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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 del
l’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 
di ricerca sanitaria nell’ambito 
dell’arteriosclerosi e delle malat-
tie ad essa correlate.

TIPOLOGIA E STRUTTURA  
DEGLI ARTICOLI

GIA accetta le seguenti categorie di 
contribuiti: lavori originali, rasse-
gne, casi clinici e forum dei lettori.
Titolo e, se previsti, parole chiave e 
sommario dovranno essere sia in 
italiano che in inglese.
Le tabelle dovrenno pervenire in 
formato editabile (word, excel, txt, 
ecc...). 
Le figure dovreanno essere inviate 
oltre al formato originario anche in 
formato grafico (pdf, jpg, png, ecc...).

Lavori originali 
I lavori originali saranno sottoposti 
a processo di “peer review”. La lun-
ghezza del testo non deve superare 

le 4.000 parole (esclusa la bibliogra-
fia) ma incluso l’abstract, con un 
massimo di 4 figure o tabelle.
Il frontespizio dovrà contenere: 
1)	Titolo 
2)	Autori e loro affiliazione 
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-
cativi. 

Glossario: È uno strumento di comu-
nicazione fortemente raccomandato. 

Esso dovrebbe contenere una conci-
sa ma esauriente spiegazione dei 
termini “nuovi o meno comuni” uti-
lizzati nella rassegna. Qualora l’auto-
re lo ritenga utile, al glossario può 
essere allegata una o più “finestre 
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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n TERAPIA  
Obesità nella malattia cardio-renale associata a disfunzione metabolica:  
clinica e nuove opzioni terapeutiche 
L’epidemia di obesità costituisce uno dei più importanti problemi di sanità pubblica sia nei Paesi sviluppati 
che in quelli in via di sviluppo. In particolare, l’obesità viscerale si associa allo sviluppo di eventi cardio-
vascolari e al rischio cardio-renale. Per tale motivo, sono stati proposti dapprima il termine di sindrome 
cardio-renale-metabolica e successivamente quello di “malattia cardio-renale associata a disfunzione meta-
bolica” per indicare una condizione caratterizzata da interconnessioni fisiopatologiche tra fattori di rischio 
metabolici, cardiovascolari e renali che coesistono e si influenzano a vicenda. La rassegna descrive il ruolo 
dell’obesità nei principali meccanismi fisiopatologici alla base della sindrome (insulino-resistenza, dislipi-
demia, infiammazione, stress ossidativo, disfunzione endoteliale). Infine, la rassegna prende in considera-
zione le attuali terapie dell’obesità basate sull’impiego degli agonisti del recettore del GLP-1 e dei doppi 
agonisti GLP-1/GIP e quelle in via di sviluppo che si ritiene potranno garantire una maggiore personalizza-
zione del trattamento dell’obesità.

Obesity and Metabolic Dysfunction-Associated Cardio-RenalDisease:  
clinical implications and novel therapeutic opportunities
The obesity epidemic is a major public health problem in both developed and developing countries. Viscer-
al obesity is associated with the development of cardiovascular events and cardiorenal risk. For this reason, 
the terms cardiorenal-metabolic syndrome and subsequently “cardiorenal disease associated with meta-
bolic dysfunction” were proposed to indicate a condition characterized by pathophysiological interconnec-
tions between metabolic, cardiovascular, and renal risk factors that coexist and influence each other. The 
review describes the role of obesity in the main pathophysiological mechanisms underlying the syndrome 
(insulin resistance, dyslipidaemia, inflammation, oxidative stress, endothelial dysfunction). Finally, the re-
view examines current obesity therapies based on the use of GLP-1 receptor agonists and GLP-1/GIP 
dual agonists, as well as those under development that are believed to enable greater personalized obesity 
treatment.

PRESENTAZIONE DEL NUMERO
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n PREVENZIONE
Prevenzione cardiovascolare nei bambini, negli adolescenti e nei giovani adulti
Questo documento è stato redatto da un gruppo di lavoro intersocietario, la “Consulta Intersocietaria di 
Cardio Prevenzione Pediatrica e Adolescenziale” (CIKAPPA), che coinvolge la Società Italiana di Pediatria 
(SIP), la Società Italiana dell’Ipertensione Arteriosa (SIIA), la Società Italiana per lo Studio dell’Ateroscle-
rosi (SISA) e la Società Italiana di Prevenzione Cardiovascolare (SIPREC) con l’obiettivo di sensibilizzare 
tutti i medici e il personale sanitario coinvolti nella prevenzione cardiovascolare in età infantile ed adole-
scenziale. Il documento sottolinea l’importanza della promozione a livello di popolazione di diete sane, stili 
di vita e ambienti favorevoli e dell’identificazione precoce e gestione dei fattori di rischio cardiovascolare. 
Inoltre, esso descrive gli interventi raccomandati per i diversi protagonisti coinvolti nella prevenzione – 
famiglie, pediatri, scuole, operatori sanitari, responsabili politici, associazioni di pazienti e media. Infine, 
viene proposta una sintesi delle azioni per affrontare i diversi fattori di rischio cardiovascolare nei bambini 
e negli adolescenti.

Cardiovascular prevention in children, adolescents and young adults
This document was drafted by an inter-society working group, the “Inter-Society Consultation on Pediatric 
and Adolescent Cardioprevention” (CIKAPPA), involving the Italian Society of Pediatrics (SIP), the Italian 
Society of Arterial Hypertension (SIIA), the Italian Society for the Study of Atherosclerosis (SISA), and the 
Italian Society for Cardiovascular Prevention (SIPREC). The document aims to raise awareness among all 
physicians and healthcare professionals involved in cardiovascular prevention in childhood and adoles-
cence. The document emphasizes the importance of promoting healthy diets, lifestyles, and supportive 
environments at the population level, and of early identification and management of cardiovascular risk 
factors. Furthermore, it describes recommended interventions for the various stakeholders involved in 
prevention – families, paediatricians, schools, healthcare professionals, policymakers, patient associations, 
and the media. Finally, it provides a summary of actions to address the various cardiovascular risk factors 
in children and adolescents.

n EPIDEMIOLOGIA
Rischio cardiovascolare in Italia: la prevenzione in prima linea
La raccolta di informazioni sulla prevalenza e sulle tendenze temporali dei fattori di rischio costituisce una 
base importante per la programmazione di interventi di prevenzione sulla popolazione. Il sistema PASSI 
(Progressi delle Aziende Sanitarie in Italia), è un apparato di sorveglianza coordinato dall’Istituto Superiore 
di Sanità, che fornisce una fotografia della diffusione e della distribuzione geografica dei fattori di rischio 
in Italia. A partire dal 2008 il sistema PASSI ha monitorato la prevalenza dei principali fattori di rischio delle 
malattie croniche non trasmissibili nella popolazione adulta (18-69 anni). PASSI d’Argento è il sistema di 
sorveglianza dedicato alla popolazione anziana con più di 65 anni. I dati sono raccolti da operatori sanitari 
delle ASL (Aziende Sanitarie Locali) con appositi questionari effettuati per via telefonica a campioni rap-
presentativi della popolazione. Dal 2028 al 2023 sono stati intervistati 532.115 soggetti, stratificati per età e 
sesso, con una rappresentanza omogenea fra le varie aree del paese.
La maggior parte dei soggetti intervistati ha almeno 1 fattore di rischio e più di un terzo presenta almeno 
3 fattori di rischio. Inoltre, il 45,1% della popolazione è in eccesso ponderale; solo il 19 % raggiunge i livelli 
di attività fisica raccomandati dall’OMS di almeno 150 minuti di attività moderata a settimana; il 24% ha 
abitudini tabagiche con una crescita dell’uso delle sigarette elettroniche soprattutto fra i soggetti giovani; 
l’ipertensione interessa il 33% della popolazione adulta e il 24% ha problemi di ipercolesterolemia. Le abitu-
dini di vita non salutari e i fattori di rischio mostrano un gradiente Nord-Sud e sono più diffusi nelle fasce 
di popolazione socialmente e culturalmente svantaggiate.
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Cardiovascular risk in Italy: prevention at the forefront 
Collecting information on the prevalence and temporal trends of risk factors is an important basis for plan-
ning population-based prevention interventions. The PASSI system (Progressi delle Aziende Sanitarie in 
Italia) is a surveillance system coordinated by the National Institute of Health, which provides a snapshot 
of the prevalence and geographic distribution of risk factors in Italy. Since 2008, the PASSI system has 
monitored the prevalence of the main risk factors for chronic non-communicable diseases in the adult 
population (18-69 years). PASSI d’Argento is the surveillance system dedicated to the elderly population 
over 65. The data is collected by healthcare workers from the ASL (Local Health Authorities) using specific 
telephone questionnaires administered to representative samples of the population. From 2028 to 2023, 
532,115 subjects were interviewed, stratified by age and sex, with homogeneous representation across the 
various areas of the country.
Most of the subjects interviewed have at least one risk factor, and more than a third have at least three risk 
factors. Furthermore, 45.1% of the population is overweight; only 19% achieve the WHO-recommended 
levels of physical activity of at least 150 minutes of moderate activity per week; 24% smoke, with e-cigarette 
use increasing, especially among young people; hypertension affects 33% of the adult population, and 24% 
have high cholesterol. Unhealthy lifestyle habits and risk factors show a North-South gradient and are 
more prevalent in socially and culturally disadvantaged population groups.

