La cardiopatia ischemica nelle donne si pre-
senta 7-10 anni più tardi rispetto agli uomini, 
anche se, in accordo con i dati più recenti, i 
cambiamenti nello stile di vita hanno portato, 
nell’ultima decade, a un significativo aumento 
della sua prevalenza anche nelle donne più gio-
vani (22-24) Tale tendenza potrebbe essere at-
tribuibile a fattori di rischio come il fumo, una 
dieta poco salutare, la mancanza di attività fisi-
ca e l’aumento dell’obesità, che possono in-
fluenzare negativamente la salute cardiovasco-
lare sia negli uomini che nelle donne.

È vero, inoltre, che gli uomini hanno un ri-
schio maggiore di sviluppare una sindrome co-
ronarica acuta (SCA) prima dei 60 anni rispetto 
alle donne. Come già detto questa differenza 
può essere in parte spiegata dal diverso assetto 
ormonale, e recenti studi osservazionali hanno 
dimostrato come il rapporto testosterone/
estradiolo – quando valutato in maniera sesso-
specifica – sia associato sia all’attivazione pia-
strinica che al rischio di eventi a lungo termine 
(25). Tuttavia, con l’avanzare dell’età – e in par-
ticolare sopra i 75 anni – la morbidità da patolo-
gia aterosclerotica aumenta significativamente 
nelle donne, soprattutto in relazione all’ictus 
ischemico (26). 

Oltre ai fattori biologici, l’influenza del gene-
re sui comportamenti e lo stile di vita possono 
contribuire alla differente prevalenza della car-
diopatia ischemica tra uomini e donne. Tutta-
via, è importante sottolineare che queste diffe-
renze comportamentali non si applicano a tutti 
gli uomini o a tutte le donne; pertanto, è proba-
bile che la distribuzione delle caratteristiche 
legate al genere all’interno delle popolazioni di 
uomini e donne influenzi la salute in modo di-
verso rispetto al sesso biologico (27).

Altri fattori contribuiscono a influenzare l’epi-
demiologia delle malattie cardiovascolari, inclu-
sa la cardiopatia ischemica. Secondo il Global 
Gender Gap Report del 2012, il livello di disu-
guaglianza (ad esempio finanziaria, educativa e 
medica) tra uomini e donne in Nord America 
ed Europa è notevolmente diminuito dal 2006 
(1). Questo fenomeno è probabilmente correla-
to al continuo miglioramento della partecipa-
zione e delle opportunità economiche delle 
donne, nonché al miglioramento del livello di 
istruzione. Parallelamente, la maggior parte 
delle donne continua a mantenere importanti 
responsabilità attribuite al genere “femminile” 
(ad esempio, la cura dei bambini) anche quan-
do impiegate fuori casa, e anche gli uomini le 
cui mogli lavorano devono far fronte a crescen-
ti richieste di farsi carico di tali responsabilità 
(28). Stereotipi o caratteristiche legate al gene-
re potrebbero quindi non essere rappresentati-
vi della realtà di uomini e donne più giovani con 
SCA precoce, e di giovani adulti a rischio per 
malattie cardiovascolari in generale.

Pelletier et al. hanno esplorato l’associazio-
ne tra genere, sesso e fattori di rischio cardio-
vascolare tra i pazienti con SCA prematura, 
utilizzando uno score di genere (27).

In questo studio, una quota rilevante di don-
ne mostrava un punteggio di genere tendente 
alle caratteristiche più maschili. In altre parole, 
queste pazienti erano di sesso biologico femmi-
nile, ma presentavano caratteristiche di genere 
più tendenti al “maschile”. Questa distribuzio-
ne specifica del genere potrebbe aiutare a spie-
gare perché in questa coorte uomini e donne 
presentavano un episodio di SCA in così giova-
ne età (27).

Sulla base del riscontro della correlazione 
tra punteggi di genere orientati verso il femmi-
nile e fattori di rischio cardiovascolare indipen-
dente dal sesso biologico, gli autori suggeri-
scono quindi che le tradizionali differenze le-
gate al sesso nei fattori di rischio potrebbero 
essere in parte spiegate dai tratti personali, e 
dai ruoli e contesti sociali caratteristici dei sin-
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goli individui. Ad esempio, soggetti che sono 
responsabili della cura dei bambini e dei lavori 
domestici e che hanno scarse capacità di ge-
stione dello stress e/o di far fronte alla man-
canza di risorse, potrebbero adottare compor-
tamenti poco salutari, essere privati del sonno 
o sviluppare disturbi endocrini, favorendo 
quindi il rischio cardiovascolare, a prescindere 
dal sesso. È degno di nota, inoltre, che essere 
il “percettore principale” nel nucleo familiare, 
ed essere la “responsabile primaria” delle fac-
cende domestiche, risultavano essere le varia-
bili di genere con il peso maggiore nel calcolo 
del punteggio di genere, suggerendo che la 
responsabilità finanziaria e il carico di lavoro 
legato alla gestione domestica giocano un ruo-
lo particolarmente importante nel profilo dei 
fattori di rischio dei giovani adulti con SCA 
(28). L’integrazione delle variabili bio-psico-
sociali sembra quindi fondamentale per appli-
care concretamente la medicina di precisione 
nell’ambito della coronaropatia ischemica; l’u-
tilizzo di metodiche di intelligenza artificiale e 
machine-learning appare in questo senso pro-
mettente, e recenti studi hanno dimostrato 
come tali approcci possano risultare utili nella 
diagnostica e nella caratterizzazione della pato-
logia coronarica (29).

Sesso, genere e ictus ischemico

Differenze di sesso e genere sono state ri-
scontrate anche nello sviluppo di ictus ischemi-
co. Gli uomini tendono ad avere una maggiore 
incidenza di ictus rispetto alle donne, ma allo 
stesso tempo presentano un minor tasso di 
mortalità rispetto al sesso femminile (30). Le 
donne, d’altra parte, hanno maggiori probabili-
tà di sperimentare un peggiore recupero, e un 
maggior tasso di disabilità dopo un ictus ische-
mico rispetto agli uomini; inoltre, le donne pos-
sono affrontare maggiori difficoltà durante il 
periodo riabilitativo, a causa di limitazioni fisi-
che e inferiori livelli complessivi di salute men-
tale e fisica (31).

Sebbene gli uomini abbiano un rischio più 
elevato di ictus ischemico durante la vita, all’au-
mentare dell’età si osserva una tendenza inver-
sa: dopo gli 85 anni, molte più donne soffrono 
di ictus ischemico rispetto agli uomini. È inte-
ressante notare inoltre che negli Stati Uniti la 
maggior parte dei decessi dovuti a stroke nel 
2017 ha coinvolto le donne, rappresentando cir-
ca il 58% dei decessi totali. Inoltre, un’ampia 
proporzione delle donne colpite da stroke rien-
trava nella fascia di età più avanzata, oltre gli 85 
anni (32). Questi dati possono essere attribuiti 
in parte alla maggiore aspettativa di vita nelle 
donne (33); tuttavia, possono sussistere anche 
altri fattori biologici, comportamentali e sociali 
che contribuiscono a queste differenze.

Esistono inoltre differenze anche nel tipo di 
ictus tra uomini e donne. Gli ictus cardioembo-
lici da fibrillazione atriale sono più comuni tra 
le donne, specialmente nelle fasce d’età più 
avanzate, mentre gli stroke dei piccoli e grandi 
vasi sono più frequenti negli uomini (34, 35). 
Queste differenze possono essere attribuite a 
vari fattori, tra cui le differenze di sesso e gene-
re nel rischio di sviluppare specifiche condizio-
ni mediche, come la fibrillazione atriale.

Le differenze nella presentazione clinica, 
nei fattori di rischio e nella risposta al tratta-
mento possono influire sulla prognosi e richie-
dono un’attenzione adeguata. È noto, infatti, 
come in questa patologia la prognosi dipenda 
da una tempestiva diagnosi e di conseguenza 
dal trattamento precoce; a tal proposito, alcuni 
studi hanno valutato le differenze nella consa-
pevolezza dei segni e sintomi di ictus tra uomi-
ni e donne. La ricerca ha indicato che le donne 
sono generalmente più consapevoli nel ricono-
scere i tradizionali segni di allarme di un ictus 
rispetto agli uomini. Una possibile spiegazione 
di questa disparità potrebbe essere attribuita a 
diversi modelli di comportamento informativo 
sulla salute tra i due sessi. È stato osservato 
che le donne mostrano un maggiore interesse 
nell’ottenere informazioni sulla salute e sono 
più propense a mettere in atto comportamenti 
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finalizzati alla ricerca di informazioni sulla salu-
te. Al contrario, gli uomini sembrano dimostra-
re un minore interesse, attenzione e ricettività 
riguardo alle informazioni sulla salute (36).

Questi risultati suggeriscono che esistono 
differenze tra i due sessi relativamente alla ri-
cerca delle informazioni sulla salute e nella 
consapevolezza dei segni di ictus. Comprende-
re queste differenze può essere importante per 
sviluppare strategie di sensibilizzazione e edu-
cazione sulla salute cardiovascolare mirate a 
entrambi i sessi. Promuovere una maggiore 
consapevolezza nei confronti dei segni e sinto-
mi di un ictus può contribuire a un riconosci-
mento precoce e a un intervento tempestivo, 
migliorando gli esiti per entrambi i sessi.

D’altra parte, è vero che le donne possono 
avere una maggiore predisposizione a presen-
tare sintomi atipici durante un ictus, il che può 
complicare la diagnosi e ritardare l’accesso alle 
cure (37). 

Inoltre, le donne tendono ad essere più an-
ziane al momento dell’insorgenza dei sintomi, 
il che potrebbe influire sulla loro percezione e 
consapevolezza dei sintomi stessi.

Un fattore aggiuntivo che può contribuire al 
ritardo nell’accesso alle cure è il ruolo sociale 
delle donne come caregivers. Le donne possono 
sottostimare i propri sintomi per continuare a 
svolgere le loro responsabilità familiari e socia-
li, ritardando così la richiesta di assistenza me-
dica. Questo comportamento può essere in-
fluenzato dalle aspettative sociali e dalle re-
sponsabilità a loro culturalmente attribuite. 
Inoltre, la mancanza di supporto sociale può 
avere un impatto significativo sul recupero 
post-ictus. Le donne tendono infatti a vivere più 
da sole rispetto agli uomini, e possono trovarsi 
senza un adeguato sistema di supporto al mo-
mento della presentazione dei sintomi e duran-
te il periodo riabilitativo. La mancanza di sup-
porto sociale può influire negativamente sulla 
prognosi e sull’accesso e partecipazione ai pro-
grammi di riabilitazione (36).

È stato inoltre osservato che le donne pos-

sono essere più suscettibili allo sviluppo di de-
pressione durante il periodo riabilitativo dopo 
un ictus, rispetto agli uomini. Questa disparità 
potrebbe essere attribuita a molteplici fattori, 
tra cui le differenze di genere nelle risposte 
emotive, la mancanza di supporto sociale e i 
cambiamenti nell’autostima e nella qualità della 
vita. Comprendere queste differenze di genere 
può essere cruciale per garantire una diagnosi 
precoce, un accesso tempestivo alle cure e un 
adeguato supporto durante il recupero post-
ictus. Sono necessarie strategie di sensibilizza-
zione, educazione e supporto specificamente 
rivolte alle donne, al fine di ridurre i ritardi nel-
la diagnosi e migliorare gli outcome clinici e di 
riabilitazione.

Conclusioni

L’approccio alla medicina di genere è fonda-
mentale per garantire che ogni individuo riceva 
un’adeguata diagnosi e terapia, tenendo conto 
delle possibili differenze di sesso e genere che 
possono influenzare la presentazione clinica, la 
risposta al trattamento e gli outcome clinici. 
Esplorare sia gli aspetti biologici che quelli so-
ciali delle differenze di salute tra i sessi può 
aiutare a comprendere meglio i fattori sotto-
stanti che contribuiscono al paradosso salute-
sopravvivenza nei due sessi (38).

È incoraggiante vedere che l’importanza 
della medicina di genere viene riconosciuta a 
livello governativo, come evidenziato dalla fir-
ma del Piano Formativo Nazionale per la Medi-
cina di Genere. Questo piano mira a promuove-
re e sostenere percorsi formativi sulla medici-
na di genere per garantire un’adeguata prepa-
razione e aggiornamento del personale medico 
e sanitario. La promozione e l’integrazione 
della medicina di genere nella pratica clinica e 
nella formazione medica sono infatti fondamen-
tali per migliorare la qualità delle prestazioni 
sanitarie, e per garantire che tutti i pazienti ri-
cevano cure appropriate e mirate alle loro spe-
cifiche esigenze.
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SUMMARY
Apolipoprotein C-III (ApoC-III) is a widely known player in triglyceride metabolism and it has been recently recog-
nized as a polyhedric factor which may regulate several pathways beyond lipid metabolism by influencing cardio-
vascular, metabolic and neurological disease risk. This review summarizes the different functions of ApoC-III and 
underlines the recent findings related to its multifaceted pathophysiological role. The role of ApoC-III has been 
implicated in HDL metabolism and in the development of atherosclerosis, inflammation and ER stress in endothe-
lial cells. ApoC-III has been recently considered an important player in insulin resistance mechanisms, lipodystro-
phy, diabetic dyslipidemia and post-prandial hypertriglyceridemia (PPT). The emerging evidence of the involve-
ment of ApoC-III in the pathogenesis of Alzheimer disease open the way to further studies if modification of ApoC-
III level slows disease progression. Furthermore, ApoC-III is clearly linked to cardiovascular disease (CVD) risk 
and progression of coronary artery disease (CAD) as well as the calcification of aortic valve and recent clinical tri-
als have pointed out the inhibition of ApoC-III as a promising approach to manage hypertriglyceridemia and pre-
vent CVD. Several evidences highlight the role of ApoC-III not only in triglyceride metabolism but also in several 
cardio-metabolic pathways. Results from recent clinical trials underline that the inhibition of ApoC-III is a promis-
ing therapeutical strategy for the management of severe hypertriglyceridemia and in CVD prevention.

Keywords: ApoC-III, triglyceride-rich lipoproteins (TRLs), cardiovascular disease burden, post prandial lipemia, 
therapeutic target.

Introduzione

L’apolipoproteina C-III (ApoC-III) è una pic-
cola apolipoproteina (79 residui di aminoacidi) 
che risiede principalmente nelle lipoproteine ric-
che di trigliceridi (TRL) (chilomicroni, lipopro-
teine a densità molto bassa – VLDL – e loro resi-

dui), lipoproteine a bassa densità (LDL) e lipo-
proteine ad alta densità (HDL). Le attuali cono-
scenze su ApoC-III suggeriscono un’influenza 
multiforme in diversi processi fisiopatologici tra 
cui il metabolismo delle TRL, l’aterosclerosi, l’in-
fiammazione, il metabolismo del glucosio e le 
malattie cardiovascolari e neurologiche (1). 
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ApoC-III: struttura, genetica  
e distribuzione delle glicoforme  
nel plasma

Il gene APOC3 mappa sul cromosoma 11q23 
strettamente legato ai geni APOA1 e APOA4 in 
un cluster da 17 kb sul cluster di geni APOA1/
C3/A4/A5 (2). ApoC-III, descritta per la prima 
volta nel 1969 da Brown, è una glicoproteina 
sintetizzata nell’intestino e nel fegato e consiste 
di 99 residui amminoacidici. La forma matura è 
priva dei primi 20 residui amminoacidici del 
peptide segnale (3). Sono state caratterizzate 
diverse glicoforme di ApoC-III e ciascuna di 
esse influenza il metabolismo dei TG (4). Que-
ste modifiche post-traduzionali di ApoC-III si 
distinguono per diversi livelli di residui di acido 
sialico (forme native, acido mono-sialico, acido 
bi-sialico) e ciascuna forma svolge un ruolo di-
stintivo nel metabolismo dei lipidi. ApoC-III è 
una proteina altamente intercambiabile e può 
essere rilevata in tutti i diversi tipi di lipoprotei-
ne (VLDL, lipoproteine a densità intermedia - 
IDL, LDL, HDL) (4). Esiste una significativa 
variabilità interindividuale sulla distribuzione 
delle glicoforme di ApoC-III nelle lipoproteine, 
ma la loro proporzione tra le frazioni lipoprotei-
che viene mantenuta (4). Tuttavia, la presenza 
o l’assenza di ApoC-III in lipoproteine specifi-
che può contribuire alla malattia cardiovascola-
re aterosclerotica (CVD) (5).