n TERAPIA
Le nuove frontiere della modulazione della risposta immuno-infiammatoria  
per il trattamento della malattia cardiovascolare
La rassegna descrive le potenzialità delle nuove terapie immunomodulatorie nell’ambito della progressione 
della placca e della prevenzione cardiovascolare. In particolare, vengono descritti i meccanismi immuno-
modulatori ed antinfiammatori vascolari ottenibili attraverso l’espansione dei linfociti Treg, i meccanismi 
di risoluzione dell’infiammazione tramite l’inibizione di CD47, l’inibizione dei meccanismi di citotossicità 
nella lesione vascolare tramite la deplezione dei linfociti CD8 e dei linfociti B, e le strategie per inibire 
la risposta infiammatoria a monte dell’IL-1β tramite gli inibitori delle LDL ossidate e dell’inflammasoma 
NLRP3. Per ciascuno di questi meccanismi, vengono descritti in dettaglio gli aspetti fisiopatologici ed i 
risultati dei primi studi clinici effettuati. Infine, vengono descritte le potenzialità dell’immunizzazione attiva 
attraverso la somministrazione di vaccini anti apo B-100, LDL e PCSK9 in grado di indurre una risposta 
immunitaria adattativa anti-aterogenica duratura ed altamente specifica. 

New frontiers in immunomodulation for cardiovascular diseases
The review describes the potential of new immunomodulatory therapies in the context of plaque pro-
gression and cardiovascular prevention. Specifically, it describes the immunomodulatory and anti-inflam-
matory vascular mechanisms achieved through the expansion of Treg lymphocytes, the mechanisms of 
inflammation resolution through CD47 inhibition, the inhibition of cytotoxicity mechanisms in vascular 
injury through the depletion of CD8 lymphocytes and B lymphocytes, and strategies to inhibit the inflam-
matory response upstream of IL-1β through inhibitors of oxidized LDL and the NLRP3 inflammasome. 
For each of these mechanisms, the pathophysiological aspects and the results of the initial clinical studies 
are described in detail. Finally, the potential of active immunization through the administration of vaccines 
against apo B-100, LDL, and PCSK9, capable of inducing a long-lasting and highly specific anti-atherogenic 
adaptive immune response, is described.
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n DIAGNOSTICA
Dalla stratificazione del rischio alla medicina di precisione:  
il contributo delle scienze omiche nelle malattie cardiovascolari
La rassegna descrive le potenzialità delle scienze omiche nella valutazione del rischio cardiovascolare e la 
comprensione dei meccanismi molecolari per la realizzazione di una medicina cardiovascolare di precisio-
ne. L’integrazione delle differenti scienze omiche – genomica, epigenomica, trascrittomica, proteomica, 
metabolomica – consente di collegare la predisposizione genetica al fenotipo cardiovascolare attraverso 
l’acquisizione di una quantità massiva di informazioni non filtrate offrendo così una rappresentazione 
più completa dello stato biologico dell’individuo. Vengono descritte le potenzialità e i possibili limiti delle 
principali tecnologie omiche – next generation sequencing, spettrometria di massa, risonanza magnetica 
nucleare e piattaforme proteiche ad alta dimensionalità. L’approccio multi-omico consente di costruire 
modelli biologicamente coerenti in grado di collegare predisposizione genetica, regolazione molecolare e 
manifestazioni fenotipiche della malattia. La grande complessità dei data-set multi-omici si avvale del ruolo 
centrale dell’Intelligenza artificiale e del Machine learning nell’analisi dei dati omici applicati alle malattie 
cardiovascolari. Infine, viene discusso il ruolo potenziale del network multi-omico nella stratificazione del 
rischio cardiovascolare e nell’identificazione di nuovi fenotipi molecolari e futuri target terapeutici.

From Risk Stratification to Precision Medicine: The Contribution of Omics to Cardiovascular 
Disease
The review describes the potential of omics in cardiovascular risk assessment and the understanding of 
molecular mechanisms for the implementation of precision cardiovascular medicine. The integration of dif-
ferent omics sciences – genomics, epigenomics, transcriptomics, proteomics, and metabolomics – allows 
us to link genetic predisposition to cardiovascular phenotype through the acquisition of a massive amount 
of unfiltered information, thus offering a more complete representation of an individual’s biological state. 
The potential and potential limitations of the main omics technologies – next-generation sequencing, mass 
spectrometry, nuclear magnetic resonance, and high-dimensional protein platforms – are described. The 
multi-omics approach allows us to build biologically coherent models capable of linking genetic predisposi-
tion, molecular regulation, and phenotypic manifestations of disease. The great complexity of multi-omics 
datasets leverages the central role of artificial intelligence and machine learning in the analysis of omics 
data applied to cardiovascular diseases. Finally, the potential role of the multi-omics network in cardio-
vascular risk stratification and in the identification of novel molecular phenotypes and future therapeutic 
targets is discussed.

n NOTIZIE DA CONGRESSI INTERNAZIONALI
American Heart Association 2025
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TERAPIA

OBESITÀ NELLA MALATTIA 
CARDIO-RENALE ASSOCIATA 

A DISFUNZIONE METABOLICA: 
CLINICA E NUOVE OPZIONI 

TERAPEUTICHE 
Obesity and Metabolic Dysfunction-Associated

Cardio-Renal Disease: clinical implications  
and novel therapeutic opportunities

RENATA RISI, ANDREA CARAFA, DARIO NOTARNICOLA, ERNESTO MADDALONI

Dipartimento di Medicina Sperimentale, Università La Sapienza di Roma

Indirizzo per la corrispondenza
Ernesto Maddaloni

E-mail: ernesto.maddaloni@uniroma1.it

SUMMARY
Obesity is a chronic and progressive disease characterized by excessive accumulation of adipose tissue, associated 
with a significant increase in cardiovascular and renal risk, whose prevalence is rising exponentially worldwide. 
Traditionally, the diagnosis of obesity has been based on body mass index (BMI), a tool that is useful in population 
studies but limited in its ability to distinguish between fat mass and lean mass and to assess the distribution 
of adipose tissue. In particular, the accumulation of visceral adipose tissue represents a key determinant of 
cardiometabolic risk, independently of BMI.
Recent evidence has led to the introduction of the concept of the cardiovascular–kidney–metabolic (CKM) 
syndrome, defined as a systemic condition characterized by pathophysiological interactions among metabolic 
dysfunction, cardiovascular disease, and kidney damage. Considering the central role of metabolic dysfunction, 
we propose referring to this syndrome as “Metabolic Dysfunction-Associated Cardio-Renal Disease” (MACARD). 
Obesity, especially visceral and ectopic obesity, contributes both directly and indirectly to the progression of 
MACARD through mechanisms such as chronic inflammation, insulin resistance, oxidative stress, and endothelial 
dysfunction.
The introduction of GLP-1 receptor agonists and dual GLP-1/GIP agonists has revolutionized the treatment of 
obesity, demonstrating significant benefits not only in weight loss but also in cardiovascular and renal outcomes. 
Moreover, new next-generation molecules promise to further expand therapeutic options, promoting an increasingly 
personalized approach to the prevention and treatment of MACARD.

Keywords: Obesity, Visceral obesity, Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome, Cardio-renal disease associated 
with metabolic dysfunction, GLP-1, GLP-1/GIP.
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Introduzione

Secondo l’Organizzazione Mondiale della 
Sanità (OMS) l’obesità è una malattia cronica e 
progressiva, definita da accumulo di massa 
grassa anomalo o eccessivo che comporta un 
rischio per la salute (1). Dal 1980 la prevalenza 
mondiale dell’obesità è raddoppiata in più di 70 
paesi nel mondo e il trend futuro è allarmante 
(2). Infatti, nel 2025 il 50% della popolazione 
mondiale è affetta da sovrappeso e il 18% da obe-
sità. Anche in Italia i numeri sono altrettanto 
drammatici: nel 2030 si stima che circa 10 milio-
ni di donne e 14 milioni di uomini saranno affet-
te da sovrappeso o obesità (3).

Classicamente la diagnosi di obesità si effet-
tua con l’indice di massa corporea (Body Mass 
Index, BMI, ossia il rapporto tra peso corporeo 
in kg e quadrato dell’altezza in metri).

Nella popolazione caucasica, i cut-off per la 
definizione di sovrappeso ed obesità sono, rispet-
tivamente, BMI ≥25 kg/m² e BMI ≥30 kg/m².