Metabolismo di ApoC-III e TRL

ApoC-III è un’importante apolipoproteina 
coinvolta nel metabolismo dei TRL come cofat-
tore della lipoproteina lipasi (LPL). LPL è un 
regolatore centrale del metabolismo lipidico e 
svolge un ruolo chiave nell’idrolisi delle VLDL 
e dei chilomicroni. ApoC-III è un noto inibitore 
dell’LPL e ostacola l’assorbimento epatico delle 
lipoproteine ricche di TG attraverso una via in-
dipendente dalla LPL (6). La concentrazione 
sierica di ApoC-III differisce ampiamente tra 
soggetti normolipidemici (~8-10 mg/dl) e sog-

BULLET POINTS
	■ Struttura, genetica e distribuzione dell’apo-
lipoproteina C-III.

	■ Fisiologia di ApoC-III.
	■ ApoC-III e TRL.
	■ ApoC-III e HDL.
	■ Variazione genetica dell’ApoC-III e burden 
di rischio cardiovascolare.

	■ ApoC-III, lipemia post-prandiale e atero-
sclerosi.

	■ L’ApoC-III regola i meccanismi di insulino-
resistenza e contribuisce alla disfunzione 
endoteliale nella dislipidemia diabetica.

	■ La riduzione dell’ApoC-III riduce l’infiam-
mazione e la dimensione degli adipociti nel 
tessuto adiposo bianco e migliora l’espres-
sione di geni legati alla termogenesi e alle 
funzioni del tessuto adiposo sottocutaneo.

	■ ApoC-III influenza i meccanismi di assem-
blaggio dell’Aβ e l’infiammazione neurale 
dell’AD.

	■ ApoC-III è implicata nella calcificazione 
della valvola aortica inducendo disfunzione 
mitocondriale e stress ossidativo.

	■ Inibizione di ApoC-III come strategia tera-
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getti ipertrigliceridemici (HTG) (24-30 mg/dl) 
(5, 7). ApoC-III inibisce la lipolisi mediata da 
LPL, agisce sull’assorbimento epatico mediato 
da ApoE delle particelle VLDL, promuove l’as-
semblaggio e la secrezione di VLDL (8, 9) e 
sopprime la clearance residua delle TRL nel fe-
gato. La cinetica dell’ApoC-III nel plasma deter-
mina la clearance delle TRL attraverso le inte-
razioni con l’ApoE (5, 7). Nei soggetti normotri-
gliceridemici, la maggior parte delle TRL viene 
secreta insieme all’ApoE e determina una rapi-
da eliminazione dal flusso sanguigno attraver-
so meccanismi di captazione ApoE-dipendenti 
nel fegato. Al contrario, nei pazienti con ipertri-
gliceridemia, il metabolismo delle TRL cambia 
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da un sistema dominato da ApoE ad un sistema 
dominato da ApoC-III, che contribuisce a ridur-
re la clearance delle VLDL (5, 7). Non è ancora 
chiaro come ApoC-III inibisca LPL e diversi 
studi hanno proposto ipotesi diverse. Topi 
transgenici APOC3 ipertrigliceridemici hanno 
dimostrato che ApoC-III possa inibire l’assorbi-
mento epatico delle TRL mediato da ApoE e/o 
l’idrolisi dei TG mediata da LPL. Inoltre, topi 
ipotrigliceridemici APOC3 knockout [apoC3(-
/-)] incrociati con topi iperlipidemici apoE (-/-) 
mostrano bassi livelli di colesterolo VLDL e TG 
simili ai topi apoE (+/+) apoC3 (-/-), indicando 
che i meccanismi attraverso i quali il deficit di 
ApoC-III induca il suo effetto ipolipemizzante 
siano indipendenti dall’ApoE (9). Questi studi 
aiutano a comprendere come ApoC-III sia un 
efficace inibitore dell’idrolisi delle VLDL-TG 
ed evidenziano un potenziale ruolo di ApoC-III 
nella regolazione dell’assorbimento selettivo 
degli esteri del colesterolo (9). I primi studi 
sull’inibizione dell’ApoC-III da parte degli oli-
gonucleotidi antisenso (ASO) hanno dimostra-
to in modelli animali preclinici e in uno studio 
clinico di fase I in soggetti sani una riduzione 
consistente sia dell’ApoC-III che dei TG in 
modo dose-dipendente (10). Inoltre, Gordts et 
al. hanno dimostrato che l’inibizione antisenso 
di ApoC-III nei topi previene la clearance delle 
TRL attraverso sia i recettori delle lipoproteine 
a bassa densità (LDLR) che i recettori della 
proteina 1 correlata a LDLR (LRP1), indicando 
quindi che ApoC-III inibisce il turnover delle 
TRL principalmente attraverso un meccanismo 
di clearance epatica (8).

Metabolismo di ApoC-III e HDL

L’ApoC-III viene trasferita tra le VLDL e due 
sottofrazioni principali delle HDL, HDL2 e 
HDL3 (11). Sebbene ApoC-III venga trasferita 
in modo bidirezionale tra VLDL e HDL, i dati 
sperimentali indicano che ApoC-III viene tra-
sferita in modo dominante da VLDL a HDL. 
Nel flusso sanguigno, la dimensione delle parti-

celle di HDL3 diventa maggiore a causa dell’e-
sterificazione del colesterolo libero superficia-
le da parte della lecitina-colesterolo aciltransfe-
rasi (LCAT) e dello scambio di TG e colestero-
lo esterificato tra VLDL e HDL da parte di 
CETP; l’HDL3 più grande alla fine si converte 
in HDL2. CETP non è necessariamente coin-
volto nei trasferimenti di apolipoproteine e i li-
velli variabili di ApoC-II/ApoC-III osservati tra 
soggetti sani potrebbero essere dovuti alla va-
riabilità del metabolismo dei TG tra gli indivi-
dui (11).

Variazione genetica dell’ApoC-III, 
TG sierici, rischio di malattia 
coronarica e burden di malattie 
cardiovascolari

Studi epidemiologici e osservazionali hanno 
dimostrato che livelli plasmatici elevati di 
ApoC-III sono correlati a TG più elevati e ad un 
rischio più elevato di ASCVD e progressione di 
malattia coronarica (CAD) (12-14). Tuttavia, le 
particelle lipidiche aterogene di ApoC-III 
(ApoC-III-apoB, apoC-III-Lp(a) e apoC-III-apoA-
I) non predicono in modo indipendente il ri-
schio di eventi CAD come fa l’ApoC-III totale 
(15). La prima evidenza della relazione tra 
ApoC-III e rischio ASCVD proviene da uno stu-
dio di Pollin et al. (16) che hanno dimostrato 
che i portatori di una rara mutazione null a cari-
co di APOC3 hanno livelli di TG più bassi e un 
calcium score più basso. Questi dati sono stati 
successivamente confermati da due studi im-
portanti che hanno correlato le mutazioni con 
perdita di funzione (LOF) di APOC3 a una di-
minuzione del 40% del rischio di ASCVD (17, 
18). Un’associazione simile è stata osservata 
tra i 2.707 partecipanti al Framingham Heart 
Study: una mutazione APOC3 era associata a 
un livello plasmatico di Apo-CIII inferiore al 
46% e una riduzione di 1 mg/dl del livello di 
ApoC-III era associata a un rischio inferiore al 
4% di incidenza di ASCVD (18, 19). Le mutazio-
ni con perdita di funzione di APOC3 influenza-
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no anche i livelli di TG non a digiuno e il rischio 
di malattia cardiovascolare aterosclerotica. In-
fatti, le mutazioni con perdita di funzione 
(R19X, IVS2+1G>A e A43T) nel gene APOC3, 
identificate in 75.725 partecipanti appartenenti 
a due popolazioni generali, sono associate a li-
velli più bassi di TG circolanti e di colesterolo 
residuo (44% di riduzione) e con un minor cari-
co di calcificazione coronarica, che rappresenta 
un marcatore surrogato di aterosclerosi (16). 
Nei portatori di mutazioni LOF di APOC3 il 
profilo lipidico cardioprotettivo è anche caratte-
rizzato da livelli significativamente più alti di 
HDL-C e livelli di colesterolo totale più bassi 
rispetto ai non portatori (20, 21). La scoperta 
che i portatori di mutazioni con perdita di fun-
zione (loss of function - LOF) del gene APOC3 
presentano un profilo lipidico favorevole e un 
minor rischio di ASCVD è stata confermata in 
diversi studi che includevano più gruppi razzia-
li/etnici (22). Pollin et al. (16) hanno dimostra-
to che circa il 5% dei soggetti Amish portatori 
dell’allele nullo R19X del gene APOC3, presen-
tano un profilo lipidico favorevole e un basso 
grado di calcificazione coronarica. Il gruppo di 
lavoro TG e HDL dell’Exome Sequencing 
Project, ha identificato in una coorte di 3.734 
soggetti, diverse rare varianti del gene APOC3 
associate ad un ampio effetto sui livelli plasma-
tici di TG (23). Il legame tra mutazioni con per-
dita di funzione APOC3 e basso rischio di ma-
lattia vascolare ischemica (MVI) è stato confer-
mato anche in una metanalisi di Wulff AB et al. 
(24) in cui è stato riportato che i portatori ete-
rozigoti di mutazioni con perdita di funzione di 
APOC3 mostrano livelli di colesterolo residuo 
più bassi e, rispettivamente, una riduzione del 
rischio di MVI e di cardiopatia ischemica (CI) 
del 37% e del 54%.

Kathiresan et al. hanno identificato quattro 
rare varianti di APOC3 associate a una diminu-
zione del 39% dei livelli plasmatici di TG (23). 
Sono stati sequenziati gli esoni di 18.666 geni di 
3.734 partecipanti in sette coorti basate su po-
polazioni di origine europea e africana che ave-

vano livelli misurabili di TG plasmatici a digiu-
no. Le varianti sono state poi testate per l’asso-
ciazione con CHD in 110.097 individui prove-
nienti da 15 diversi studi (25): è stato descritto 
che rare mutazioni LOF APOC3 diminuiscono 
sia i livelli plasmatici di TG che di ApoC-III e 
allo stesso tempo riducono il rischio di CHD, 
poiché i portatori della mutazione hanno mo-
strato una diminuzione del 40% di malattia coro-
narica rispetto ai non portatori. Inoltre, in un 
gruppo di 75.725 danesi, i portatori di queste 
varianti hanno avuto una riduzione del 41% di 
malattia coronarica. Silbernagel et al. (26) han-
no studiato sette varianti comuni di APOC3 
(rs734104, rs4520, rs5142, rs5141, rs5130, 
rs5128 e rs4225) associate ad alti livelli di APO-
CIII, TG, VLDL e TC ma non sono stati osser-
vati aumenti dei livelli di LDL e ApoB. Tutte 
queste varianti non sono correlate a CAD. Re-
centemente, Goyal et al. (27) hanno sequenzia-
to 396.644 individui provenienti da India, Euro-
pa, Messico e Singapore e hanno identificato 
due varianti, rs5128, mappata su 3 ’UTR di 
ApoC-III, e rs734104, una variante intronica. 
Queste due varianti erano correlate con un au-
mento significativo dei TG mentre non è stata 
osservata alcuna associazione con diabete mel-
lito di tipo 2 (T2DM), colesterolo LDL e cole-
sterolo totale. Sono state studiate le varianti 
null e rare di APOC3 e la correlazione con i li-
velli di TG e CAD; alcune varianti hanno mo-
strato effetti diversi in pazienti diversi e, anche 
se la media dei livelli plasmatici di TG era signi-
ficativamente più bassa tra i portatori dell’allele 
variante rispetto al wild type, nessuna di queste 
varianti ha mostrato alcuna protezione signifi-
cativa contro la CAD ad eccezione della 
rs138326449 (27). Una recente metanalisi ha 
riportato l’associazione tra due polimorfismi 
del gene APOC3 (SstI e T-455C) e un aumento 
del rischio di malattia coronarica (CHD) (28). 
Nel complesso, questi risultati suggeriscono 
fortemente che ApoC-III sia un importante tar-
get farmacologico per la gestione della dislipi-
demia e del rischio CV (13).
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ApoC-III, lipemia post-prandiale  
e aterosclerosi

La riduzione del colesterolo LDL plasmatico 
è un obiettivo chiave per la prevenzione della 
malattia cardiovascolare aterosclerotica 
(ASCVD) (29), ma le apolipoproteine (Apos), 
come ApoB e ApoC, contribuiscono fortemen-
te come fattore casuale, poiché misurano quan-
titativamente il numero di LDL e di VLDL e 
remnants (30-32). Le VLDL, rispetto alle LDL, 
sono arricchite di TG che aumentano significa-
tivamente negli stati di non digiuno e ancor più 
nella cosiddetta “lipemia postprandiale” (PPL) 
(33). La PPL era originariamente considerata 
come un aumento dei TG in seguito al consu-
mo di pasti ad alto contenuto di grassi (20-40 
grammi/grassi) che vengono consumati quoti-
dianamente nelle società benestanti di oggi 
(32). È stato anche recentemente descritto che 
la PPL dura 6-8 ore (34), essendo quindi una 
situazione quotidiana e iterativa che si accumu-
la nel tempo. Le prove sull’importanza della 
PPL sono in aumento poiché è stato chiaramen-
te riconosciuto e associato a un’elevata CVD 
(35). I dati epidemiologici e gli approcci di ran-
domizzazione mendeliana supportano l’elevato 
potenziale aterogenico delle VLDL nello stato 
post-prandiale (36, 37) e le prove sperimentali 
sottolineano gli effetti infiammatori di queste 
particelle che si verificano durante la PPL (38). 
È difficile stabilire se questi effetti siano media-
ti dal colesterolo di per sé (39) o siano conse-
guenze di altri lipidi contenuti nelle VLDL. In 
che misura il contenuto lipidico nelle VLDL, 
nelle LDL o in entrambe promuova questi mec-
canismi chiave di lunga durata è ancora dibat-
tuto e ha una certa rilevanza clinica. L’ApoC-III, 
come riportato in precedenza, è un fattore chia-
ve nel metabolismo dei TG (40-41); inibisce la 
lipoproteina lipasi (LPL) e influenza l’assorbi-
mento delle TRL dal fegato (42). Influenza an-
che l’attività della lipasi epatica (HL), coinvolta 
nella conversione delle VLDL in lipoproteine a 
densità intermedia (IDL) e LDL. Studi in vivo 

condotti su topi e uomo hanno riportato che i 
livelli plasmatici di ApoC-III sono aumentati da-
gli acidi grassi liberi post prandiali (PP) (43) e 
recentemente Guan Y et al. hanno condotto 
uno studio per indagare le possibili correlazio-
ni tra ApoC-III e PPL (44): hanno scoperto che 
i soggetti con ipertrigliceridemia PP (PPT) 
hanno livelli elevati di ApoC-III sia a digiuno 
che in PP, che rappresenta un fattore di rischio 
indipendente di PPT nonché un fattore causale 
e può essere considerato un possibile biomar-
catore della stessa PPT. In questo contesto, il 
controllo dei livelli plasmatici di ApoC-III po-
trebbe rappresentare una strategia efficace per 
migliorare la PPT e allo stesso tempo prevenire 
l’aterosclerosi e le malattie cardiovascolari 
(44). Inoltre, i livelli sierici di ApoC-III privi di 
chilomicroni sia a digiuno che in stato PP pos-
sono rappresentare un valido predittore di 
eventi cardiovascolari ricorrenti in pazienti con 
CAD stabile (45).

ApoC-III è associato all’aterosclerosi e alla 
malattia coronarica (CHD) per le sue proprietà 
proaterogeniche, l’inibizione del catabolismo e 
la clearance delle TLR che inducono ipertrigli-
ceridemia (46). Le VLDL ricche di ApoC-III in-
ducono l’adesione dei monociti alle cellule en-
doteliali e la successiva attivazione di meccani-
smi proinfiammatori che determinano la pro-
gressione dell’aterogenesi. Diversi studi gene-
tici hanno riportato un ruolo causale di ApoC-
III e del rischio di CAD, così come è stato dimo-
strato che le mutazioni con perdita di funzione 
di APOC3 riducono il rischio di CAD (18, 47, 
48). I livelli di ApoC-III [apoB, apoAI, Lp(a)] as-
sociati alle lipoproteine sono stati associati al 
rischio di malattia coronarica (CAD) nello stu-
dio prospettico sulla popolazione EPIC-Norfolk 
comprendente 25.663 soggetti (15). 

In questo studio è stata valutata la distribu-
zione di ApoC-III tra le lipoproteine e si è sco-
perto che l’ApoC-III associato alle lipoproteine 
riflette i lipidi aterogenici ma, al contrario della 
misurazione dell’ApoC-III plasmatica totale, 
non è predittivo dell’insorgenza di CAD.
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ApoC-III interagisce anche con apoE nel 
modulare il metabolismo delle HDL e il rischio 
di malattia coronarica (48) e quattro ampi studi 
di coorte prospettici hanno supportato l’idea 
che le HDL ricche di ApoC-III siano correlate 
con un aumento del rischio di malattia corona-
rica (49). Sulla base di questo risultato, l’assen-
za di ApoC-III è associata a un minor rischio di 
malattia coronarica. L’effetto di ApoC-III è do-
vuto principalmente al suo ruolo nella clearan-
ce di apoA-I dalle HDL, come è stato dimostra-
to riducendo i livelli plasmatici di ApoC-III con 
fibrati e statine (50). Per identificare i fattori 
predittivi della gravità della CAD, recentemen-
te Braiek AB et al. hanno studiato un gruppo di 
biomarcatori coinvolti nell’instabilità e nella 
rottura della placca aterosclerotica, tra cui me-
talloproteinasi della matrice (MMP) e inibitori 
tissutali specifici (TIMP) che controllano le 
funzioni delle MMP (51) e hanno concluso che 
ApoC-III e ApoC-II sono correlati positivamen-
te con le MMP e negativamente con i TIMP, 
suggerendo così un effetto sinergico di questi 
fattori nei disturbi cardiovascolari.

ApoC-III e infiammazione,  
aterosclerosi e stress del reticolo 
endoplasmatico (ER)

L’aterosclerosi inizia con la disfunzione en-
doteliale vascolare, l’attivazione e il recluta-
mento di monociti nella parete vascolare, la 
differenziazione in macrofagi, l’assorbimento 
del colesterolo e di altre lipoproteine e la for-
mazione di cellule schiumose. Le particelle 
LDL ossidate hanno un ruolo cruciale nello svi-
luppo dell’aterosclerosi, ma recentemente si è 
scoperto che nuove particelle sono coinvolte in 
questo processo. Infatti, è stato scoperto che le 
particelle TRLs partecipano all’attivazione dei 
leucociti, alla disfunzione endoteliale e alla for-
mazione di cellule schiumose (52, 53). Li H, et 
al. (54) hanno dimostrato che ApoC-III pro-
muove direttamente l’espressione e l’attivazio-
ne della molecola di adesione cellulare vascola-

re-1 (VCAM-1) nelle cellule endoteliali della 
vena ombelicale umana (HUVEC) e induce l’a-
desione dei monociti con un aumento della ri-
sposta infiammatoria e contribuiscono alla pro-
gressione dell’aterosclerosi. ApoC-III mostra 
proprietà proinfiammatorie legate alla sua ca-
pacità di aumentare il legame dei proteoglicani 
e dei monociti alle cellule endoteliali in coltura 
attraverso l’induzione di VCAM-1: per questo 
motivo ha un importante potenziale nel facilita-
re l’aterosclerosi (18). In un recente studio 
Yingchun et al. (55) hanno studiato il ruolo 
dell’ApoC-III e dei trigliceridi nello sviluppo 
dell’infiammazione e dei livelli di ER stress nel-
le cellule endoteliali. Hanno condotto studi su 
cellule ApoC-IIItg/LDLR−/− e LDLR−/− e HU-
VEC e hanno dimostrato che ApoC-III aumen-
ta le lesioni aterosclerotiche, promuove l’e-
spressione di VCAM-1 e della proteina chemo-
attrattante monocitaria-1 (MCP-1) e l’espres-
sione dello stress ossidativo e delle proteine 
correlate allo stress del reticolo endoplasmati-
co. Hanno anche studiato i TRL +/-ApoC-III 
che aumentavano marcatamente l’espressione 
proteica della proteina disolfuro isomerasi 
(PDI), ma non c’era alcuna differenza significa-
tiva tra i due tipi di TRL, suggerendo che lo 
stress del reticolo endoplasmatico nei macrofa-
gi era indotto dalle TRL indipendentemente 
dall’ApoC-III.

ApoC-III: Diabete mellito  
e insulino-resistenza

L’ApoC-III è stata recentemente considerata 
un fattore importante nei meccanismi di resi-
stenza all’insulina e nello sviluppo della dislipi-
demia nel diabete di tipo 2 (T2DM) (56): i livel-
li di ApoC-III erano collegati alla resistenza 
all’insulina delle isole pancreatiche e alla di-
sfunzione delle cellule β (56) principalmente a 
causa della progressiva infiammazione e 
dell’induzione dell’apoptosi e del declino delle 
cellule β. La produzione di ApoC-III è stimolata 
dalla resistenza all’insulina, ma l’ApoC-III stes-
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sa amplifica la resistenza all’insulina attraverso 
le cellule endoteliali (EC) (46) contribuendo a 
un’alterata segnalazione dell’insulina e alla di-
sfunzione endoteliale, agendo come un fattore 
chiave della dislipidemia diabetica (46). La di-
sfunzione endoteliale è caratterizzata da una 
diminuzione dell’ossido nitrico (NO) e delle 
sue proprietà vasodilatatrici e antiaterogene. 
L’insulina induce la NO sintasi endoteliale 
(eNOS) nelle cellule endoteliali (EC) e deter-
mina la produzione di NO; La resistenza all’in-
sulina, di conseguenza, causa la disfunzione 
delle EC. ApoC-III attiva la Proteina Chinasi C 
Beta (PKC β) che inibisce la segnalazione 
dell’insulina nelle EC attraverso la via eNOS e 
la produzione di NO nelle EC, determinando 
così la disfunzione endoteliale (51). Il ruolo 
pro-diabetogenico di ApoC-III è stato dimostra-
to anche da Qamar et al. che hanno trovato una 
correlazione positiva tra i livelli di ApoC-III e il 
glucosio a digiuno/emoglobina glicosilata A1C 
(HbA1c) nei pazienti con T2DM (57). Inoltre, i 
livelli plasmatici di ApoC-III erano correlati 
all’ipertrigliceridemia e all’aumento della calci-
ficazione dell’arteria coronaria nei soggetti di-
slipidemici con T2DM (57). L’espressione del 
gene APOC3 è soppressa dall’insulina attraver-
so il fattore di trascrizione nucleare Foxo1 che 
regola l’attività del promotore di APOC3 (58); a 
differenza dell’insulina, l’espressione del gene 
APOC3 è indotta dal glucosio attraverso un 
meccanismo ancora sconosciuto, contribuendo 
così alla dislipidemia diabetica (59). Recente-
mente, Sigfrids et al. hanno effettuato uno stu-
dio includendo 3966 soggetti con diabete di 
tipo 1 per valutare un ruolo predittivo dell’A-
poC-III nella malattia renale diabetica (DKD), 
negli eventi cardiaci avversi maggiori (MACE) 
e nella mortalità: è stata riportata una correla-
zione positiva tra ApoC-III ed eventi cardiova-
scolari nel diabete di tipo 1 che presenta albu-
minuria, prevedendo così la progressione e la 
mortalità della DKD (60). Un’importante cor-
relazione tra l’aumentata sensibilità all’insulina 
e la soppressione sia dell’ApoC-III che dei TG 

plasmatici è stata segnalata anche attraverso gli 
effetti dell’inibitore antisenso APOC3 − volane-
sorsen (ISIS 304801) − sui livelli di TG e sulla 
resistenza all’insulina in pazienti con diabete di 
tipo 2 (61).

ApoC-III: obesità e lipodistrofia

In accordo con studi in vivo condotti sia su 
topi transgenici con over-espressione di ApoC-
III che su topi knock-out privi di ApoC-III, è sta-
to dimostrato che questa apolipoproteina rego-
la i meccanismi metabolici alla base dell’obesi-
tà indotta dalla dieta nel fegato e nel tessuto 
adiposo bruno (62-64). In particolare, la dimi-
nuzione dell’ApoC-III migliora la sensibilità 
all’insulina e i livelli di trigliceridi (65). In uno 
studio molto recente focalizzato sul tessuto adi-
poso bianco (WAT) sottocutaneo (SAT) e visce-
rale (VAT), Recio-Lopez et al. hanno scoperto 
che la riduzione dell’ApoC-III determina mi-
glioramenti dello stato metabolico, diminuisce 
l’infiammazione e la dimensione degli adipociti 
nel WAT e migliora l’espressione di geni legati 
alla termogenesi e alle funzioni del SAT (66).

Le lipodistrofie parziali familiari (FPLD) 
sono malattie genetiche rare caratterizzate da 
marcata perdita di grasso sottocutaneo dalle 
estremità con perdita variabile di grasso dal 
viso e dal tronco. I pazienti con FPLD sviluppa-
no anomalie metaboliche tra cui ipertrigliceri-
demia, resistenza all’insulina e diabete mellito, 
che sono difficili da gestire con le terapie con-
venzionali inclusi fibrati, statine e insulina (67). 
L’ipertrigliceridemia è una complicanza della 
lipodistrofia dovuta principalmente all’effetto 
del deficit di leptina e della lipogenesi de novo 
(68, 69): come nel caso dello stato insulino-resi-
stente, è secondaria a un’inefficiente capacità 
di immagazzinare l’energia in eccesso, a un ele-
vato turnover degli acidi grassi liberi, a secre-
zione di VLDL e diminuzione dell’attività di 
LPL (68). La sostituzione della leptina nei pa-
zienti con lipodistrofia riduce i TG sierici (68). 
ApoC-III gioca un ruolo nella patogenesi 
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dell’insulino-resistenza e dell’ipertrigliceride-
mia osservata nella lipodistrofia: i livelli di 
ApoC-III sono più alti nei pazienti con lipodi-
strofia rispetto ai controlli sovrappeso/obesi 
indipendentemente dal deficit e dalla sostitu-
zione di leptina (68). L’ApoC-III e altri modula-
tori di LPL, come ANGPTL3 e ANGPTL8, dimi-
nuiscono significativamente dopo la sommini-
strazione di meterleptina, una metionil leptina 
umana ricombinante, portando così ad un ab-
bassamento dei trigliceridi e ad una riduzione 
del grasso epatico (70). Recenti studi clinici 
supportano il ruolo dell’inibizione di APOC3 
nella lipodistrofia. Due studi, NCT02639286 
(dati non ancora pubblicati) e NCT02527343 
(71) hanno supportato il ruolo dell’oligonucleo-
tide antisenso anti-APOC3 in pazienti con lipo-
distrofia parziale. La sostituzione della leptina 
può diminuire l’ApoC-III riducendo i livelli pla-
smatici di glucosio a digiuno, come è stato di-
mostrato nei topi ob/ob carenti di leptina (68), 
ma negli esseri umani non è sufficiente per ge-
stire le complicanze metaboliche della lipodi-
strofia, in particolare l’ipertrigliceridemia (70). 
Per questo motivo gli inibitori di ApoC-III po-
trebbero rappresentare in futuro una valida op-
zione terapeutica per il trattamento della lipodi-
strofia.

ApoC-III e malattia di Alzheimer

ApoC-III così come gli altri membri della fa-
miglia dell’apolipoproteina C (ApoC-I e ApoC-
II) interagiscono con ApoE e influenzano la fi-
siopatologia della malattia di Alzheimer (AD) 
(72). L’AD è una malattia neurodegenerativa 
progressiva che provoca atrofia cerebrale irre-
versibile e accumulo di placca senile e amiloide 
β, che rappresenta la causa più comune di de-
menza (72). Recentemente Chan et al. hanno 
dimostrato che le particelle HDL ricche di 
ApoC-III sono associate all’AD (73). ApoC-III 
co-localizza con il ganglioside GM1 insieme ad 
un aumento dei livelli di fattore di necrosi tu-
morale α (TNF-α), pertanto è stato ipotizzato 

un potenziale ruolo pro-infiammatorio di ApoC-
III coinvolto nella distruzione della barriera 
ematoencefalica e della deposizione dell’amiloi-
de β in pazienti con AD (73). Un’altra scoperta 
interessante è la correlazione tra le isoforme 
plasmatiche di ApoC-III e il liquido cerebrospi-
nale (CSF): il rilascio di ApoC-III avviene attra-
verso le HDL contenenti apoA-I, che rendono 
possibile questo trasporto grazie alla loro tipica 
forma discoidale (72). Poiché i livelli di ApoC-
III sono aumentati nel liquido cerebrospinale 
dei pazienti affetti da AD, è stato ipotizzato che 
ApoC-III sulle TRL possa promuovere l’efflus-
so di amiloide β dal cervello (73, 74), influen-
zando così i meccanismi di assemblaggio 
dell’Aβ e l’infiammazione neurale dell’AD.

ApoC-III e calcificazione  
della valvola aortica

ApoC-III è stata implicata nella calcificazio-
ne della valvola aortica (75) attraverso un mec-
canismo che induce disfunzione mitocondriale 
e stress ossidativo delle cellule interstiziali val-
volari umane primarie (VIC) (76). Queste cellu-
le sotto specifici fattori scatenanti, cioè l’infiam-
mazione, sono soggette a differenziarsi in mio-
fibroblasti favorendo così la formazione di tes-
suto fibroso e la calcificazione determinando 
malattia calcifica della valvola aortica (CAVD) e 
la stenosi aortica (AS) (76). L’ApoC-III è au-
mentata sia nel tessuto calcifico CAVD umano 
che attorno ai noduli calcifici: questa scoperta 
ha fatto sorgere l’idea che sia direttamente 
coinvolta nella promozione della calcificazione 
AV oltre alle sue altre funzioni metaboliche. La 
via IL-6/BMP-2 è coinvolta nel processo di cal-
cificazione del VIC come è stato dimostrato da 
studi in vitro (75). Inoltre, ApoC-III potenzia le 
vie di segnalazione proinfiammatorie (77, 78) 
determinando la calcificazione e l’attivazione 
della cascata di fattori CAVD-specifici (79).