Il BMI rappresenta uno strumento estrema-
mente utile per una prima valutazione e per gli 
studi di popolazione, data la sua semplicità in 
termini di costi e tempi. Nonostante ciò, è bene 
precisare che nella sua semplicità e immedia-
tezza rappresenta anche dei limiti, e individui 
con stesso BMI mostrano grande eterogeneità 
dal punto di vista della salute metabolica e car-
diovascolare (4). Nello specifico, il BMI:
–	 non distingue tra massa grassa e massa ma-

gra (muscolare), rischiando così di non fare 
differenza tra soggetti a rischio obesità e 
soggetti molto muscolosi, come atleti;

–	 non fornisce indicazioni sulla distribuzione 
del tessuto adiposo, che rappresenta un fat-
tore essenziale nella valutazione del rischio 
cardiovascolare, soprattutto nel rapporto tra 
grasso viscerale (Visceral Adipose Tissue, 
VAT), che è maggiormente associato al ri-
schio cardiovascolare, e sottocutaneo;

–	 può non essere accurato in soggetti in parti-
colari condizioni, come donne in gravidan-
za, anziani e atleti.

Viste le limitazioni, il BMI non può rimanere 
l’unico strumento di valutazione.

Per una valutazione più precisa, è possibile 
ricorrere a strumenti alternativi come la plico-
metria, che misura lo spessore delle pliche cu-
tanee in diversi punti del corpo, la bioimpeden-
ziometria (BIA), la densitometria corporea 
(DXA), la misurazione della circonferenza vita, 
e il rapporto circonferenza vita-altezza (WHtR, 
Waist-to-Height Ratio). Valori di WHtR superio-
ri a 0,5 indicano un accumulo di VAT, rispetto al 
tessuto adiposo sottocutaneo (SAT), a prescin-
dere dal valore assoluto del BMI (5). È proprio 
l’accumulo di VAT che si associa alla patogene-
si della sindrome metabolica, ossia di quell’in-
sieme di disfunzioni metaboliche associate 
all’obesità quali diabete, dislipidemia, iperten-
sione arteriosa e aumentato rischio cardiova-
scolare.

Malattia cardio-renale associata  
a disfunzione metabolica (MACARD): 
quale ruolo per l’obesità

Nel corso degli ultimi decenni numerose 
evidenze hanno ampiamente dimostrato come 
l’obesità, soprattutto quella viscerale, non solo 
acceleri i primi stadi di formazione della plac-
ca aterosclerotica ma si associ anche ad un ge-
nerale aumento del rischio cardio-renale. Queste 
evidenze, nel 2023, hanno portato l’American 
Heart Association (AHA) ad introdurre una 

Elenco degli argomenti trattati
n	 Obesità: definizione, diagnosi e 

classificazione.
n	 Malattia cardio-renale associata a disfunzione 

metabolica (MACARD).
n	 Principali trial clinici circa l’utilizzo di 

semaglutide e tirzepatide nel trattamento 
dell’obesità, nel contesto della MACARD.

n	 Farmaci di prossima generazione per il 
trattamento dell’obesità.
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nuova entità nosologica per la quale è stata co-
niata l’espressione di Cardiovascular-Kidney-
Metabolic (CKM) Syndrome. La sindrome car-
dio-renale-metabolica è una malattia sistemica 
caratterizzata da interconnessioni fisiopatolo-
giche tra fattori di rischio metabolici, cardiova-
scolari e renali che coesistono e si influenzano 
a vicenda. Più precisamente, questa sindrome 
è una condizione nella quale meccanismi fisio-
patologici comuni quali l’infiammazione croni-
ca, lo stress ossidativo, l’iperglicemia, l’insuli-
no-resistenza, l’iperattivazione del sistema 
renina-angiotensina-aldosterone e le disfun-
zioni neuro-ormonali interagiscono stretta-
mente tra loro dando origine ad un circolo vi-
zioso nel quale il peggioramento di un organo 
o apparato determina un progressivo deterio-
ramento di tutti gli altri (6). Considerando il 
ruolo eziologico precoce della disfunzione me-

tabolica nella genesi delle patologie cardiore-
nali della CKM, tale sindrome potrebbe essere 
più propriamente definita come “malattia car-
dio-renale associata a disfunzione metabolica”, 
(Metabolic dysfunction-Associated CArdio-Re-
nal Disease – MACARD), al pari di altre pato-
logie organiche associate all’obesità, come la 
Metabolic Dysfunction-Associated Liver Disease 
(MASLD).

I meccanismi attraverso i quali l’obesità al-
tera la funzionalità dei sistemi cardiovascola-
re e renale sono complessi e coinvolgono path-
ways molecolari strettamente interconnessi fra 
loro (Figura 1). L’aumento ponderale favorisce 
la formazione dell’aterosclerosi e della glome-
rulosclerosi sia indirettamente, tramite l’asso-
ciazione con fattori di rischio tradizionali quali 
l’ipercolesterolemia, l’ipertensione arteriosa e 
l’iperglicemia, sia direttamente mediante la se-

Figura 1 
Rappresentazione 
schematica  
del meccanismo 
patogenetico  
che sta alla base 
della MACARD.
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crezione di prodotti pro-infiammatori e pro-
ossidativi che contribuiscono all’instaurarsi e 
al perpetuarsi di meccanismi patogenetici qua-
li l’insulino-resistenza, l’infiammazione croni-
ca e la disfunzione endoteliale (7). Tra le varie 
sostanze secrete dal tessuto adiposo disfunzio-
nale, particolarmente importante risulta esse-
re il ruolo svolto dagli acidi grassi liberi, dalle 
specie reattive all’ossigeno (ROS - Reactive 
Oxygen Species), dalle citochine pro-infiamma-
torie IL-6 (interleuchina-6) e TNF-α (Tumor 
Necrosis Factor-α) e dalle adipochine resistina 
e leptina. Contestualmente l’eventuale svilup-
po di comorbidità dell’obesità, quali la MASLD 
e il diabete mellito, può contribuire ad amplifi-
care ulteriormente i meccanismi patogenetici 
responsabili del danno cardio-renale. Infine, 
va ricordato che, oltre al tessuto adiposo visce-
rale, anche il tessuto adiposo ectopico può es-
sere una fonte locale di mediatori e può pro-
durre danni compressivi agli organi. In questo 
senso, è stato osservato che l’eventuale depo-
sizione di tessuto adiposo a livello pericardico 
ed epicardico può promuovere l’aritmogenesi, 
la disfunzione miocardica e l’aterosclerosi co-
ronarica, mentre l’eventuale deposizione di 
tessuto adiposo all’interno e all’esterno del re-
ne può contribuire all’ipertensione arteriosa e 
alla variabilità anomala della pressione sangui-
gna.

Al fine di consentire una maggiore stratifica-
zione del rischio nonché la possibilità di inter-
venire con strategie terapeutiche mirate, l’AHA 
ha proposto anche una stadiazione in 5 stadi 
della MACARD (6):
–	 Stadio 0: assenza di fattori di rischio cardio-

nefro-metabolici;
–	 Stadio 1: presenza di tessuto adiposo in ec-

cesso e/o disfunzionale;
–	 Stadio 2: presenza di fattori di rischio me-

tabolici e/o di malattia renale cronica (CKD 
- Chronic Kidney Disease);

–	 Stadio 3: presenza di malattia cardiovasco-
lare subclinica in soggetti con fattori di ri-
schio per la sindrome CKM o di condizioni 

di rischio equivalenti come: CKD a rischio 
molto alto o rischio cardiovascolare a 10 anni 
molto alto;

–	 Stadio 4: presenza di malattia cardiovasco-
lare clinica in soggetti con fattori di rischio 
per la sindrome CKM. Lo stadio 4 è ulterior-
mente diviso in stadio 4a (senza insufficien-
za renale) e 4b (con insufficienza renale).
Ogni stadio rappresenta un diverso livello di 

progressione e gravità della malattia e richiede 
strategie di gestione personalizzate. Lo stadio 0 
ad esempio è orientato alla prevenzione prima-
ria e al mantenimento della salute cardiovasco-
lare, in linea con le “Life’s Essential 8” dell’AHA: 
dieta sana ed equilibrata, attività fisica, cessa-
zione del fumo, sonno adeguato, controllo del 
peso, gestione di colesterolo, glicemia e pres-
sione arteriosa (8).

Ulteriori fattori che possono aumentare il 
rischio di progressione della MACARD (risk-
enhancing factors) sono: etnia (es. popolazioni 
dell’Asia meridionale), basso status socioeco-
nomico, familiarità per diabete o insufficienza 
renale, disturbi del sonno, condizioni di altera-
ta salute mentale, malattie infiammatorie croni-
che, fattori di rischio specifici per sesso (meno-
pausa precoce, complicanze della gravidanza, 
sindrome dell’ovaio policistico) e determinanti 
sociali sfavorevoli della salute.

Le differenze etniche nel rischio di MA-
CARD sono in parte attribuibili a variazioni ge-
netiche. Alcuni polimorfismi genetici associati 
al metabolismo glucidico e lipidico sono stati 
collegati ad un aumento del rischio di compli-
canze cardiovascolari nei soggetti asiatici con 
DM2. Molto probabilmente anche le interazio-
ni gene-ambiente giocano un ruolo rilevante 
nel determinare il fenotipo della MACARD. 
Sebbene siano necessari ulteriori studi per 
chiarire i meccanismi molecolari coinvolti e in-
dividuare nuovi bersagli terapeutici, l’identifi-
cazione del rischio genetico, tramite punteggi 
poligenici (PRS - Poligenic Risk Score), rappre-
senta una promettente prospettiva per la medi-
cina personalizzata.
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Evidenze dai trial clinici per GLP-1RA  
e doppi agonisti nella MACARD

Semaglutide e tirzepatide: cosa possiamo 
aspettarci dalle molecole già in uso 

L’introduzione degli incretino-mimetici, os-
sia di molecole che “mimano” gli effetti anores-
sizzanti e insulino-sensibilizzanti degli ormoni 
incretinici, ha rivoluzionato la terapia dell’obe-
sità e della sindrome metabolica. Gli agonisti 
del recettore del Glucagon-Like Peptide-1 
(GLP1 receptor agonists, GLP1-RA) e i doppi 
agonisti per il recettore del GLP1 e del Glucose-
Dependent Insulinotropic Polypeptide (GLP1/
GIP RA) rappresentano un cardine terapeutico 
nel trattamento dell’obesità, con efficacia con-
solidata sulla riduzione ponderale (Tabella 1) e 
sul rischio cardiovascolare. Nello specifico, se-
maglutide (GLP1-RA) e tirzepatide (doppio 
agonista GLP1 and GIP) sono oggi le due mo-
lecole approvate in Italia per il trattamento 
dell’obesità con le maggiori evidenze di effica-
cia cardiovascolare. Nel trial SELECT, l’uso di 
semaglutide 2,4 mg settimanale sottocute ha 
portato a riduzione dell’incidenza di eventi car-
diovascolari avversi maggiori (morte cardiova-
scolare, infarto miocardico non fatale o ictus 
non fatale) rispetto al placebo in soggetti con 
BMI ≥27 kg/m² e storia di malattia cardiova-
scolare, in assenza di diabete (HR 0,80; IC 95% 
0,72-0,90; P<0,001) (9). Tra gli endpoint secon-
dari è stato riportato un effetto favorevole 
sull’endpoint composito renale (definito come 
endpoint dato da decesso per cause renali, ne-

cessità di terapia renale sostitutiva, riduzione 
permanente del filtrato <15 ml/min/1.73m2, 
macroalbuminuria con UACR stabilmente su-
periore a 300 mg/g o riduzione stabile del fil-
trato renale < 50% rispetto allo stato basale) con 
hazard ratio 0,78 (IC 95% 0,66-0,92), oltre che 
una riduzione della mortalità per tutte le cause 
(HR 0,81, IC 95% 0.71 - 0.93), mentre per mor-
talità cardiovascolare non è stata raggiunta una 
significatività statistica (HR 0,85, IC 95% 0.71 - 
1.1). I risultati sono comunque coerenti con un 
profilo di beneficio complessivo nella popola-
zione ad alto rischio arruolata (9).Questi risul-
tati confermano i benefici cardio-renali della 
molecola già osservati nei pazienti con diabete 
mellito di tipo 2 (10).

Sebbene il trial che fornirà evidenze circa 
l’effetto di tirzepatide sulla mortalità e la morbi-
dità delle persone con obesità senza diabete sia 
ancora in corso (trial SURMOUNT-MMO, Cli-
nicalTrials.gov ID: NCT05556512), nello studio 
SUMMIT, tirzepatide ha già dimostrato benefi-
ci cardiovascolari in pazienti affetti da obesità e 
scompenso cardiaco a frazione di eiezione pre-
servata, riducendo il rischio di un end-point 
primario composito di morte cardiovascolare o 
peggioramento dello scompenso cardiaco del 
38% (IC 95%: 5%-59%) rispetto al placebo (11). 
Inoltre, lo studio SURPASS-CVOT ha di recen-
te dimostrato la non inferiorità di tirzepatide 
rispetto a dulaglutide in termini di riduzione 
del rischio di eventi avversi cardiovascolari 
maggiori (morte cardiovascolare, infarto mio-
cardico non fatale o ictus non fatale), nelle per-

Tabella 1 - Efficacia di semaglutide e tirzepatide sulla riduzione del peso corporeo. La tabella riporta una riduzione 
percentuale media del peso corporeo che potrebbe essere attesa dopo trattamento per 12-18 mesi con Semaglutide o 
Tirzepatide nelle persone con e senza diabete mellito tipo 2 (T2D). Le percentuali riportate si basano sui dati di alcuni 
dei principali trial clinici randomizzati ad oggi disponibili in letteratura (18-23).

Semaglutide Tirzepatide

Dose settimanale Senza T2D Con T2D Dose settimanale Senza T2D Con T2D

1.0 mg N/A -7.0% 5 mg -15.0% -7.0%, -8.1%

2.4 mg -15.6% -9.6% 10 mg -19.5% -9.5%, -10.7%

7.2 mg -18.7% N/A 15 mg -20.9% -11.7%, -13%
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sone con diabete mellito di tipo 2 (12). A questo 
proposito è bene notare come lo studio SUR-
PASS-CVOT sia il primo trial di efficacia e sicu-
rezza cardiovascolare nel diabete mellito con 
un comparatore attivo, avendo confrontato te-
sta a testa tirzepatide con dulaglutide, un GLP1-
RA con già comprovati benefici cardiovascolari 
nelle persone con diabete mellito di tipo 2 (13). 

Di nota, non esistono trial cardiovascolari 
che invece abbiano effettuato un confronto di-
retto tra semaglutide e tirzepatide in termine di 
efficacia cardio-renale. Ad oggi, il trial SUR-
MOUNT-5 è l’unico trial di confronto testa a 
testa tra le due molecole, dove sono state valu-
tatele differenze di efficacia in termini di perdi-
ta di peso. Nel trial, condotto in adulti con obe-
sità senza diabete, tirzepatide a dose massima 
tollerata (10 o 15 mg una volta/settimana) ha 
portato alla riduzione del 20,2% (IC 95% -19,1 - 
-21,4%) del peso corporeo, rispetto alla riduzio-
ne del 13,7% (IC 95% -12,6 - -14,9%) ottenuta con 
semaglutide a massimo dosaggio (differenza 
stimata -6,5%; P<0,001, “modified treatment-regi-
men estimand”). In conclusione, sulla base dei 
dati sopra discussi, entrambe le molecole, se-
maglutide e tirzepatide, sono ad oggi la terapia 
farmacologica di prima linea per il trattamento 
dell’obesità e della MACARD associata ad essa.

Farmaci di prossima generazione per il 
trattamento dell’obesità

Al momento sono in studio numerose mole-
cole in grado di agire anche su altri recettori 
peptidici, con l’obiettivo di massimizzare il calo 
ponderale, i benefici cardiorenali ed epatici, e 
allo stesso tempo di minimizzare gli effetti col-
laterali. In particolar modo, tra le molecole in 
più avanzata fase di sviluppo, troviamo:

La cagrilintide, ossia un analogo dell’amilina 
ad azione prolungata, capace di legarsi ai recet-
tori della calcitonina e a tutti e tre i recettori noti 
dell’amilina. Agisce riducendo l’introito alimen-
tare e provocando un calo ponderale. Nel trial 
REDEFINE 1, la combinazione a dose fissa ca-
grilintide-semaglutide (2,4 mg + 2,4 mg) una 

volta/settimana per 68 settimane ha dimostrato 
di indurre una variazione media del peso di cir-
ca -20,4% in persone con BMI ≥30Kg/m2 o con 
BMI ≥27Kg/m2+ almeno una complicanza 
dell’obesità, rispetto a -3,0% ottenuta con place-
bo (differenza stimata -17,3%, IC 95% -16,6 - 
-18,1; P<0,001) (14).

Maridebart carfaglutide, nota anche come 
MariTide, è una molecola ad azione prolungata 
con agonismo per il recettore del GLP1 e del 
GIP. Essendo composta da due peptidi analoghi 
del GLP1 coniugati da un anticorpo monoclona-
le che antagonizza il recettore del GIP, possie-
de un’emivita di circa 21 giorni. Nel trial di fase 
2, maridebart cafraglutide è stato valutato in 
coorti comprendenti soggetti con obesità e 
obesità e diagnosi di diabete mellito tipo 2. Nel-
la coorte con obesità e diabete tipo 2, la riduzio-
ne percentuale del peso a 52 settimane varia tra 
−8,4% (IC 95% -5,7 - -11,0) e -12,3% (IC 95% -9,2 
- -15,3) rispetto a −1,7% (IC 95% -0,6 - -1,9) con 
placebo.