La Figura 1 rappresenta schematicamente il 
ruolo e le funzioni di ApoC-III riportati in que-
sta review.
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Inibizione di ApoC-III come nuova 
strategia terapeutica

L’inibizione di ApoC-III da parte di oligonu-
cleotidi antisenso (ASO) rappresenta finora 
una strategia unica ed efficace per ridurre i li-
velli di ApoC-III (80). Gli anticorpi monoclonali 
anti-ApoC-III, STT505 e STT5058, sembrano 
diminuire i livelli di ApoC-III e determinare la 

clearance delle TRL nei modelli animali (81). 
Gaudet et al. hanno riportato in primo luogo l’i-
nibizione antisenso con volanesorsen sommini-
strato per via sottocutanea in pazienti ipertrigli-
ceridemici dimostrando un’importante diminu-
zione dei TG (da -40 a -79,6%) (82); anche su 66 
pazienti con sindrome chilomicronemica fami-
liare (FCS) trattati per 52 settimane con questo 
ASO, la riduzione dei TG è stata significativa 

Figura 1 - Rappresentazione schematica dei ruoli e delle funzioni di ApoC-III discussi in questa review 
(figura modificata da Curr Atheroscler Rep. 2023 Mar; 25 (3): 67-76). ApoC-III previene la clearance 
delle TRL attraverso sia i recettori delle lipoproteine a bassa densità (LDLR) che le proteine correlate 
a LDLR; Trasferimento bidirezionale tra VLDL e HDL in modo indipendente dal CETP; inibisce la LPL e 
ostacola la captazione epatica delle lipoproteine ricche di TG; migliora le vie di segnalazione 
proinfiammatorie (IL-6/BMP-2); promuove l’espressione di VCAM-1 e MCP-1 e l’espressione delle proteine 
legate allo stress ossidativo e allo stress del reticolo endoplasmatico; è correlata al diabete mellito, 
all’insulino-resistenza, all’obesità, amplifica la resistenza all’insulina attraverso le cellule endoteliali; è 
coinvolta nello sviluppo dell’ipertrigliceridemia osservata nella lipodistrofia; aumenta i livelli del fattore 
di necrosi tumorale α (TNF-α) e può favorire l’efflusso di amiloide β dal cervello.
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(-77%) così come l’abbassamento dei livelli di 
ApoC-III (-84%). Tuttavia, nonostante volane-
sorsen abbia determinato eventi avversi tra cui 
grave trombocitopenia, è stato approvato e au-
torizzato dall’Agenzia medica europea (EMA) 
che ha valutato favorevolmente il rapporto ri-
schio/beneficio (83). Una recente metanalisi 
degli studi clinici di fase 2 e fase 3 su volanesor-
sen ha sottolineato l’efficacia di volanesorsen 
nel ridurre VLDL-C (-73%), TG (-68%), ApoC-III 
(-74%) e aumentare HDL-C (+40%) e LDL-C 
(+47%) (83). Recentemente, un nuovo ASO an-
ti-ApoC-III è in fase di studio (fase 1/2°): si trat-
ta di un ASO modificato, APOCIII-LRx coniuga-
to con N-acetil galattosamina (GalNac3) che 

prende di mira il recettore dell’asialoglicopro-
teina (ASGPR) negli epatociti e sembra effica-
ce nella riduzione di TG e ApoC-III senza indur-
re alcun evento avverso significativo come bas-
sa conta piastrinica, sintomi simil-influenzali, 
reazioni cutanee nel sito di iniezione (84, 85). 
Sono necessari ulteriori studi per valutare l’ef-
ficacia e la sicurezza dell’inibizione di ApoC-
III sia nella riduzione dei TG che nella preven-
zione delle CVD. Ad oggi, lo studio in corso 
ISIS 678354 (AKCEA-APOCIII-LRx) in pa-
zienti con ipertrigliceridemia e malattia car-
diovascolare accertata potrebbe svelare e 
chiarire questo punto [ClinicalTrials.gov/ct2/
show/NCT03385239].

Questionario di autoapprendimento

1)	L’ApoC-III è una piccola 
apoliproteina che risiede 
principalmente in:

a)	 Lipoproteine ricche di trigliceridi (TRL) 
b)	Chilomicroni, nelle VLDL e loro residui
c)	 LDL e HDL
d)	a + b + c

2)	ApoC-III induce l’infiammazione  
ed aumenta le dimensioni degli 
adipociti nel tessuto adiposo bianco:

a)	 Vero
b)	Falso

3)	L’inibizione con oligonucleotide 
antisenso anti-APOC3 - volanesorsen 
- somministrato per via sottocutanea 
in pazienti ipertrigliceridemici ha 
dimostrato una riduzione della 
trigliceridemia pari a:

a)	 -10%
b)	Range variabile da -40 a -79,6%
c)	 -35%
d)	Range variabile da -25 a -55%

4)	ApoC-III è associata  
all’aterosclerosi e alla malattia 
coronarica per:

a)	 Proprietà proaterogeniche
b)	Inibizione del catabolismo  

e della clearance delle TLR 
c)	 a + b
d)	Nessuna delle precedenti

5)	ApoC-III è implicata  
nella calcificazione della valvola 
aortica attraverso meccanismi di:

a)	 Disfunzione mitocondriale e stress 
ossidativo delle cellule interstiziali 
valvolari 

b)	Stress del reticolo endoplasmatico
c)	 Nessuna delle precedenti
d)	Attivazione di segnali  

pro-infiammatori

Risposte corrette:
1) d; 2) a; 3) b; 4) c; 5) a + d
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SUMMARY
Social and technological progress has transformed dietary habits and lifestyles of populations over centuries, influ-
encing health and life expectancy. This shift has been accompanied by an increase in non-communicable diseases 
(NCDs), such as cardiovascular diseases (CVDs), diabetes, and cancer. Among these, atherosclerosis (AS) stands 
out as a major cause of CVDs, with significant implications for public health. The Mediterranean lifestyle (med-
Style) has emerged as a healthy paradigm, characterized by the Mediterranean diet (MedDiet) rich in whole 
grains, fruits, vegetables, legumes, extra virgin olive oil, and fish, with low consumption of meat and alcohol. Med-
Diet, due to its pleiotropic effects, has been associated with numerous health benefits, including reduced risk of 
CVDs and overall better health. Clinical and observational studies have demonstrated that MedStyle can improve 
endothelial function, reduce inflammation, modulate lipid metabolism, and positively influence gut microbiota. The 
positive effects of MedStyle on AS have been demonstrated in various studies, highlighting reductions in arterial 
plaque size and slower AS progression. Adopting MedStyle can be a crucial strategy in AS and CVDs prevention 
and treatment, offering a sustainable and accessible approach to improving health and reducing the burden of 
NCDs globally. However, promoting MedStyle requires collective commitment and educational interventions to 
encourage healthier dietary choices in the population.

Keyword: Mediterranean diet, pleiotropic effects, inflammation, atherosclerosis, healthy aging.

Introduzione

L’evoluzione del panorama mondiale nei se-
coli scorsi ha determinato adattamenti signifi-
cativi nella vita e nelle abitudini delle popolazio-

ni, influenzate dai contesti geografici e dalle 
epoche storiche. Questi cambiamenti si sono 
manifestati parallelamente al progresso in sva-
riati settori e all’innovazione, ridefinendo la di-
stribuzione demografica globale e i paradigmi 
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della medicina nel corso del tempo. In questo 
contesto, la diffusione sempre più ampia dei 
concetti fondamentali riguardanti la prevenzio-
ne delle malattie ha contribuito all’aumento del-
la popolazione anziana e all’incremento dell’età 
media a livello mondiale (1). Secondo il rappor-
to Global Health and Aging, è previsto un incre-
mento significativo nel numero di individui di 
oltre 60 anni, che si stima aumenteranno di 
quattro volte nel giro di quaranta anni, passan-
do da 524 milioni nel 2010 a quasi 2,1 miliardi 
nel 2050, con la maggioranza di essi residenti 
nei paesi in via di sviluppo (2). Tuttavia, l’au-
mento dell’aspettativa di vita non coincide con 
un miglioramento della qualità della vita nella 
popolazione generale (3). L’aumento di patolo-
gie croniche non trasmissibili (NCDs) contri-
buisce a ridurre la qualità della salute degli in-
dividui (4-7). Inoltre l’infiammazione, che con-
tribuisce al processo di invecchiamento, au-
menta la suscettibilità alle malattie. Questa, in-
fatti, rappresenta uno dei principali fattori di ri-
schio nello sviluppo di NCDs, che comportano 
considerevoli costi in termini di diagnosi e 
trattamento, quali le malattie cardiovascolari 
(CVD), il diabete di tipo 2 e il cancro (8).

L’aterosclerosi (AS) è la causa più comune 
di malattia coronarica e CVD (9). Le CVD sono 
responsabili di circa 17,3 milioni di decessi a li-
vello globale ogni anno (4). L’endotelio costitu-
isce un organo complesso e dinamico con mol-
teplici funzioni, che regola l’omeostasi vascola-
re tramite interazioni tra le cellule endoteliali e 
i vasi (10). La disfunzione endoteliale è definita 
come un’alterazione nella fisiologia dell’endo-
telio, caratterizzata da un disequilibrio nella 
bio-disponibilità di molecole attive di origine 
endoteliale, come l’Ossido Nitrico (ON). Tale 
condizione predispone l’endotelio all’infiamma-
zione, alla vasocostrizione, all’aumento della 
permeabilità vascolare e favorisce l’aggregazio-
ne piastrinica, la trombosi e l’arteriosclerosi 
(11, 12). La disfunzione endoteliale svolge un 
ruolo cruciale nelle fasi iniziali e avanzate 
dell’AS, influenzando la progressione della 

placca e il manifestarsi di complicanze atero-
sclerotiche (10-12). L’AS è caratterizzata dall’ac-
cumulo di lipidi e dalla conseguente risposta 
infiammatoria nelle arterie di grosso calibro 
(9). Le evidenze scientifiche mostrano che l’in-
fiammazione cronica di basso grado e i danni 
redox costituiscono il perno patologico mole-
colare dell’AS (8, 11, 12). I fattori di rischio as-
sociati a AS includono fattori metabolici, predi-
sposizione genetica, influenze ambientali e abi-
tudini comportamentali (8, 12, 13). Nella fase 
iniziale dell’AS, diversi fattori quali l’iperglice-
mia, l’ipertensione e il fumo contribuiscono alla 
compromissione della stretta connessione tra 
le cellule endoteliali (CE), portando all’accu-
mulo di colesterolo a bassa densità lipoproteica 
(LDL-C) all’interno dei vasi sanguigni e alla sua 
assimilazione da parte delle cellule endoteliali, 
con conseguente danneggiamento della parete 
vascolare (4, 9). Le precise cause e i fattori di 
rischio dell’AS rimangono ancora sconosciuti; 
tuttavia, determinate condizioni, caratteristi-
che o abitudini possono aumentare la probabili-
tà di sviluppare l’AS (14, 15). La maggior parte 
dei fattori di rischio, quali il colesterolo totale e 
LDL-C elevato, bassi livelli di lipoproteine ad 
alta densità (HDL) nel sangue, ipertensione, 
fumo di sigaretta, diabete mellito, obesità e uno 
stile di vita sedentario, sono controllabili e pos-
sono ritardare o prevenire l’insorgenza dell’AS 
(14, 16). Perseguire abitudini alimentari salu-
tari e migliorare lo stile di vita, costituiscono 
una strategia efficace nella prevenzione delle 
NCDs (1, 13, 17). Lo stile di vita mediterraneo 
(MedStyle) ha recentemente attratto conside-
revole attenzione come modello di vita e ali-
mentazione salutare.

La Dieta Mediterranea
La nutrizione e lo stile di vita, tramite il con-

sumo di alimenti specifici e l’esercizio fisico, 
concorrono a prevenire e a ritardare lo svilup-
po di NCDs. MedStyle ha dimostrato di eserci-
tare un effetto protettivo contro i fattori di ri-
schio delle malattie legate all’invecchiamento 
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in numerosi studi scientifici (18-25). La Dieta 
Mediterranea (MedDiet) è oggetto di crescen-
te interesse scientifico quale paradigma di ali-
mentazione salutare. La MedDiet si fonda prin-
cipalmente sull’assunzione di alimenti e bevan-
de tradizionali, spesso preparati in casa e a km 
0, tipici dei paesi che si affacciano sul Mar Me-
diterraneo (26). Negli ultimi decenni, MedStyle 
è stato promosso a livello globale come il mo-
dello alimentare più salutare, caratterizzato da 
un elevato consumo di cereali integrali, frutta, 
verdura, legumi e olio extravergine d’oliva, con 
un moderato consumo di latticini e alcol e un 
basso consumo di carne. Queste abitudini ali-
mentari hanno dimostrato di possedere pro-
prietà protettive grazie all’alto contenuto di aci-
di grassi monoinsaturi (MUFAs) e polifenoli 
presenti nell’olio d’oliva, agli acidi grassi polin-
saturi (PUFAs) dei pesci e agli antiossidanti 
presenti in frutta, verdura, legumi e vino, ele-
menti direttamente correlati alla riduzione del 
rischio di sviluppo di patologie croniche, come 
CVD e al sostegno di un invecchiamento sano 
(27). Anche se singoli componenti della Med-
Diet, come le noci, il pesce, l’olio extravergine 
d’oliva e le verdure (16), possono contribuire a 
determinati effetti benefici della dieta, ritenia-
mo che i suoi principali vantaggi risiedano nella 
combinazione della vasta e complessa varietà 
di nutrienti e molecole che la compongono. 
MedStyle, grazie alle sue importanti frazioni 
fenoliche e alle molecole antiossidanti, antin-
fiammatorie e antiaterogene presenti, insieme 
alla combinazione di alimenti salutari, alle erbe 
aromatiche e alle spezie che lo caratterizzano 
(28), possiede un effetto pleiotropico che influ-
isce positivamente su diverse funzioni biologi-
che. Ciò favorisce un effetto benefico nella pre-
venzione e nella cura di molte condizioni clini-
che, inclusi i disturbi cardiovascolari e AS.

Dieta Mediterranea e Aterosclerosi
Diverse evidenze scientifiche dimostrano 

che MedStyle apporti i suoi benefici regolando 
vari meccanismi chiave dell’AS, tra cui la di-

sfunzione endoteliale (11, 14, 15, 17). La sua 
influenza su molti fattori di rischio cardiovasco-
lare e sull’infiammazione, così come il suo ef-
fetto dimostrato nel ridurre il rischio di eventi 
cardiovascolari nella prevenzione primaria 
sono ormai consolidati (17, 24) con Studi con-
trollati randomizzati (RCT) come lo studio Pre-
vención con Dieta Mediterránea (PREDIMED) 
in Spagna (17) e il LyonDiet Heart Study (14) 
sono pietre miliari nel dimostrare il concetto 
che MedStyle è un mezzo efficace per preveni-
re le CVD. Sono stati identificati diversi mecca-
nismi sottostanti agli ef fetti benefici di 
MedStyle sulla salute, che vanno dalla modula-
zione del microbiota alla funzione dell’HDL, 
alla riduzione dell’LDL colesterolo (14-16). Il 
Comitato Scientifico dell’American Heart Asso-
ciation ha attestato che MedStyle presenta no-
tevoli effetti sulle malattie cardiovascolari (15). 
Le proprietà benefiche dei MedStyle sono prin-
cipalmente attribuite all’interazione additiva o 
sinergica dei suoi vari costituenti. Alcuni com-
ponenti sono stati individuati in grado di com-
piere azioni specifiche sul sistema cardiovasco-
lare, come gli acidi grassi oleico (ω-9) e 
α-linolenico (ω-3), gli antiossidanti e i polifeno-
li, i quali hanno dimostrato di influenzare in 
particolare la pressione sanguigna, l’attività di 
coagulazione e le funzioni endoteliali (13-17). 

Studi osservazionali e interventistici hanno 
dimostrato gli effetti positivi di MedStyle sul 
AS. Un RCT, condotto nel 2006, ha confrontato 
gli effetti a breve termine di MedDiet con inte-
grazione di olio d’oliva o noci, rispetto a una 
dieta povera di grassi, su indicatori intermedi 
di rischio, in 772 soggetti (età 55-80 anni) ad 
alto rischio cardiovascolare (26). I risultati indi-
cano che MedDiet ha migliorato i livelli di glu-
cosio (rispettivamente di -0,39 mmol/L e -0,30 
mmol/L), pressione sanguigna (rispettivamen-
te di -5,9 mm Hg e -7,1 mm Hg per la pressione 
sistolica), profilo lipidico e livelli di infiamma-
zione, in particolare della proteina C-reattiva 
(riduzione di 0,54 mg/L rispetto alla dieta pove-
ra di grassi) (26). Entrambi i patterns dietetici 
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MedDiet hanno mostrato un miglioramento si-
gnificativo rispetto alla dieta povera di grassi, 
suggerendo un beneficio nel ridurre i fattori di 
rischio cardiovascolare. Nel 2010 è stato con-
dotto un RCT della durata di 2 anni, che preve-
deva di valutare gli effetti di intervento dieteti-
co sull’AS carotidea (29). I partecipanti sono 
stati randomizzati in tre gruppi: dieta povera di 
grassi, MedDiet o dieta povera di carboidrati. È 
stata osservata una riduzione significativa delle 
dimensioni della placca carotidea nel gruppo 
MetDiet (29). Inoltre, l’adesione a lungotermi-

ne a MedStyle risulta efficace nel ridurre in 
modo significativo la progressione dell’AS, ri-
spetto a una dieta a basso contenuto di grassi 
(25). Questo si riflette nella diminuzione dello 
spessore medio-intimale comune (IMT) della 
carotide e della placca carotidea (25). Questi 
dati confermano i risultati ottenuti già in uno 
studio effettuato nel 2011, nel quale è emerso 
che MedStyle è fortemente associato a un mi-
glioramento dell’IMT carotideo nelle persone 
ad alto rischio di AS con un IMT di ≥0,9 mm al 
basale (30). In un recente RCT di lungo termi-

Tabella 1 - Effetti pleiotropici di MedDiet.