Orforglipron, un agonista parziale selettivo 
ad alta affinità per il recettore del GLP1, capa-
ce di indurre l’attivazione delle proteine G che 
favoriscono il reclutamento della β-arrestina a 
livello del recettore stesso. La formulazione 
small-molecule viene proposta come poten-
ziale via per una somministrazione orale con 
maggiore semplicità d’uso, includendo l’as-
senza di restrizioni rilevanti su acqua/cibo in 
quanto lo stato prandiale non avrebbe un im-
patto clinicamente significativo sulla farmaco-
cinetica; inoltre, viene riportata una biodispo-
nibilità orale fino al 40% e un’emivita compresa 
tra 25 e 68 ore, caratteristiche coerenti con la 
somministrazione giornaliera. Il trial ACHIE-
VE-1, studio di fase 3, randomizzato, in doppio 
cieco, placebo-controllato, ha valutato orfor-
glipron (3, 12 o 36 mg/die) per 40 settimane 
in adulti con diabete tipo 2 trattati con sola 
dieta/esercizio e HbA1c 7,0–9,5%. Oltre alla 
riduzione dell’HbA1c (endpoint primario), lo 
studio documenta un segnale consistente sul-
la perdita di peso (endpoint secondario chia-
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ve), con riduzioni dose-dipendenti del peso 
corporeo a 40 settimane pari a -4,5% (IC 95% 
-3,6 - -5,4) nei pazienti in terapia con 3 mg/die, 
-5,8% (IC 95% -4,7 - -6,8) nei pazienti in terapia 
con 12 mg/die e -7,6% (IC 95% -6,4 - -8,8) nei 
pazienti in terapia con 36 mg/die, rispetto alla 
riduzione di −1,7% del peso corporeo (IC 95% 
-0,8 - -2,6) con placebo. Sul piano della sicurez-
za, gli eventi avversi più frequenti risultano 
gastrointestinali, prevalentemente di intensità 
lieve-moderata e concentrati nella fase di tito-
lazione della dose.

Survodutide è agonista doppio del glucago-
ne endogeno e del GLP1, con potenza maggio-
re sul recettore GLP1 rispetto al recettore del 
glucagone, in sviluppo clinico per obesità e trat-
tamento della steatoepatite metabolico-correla-
ta (15). In uno studio di fase 2 in soggetti con 
sovrappeso/obesità senza diabete tipo 2, con 
schema di titolazione rapida e mantenimento 
fino a 46 settimane, l’endpoint primario (varia-
zione percentuale del peso corporeo a 46 setti-
mane) ha mostrato un effetto dose-dipendente, 
con riduzioni fino a -−18,7% (IC 95% -16,6 - -20,8) 
rispetto a -2,3% (IC 95% -0,4 - -4,2%) nel gruppo 

placebo; nella stessa sperimentazione è stata 
osservata una riduzione della circonferenza 
vita fino a -16,6 cm (IC 95% -14,2 - -19,1) (16). 
Survodutide è inoltre in studio di fase 3 sull’ef-
ficacia del trattamento della disfunzione meta-
bolica associata a steatoepatite (MASH) con fi-
brosi, dove ha mostrato un miglioramento 
istologico della MASH senza peggioramento 
della fibrosi in una proporzione fino al 83% dei 
pazienti trattati (17). 

Conclusioni

L’obesità rappresenta una patologia dram-
maticamente diffusa ed eterogenea, che si as-
socia ad aumentato rischio di malattia renale e 
cardiovascolare. Le terapie farmacologiche 
che mimano il sistema incretinico hanno por-
tato nell’ultimo decennio a significativi cam-
biamenti nella gestione dell’obesità e delle 
comorbidità cardio-renali ad essa associata 
(MACARD). Le nuove molecole in via di svi-
luppo aiuteranno ancora di più la personalizza-
zione della terapia e dunque la prevenzione 
della MACARD.

RIASSUNTO
L’obesità è una malattia cronica e progressiva caratterizzata da un accumulo eccessivo di tessuto adiposo, 
associata a un significativo aumento del rischio cardiovascolare e renale, la cui prevalenza sta crescendo in modo 
esponenziale a livello globale. Tradizionalmente, la diagnosi di obesità si basa sull’indice di massa corporea (BMI), 
strumento utile negli studi di popolazione ma limitato nella capacità di distinguere tra massa grassa e magra e di 
valutare la distribuzione del tessuto adiposo. In particolare, l’accumulo di tessuto adiposo viscerale rappresenta un 
determinante chiave del rischio cardio-metabolico, indipendentemente dal BMI.
Recenti evidenze hanno portato all’introduzione del concetto di sindrome cardio-renale-metabolica (Cardiovascular-
Kidney-Metabolic, CKM), definita come una condizione sistemica caratterizzata da interazioni fisiopatologiche 
tra disfunzione metabolica, malattia cardiovascolare e danno renale. Considerando il ruolo centrale della 
disfunzione metabolica, tale sindrome viene da noi proposta come “malattia cardio-renale associata a disfunzione 
metabolica” (Metabolic Dysfunction-Associated Cardio-Renal Disease, MACARD). L’obesità, soprattutto viscerale ed 
ectopica, contribuisce in modo diretto e indiretto alla progressione della MACARD attraverso meccanismi quali 
infiammazione cronica, insulino-resistenza, stress ossidativo e disfunzione endoteliale.
L’introduzione degli agonisti del recettore del GLP-1 e dei doppi agonisti GLP-1/GIP ha rivoluzionato il trattamento 
dell’obesità, dimostrando benefici significativi non solo sulla perdita di peso, ma anche sugli esiti cardiovascolari 
e renali. Inoltre, nuove molecole di prossima generazione promettono di ampliare ulteriormente le opzioni 
terapeutiche, favorendo un approccio sempre più personalizzato alla prevenzione e al trattamento della MACARD.

Parole chiave: Obesità, obesità viscerale, Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome, malattia cardio-renale 
associata a disfunzione metabolica, GLP-1, GLP-1/GIP.
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Questionario di autovalutazione

1.	 La MACARD (Metabolic dysfunction 
Associated Cardio-Renal Disease)
a)	 È la coesistenza tra insufficienza renale 

cronica e diabete mellito tipo 2.
b)	 È una condizione di recente definizione 

data dall’interazione di diverse condizioni 
patologiche che portano a un aumento  
del rischio cardiovascolare.

c)	 È una patologia di esclusiva pertinenza 
internistica.

d)	 È una condizione non influenzata dalla 
genetica che non presenta nessuna 
differenza etnica.

e)	 Nessuna delle precedenti.

2. Quali di questi fattori NON è determinante 
degli stadi della MACARD?
a)	 Presenza di rischio cardiovascolare a 10 

anni molto elevato.
b)	 Presenza di tessuto adiposo in eccesso.
c)	 Presenza di microalbuminuria.
d)	 Utilizzo di anticoagulanti.
e)	 Dialisi.

3. Quale tra questi fattori non è indicato  
dalla American Heart Association  
come fattore di rischio della MACARD?
a)	 Sonno di scarsa qualità.
b)	 Basso status socioeconomico.
c)	 Menopausa precoce.
d)	 Etnie specifiche.
e)	 Tutti i precedenti sono fattori di rischio noti 

e considerati.

4. Indicare la affermazione falsa in merito  
al trial SELECT su semaglutide
a)	 Ha confrontato l’uso di semaglutide 

sottocutanea settimanale a dosaggio 
intermedio di 1 mg con placebo.

b)	 Ha messo in evidenza una protezione  
del rischio di eventi cardiovascolari 
maggiori di circa il 20%.

c)	 È stato condotto su soggetti in assenza  
di storia di diabete mellito.

d)	 Ha dimostrato una prevenzione 
dell’insorgenza di insufficienza renale 
cronica.

e)	 Ha arruolato anche soggetti con BMI 
≥27kg/m2.

5.	 Indicare la affermazione corretta  
in merito a Tirzepatide
a)	 Il trial SURMOUNT-MMO, ad oggi già 

terminato, ha fornito forti evidenze sulla 
mortalità e morbidità delle persone con 
obesità e senza diabete.

b)	 Non è inferiore alla Dulaglutide nella 
riduzione del rischio di eventi avversi 
cardiovascolari maggiori nelle persone  
che hanno diabete mellito tipo 2.

c)	 È sempre stata confrontata con placebo  
e mai con altri GLP-1 RA.

d)	 Nonostante l’efficacia sul rischio 
cardiovascolare, al momento non  
ha indicazione nel trattamento  
della malattia renale cronica.

e)	 Tutte le precedenti sono errate.