Effetti pleiotropici  
della Dieta Mediterranea Meccanismi d’azione Riferimenti 

bibliografici

Riduzione del rischio di 
malattie cardiovascolari 
(CVD)

Modulazione del profilo lipidico attraverso l’aumento del colesterolo 
HDL e la riduzione dei livelli di colesterolo LDL. Riduzione 
dell’infiammazione mediante l’inibizione di IL-6e TNF-α

(7, 14, 15,  
17, 24)

Miglioramento della funzione 
endoteliale

Riduzione dello stress ossidativo tramite l’aumento dell’attività  
del eNOS. Inibizione dell’adesione cellulare attraverso la riduzione 
dell’espressione di molecole di adesione come l’ICAM-1 e il VCAM-1

(21-24, 33)

Riduzione dei livelli di 
colesterolo totale e LDL-C

Modulazione del metabolismo lipidico mediante l’inibizione  
della sintesi epatica del colesterolo e l’aumento dell’efflusso  
di colesterolo

(24, 35)

Potenziamento della 
funzione dell’HDL

Incremento dell’attività paraoxonasi-1, enzima antiossidante 
associato alla protezione dell’HDL dalle modificazioni ossidative. 
Miglioramento della capacità di vasodilatazione mediante  
la promozione dell’efflusso di NO dal tessuto endoteliale

(18)

Riduzione dell’infiammazione 
e dei segnali infiammatori

Inibizione della secrezione di citochine infiammatorie come IL-6, 
TNF-α e IL-1β, tramite la modulazione delle vie di segnalazione 
infiammatoria come NF-κB

(38-40, 46)

Effetto antiossidante  
e protezione dai danni 
ossidativi

Neutralizzazione dei radicali liberi attraverso l’aumento 
dell’assunzione di antiossidanti come vitamina C, vitamina E  
e polifenoli. Protezione dai danni ossidativi delle cellule mediante 
l’attivazione di vie di difesa antiossidante come la via Nrf2

(41, 42, 44,  
45, 47)

Modulazione del microbiota 
intestinale

Riduzione della produzione di TMAO, metabolita associato  
al rischio cardiovascolare. Promozione della diversità microbica 
attraverso l’apporto di fibra e composti bioattivi

(49-51)

Riduzione del rischio  
di aterosclerosi (AS)

Riduzione dell’accumulo di placca aterosclerotica attraverso 
l’inibizione dell’adesione delle lipoproteine LDL alla parete 
endoteliale. Miglioramento dello IMT carotideo

(29, 25, 30)

Benefici sulla lunghezzadei 
telomeri e invecchiamento 
sano

Protezione dai danni del DNA e dallo stress ossidativo attraverso 
l’aumento dell’attività telomerasica e la riduzione dell’infiammazione 
cronica

(32)

eNOS, ossido nitrico sintetasi; IL-6, interleuchina 6; TNF-α, fattore di necrosi tumorale; NO, Ossido Nitrico; IL-1β, interleuchina-1β; 
TMAO, trimetilammina-N-ossido; IMD, spessore mediale intimale.
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ne, della durata di 7 anni, pazienti con età dai 20 
ai 75 anni con malattia coronarica confermata, 
sono stati assegnati in modo casuale a ricevere 
MedDiet o un intervento dietetico a basso con-
tenuto di grassi (7). I risultati hanno mostrato 
l’efficacia di MedDiet rispetto alla dieta a basso 
contenuto di grassi nel ridurre gli eventi car-
diovascolari primari, specialmente in termini di 
prevenzione secondaria (7). Inoltre, MedDiet 
ha prodotto risultati simili anche nel breve pe-
riodo, infatti MedDiet, combinata con un inter-
vento sullo stile di vita, per 12 mesi, è stata effi-
cace nel migliorare l’obesità, riducendo inoltre 
significativamente alcuni fattori di rischio CV, 
come i livelli di glucosio a digiuno e la circonfe-
renza della vita in pazienti obesi (p<0,002) (31). 
La recente metanalisi di Giorgio et al. (6), ha 
analizzato i dati provenienti da 40 RCT. I dati 
mostrano che MetDiet è più efficace nella pre-
venzione delle CVD rispetto ad altri sei pat-
terns dietetici. Inoltre, MedDiet si è dimostrata 
superiore nel ridurre le morti per tutte le cause 
e per CVD, gli ictus e gli infarti miocardici non 
fatali (6). Inoltre MedStyle ha dimostrato nu-
merosi benefici per la salute e la longevità. Ad 
esempio, per esaminare la relazione tra 
MedStyle e la lunghezza dei telomeri (un bio-
marcatore dell’invecchiamento), è stato proget-
tato uno studio, dimostrando che seguire 
MedStyle è associato a telomeri più lunghi, in-
dicando i potenziali benefici un invecchiamen-
to lungo ed in salute (32). In tabella 1 sono rias-
sunti gli effetti pleiotropici della MedDiet.

Meccanismi sottostanti
Funzione endoteliale e profilo lipidico. Le cel-

lule endoteliali rivestono un ruolo essenziale 
nella percezione dei segnali ambientali e vasco-
lari, e svolgono un ruolo cruciale nella progres-
sione dell’aterosclerosi (5). Inoltre, le cellule 
endoteliali contribuiscono alla comprensione 
dei meccanismi attraverso i quali i modelli die-
tetici influenzano positivamente lo sviluppo 
dell’aterosclerosi (5). Uno studio condotto su 
soggetti affetti da ipercolesterolemia, che ha 

comparato MedDiet a una dieta povera di gras-
si, ha dimostrato gli effetti di MedDiet sull’in-
cremento della dilatazione mediata dal flusso, 
con conseguente miglioramento della funzio-
nalità endoteliale (24). Inoltre, MedDiet ha de-
terminato una riduzione statisticamente signifi-
cativa dei livelli plasmatici di colesterolo totale, 
LDL-C, apolipoproteina B (Apo-B) e P-selecti-
na, rispetto al gruppo di confronto (24). Uno 
studio in vitro ha analizzato l’effetto di Med-
Diet sulle cellule endoteliali umane dell’ombeli-
co (HUVECs), rilevando interessanti risultati 
(23). Le HUVECs coltivate con siero prove-
niente da pazienti trattati con MedDiet per 
quattro settimane hanno mostrato una riduzio-
ne delle specie reattive dell’ossigeno (ROS) e 
un aumento della lunghezza dei telomeri, sug-
gerendo un potenziale miglioramento della fun-
zione endoteliale (23). Inoltre, le HUVECs 
esposte a LDL ossidate (ox-LDL) e isolate da 
individui nel gruppo di intervento con Med-
Diet, hanno manifestato una minore espressio-
ne di molecole di adesione vascolare, come la 
VCAM-1 e l’E-selectina, rispetto al gruppo con 
dieta ricca di grassi saturi (22). Questi risultati 
indicano un’azione protettiva di MedDiet sulle 
cellule endoteliali e sulle vie infiammatorie as-
sociate all’AS. Inoltre, l’integrazione dietetica 
con olio d’oliva, componente principale di Med-
Diet, ha ulteriormente migliorato la funzione 
endoteliale vascolare, riducendo l’espressione 
delle molecole di adesione VCAM-1 e ICAM-1, 
suggerendo un potenziale beneficio cardiopro-
tettivo dell’olio d’oliva (21, 33). Come prece-
dentemente menzionato, il colesterolo LDL 
plasmatico, insieme all’apolipoproteina B e le 
lipoproteine ricche di trigliceridi, rappresenta-
no importanti fattori determinanti dell’AS, e i 
loro livelli possono essere ridotti tramite inter-
venti dietetici. Nonostante il colesterolo LDL 
sia generalmente considerato nocivo, è impor-
tante sottolineare che non tutto il colesterolo 
LDL è dannoso allo stesso modo: esso si pre-
senta in varie dimensioni, da particelle piccole 
e dense, denominate LDL di tipo B, a particelle 
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grandi e sferiche. Le LDL di tipo B risultano le 
più aterogene, mentre l’LDL di dimensioni 
maggiori e più sferiche risulta meno pericoloso 
(34). Alcuni studi hanno dimostrato che la pre-
senza di particelle LDL di tipo B è correlata a 
un eccesso di carboidrati nella dieta (20). Inol-
tre, è stato osservato che un’alimentazione ad 
alto contenuto di grassi può convertire il cole-
sterolo LDL di tipo B o in una forma più grande 
e meno densa (19). In un RCT, che valutava gli 
effetti di MedDiet e di simvastatina, sono stati 
reclutati 120 soggetti non trattati, affetti da 
ipercolesterolemia, sia singolarmente che in 
combinazione (35). Dopo 12 settimane di trat-
tamento sia separatamente che in combinazio-
ne, è emerso che l’aggiunta di grassi omega-3 
nella MedDiet ha notevolmente potenziato l’ef-
fetto riducente del colesterolo ematico da parte 
della simvastatina (35). MedDiet quindi, può 
non solo migliorare il metabolismo lipidico in 
modo autonomo ma anche in combinazione 
con i farmaci. L’HDL svolge un ruolo cruciale 
nella protezione del cuore; la sua funzione bio-
logica aiuta a ridurre il rischio di accumulo di 
colesterolo e la formazione di placche nelle ar-
terie, prevenendo così le malattie cardiovasco-
lari. È stato osservato che MedDiet è in grado 
di potenziare e accelerare diverse funzioni del-
l’HDL, come esterificare il colesterolo, miglio-
rare l’attività dell’enzima paraossanasi-1 arile-
sterasi e aumentare la capacità di vasodilatazio-
ne (18).

Sistema immunitario e infiammazione
Le cellule del sistema immunitario svolgono 

un ruolo fondamentale nell’aterosclerosi. Le 
cellule T, i macrofagi e i mastociti infiltrano le 
lesioni aterosclerotiche (36)e numerose cellule 
del sistema immunitario mostrano segni di atti-
vazione secernendo citochine infiammatorie, 
quali IL-1β e IL-6 (37). È stato dimostrato che 
nei soggetti affetti da sindrome metabolica, l’a-
dozione di MedDiet ha migliorato la funzione 
dei vasi sanguigni e ha ridotto i segnali infiam-
matori nell’organismo (38). Il gruppo di sog-

getti che per due anni ha incrementato il consu-
mo di alimenti ricchi in grassi monoinsaturi e 
polinsaturi, così come di fibre, ha migliorato 
significativamente i livelli ematici di CRP, IL-6, 
IL-7 e IL-18 (P=0,01, P=0,04, P=0,04 e P=0,03 ri-
spettivamente), rispetto al gruppo di controllo 
(38). Altri studiosi hanno suggerito che l’inter-
vento con la MedStyle potrebbe influenzare i 
livelli di fattori infiammatori, riducendo i livelli 
ematici di NF-kB, IL-1β, IL-6 e TNF-α (39, 40). 
Questi risultati suggeriscono che la riduzione 
dell’infiammazione rappresenta un meccani-
smo chiave che connette MedStyle a un ridotto 
rischio di CVD. 

Effetto antiossidante
È stato dimostrato che MedDiet è ricca di 

componenti antiossidanti come la vitamina E, il 
β-carotene, la vitamina C, il selenio, i flavonoidi 
e i polifenoli (41). L’aderenza a MedDiet è stata 
correlata al miglioramento dei livelli sierici dei 
parametri antiossidanti. I risultati di uno studio 
caso-controllo di ampie dimensioni, chiamato 
INTERHEART, hanno rivelato l’effetto benefi-
co degli antiossidanti alimentari sulla malattia 
coronarica (42). Infatti, un’assunzione insuffi-
ciente di antiossidanti potrebbe aumentare il 
rischio di formazione di placche ateroscleroti-
che a causa di alterazioni dell’ossidazione delle 
lipoproteine (43). I partecipanti ad un recente 
RTC, che hanno adottato un regime alimentare 
ispirato a MedDiet, integrata con olio extraver-
gine di oliva, hanno mostrato una notevole di-
minuzione dei livelli di marcatori infiammatori 
e di LDL ossidate (44). Un ruolo importante è 
anche rivestito da due composti presenti in 
MedDiet, l’oleuropeina e l’idrossitirosolo. È 
stata dimostrata la loro capacità di ridurre l’a-
desione delle cellule monocitoidi e l’attivazione 
dell’endotelio vascolare (44, 45). Questi effetti 
sono attribuiti alle loro azioni antiossidanti e 
anti-infiammatorie. In particolare, l’oleuropei-
na e l’idrossitirosolo contrastano lo stress ossi-
dativo e riducono l’infiammazione, contribuen-
do così a prevenire lo sviluppo e la progressio-
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ne di AS, e di conseguenza di CVD (44, 45). In-
fine, nel contesto dello studio trasversale DI-
MENU, è emerso che gli adolescenti che se-
guono più fedelmente MedStyle presentano 
una riduzione statisticamente significativa nella 
produzione di citochine pro-infiammatorie 
(46). I polifenoli presenti in MedDiet mostrano 
un’attività antiossidante potente, in grado di 
neutralizzare radicali liberi e specie reattive 
dell’ossigeno (47). Grazie a questa capacità, i 
polifenoli aiutano a proteggere le cellule e i tes-
suti dai danni ossidativi, associati all’AS. La pre-
senza di questi composti in MedStyle può quin-
di giocare un ruolo importante nel manteni-
mento della salute vascolare e nella prevenzio-
ne delle patologie cardiache.

Microbiota intestinale
Anche il microbiota intestinale ha dimostra-

to di avere effetti considerevoli nell’ateroscle-
rosi (48). Diversi studi hanno evidenziato che 
un adeguato modello alimentare può migliora-
re l’aterosclerosi intervenendo sulla composi-
zione del microbiota intestinale. In uno studio 
condotto su 106 partecipanti con obesità, è sta-
to attuato un intervento con MedDiet, dalla du-
rata di 2 anni, rispetto a una dieta a basso conte-
nuto di grassi (49). I risultati hanno evidenziato 
che i pazienti affetti da gravi patologie metabo-
liche presentavano una significativa disbiosi ri-
spetto ai pazienti con obesità. Inoltre, dopo il 
periodo di 2 anni di intervento dietetico, si sono 
ottenuti miglioramenti nella malattia coronari-
ca e un netto miglioramento della composizio-
ne del microbiota intestinale nei pazienti con 
obesità (49). La ricerca ha identificato il percor-
so TMA (trimetilammina) – TMAO (ossido di 
trimetilammina) come un importante punto di 
intersezione tra dieta, microbiota intestinale e 
rischio di AS (50). Il TMAO, prodotto da pre-
cursori alimentari come fosfatidilcolina, colina 
e L-carnitina, è coinvolto nello sviluppo dell’AS 
(50). Attualmente, il meccanismo esatto attra-
verso il quale il TMAO agisce nell’indurre l’AS 
non è completamente chiaro, ma si ipotizzano 

diverse vie coinvolte. Gli studi hanno dimostra-
to che MedStyle potrebbe ridurre i livelli di 
TMAO, probabilmente grazie alla presenza di 
3,3-dimetil-1-butanolo (DMB) nell’olio extra-
vergine di oliva (51). 

Conclusioni

MedStyle si conferma come un’importante 
risorsa nella prevenzione e nel trattamento 
dell’AS e delle CVD, offrendo una solida base 
per la promozione della salute e il migliora-
mento della qualità della vita. I suoi effetti be-
nefici non si limitano alla sola AS ma si esten-
dono a molteplici condizioni cliniche, dimo-
strando un potenziale pleiotropico nel migliora-
re la salute e la longevità. L’eterogeneità dei 
nutrienti e delle molecole presenti nella in 
MedDiet agisce in sinergia per proteggere la 
salute vascolare, riducendo l’infiammazione, 
l’ossidazione e i fattori di rischio cardiovascola-
re. La MedDiet non solo modula la funzione 
endoteliale e il profilo lipidico, ma anche raffor-
za il sistema immunitario, modula il microbiota 
intestinale e influisce su percorsi metabolici 
cruciali come il percorso TMA-TMAO. Studi 
clinici e osservazionali hanno dimostrato ripe-
tutamente l’efficacia della MedDiet nel ridurre 
il rischio di eventi cardiovascolari e nel miglio-
rare la prognosi nei pazienti con AS e CVD. 
Inoltre, la MedDiet offre una soluzione sosteni-
bile e accessibile per promuovere la salute car-
diovascolare e ridurre il carico delle malattie 
croniche non trasmissibili (NCDs) a livello glo-
bale. La sua adozione può essere incoraggiata 
attraverso politiche pubbliche e interventi edu-
cativi che promuovano una maggiore consape-
volezza dei benefici per la salute della dieta me-
diterranea. Tuttavia, è importante riconoscere 
che la promozione di MedStyle richiede un 
impegno collettivo e un cambiamento culturale 
verso abitudini alimentari più salutari. Gli sfor-
zi devono essere indirizzati verso l’educazione 
nutrizionale, la disponibilità di alimenti freschi 
e di alta qualità e la creazione di ambienti che 
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favoriscano scelte alimentari sane. In conclu-
sione, MedStyle rappresenta non solo un mo-
dello alimentare salutare, ma anche un approc-
cio olistico alla promozione della salute cardio-
vascolare e al benessere complessivo delle 

persone. Investire nella diffusione e nell’ado-
zione della MedDiet può contribuire a ridurre 
il carico delle malattie cardiovascolari e miglio-
rare la qualità della vita delle popolazioni in tut-
to il mondo.

RIASSUNTO
Il progresso sociale e tecnologico ha trasformato le abitudini alimentari e lo stile di vita delle popolazioni nel corso 
dei secoli, influenzando la salute e l’aspettativa di vita. Questo cambiamento è stato accompagnato da un aumento 
delle malattie croniche non trasmissibili (NCDs), come le malattie cardiovascolari (CVDs), il diabete e il cancro. 
Tra queste, l’aterosclerosi (AS) rappresenta una delle principali cause di CVDs, con conseguenze significative sulla 
salute pubblica. Lo stile di vita mediterraneo (MedStyle) è emerso come un modello salutare, caratterizzato dalla 
dieta mediterranea (MedDiet) ricca di cereali integrali, frutta, verdura, legumi, olio extravergine di oliva e pesce, 
con un basso consumo di carne e alcol. MedDiet, grazie al suo effetto pleiotropico, è stata associata a numerosi 
benefici per la salute, tra cui una riduzione del rischio di CVDs e una migliore salute generale. Studi clinici e osser-
vazionali hanno dimostrato che MedStyle può migliorare la funzione endoteliale, ridurre l’infiammazione, modula-
re il metabolismo lipidico e influenzare positivamente il microbiota intestinale. Gli effetti positivi di MedStyle 
sull’AS sono stati dimostrati in diversi studi, che hanno evidenziato una riduzione delle dimensioni delle placche 
arteriose e una minore progressione dell’AS. L’adozione di MedStyle può essere un’importante strategia nella pre-
venzione e nel trattamento dell’AS e delle CVDs, offrendo un approccio sostenibile e accessibile per migliorare la 
salute e ridurre il carico delle NCDs, a livello globale. Tuttavia, promuovere MedStyle richiede un impegno collet-
tivo e interventi educativi per favorire scelte alimentari più salutari nella popolazione.

Parole chiave: Dieta mediterranea, effetti pleiotropici, infiammazione, aterosclerosi, invecchiamento sano.
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SUMMARY
Numerous epidemiological studies have highlighted statistically significant correlations between the intake of “ul-
tra-processed” foods, as classified by the NOVA system, and a rising incidence of various chronic illnesses over 
time. Recommendations to minimize the consumption of these foods, usually industrially originated and character-
ized by complex technological processes and/or the addition of additives during preparation, are gaining traction 
in both scientific publications and media outlets.
However, the existing body of studies, all of observational nature, does not provide conclusive evidence, due to 
methodological constraints, that these correlations are causative. Moreover, the biological plausibility of many of 
such correlations is questionable, with the proposed mechanisms explaining the adverse effects of ultra-processed 
food consumption often being speculative. This suggests that high consumption of these foods might instead be 
just a marker of poor dietary and lifestyle choices.
Recent research has also shown that the links between ultra-processed food consumption and adverse health out-
comes are varied. There are food groups classified by NOVA as needing limitation or avoidance due to their ul-
tra-processed nature, yet their association with health outcomes is either neutral or beneficial.
Given this situation, we argue that the current scientific evidence is insufficient to universally classify all ultra-pro-
cessed foods as detrimental to health. Such an approach may inadvertently eliminate foods from our diets that offer 
beneficial nutritional or functional properties. The insights from the epidemiological studies mentioned should 
help in planning future research, aiming to precisely identify which specific additives or specific processing meth-
ods, and through which mechanisms, might be responsible for the observed negative health associations.

Keywords: Nutrition, ultra-processed food, NOVA, additives, degenerative diseases, causality.
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La necessità di alimentare in maniera ade-
guata sul piano energetico, equilibrata e com-
pleta sul piano nutrizionale, e sicura dal punto 
di vista biologico e chimico, più di otto miliardi 
di persone, potrebbe diventare un problema se-
rio, in un futuro non troppo lontano, per la spe-
cie umana. Anche perché l’aumento della spe-
ranza di vita, ormai generalizzato nel mondo 
(1), ed al quale si associa un aumento dell’inci-
denza delle principali patologie degenerative, 
porrà vincoli ulteriori, rendendo per esempio 
importante che l’alimentazione comprenda in 
quantità sufficienti i principi nutritivi il cui con-
sumo si associa ad una riduzione del rischio di 
incorrere in queste patologie (2). Non meno 
rilevante sarà l’esigenza di tenere sotto stretto 
controllo l’impatto ambientale complessivo del-
la filiera alimentare, ma anche, considerando 
l’importanza che l’aspetto edonistico dell’ali-
mentarsi rappresenta per molti individui, il fat-
to che il cibo dovrà essere di gusto gradevole, e 
in armonia con le tradizioni alimentari locali.

Fornire risposte adeguate a queste doman-
de sarà d’altra parte sempre più complesso: an-
che perché il ruolo degli interventi di natura 
tecnologica e di trasformazione degli alimenti, 
che hanno contribuito non poco all’aumento 
della produttività alimentare, alla crescente si-
curezza degli alimenti e al decrescente peso del 
loro acquisto in proporzione al reddito, è ogget-
to negli ultimi anni di una rilettura molto criti-
ca. Un’ampia letteratura scientifica sottolinea, 
con enfasi crescente, i potenziali rischi di salute 
associati al consumo dei prodotti trasformati, 
che rappresentano una quota importante della 
produzione industriale.

Il termine chiave, al proposito, è “alimenti 
ultra-processati”, la definizione che NOVA, il 
sistema di gran lunga più utilizzato per classifi-
care i cibi in base al grado di processazione, at-
tribuisce a quelli maggiormente trasformati (si 
veda il box 1) (3). Per quanto d’effetto e ideale 
per una comunicazione mediaticamente effica-
ce, la locuzione costituisce infatti un tipico 
esempio di “termine ombrello” (4), con tutti i 

limiti che le tecniche della comunicazione attri-
buiscono all’uso di questi termini, soprattutto 
in campo scientifico: il rischio di ambiguità (di-
versi interlocutori possono interpretare il ter-
mine in modi differenti, a seconda delle loro 
conoscenze o esperienze pregresse), di sempli-
ficazione ed imprecisione (l’uso di termini om-
brello, trascurando le peculiarità importanti 
delle singole categorie raggruppate sotto lo 
stesso termine può ostacolare la precisione e la 
chiarezza necessarie, specie nella comunicazio-
ne scientifica). Anche il concetto di “grado di 
processazione”, d’altra parte, pure centrale nel-

LA CLASSIFICAZIONE NOVA
	■ Gruppo 1: cibi freschi o minimamente pro-
cessati; appartengono a questo gruppo le 
parti edibili delle piante e degli animali, così 
come sono stati presi dalla natura, o che 
hanno subito minimi processi di lavorazio-
ne, senza comunque l’aggiunta di altre so-
stanze.

	■ Gruppo 2: ingredienti culinari lavorati; so-
stanze ottenute attraverso procedimenti di 
lavorazione industriale e che servono per 
preparare, cucinare e condire i cibi del 
gruppo 1 (ad esemio il sale, lo zucchero, l’o-
lio, il miele).

	■ Gruppo 3: cibi processati; cibi apparte-
nenti in origine al gruppo 1, ma che sono 
stati lavorati e trasformati con l’aggiunta di 
sale, grassi o zucchero per aumentarne la 
durata o esaltarne il sapore.

	■ Gruppo 4: cibi ultra-processati; formula-
zioni industriali che contengono molti in-
gredienti derivati da sostanze alimentari, 
originali o modificate chimicamente, ed ot-
tenute dal frazionamento del cibo integrale 
e dall’aggiunta di additivi per rendere il pro-
dotto “iper-palatabile”; l’obiettivo di questa 
lavorazione è in genere quello di ottenere 
prodotti a basso costo, comodi da mangia-
re, molto gradevoli al palato e in grado di 
sostituire tutti i cibi degli altri gruppi.
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la classificazione NOVA, risulta arbitrario e in 
grado di ingenerare confusione nel momento 
in cui alimenti che subiscono sequenze di pro-
cessi delicati (volti a preservarne e valorizzar-
ne le qualità) vengono considerati come ultra-
processati, mentre altri, sottoposti a processi 
talvolta drastici ma riuniti sotto un’unica deno-
minazione (uno su tutti, la “raffinazione” degli 
oli, che in realtà prevede un complesso di ope-
razioni di tipo chimico e fisico), vengano invece 
considerati come minimamente processati (5).

L’idea fondante di NOVA, di fatto, è che gli 
alimenti naturali, o preparati per il consumo so-
lamente nella cucina di casa o in piccoli risto-
ranti etnici, siano intrinsecamente migliori di 
quelli prodotti dalle grandi aziende alimentari. 
Le tecniche di trasformazione industriale dei 
cibi vengono infatti valutate in modo global-
mente negativo, così come gli additivi utilizza-
bili nella produzione dei cibi stessi. 

Di conseguenza, e questo aspetto non sem-
bra spesso essere chiaramente percepito, la 
classificazione NOVA svalorizza grandemente 
gli aspetti di natura composizionale e nutrizio-
nale degli alimenti. NOVA sostituisce di fatto la 
loro classica valutazione, e quella dei pattern 
alimentari, basata sulla conoscenza dei mecca-
nismi metabolici che vedono coinvolti i vari nu-
trienti che li compongono e sui dati della loro 
relazione con la salute, desunti dall’epidemiolo-
gia osservazionale, con una valutazione che 
considera solamente gli interventi tecnologici 
e l’eventuale aggiunta di additivi (spesso defini-
ti “chimici”), come i conservanti, gli antiossi-
danti, gli addensanti, gli emulsionanti, i colo-
ranti, impiegati nella loro preparazione. NOVA 
classifica infatti favorevolmente tutti gli alimen-
ti non trasformati, inclusi quelli con composi-
zione nutrizionale non ottimale, o dei quali gli 
studi epidemiologici documentano una possibi-
le pericolosità se consumati in quantità elevate.

Se tale sostituzione sia opportuna, nonostan-
te le evidenti criticità che gli studi di epidemio-
logia osservazionale e la loro interpretazione 
talvolta molto spinta hanno creato, andrebbe 

meglio approfondito; è tuttavia interessante os-
servare che gli autori che promuovono il ruolo 
di NOVA fanno poi spesso riferimento al tenore 
genericamente elevato di sale, grassi e zucche-
ro degli alimenti ultra-processati nella ricerca di 
possibili spiegazioni degli effetti dannosi degli 
alimenti ultra-processati sulla salute umana.

Pur con tutti i limiti appena sottolineati, è 
d’altra parte innegabile che numerosi studi ab-
biano rilevato associazioni sfavorevoli, della na-
tura più varia, tra il consumo di questi alimenti 
e la salute (6-8). Questi studi presentano critici-
tà metodologiche intrinseche, difficilmente eli-
minabili (9). In questa sede intendiamo tuttavia 
invece concentrarci su alcune incongruenze 
nella loro interpretazione, diffuse nella lettera-
tura scientifica attuale.

Gli studi che hanno esaminato la relazione 
tra il consumo di alimenti ultra-processati e la 
salute, innanzitutto, sono quasi tutti di epide-
miologia osservazionale. Per la loro natura, 
non sono in grado di documentare la pericolosi-
tà degli alimenti ultra-processati in termini di 
rapporto causa-effetto: le osservazioni che ne 
emergono dovrebbero quindi suggerire appro-
fondimenti e ricerche mirate, o portare a for-
mulare ipotesi (“hypothesis forming”). Inoltre, 
in assenza di una chiara plausibilità biologica, i 
possibili meccanismi del danno che gli alimenti 
classificati come ultra-processati provochereb-
bero sono ipotetici. I possibili effetti di salute 
delle tecnologie e degli additivi utilizzati (atten-
zione: non quelli degli alimenti) sulla base di 
questi risultati, dovrebbero essere oggetto di 
una valutazione analitica, potremmo dire punti-
forme: tecnologia per tecnologia, additivo per 
additivo, incluse le loro possibili combinazioni.

In assenza di questi dati (che peraltro inizia-
no ad apparire in letteratura), identificare la co-
siddetta “ultra-processazione” di per sé come 
causa diretta di specifici effetti di salute appare 
concettualmente debole, come alcune recenti 
evidenze segnalano con chiarezza. Sta per 
esempio emergendo che gruppi diversi di ali-
menti ultra-processati, valutati nell’ambito del-
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lo stesso studio epidemiologico, mostrano una 
differente associazione con end-point di natura 
clinica; di conseguenza, il concetto che possa 
essere l’ultra-processazione di per sé il princi-
pale responsabile viene fortemente indebolito.

In un recente studio sulla grande coorte eu-
ropea dell’EPIC (10), per esempio, l’analisi se-
parata del contributo delle diverse categorie di 
alimenti ultra-processati al rischio di multimor-
bidità per tumori e malattie cardiovascolari ha 
permesso di rilevare l’associazione sfavorevole 
esclusivamente con alcuni gruppi di questi ali-
menti, mentre con altri la relazione era neutra o 
addirittura protettiva.

Questa differenza nelle associazioni tra il 
consumo di alimenti ultra-processati e gli effetti 
di salute, come abbiamo sottolineato in una let-
tera all’Editor della rivista che aveva pubblicato 
il lavoro originale (11), escluderebbe la possibi-
lità di attribuirne la responsabilità all’ultra-pro-
cessazione di per sé (tutti gli alimenti conside-
rati erano infatti ultra-processati); diventa quin-
di necessario immaginare che tali effetti si asso-
cino a caratteristiche specifiche, per adesso 
non note, di alcuni di questi alimenti. Ma so-
prattutto dimostra come sia sbagliato pensare a 
un’etichetta di “ultra-processato” come un se-
gnale generalizzato di pericolo, che implichi la 
necessità di limitare o evitare l’alimento.

Gli autori dell’EPIC, partendo da questa no-
stra considerazione, hanno tratto nella loro re-
plica conclusioni che vanno nella stessa dire-
zione, riconoscendo per esempio l’opportunità 
di rendere più modulata e articolata la comuni-
cazione al pubblico della sicurezza di questi ali-
menti (“… and should perhaps provide more 
nuanced guidance for public health”) (12).