6.	 Indicare la affermazione falsa  
sui farmaci di prossima generazione  
per il trattamento dell’obesità
a)	 L’associazione tra Cagrilinitide e 

semaglutide settimanale ha portato  
a una perdita di oltre il 20% di peso  
rispetto al placebo

b)	 Maridebart carfaglutide (MariTide)  
è un nuovo farmaco per l’obesità in fase  
di studio con emivita molto lunga e 
possibilità di somministrazione mensile.

c)	 L’orforglipron è una molecola molto  
simile alla semaglutide orale, con simili 
interferenze con cibo e alimenti  
e che possiede gli stessi dosaggi  
della semaglutide orale.

d)	 Survodutide è un farmaco in fase di studio 
che sta ricevendo particolare attenzione  
per la sua efficacia nel trattamento  
della disfunzione metabolica associata  
a steatoepatite.

Risposte corrette:  
1-B, 2-D, 3-E, 4-A, 5-E, 6-C 
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari e cerebrovasco-
lari (cardiovascular diseases, CVD) sono le 
principali cause di morte in tutto il mondo e 
hanno come denominatore comune l’ateroscle-
rosi (1). È quindi evidente che la prevenzione 
dell’aterosclerosi dovrebbe essere la principale 
azione per ridurre mortalità, disabilità e spesa 
sanitaria nel nostro Paese (2, 3). Le prime alte-
razioni vascolari aterosclerotiche possono es-
sere presenti già nel primo decennio di vita. La 
velocità con cui l’aterosclerosi si sviluppa è pro-
porzionale alla presenza di fattori di rischio, 
spesso già riscontrabili nell’infanzia e nell’ado-
lescenza. In questo contesto, il prevedibile futu-
ro aumento delle CVD diventerà un grave pro-
blema sanitario e sociale, soprattutto in consi-
derazione dell’epidemia di obesità che interes-
sa i giovani. 

Sovrappeso (OW) e obesità (OB) che au-
mentano a livello globale costituiscono una 
minaccia la salute cardiovascolare (CV) e l’a-

spettativa di vita delle generazioni più giovani 
(4). Diete e stili di vita malsani favoriscono 
l’OB e lo sviluppo di fattori di rischio cardiova-
scolare (cardiovascular risk factors, CVRF). 
Controllarli durante l’infanzia e l’adolescenza 
significa prevenire le CVD in età adulta (5). È 
quindi indispensabile garantire scelte alimen-
tari e stili di vita più sani nei bambini e adole-
scenti. È perciò fondamentale sensibilizzare i 
medici e il personale sanitario che si occupano 
di giovani. Una vera prevenzione primaria do-
vrebbe iniziare dalla gravidanza (6) e dalla na-
scita, per contrastare le diverse influenze epi-
genetiche che, nel corso della vita, favorisco-
no lo sviluppo di CVD. Questo approccio do-
vrebbe rivolgersi all’intera popolazione, pro-
muovendo per tutti diete e stili di vita sani sin 
dalla nascita. Nel contempo, è fondamentale 
l’identificazione precoce e la gestione dei 
CVRF modificabili nei bambini e negli adole-
scenti. Per una maggior efficacia, i due ap-
procci preventivi andrebbero implementati 
insieme. 

SUMMARY
Cardiovascular and cerebrovascular diseases (CVDs), primarily driven by atherosclerosis, remain the leading 
cause of mortality worldwide and represent a major healthcare burden. Mounting evidence demonstrates that 
atherosclerotic processes begin in childhood, with lipid streaks detectable as early as the first decade of life. The 
increasing prevalence of obesity, hypertension, dyslipidemia, insulin resistance, and other modifiable cardiovascular 
risk factors (CVRFs) in children and adolescents highlights the urgent need for prevention strategies starting early 
in life.
This document, jointly produced by the Italian Society of Pediatrics (SIP), the Italian Society of Hypertension 
(SIIA), the Italian Society for the Study of Atherosclerosis (SISA), and the Italian Society for Cardiovascular 
Prevention (SIPREC), all associated within the Inter-Society Council for Pediatric and Adolescent Cardiovascular 
Prevention (CIKAPPA), emphasizes that atherosclerosis should be considered a disease with its roots in childhood 
and that true primary prevention must begin from pregnancy and birth. Two possible and complementary levels 
of intervention should be considered:
1)	population-wide promotion of healthy diets, lifestyles, and supportive environments; and
2)	early identification and management of specific CVRFs in children and adolescents. The involvement of multiple 

stakeholders – families, pediatricians, schools, healthcare professionals, policymakers, patient associations, and 
the media – is crucial to ensure the effectiveness of prevention interventions. Particular attention must be given 
to obesity, as both an independent risk factor and a driver of additional metabolic and vascular risks.

Fighting CVDs requires a paradigm shift: preventive action must start early, be comprehensive, and mobilize all 
sectors of society. Only by addressing cardiovascular risk during childhood can the future burden of CVDs be 
effectively reduced.

Keywords: Atherosclerosis, cardiovascular prevention, cardiovascular risk factors, pediatric health.
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Questo documento è redatto da un gruppo 
di lavoro intersocietario, la “Consulta Interso-
cietaria di Cardio Prevenzione Pediatrica e A-
dolescenziale” (CIKAPPA), che coinvolge la 
Società Italiana di Pediatria (SIP), la Società I-
taliana dell’Ipertensione Arteriosa (SIIA), la 
Società Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi 
(SISA) e la Società Italiana di Prevenzione Car-
diovascolare (SIPREC). I suoi obiettivi sono 
sensibilizzare tutti i medici e il personale sani-
tario coinvolti nella prevenzione cardiovascola-
re. Una prevenzione efficace richiede azioni 
sull’ambiente in cui vivono i ragazzi. È quindi 
essenziale coinvolgere i decisori politici a tutti 
i livelli, le istituzioni educative, i mass media e 
le associazioni dei pazienti. Infine, decisiva e i-
neludibile è la partecipazione delle famiglie. Il 
documento vuole essere uno stimolo per l’inte-
ra società per sostenere anche piccoli ma pro-
gressivi cambiamenti. A tal fine, il documento 
propone una serie di azioni per affrontare ogni 
aspetto del problema.

Fattori di rischio cardiovascolare  
e comportamenti a rischio in bambini, 
adolescenti e giovani adulti

Primi mille giorni 
L’avvento dell’epigenetica, ovvero la nozio-

ne che l’ambiente può modificare l’espressio-
ne fenotipica senza alterare la sequenza del 
DNA e che le prime fasi della vita sono le più 
sensibili alle modificazioni epigenetiche, ha 
profonde implicazioni per la prevenzione delle 
malattie non trasmissibili. Questi concetti at-
tribuiscono nuove responsabilità ai pediatri: 
se da un lato forniscono le basi teoriche per 
efficaci azioni di prevenzione, dall’altro devo-
no anche farli riflettere sulle future implicazio-
ni dei loro trattamenti in termini di costi/be-
nefici. La maggiore sensibilità ai cambiamenti 
epigenetici si verifica durante i primi mille 
giorni, dal concepimento alla fine del secondo 
anno di vita. In generale, avere genitori sani, 
giovani, non in sovrappeso, non fumatori, che 

fanno sport e non consumano alcol o droghe è 
sicuramente benefico per la salute del nascitu-
ro (7, 8). Dopo la nascita, fattori nutrizionali, 
metabolici e ambientali contribuiscono alla 
programmazione della salute cardiovascolare 
per tutta la vita (9). I bambini di basso peso 
alla nascita spesso sviluppano un “fenotipo 
parsimonioso”, caratterizzato da insulino-resi-
stenza (insulin-resistance, IR) (10). In questi 
neonati, dopo la nascita, un apporto calorico 
mirato a favorire un rapido recupero di peso, 
crea le condizioni per lo sviluppo di sovrappe-
so, ipertensione, dislipidemia e intolleranza al 
glucosio. Il rapido recupero di peso è essen-
ziale nei bambini di peso molto basso, ma per 
quelli che non hanno un peso molto basso alla 
nascita la preoccupazione per futuri problemi 
metabolici suggerirebbe un recupero ponde-
rale più graduale. Il parto vaginale e il precoce 
contatto con la pelle della mamma favoriscono 
la formazione di un appropriato microbiota in-
testinale (11, 12). La composizione del micro-
biota può essere negativamente influenzata 
dall’uso di antibiotici, aumentando il rischio di 
obesità e disturbi metabolici (13). Si racco-
manda l’allattamento al seno esclusivo almeno 
fino a sei mesi (14). Il latte materno fornisce 
adeguati nutrienti, le naturali difese immunita-
rie, altri importanti fattori bioattivi e la corret-
ta formazione del microbiota (14, 15). Conti-
nuare l’allattamento al seno durante lo svezza-
mento (16) e allattare più a lungo sono stai 
associati a un più corretto incremento dell’in-
dice di massa corporea (body mass index, BMI) 
(15). Lo svezzamento dovrebbe iniziare a 6 
mesi, poiché un inizio precoce aumenta il ri-
schio di sviluppare obesità (17). L’introduzio-
ne di una varietà di alimenti, tra cui frutta e 
verdura, favorisce la diversificazione della die-
ta e sostiene una crescita adeguata (18). L’ec-
cessiva assunzione di proteine e zuccheri 
semplici è associata allo sviluppo di un BMI 
più elevato (19). La Dieta Mediterranea è il 
modello che i genitori dovrebbero proporre ai 
figli fin dalla più tenera età.
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Obesità
OW e OB sono gravi problemi sanitari per la 