Dati a supporto di questa chiave di lettura, 
d’altra parte, sono ormai ben rappresentati in 
letteratura. 

Un altro studio recente, basato su una coorte 
EPIC olandese, ha rilevato un aumento della 
mortalità per tutte le cause (+17%) associato al 
consumo più elevato di alimenti ultra-processa-
ti. Ad un’analisi più dettagliata gli autori hanno 

tuttavia osservato come tale associazione vales-
se unicamente per il consumo delle bevande 
classificate come ultra-processate, mentre il 
consumo di alimenti ultra-processati in forma 
solida, anche quando era decisamente elevato, 
non correlava in alcun modo con il rischio stes-
so (13). Osservazioni analoghe sono emerse 
dalla coorte francese dello studio NutriNet 
Santé, nella quale il consumo complessivo di ali-
menti ultra-processati si associa al rischio di dia-
bete, sovrappeso e obesità, malattie cardiova-
scolari (14-16): ma che all’analisi del contributo 
delle varie categorie di alimenti ultra-processati 
ne mostra chiaramente l’eterogeneità, renden-
do di fatto poco sostenibile l’affermazione, pre-
sente invece nelle conclusioni di tutti gli studi 
del gruppo che li ha condotti, che attribuisce 
l’associazione osservata all’intera categoria de-
gli ultra-processati (e quindi all’ultra-processa-
zione di per sé). Particolarmente evidente la se-
lettività dell’associazione tra alimenti-ultra pro-
cessati e tumori (17), limitata di fatto ai grassi 
ultra-processati (margarine, salse). Nel caso dal 
cancro della mammella l’associazione riguarda 
solo i prodotti zuccherati (non le bevande).

Le categorie di alimenti il cui consumo, se-
condo gli studi citati, non sarebbe associato ad 
effetti sfavorevoli, tra l’altro, sono tra quelle più 
spesso identificate della stampa non specializ-
zata come pericolose: gli snack dolci e salati, i 
piatti pronti, i prodotti a base di amidi o i cereali 
da colazione (10, 14, 15, 17).

Le analisi delle associazioni tra i diversi out-
come di salute e i vari sottogruppi di alimenti 
ultra-processati non appaiono purtroppo con 
sistematicità nella letteratura epidemiologica. 
Una recente metanalisi italiana (7) rileva speci-
ficamente che “…most of the studies included 
do not specify the kind of foods contributing to 
the UPF intake… a critical point because the 
categories of UPF can vary widely among par-
ticipants and have different effects on risk of 
developing diabetes, hypertension, dyslipi-
demia and obesity”. Appare quindi importante 
che queste analisi vengano incluse sistematica-
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mente nei prossimi studi sull’argomento, e che 
le coorti già indagate vengano rivalutate in 
quest’ottica.

Ci sembra anche opportuno sottolineare 
che esempi dell’approccio analitico di ricerca 
prima proposto sono pure già presenti in lette-
ratura. Il lavoro pubblicato dal gruppo francese 
del NutriNet-Santé sul ruolo degli emulsionanti 
in relazione al rischio di tumori è emblematico 
al proposito (18). Analizzando minuziosamente 
la correlazione tra l’apporto alimentare di 60 
differenti additivi impiegati come emulsionan-
ti, suddivisi in otto gruppi, e il rischio di tumori 
in vari sedi anatomiche hanno identificato un 
piccolo numero di questi ingredienti (essen-
zialmente i mono e digliceridi ed alcune carra-
genine) per i quali le associazioni con alcuni 
tumori erano statisticamente significative; as-
sociazioni che, secondo gli autori stessi, an-
drebbero ulteriormente indagate per accertar-
ne la causalità. D’altra parte, alla luce dell’as-
senza di correlazione con le patologie tumorali 
rilevata per la larga maggioranza degli emulsio-
nanti utilizzati, qualunque generalizzazione sul 
ruolo di questa categoria di additivi apparireb-
be infondata.

Un ultimo aspetto meritevole di attenzione 
riguarda le caratteristiche organolettiche degli 
alimenti ultra-processati, che sono spesso mi-
gliori di quelle dei corrispondenti alimenti nel-
la versione non trasformata. Ne deriva il rischio 
che questi alimenti vengano consumati, specie 
da parte di alcune categorie di persone, più ve-
locemente e in quantità maggiore. L’unico stu-
dio randomizzato e controllato pubblicato rela-
tivamente agli effetti di salute degli alimenti ul-
tra-processati dimostra infatti solamente che il 
loro consumo, nell’unità di tempo, era sensibil-
mente maggiore di quello degli alimenti di con-
fronto: i volontari partecipanti allo studio ne 
consumavano quindi quantità maggiori (erano 
forniti ad libitum, secondo il protocollo dello 
studio) e aumentavano di peso in maniera per-
fettamente proporzionale all’eccesso calorico 
introdotto (19).

La stessa descrizione che NOVA fa delle 
strategie della grande industria alimentare, 
d’altra parte, che sarebbero mirate “… in gene-
re a ottenere prodotti a basso costo, comodi da 
mangiare, molto gradevoli al palato e in grado 
di sostituire tutti i cibi degli altri gruppi” (3) 
considera la gradevolezza di molti alimenti in-
dustriali come una caratteristica negativa, o al-
meno problematica. Sembra di intuire che la 
tendenza a produrre alimenti troppo buoni, il 
cui consumo per alcuni soggetti è oggettiva-
mente molto difficile da controllare, andrebbe 
regolamentata o disincentivata. L’efficacia, la 
fattibilità e la stessa accettazione da parte del 
pubblico di un approccio di questa natura sono 
tutt’altro che certi; evidente è il rischio che si 
riaccenda il dibattito, mai del tutto sopito, 
sull’opportunità di dotarsi di un sistema deci-
sionale pubblico, che molti definirebbero intru-
sivo, che effettui a monte le scelte per il consu-
matore, precludendogli la possibilità di esserne 
lui l’artefice. Strategie probabilmente più effi-
caci dovrebbero comprendere il corretto por-
zionamento degli alimenti, per trasmettere un 
messaggio chiaro sulla quantità ottimale di un 
alimento che può essere consumata nell’ambito 
di un’alimentazione equilibrata, oltre a adegua-
te campagne educative e informative per tutta 
la popolazione (20). Il ruolo al proposito delle 
porzioni, e delle loro dimensioni, potrebbe es-
sere più articolato, sulla base di studi molto re-
centi, di quanto abitualmente si ritenga (21).

In conclusione, i dati sulla relazione tra con-
sumi di alimenti ultra-processati e salute sono 
attualmente insufficienti per trarre conclusioni 
definitive relative al ruolo di questa variegata 
categoria di prodotti nell’insorgenza di malattie 
croniche degenerative e dei fattori di rischio ad 
esse correlati. Nella situazione attuale, ritenia-
mo che essi dovrebbero fornire essenzialmen-
te il razionale, i presupposti e identificare gli 
aspetti da approfondire, per allestire studi mira-
ti, come nell’esempio della relazione tra emul-
sionanti e tumori prima citato. Riteniamo ingiu-
stificata la posizione, sempre più spesso reperi-
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bile in letteratura, di chi ritiene che le racco-
mandazioni relative al consumo di questi ali-
menti, nonostante tutte le criticità concettuali 
che le accompagnano, debbano essere imme-
diatamente trasmesse al pubblico, senza por 
tempo in mezzo (22, 23). Riteniamo anche che 

il dibattito su questi temi, almeno tra gli addetti 
ai lavori, dovrebbe tornare ad essere più sere-
no, evitando il crescente clima da caccia alle 
streghe (24), particolarmente inadatto alla me-
todologia di lavoro e confronto che dovrebbe 
caratterizzare la comunità scientifica.

RIASSUNTO
Numerosi studi epidemiologici hanno identificato associazioni statisticamente significative tra il consumo degli 
alimenti definiti “ultra-processati” secondo la classificazione NOVA e un aumento dell’incidenza, nel tempo, di pato-
logie di varia natura. Raccomandazioni a limitare il più possibile il consumo di questi alimenti, tipicamente di origi-
ne industriale e caratterizzati da un significativo impiego di trattamenti tecnologici e/o di additivi nella fase di pre-
parazione, si vanno diffondendo sia nella letteratura scientifica e sia sui media. 
Gli studi disponibili sull’argomento, tutti di natura osservazionale, non consentono tuttavia di provare, per motivi di 
natura strettamente metodologica, che le associazioni rilevate siano di tipo causale; la plausibilità biologica di molte di 
queste associazioni è inoltre bassa, e i meccanismi d’azione che vengono proposti per giustificare il danno associato al 
consumo di alimenti ultra-processati sono spesso puramente ipotetici, suggerendo che il consumo di quantità elevate 
di questi alimenti possa essere piuttosto un marcatore di comportamenti alimentari e di stile di vita non ottimali. 
Alcuni studi recenti, inoltre, hanno osservato che le relazioni tra il consumo dei diversi alimenti ultra-processati e 
gli effetti negativi di salute sono eterogenee, e che esistono gruppi di alimenti, che in base a NOVA andrebbero li-
mitati o proscritti in quanto ultra-processati, la cui associazione con gli end-point di salute è invece neutra o addirit-
tura favorevole.
In un simile contesto, noi riteniamo che manchino i presupposti scientifici per categorizzare automaticamente ogni 
alimento ultra-processato come un pericolo per la salute. Questo approccio può anzi portare all’esclusione dal con-
sumo di alimenti con profili nutrizionali o funzionali invece favorevoli. Le evidenze fornite dagli studi epidemiologi-
ci prima ricordati dovrebbero essere utilizzate per pianificare in modo ottimale ulteriori ricerche, finalizzate a 
comprendere in dettaglio quali siano gli specifici additivi o gli specifici trattamenti tecnologici, e con quali meccani-
smi, eventualmente responsabili delle sfavorevoli associazioni di salute rilevate.

Parole chiave: Alimentazione, alimenti-ultraprocessati, NOVA, additivi, malattie degenerative, causalità.
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Primi risultati promettenti  
con la modifica del DNA per abbassare 
le LDL: il trial HEART-1

Il primo studio sull’uomo di una terapia ge-
nica progettata per ridurre il colesterolo LDL 
(LDL-C) ha dimostrato che il trattamento fun-
ziona in un piccolo gruppo di pazienti con iper-
colesterolemia familiare eterozigote (HeFH). 
Sebbene uno dei quattro pazienti del gruppo a 
più alto dosaggio abbia avuto un infarto mio-
cardico il giorno successivo alla somministra-
zione del trattamento, gli sperimentatori hanno 
sufficiente fiducia per procedere con la fase 
successiva dello studio.

Lo studio HEART-1 era una sperimentazio-
ne di fase 1b di VERVE-101, un meccanismo di 
editing genico basato su CRISPR progettato per 
inattivare il gene epatico PCSK9. VERVE-101 è 
stato progettato per essere un trattamento a ci-
clo unico per trattare specificamente l’HeFH. Si 
tratta di una nanoparticella lipidica che incapsu-

la due nanoparticelle di RNA che vengono as-
sorbite dagli epatociti nel fegato dal sangue tra-
mite il recettore LDL. Poi la proteina editor ba-
sata su A-G e la proteina mRNA guida trovano 
insieme il gene PCSK9 nel fegato. La modifica 
di una singola base di DNA in una posizione del 
gene PCSK9 è in grado di disattivare la produ-
zione di PCSK9 nelle cellule epatiche.

Sono stati presentati i risultati intermedi dei 
primi 10 pazienti trattati nello studio in aperto, 
a dose singola ascendente. I pazienti erano ma-
schi e femmine, di età compresa tra i 18 e i 75 
anni, con HeFH, malattia cardiovascolare ate-
rosclerotica conclamata e ipercolesterolemia 
incontrollata nonostante la terapia lipidica mas-
simamente tollerata. Hanno ricevuto quattro 
dosi diverse: tre pazienti hanno ricevuto ciascu-
no 0,1, 0,3 e 0,45 mg/kg; un paziente ha ricevu-
to 0,6 mg/kg. Le riduzioni dei livelli di PCSK9 
nel sangue sono state misurate in tutti i gruppi 
di dosaggio a 4 settimane, ma sono state più 
pronunciate nei due gruppi a dosaggi più alti. 
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Due pazienti nel gruppo da 0,45 mg/kg hanno 
registrato riduzioni del 59% e dell’84%. L’unico 
paziente nel braccio da 0,6 mg/kg ha avuto una 
riduzione del 47%. I benefici si sono estesi an-
che al colesterolo LDL, con i pazienti con le 
dosi più elevate che hanno registrato riduzioni 
del 39%, 48% e 55%.

Due pazienti hanno avuto gravi eventi car-
diovascolari. Uno nel braccio da 0,3 mg/kg è 
morto per arresto cardiaco 5 settimane dopo 
aver ricevuto l’infusione. Un paziente nel brac-
cio da 0,45 mg/kg ha avuto un infarto del mio-
cardio un giorno dopo aver ricevuto l’infusione 
e poi una tachicardia ventricolare non sostenu-
ta (NSVT) 4 settimane dopo. Un gruppo di revi-
sione indipendente ha stabilito che gli eventi 
CV erano in linea con i risultati dei pazienti ad 
alto rischio e non erano direttamente correlati 
al trattamento.

Il passo successivo prevede di continuare 
solo con le dosi di 0,45 e 0,6 mg/kg e di arruo-
lare una coorte di espansione nel 2024, con l’in-
tenzione di avviare uno studio di fase 2 rando-
mizzato e controllato con placebo nel 2025.

Il nuovo inibitore della PCSK9  
consente intervalli di trattamento  
di 3 mesi: il trial REMAIN-2

Uno studio clinico su un inibitore della 
PCSK9 che può essere iniettato ogni 1-3 mesi 
come terapia aggiuntiva per i pazienti con LDL-
C elevato ha dimostrato di ridurre il colesterolo 
fino a un anno. I risultati provengono dallo stu-
dio di fase 3 REMAIN-2.

Recaticimab ha dimostrato un’emivita com-
presa tra 18,6 e 27,4 giorni rispetto agli 11-17 
giorni di alirocumab ed evolocumab, e quindi 
ogni trattamento può essere prolungato.

REMAIN-2 ha randomizzato 692 pazienti a 
uno dei tre bracci di dosaggio di recaticimab 
rispetto al placebo: 150 mg/kg ogni 4 settima-
ne, 300 mg/kg ogni 8 settimane e 450 mg/kg 
ogni 12 settimane. Lo studio è stato condotto da 
giugno 2021 a marzo 2023. L’età media dei par-

tecipanti era di 56 anni e il 64% erano uomini. 
Un’alta percentuale di pazienti, dall’87% al 
93,5%, ha completato lo studio in tutti i gruppi. 
Tutti i partecipanti avevano livelli elevati di 
LDL-C nonostante la terapia con statine.

Recaticimab ha portato a una riduzione del-
l’LDL-C dal 53,4% al 62% rispetto al placebo a 24 
settimane, con un effetto simile in tutti i regimi 
di dosaggio. Questo livello di riduzione è stato 
mantenuto fino a 48 settimane. Il trattamento 
ha avuto un impatto positivo anche su altri livel-
li di lipidi: i livelli di non-HDL-C sono diminuiti 
dal 55% al 47%, i livelli di apolipoproteina B 
(ApoB) sono scesi dal 53% al 42% e i valori di 
lipoproteina(a) sono scesi dal 39,5% al 29%.

Riduzioni durature della Lp(a) ottenute 
con un nuovo farmaco a base di siRNA

In uno studio clinico multicentrico di fase 
iniziale, sono state ottenute ampie riduzioni 
della lipoproteina(a), o Lp(a), con un piccolo 
RNA interferente (siRNA) ben tollerato, lepodi-
siran.

La riduzione della Lp(a) sierica nei pazienti 
che ricevevano lepodisiran era dipendente dalla 
dose. Gli eventi avversi correlati al farmaco sono 
stati poco comuni e generalmente simili tra tutte 
le dosi di lepodisiran e il gruppo placebo.

Lo studio ha arruolato 12 partecipanti nel 
gruppo placebo e sei in ciascuno dei gruppi di 
dosaggio di lepodisiran (4 mg, 12 mg, 32 mg, 
96 mg, 304 mg e 608 mg). Tutte le dosi e il pla-
cebo sono stati somministrati una volta per via 
sottocutanea con un follow-up previsto fino a 48 
settimane.

Il singolo evento avverso più comune, condi-
viso da coloro che sono stati assegnati in modo 
casuale al placebo, è stata la reazione al sito di 
iniezione. Non si sono verificati eventi avversi, 
comprese le anomalie di laboratorio, persistenti 
e chiaramente diversi per i soggetti assegnati a 
qualsiasi dose di lepodisiran rispetto al placebo.

La variazione percentuale mediana massima 
della Lp(a) sierica fino al 337° giorno di follow-
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up è stata del 5% nel gruppo placebo. Nei grup-
pi di trattamento attivo, le riduzioni sono state 
del 41% con 4 mg, 59% con 12 mg, 76% con 32 
mg, 96% con 304 mg e 97% con 608 mg. Queste 
riduzioni sono state generalmente mantenute 
per tutta la durata della terapia.

Apixaban riduce l’ictus ma aumenta  
il sanguinamento nella fibrillazione 
atriale subclinica: il trial ARTESIA

Nei pazienti con fibrillazione atriale (FA) 
subclinica rilevata da dispositivi impiantati 
come pacemaker o loop recorder, l’anticoagula-
zione orale con apixaban ha comportato un ri-
schio minore di ictus o embolia sistemica ri-
spetto all’aspirina, ma un rischio maggiore di 
emorragia maggiore nello studio ARTESIA. I 
risultati sembrano essere in contrasto con lo 
studio NOAH-AFNET 6, recentemente riporta-
to, che non ha mostrato una riduzione dell’ictus 
con l’anticoagulante edoxaban rispetto al place-
bo in un gruppo di pazienti simile.

Tuttavia, i ricercatori principali di entrambi 
gli studi affermano che gli studi mostrano risul-
tati coerenti: entrambi hanno riscontrato un 
tasso di ictus inferiore a quello atteso in questa 
popolazione, ma gli intervalli di confidenza per 
la riduzione dell’ictus con l’anticoagulazione si 
sovrappongono, suggerendo che probabilmen-
te c’è un effetto, anche se inferiore a quello del-
la FA clinica.

La domanda principale è se la riduzione 
dell’ictus con l’anticoagulazione sia superiore 
all’aumento dei sanguinamenti maggiori.

Una nuova meta-analisi dei due studi ha di-
mostrato che l’anticoagulazione orale con edo-
xaban o apixaban riduce il rischio di ictus 
ischemico di circa un terzo e aumenta i sangui-
namenti maggiori di circa il doppio. In numeri 
assoluti, nei due studi combinati si sono verifi-
cati tre ictus ischemici in meno ogni 1.000 anni-
paziente con anticoagulazione, al costo di sette 
emorragie maggiori in più. Jeff Healey, Popula-
tion Health Research Institute, McMaster Uni-

versity, Hamilton, Ontario, Canada, sperimen-
tatore principale dello studio ARTESIA, ritiene 
che i rischi e i benefici debbano essere valutati 
nei singoli pazienti, e che ci sono alcuni gruppi 
di pazienti che beneficeranno del trattamento 
anticoagulante. Sono però necessarie ulteriori 
ricerche per comprendere come individuare 
questi pazienti. Paulus Kirchhof, University 
Heart and Vascular Center Hamburg, Germa-
nia, sperimentatore principale dello studio 
NOAH-AFNET 6, ha sottolineato come entram-
bi gli studi abbiano dimostrato che il tasso di 
ictus è basso in questi pazienti, non ritenendo 
che gli episodi di fibrillazione atriale rilevati dai 
dispositivi costituiscano un rischio di ictus suf-
ficiente a giustificare l’anticoagulazione, dato il 
rischio di sanguinamento.

Per lo studio ARTESIA, 4.012 pazienti con 
fibrillazione atriale rilevata dal dispositivo e al-
tri fattori di rischio clinico per l’ictus sono stati 
randomizzati al trattamento con apixaban (5 
mg due volte al giorno) o aspirina (81 mg al 
giorno). Dopo un follow-up medio di 3,5 anni, 
l’endpoint primario – ictus o embolia sistemica 
– si è verificato in 55 pazienti del gruppo apixa-
ban (0,78% per anno-paziente) rispetto a 86 pa-
zienti del gruppo aspirina (1,24% per anno-pa-
ziente), con un hazard ratio (HR) di 0,63 (0,45-
0,88). Nella popolazione “on treatment”, il tasso 
di emorragia maggiore è stato dell’1,71% per 
anno-paziente nel gruppo apixaban e dello 
0,94% per anno-paziente nel gruppo aspirina 
(HR 1,80; 1,26-2,57). Emorragie fatali si sono 
verificate in cinque pazienti nel gruppo apixa-
ban e in otto pazienti nel gruppo aspirina. L’e-
morragia intracranica sintomatica si è verifica-
ta in 12 pazienti con apixaban e in 15 pazienti 
con aspirina.

Lo studio NOAH-AFNET 6, precedente-
mente riportato, ha randomizzato 2.538 pazien-
ti con FA subclinica e fattori di rischio aggiunti-
vi per l’ictus all’anticoagulazione con edoxaban 
o placebo. Lo studio è stato interrotto precoce-
mente, perciò risulta sottopotenziato, ma non 
ha riscontrato differenze tra i gruppi nell’inci-
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denza dell’endpoint composito di ictus, embo-
lia sistemica o morte per cause cardiovascolari 
o nell’incidenza di ictus, sebbene sia stato ri-
scontrato un rischio maggiore di emorragie 
maggiori.

Ulteriori analisi dei dati di ARTESIA cerche-
ranno di individuare l’effetto dell’uso concomi-
tante di aspirina, non permessa nel trial NOAH-
AFNET 6 nel gruppo di anticoagulazione e as-
sunta da circa la metà dei pazienti del gruppo 
placebo che avevano un’indicazione per il suo 
uso. Gli autori della meta-analisi sottolineano 
che l’omissione dell’aspirina in quasi la metà 
dei pazienti di controllo nel NOAH-AFNET 6 e 
l’interruzione anticipata dello studio potrebbe-
ro aver portato a una stima leggermente più 
alta dell’eccesso di sanguinamenti maggiori 
con l’anticoagulazione.

Il potenziale beneficio di Dapagliflozin 
dopo un IMA non è un obbligo:  
il trial DAPA-MI

La somministrazione dell’inibitore SGLT-2 
dapagliflozin a pazienti con infarto miocardico 
acuto (MI) e funzione sistolica ventricolare si-
nistra compromessa, ma senza diabete o insuf-
ficienza cardiaca cronica, ha migliorato in 
modo significativo un composito di esiti cardio-
vascolari, come suggerisce lo studio DAPA-MI, 
randomizzato, basato su un registro europeo.

È stato però sottolineato come DAPA-MI 
non suggerisca un nuovo mandato per espan-
dere l’inibizione del SGLT-2 a una popolazione 
isolata di MI senza altre indicazioni per gli ini-
bitori del SGLT-2, ma supporta la sicurezza del 
suo uso tra i pazienti con sindromi coronariche 
acute. Tuttavia, questi risultati non indicano 
una mancanza di beneficio clinico nei pazienti 
con precedente MI e una qualsiasi delle condi-
zioni precedentemente identificate – una storia 
di diabete, insufficienza cardiaca coronarica o 
malattia renale cronica – in cui l’inibizione del 
SGLT-2 rimane un pilastro della terapia medica 
indirizzata dalle linee guida. 

Semaglutide, un nuovo percorso  
per la riduzione del rischio CVD:  
il trial SELECT

I risultati finali dello studio SELECT hanno 
dimostrato che il farmaco anti-obesità semaglu-
tide ha prodotto una riduzione consistente di 
circa il 20% rispetto al placebo dei principali 
endpoint di eventi cardiovascolari nel corso dei 
circa 3 anni di follow-up in pazienti con sovrap-
peso o obesità e malattie cardiovascolari ma 
non diabete.

Lo studio ha coinvolto 17.604 pazienti con 
una storia di malattie cardiovascolari e un indi-
ce di massa corporea (IMC) pari o superiore a 
27 (media 33), che sono stati randomizzati all’a-
gonista del peptide glucagone-simile 1 (GLP-1) 
semaglutide, somministrato per iniezione sot-
tocutanea una volta alla settimana a una dose 
gradualmente crescente fino a 2,4 mg al giorno 
alla 16a settimana, o al placebo. Il livello medio 
di emoglobina glicata al basale era del 5,8% e il 
66,4% dei pazienti soddisfaceva i criteri per il 
prediabete.

I pazienti hanno perso in media il 9,4% del 
peso corporeo nei primi 2 anni con semaglutide 
rispetto allo 0,88% con placebo. L’endpoint car-
diovascolare primario – un composito di morte 
per cause cardiovascolari, infarto miocardico 
(MI) non fatale o ictus non fatale – è stato ridot-
to in modo significativo, con un hazard ratio di 
0,80 (IC 95% CI 0,72-0,90). La morte per cause 
cardiovascolari, il primo endpoint secondario 
di conferma, ha mostrato una riduzione del 
15%, ma non ha soddisfatto i criteri di significa-
tività statistica e, a causa del disegno gerarchi-
co dello studio, non è stato possibile eseguire il 
test di superiorità per gli altri endpoint secon-
dari di conferma. Tuttavia, i risultati hanno mo-
strato riduzioni di circa il 20% per l’endpoint 
composito dell’insufficienza cardiaca e per la 
mortalità per tutte le cause, e sono stati osser-
vati effetti direzionalmente coerenti per tutti gli 
endpoint secondari di supporto.

È stato sottolineato come questi dati dimo-
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strino un’ipotesi da molti condivisa: perdere 
peso può ridurre la morbilità e la mortalità car-
diovascolare. Data la portata epidemica della 
prevalenza di obesità nel mondo, queste evi-
denze sono destinate a cambiare profondamen-
te la pratica clinica e a impattare con decisione 
sulle strategie di prevenzione cardiovascolare.

L’interpretazione AI della CCTA svela il 
valore dell’infiammazione come fattore 
di rischio CV: lo studio ORPHAN 

Con l’aiuto dell’intelligenza artificiale (IA), 
l’infiammazione arteriosa misurata con l’angio-
grafia a tomografia computerizzata coronarica 
(CCTA) può prevedere eventi fatali e non fatali 
nei pazienti con coronaropatia (CAD) non 
ostruttiva, secondo uno studio che suggerisce 
come questo approccio cambierebbe il tratta-
mento circa la metà delle volte.

Nei pazienti con CAD non ostruttiva, la mi-
surazione CCTA dell’infiammazione sulla base 
dell’indice di attenuazione del grasso pericoro-
narico (FAI), marker del disturbo immuno-in-
fiammatorio coronarico e strettamente correla-
to alla vulnerabilità della placca, predice eventi 
cardiaci fatali e non fatali indipendentemente 
dai punteggi di rischio clinico e dall’interpreta-
zione CCTA di routine.

Questa analisi si è basata sui dati di 
ORPHAN, uno studio in corso che prevede di 
raccogliere i dati di 250.000 CCTA. Gli obiettivi 
erano molteplici. Il primo era quello di valutare 
la necessità e il ruolo della CCTA per stratifica-
re il rischio dei pazienti senza CAD ostruttiva. 
Un secondo obiettivo era valutare se il punteg-
gio di infiammazione FAI può quantificare il ri-
schio residuo in questi pazienti. Sulla base del-
le risposte a queste domande, gli sperimentato-
ri hanno poi proceduto a determinare se un 
modello di rischio basato sulla IA che combina 
i dati del punteggio FAI e dei fattori di rischio 
tradizionali sia ampiamente generalizzabile e, 
inoltre, se la riclassificazione dei pazienti sia un 
valido supporto alla loro gestione clinica.

Ad oggi, ORPHAN, che conta diversi siti 
partecipanti nel Regno Unito, in Europa, negli 
Stati Uniti, in Sud America, in Asia e in Austra-
lia, dispone di dati su oltre 100.000 CCTA. Cir-
ca 40.000 sono stati elaborati. Di questi, l’82% 
presentava CAD non ostruttiva e il restante ma-
lattia ostruttiva. Valutando tutti i pazienti, quelli 
nel quartile FAI più alto avevano un hazard ra-
tio (HR) per MACE più di sei volte superiore 
(HR 6,76; p<0,001) e un rischio di mortalità car-
diaca più di 20 volte superiore (HR 20,20; 
p<0,001) rispetto a quelli nel primo quartile, in-
dipendentemente dagli altri fattori di rischio. 
Se valutato nella malattia non ostruttiva, il valo-
re predittivo del FAI era ancora maggiore. Nei 
pazienti con CAD ostruttiva, l’aumento del ri-
schio di MACE per il quarto quartile rispetto al 
primo era triplicato (HR 3,15; p<0,001), ma era 
quasi quintuplicato tra i pazienti con CAD non 
ostruttiva (HR 4,77; p<0,001). Gli aumenti per 
la mortalità cardiaca erano rispettivamente cin-
que volte (HR 5,15; p<0,001) e più di 10 volte 
(HR 10,49; p<0,001) in questi gruppi.

Quando un modello di rischio basato sull’IA 
che incorporava la FAI e altri fattori di rischio 
cardiovascolare è stato applicato retrospettiva-
mente ai dati ORPHAN, le linee grafiche degli 
eventi previsti e reali erano quasi sovrapponibi-
li per un follow-up di 10 anni. Quando questo 
modello di IA basato sull’infiammazione è stato 
valutato rispetto alla previsione del rischio stan-
dard nei pazienti con CAD non ostruttiva, il 30% 
dei pazienti è stato riclassificato in una catego-
ria di rischio superiore e il 10% in una categoria 
di rischio inferiore. Quando i calcoli del rischio 
di IA sono stati forniti ai medici di quattro ospe-
dali, hanno portato a cambiamenti di gestione 
in circa la metà dei pazienti.

Una strategia basata  
sul farmacista mette più pazienti  
in cura con le statine

In due studi condotti in parallelo per testare 
diverse strategie, quella che prevedeva il rinvio 
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automatico a un farmacista è apparso superiore 
a quella che utilizzava avvisi diretti al medico 
per aumentare il numero di pazienti a rischio 
che ricevevano una prescrizione di statine. Gli 
studi paralleli facevano parte del programma 
SUPER LIPID, creato per generare strategie 
basate sull’evidenza per aumentare la percen-
tuale di pazienti a rischio che assumono stati-
ne. I dati attuali mostrano che almeno il 50% dei 
pazienti indicati per l’assunzione di statine ad 
alta intensità negli Stati Uniti non le assume.

Per entrambi gli studi, i candidati alla tera-
pia con statine sono stati identificati attraverso 
un algoritmo applicato ai dati delle cartelle cli-
niche elettroniche. Entrambi hanno confronta-
to l’impatto dell’intervento rispetto a un perio-
do di base di cure abituali.

Nella prima strategia, i referral sono stati 
generati dai record elettronici e inviati diretta-
mente al farmacista. Una volta ricevuto, il far-

macista verificava che l’ordine fosse appropria-
to e chiamava direttamente il paziente per di-
scutere l’inizio della terapia. I pazienti che ac-
cettavano di iniziare una statina ricevevano una 
prescrizione e venivano seguiti dal farmacista. 
Nell’altra strategia, i medici che assistevano 
candidati identificati dai record elettronici han-
no ricevuto avvisi durante gli incontri con i pa-
zienti.

Con l’approccio mediato dal farmacista, il 
tasso di candidati alle statine che ha ricevuto 
una prescrizione è passato dal 15,2 pre-inter-
vento al 31,6 post-intervento (OR 2,22; 1,47-
3,37). Inoltre, la percentuale di pazienti che ri-
cevevano una dose appropriata di statine è pas-
sata dal 7,7% nel periodo di cura abituale al 
24,8% nel periodo di intervento (OR 6,79; IC 
95% 4,00-11,53). L’approccio che ha previsto 
alert indirizzati al medico ha portato a una pre-
scrizione solo nel 4,6% dei casi.
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