loro grande prevalenza. Secondo l’Organizza-
zione Mondiale della Sanità, nel 2022 nel mon-
do oltre 390 milioni di soggetti tra i 5 e i 19 anni 
erano OW e circa 160 milioni OB. Tra i bambini 
di meno di 5 anni, 37 milioni erano OW, con un 
marcato incremento nei paesi a reddito medio/
basso (20). In Europa, l’Italia è ai primi posti 
per eccesso ponderale infantile: il 19% dei bam-
bini è OW e il 9,8% OB, con gradiente crescente 
dal settentrione al meridione (21). Il BMI è lo 
standard per identificare OW e OB nella popo-
lazione pediatrica. Per la classificazione le ta-
belle più utilizzate sono quelle dell’OMS, dei 
Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) o dell’International Obesity Task Force 
(IOTF) (22). Si definisce OW se il BMI è pari o 
superiore all’85° percentile ma inferiore al 95° 
per età e sesso, e OB se pari o superiore al 95° 
percentile. Il BMI, tuttavia, presenta alcune li-
mitazioni: non stima il grasso corporeo e non 
tiene conto delle differenze tra i gruppi etnici 
(5). Per superare queste limitazioni, è stato 
proposto l’Edmonton Obesity Staging System 
for Pediatrics (EOSS-P) per classificare i bam-
bini con obesità in base alle comorbilità corre-
late e ai fattori che possono influenzare la ge-
stione del peso (23). L’OB infantile aumenta di 
circa cinque volte la probabilità di OB nell’età 
adulta ed è strettamente correlata allo sviluppo 
di CVD (24). In particolare, un rapido e preco-
ce aumento di peso durante l’infanzia è un forte 
indicatore di successive disfunzioni metaboli-
che (25). Ma anche la distribuzione del grasso 
corporeo gioca un ruolo fondamentale. Tra i 
vari fenotipi dell’obesità, l’accumulo di grasso 
viscerale è più fortemente correlato alle com-
plicanze metaboliche. Tradizionalmente, il 
BMI è stato l’indicatore antropometrico più co-
mune per definire il sovrappeso e l’obesità nei 
bambini. Tuttavia, il BMI non distingue tra 
massa grassa e massa magra e non indica la 
distribuzione del tessuto adiposo. Pertanto, la 
circonferenza della vita ha attirato l’attenzione 

come indicatore più affidabile dell’adiposità 
centrale e del rischio cardiometabolico (26). In 
alternativa, il rapporto vita-altezza (waist-to-
height ratio, WtHR) sembra un marker superio-
re per il futuro rischio cardiovascolare, in quan-
to indipendente dalla età (27). A differenza del 
BMI, il WtHR rimane costante indipendente-
mente dall’età e dal sesso e ha dimostrato asso-
ciazioni più forti con marcatori quali insulino-
resistenza, pressione sanguigna elevata e disli-
pidemia. È stato proposto un valore soglia di 
WtHR pari a 0,5 come limite semplice e pratico, 
suggerendo che avere la circonferenza della 
vita superiore alla metà dell’altezza potrebbe i-
dentificare i bambini a più alto rischio cardio-
metabolico, indipendentemente dall’età o dallo 
stadio puberale (27, 28). L’eccesso di peso 
nell’infanzia è connesso a diverse anomalie me-
taboliche, tra cui l’insulino-resistenza (IR), l’al-
terata regolazione del glucosio, la dislipidemia 
e l’ipertensione arteriosa (26, 29). Ciascuna 
complicanza sarà discussa in capitoli dedicati.

Ipertensione 
L’ipertensione è un importante CVRF sia 

nell’infanzia che nell’adolescenza. Per ottenere 
misurazioni affidabili della pressione arteriosa 
(PA), la misurazione deve essere effettuata sia 
in ambulatorio che al di fuori dell’ambulatorio, 
con un dispositivo validato e un bracciale ade-
guato. I bambini sono ipertesi se i valori di PA 
sistolica e/o diastolica superano il 95° percen-
tile per sesso, statura ed età. Tuttavia, non vi è 
accordo su quali tabelle di riferimento utilizza-
re, a che età introdurre valori soglia fissi e qua-
li valori adottare per diagnosticare l’ipertensio-
ne (Tabella 1) (30-32). 

Una meta-analisi di 271 studi ha rivelato 
che la prevalenza dell’ipertensione essenziale 
nei bambini è di circa il 4%, il che la rende una 
delle principali malattie non trasmissibili in età 
pediatrica (33). Diverse osservazioni hanno 
anche sfatato l’idea che l’ipertensione nei 
bambini sia essenzialmente secondaria (34). 
In particolare, negli ultimi decenni, l’OB è di-
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ventata sempre più diffusa tra i bambini. Que-
sta epidemia è stata accompagnata da un au-
mento della prevalenza dell’ipertensione in-
fantile sia nei paesi a basso reddito che in 
quelli a reddito medio (35). Queste nuove evi-
denze suggeriscono che l’ipertensione prima-
ria dovrebbe essere considerata la causa prin-
cipale dell’ipertensione nei bambini, al contra-
rio di altre potenziali cause come l’ipertensio-
ne secondaria. Valori precocemente elevati 
della PA implicano l’insorgenza di alterazioni 
metaboliche, emodinamiche ed endoteliali, 
predisponenti all’ipertensione nell’età adulta 
(36). L’ipertensione pediatrica è associata a un 
aumentato rischio di eventi cardiovascolari, 
morte prematura (37) e danni precoci a cuore 
e vasi sanguigni (38). Vi è una forte correlazio-
ne tra eccesso di peso e PA elevata: un bambi-
no OW ha probabilità più che doppia di essere 
iperteso rispetto a un coetaneo di peso norma-
le (6,8% vs 2,6%). Questo rapporto aumenta fi-
no a oltre sei volte negli OB (33). La prevalen-
za di ipertensione pediatrica è aumentata negli 
ultimi decenni parallelamente all’aumento 
dell’eccesso di peso (4). Questa tendenza è e-
vidente anche nei paesi sottosviluppati (39). 
Diversi meccanismi collegano l’OB pediatrica 
all’ipertensione. La circonferenza della vita si 
è dimostrata superiore al BMI nell’identificare 
l’ipertensione nei bambini OB ed è correlata ai 
valori di PA in tutte le classi ponderali (40). 
L’eccesso di tessuto adiposo comporta un au-

mento dell’attività del sistema nervoso simpa-
tico e del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rone, nonché l’IR. L’OB innesca una infiamma-
zione cronica di basso grado e aumenta lo 
stress ossidativo, causando disfunzione endo-
teliale e aumento della rigidità arteriosa. Inol-
tre, l’aumento dei livelli di leptina, promuoven-
do anch’essi l’attivazione simpatica, e la ridu-
zione dell’adiponectina compromettono le 
proprietà vasodilatatorie (41, 42). L’ipertensio-
ne sistolica isolata è una condizione peculiare 
che interessa i giovani, soprattutto se pratica-
no sport. Potrebbe essere causata da una mag-
giore elasticità delle arterie, con onde inciden-
ti e riflesse che si sovrappongono, comportan-
do una falsa PA sistolica periferica elevata, 
mentre la PA centrale rimane bassa. Per di-
stinguere questa condizione dalla vera iper-
tensione, si dovrebbero valutare la PA fuori 
dall’ambulatorio, i profili di rischio CV, i danni 
d’organi e la PA centrale (43).

Dislipidemie
Tra i CVRF, la dislipidemia svolge un ruolo 

cruciale (44). Livelli lipidici elevati durante l’in-
fanzia e l’adolescenza sono fortemente associa-
ti allo sviluppo e alla progressione dell’atero-
sclerosi, predisponendo gli individui a eventi 
CV maggiori in età adulta (45, 46). Queste evi-
denze sottolineano l’importanza di riconoscere 
e trattare precocemente questo fattore di ri-
schio. 

Tabella 1 - Criteri per la definizione di ipertensione secondo l’American Academy of Pediatrics (AAP), la European 
Society of Hypertension (ESH) e la European Society of Cardiology (ESC).

Definizione  
di ipertensione Età <13 anni Età ≥13 anni e <16 anni Età ≥16 anni

AAP Pressione sistolica e/o 
diastolica ≥95° percentile*

Pressione sistolica ≥ 130 mmHg 
e/o diastolica ≥ 80 mmHg

Pressione sistolica ≥130 mmHg 
e/o diastolica ≥80 mmHg

ESH Pressione sistolica e/o 
diastolica ≥95° percentile**

Pressione sistolica e/o diastolica 
≥95° percentile**

Pressione sistolica ≥140 mmHg 
e/o diastolica ≥ 90 mmHg

ESC Pressione sistolica e/o 
diastolica ≥95° percentile*

Pressione sistolica e/o diastolica 
≥95° percentile*

Pressione sistolica ≥130 mmHg 
e/o diastolica ≥85 mmHg

*I nomogrammi di riferimento sono ottenuti da una popolazione di soggetti normopeso.
**I nomogrammi di riferimento sono ottenuti da una popolazione che include soggetti in eccesso ponderale.
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La dislipidemia in età pediatrica può avere 
diverse cause. Le forme primarie derivano da 
alterazioni genetiche che influenzano il meta-
bolismo lipidico, come l’ipercolesterolemia fa-
miliare (familial hypercholesterolemia, FH). La 
FH è una malattia autosomica a trasmissione 
codominante, caratterizzata da un marcato au-
mento del colesterolo LDL fin dalla nascita e da 
un rischio elevato di aterosclerosi precoce. La 
forma eterozigote colpisce circa 1 persona su 
250, mentre quella omozigote è più rara e clini-
camente più grave (47, 48). Le dislipidemie se-
condarie, invece, derivano da patologie come 
diabete, ipotiroidismo, insufficienza epatica o 
renale e obesità, oltre che dall’uso di alcuni far-
maci o da abitudini di vita non salutari, come 
dieta scorretta, consumo eccessivo di alcol e 
scarsa attività fisica (49).

Le linee guida attuali considerano anomali i 
seguenti valori riportati in Tabella 2 (50). I dati 
epidemiologici mostrano che circa il 15% dei 
bambini di età compresa tra 6 e 11 anni e il 25% 
degli adolescenti tra 12 e 19 anni presentano 
almeno un parametro lipidico alterato, con una 
prevalenza che sale fino al 40% tra i soggetti o-
besi (51-54).

Considerato l’esordio precoce e la natura 
progressiva dell’aterosclerosi, esiste un ampio 
consenso sull’importanza dello screening pre-
coce dei disturbi lipidici. Le linee guida statuni-
tensi raccomandano lo screening universale tra 
i 9 e gli 11 anni e nuovamente tra i 17 e i 21 anni, 
con controlli anticipati nei bambini con familia-
rità per malattie cardiovascolari ateroscleroti-

che precoci o patologie genetiche note (50). In 
Italia non esistono al momento raccomandazio-
ni analoghe. Gli interventi non farmacologici, 
come la correzione dello stile alimentare e l’ot-
timizzazione dell’attività fisica, insieme alle te-
rapie farmacologiche quando necessarie, costi-
tuiscono i pilastri delle strategie di gestione fi-
nalizzate a migliorare il profilo lipidico e a ri-
durre il rischio CV a lungo termine.

Insulino-resistenza, prediabete e diabete mellito 
di tipo 2

OW e OB sono fortemente associati a un clu-
ster di fattori di rischio metabolico, tra cui IR, 
prediabete (preDM) e diabete mellito di tipo 2 
(DM2) (29, 55). L’IR riflette una ridotta sensibi-
lità dei tessuti periferici all’insulina, con conse-
guente alterazione dell’assorbimento e dell’uti-
lizzo del glucosio. È frequente nei soggetti in 
sovrappeso, principalmente a causa dell’accu-
mulo di tessuto adiposo viscerale, metabolica-
mente attivo e capace di indurre infiammazione 
cronica di basso grado e ulteriore IR (56, 57). La 
valutazione dell’IR in età pediatrica è comples-
sa, poiché durante la pubertà può manifestarsi 
una forma fisiologica transitoria e i valori varia-
no in base ad età, sesso ed etnia (29). Diversi 
indici basati su glicemia e insulinemia a digiuno 
sono stati proposti in letteratura (57).

La prevalenza media di preDM nei bambini 
e adolescenti obesi è stimata intorno al 17%, 
con un rischio circa triplo rispetto ai coetanei 
normopeso e una forte eterogeneità tra studi 
(3-56%) (58). In Italia, uno studio recente ha ri-

Tabella 2 - Valori di riferimento per i lipidi plasmatici (50).

Accettabile mg/dL Borderline mg/dL Alto mg/dL Basso mg/dL

Colesterolo totale <170 170-199 >200  

Colesterolo LDL <110 110-129 >130

Trigliceridi <9 anni <75 75-99 >100

Trigliceridi ≥10 anni <90 90-129 >130

Colesterolo HDL >45 35-45 <35

Lipoproteina(a) <30 30-50 >50  
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levato una prevalenza del 22,8% nei bambini in 
sovrappeso o obesi di età inferiore ai 10 anni 
(59). Il DM2 rappresenta oggi il 20-33% delle 
nuove diagnosi di diabete in età pediatrica, con 
una prevalenza complessiva di circa l’1,3%, e u-
na maggiore incidenza tra alcune etnie non 
caucasiche (60).

Poiché le condizioni prediabetiche aumen-
tano il rischio CV e la progressione verso DM2 
(55, 61, 62), il loro riconoscimento precoce e 
l’intervento tempestivo sono essenziali per pre-
servare la funzione beta-cellulare (56). Tutte le 
linee guida raccomandano nei bambini e adole-
scenti con preDM uno stile di vita sano come 
primo approccio. Il DM2 richiede l’associazio-
ne di modifiche comportamentali e terapia far-
macologica: nella maggior parte dei casi i pa-
zienti trattati con metformina e insulina posso-
no sospendere quest’ultima entro 2-6 settima-
ne; se l’insulina glicata (HbA1c) rimane ≥7%, si 
può aggiungere un agonista del GLP-1 approva-
to per l’età pediatrica (60). Nei casi refrattari 
(HbA1c >9%) è necessaria terapia insulinica 
continuativa (62, 63). Il monitoraggio deve in-
cludere HbA1c ogni tre mesi e screening an-
nuale per retinopatia e albuminuria (63, 64).

Iperuricemia 
L’acido urico (uric acid, UA) sierico può al-

zarsi per aumento di sintesi o diminuita escre-
zione di acido urico. Inoltre, il consumo ecces-
sivo di zuccheri semplici, soprattutto fruttosio, 
stimola la produzione di UA. L’eccessiva assun-
zione di fruttosio si verifica nei bambini attra-
verso le bevande zuccherate e comporta altri 
disturbi metabolici, come l’aumento di triglice-
ridi, di VLDL-colesterolo e fegato grasso (65). 
Negli adulti, livelli elevati di UA costituiscono 
un fattore di rischio indipendente per mortalità 
e ipertensione arteriosa (66) e sono associati al 
rischio di CVD e mortalità per tutte le cause nei 
pazienti coronaropatici (67). Nei bambini, di-
versi studi hanno dimostrato una relazione tra 
UA e PA (68, 69). Due studi randomizzati con-
trollati hanno dimostrato che la riduzione far-

macologica dell’UA ha normalizzato i livelli 
pressori in adolescenti con PA elevata. Questo 
conferma il ruolo causale dell’UA nell’iperten-
sione pediatrica (70, 71). Inoltre, l’intervento 
dietetico-comportamentale è meno efficace nel 
ridurre la PA nei bambini ipertesi con UA ele-
vato (72).

Fumo di tabacco
L’esposizione al tabacco, sia attiva sia passi-

va, aumenta in modo significativo il rischio di 
CVD, come cardiopatia ischemica e ictus, attra-
verso l’aumento della pressione arteriosa e del-
la frequenza cardiaca, oltre a favorire l’atero-
sclerosi (73). Evidenze epidemiologiche, os-
servazionali e sperimentali dimostrano le con-
seguenze CV dannose dell’esposizione al fumo 
passivo nei bambini. Esistono numerosi mecca-
nismi attraverso i quali il fumo passivo esercita 
i suoi effetti nocivi, tra cui l’attivazione di pro-
cessi infiammatori, la disfunzione endoteliale, 
l’aumento della rigidità vascolare e l’alterazione 
della funzione autonomica. Inoltre, l’esposizio-
ne al fumo passivo durante l’infanzia è associata 
alla presenza concomitante di più fattori di ri-
schio cardiometabolici, come OB, dislipidemia 
e IR (74). Lo studio Cardiovascular Risk in 
Young Finns ha inoltre evidenziato che i figli di 
fumatori presentano un rischio aumentato di 
sviluppare placche aterosclerotiche carotidee 
in età adulta (75).

Una tassazione elevata sui prodotti del ta-
bacco e una regolamentazione rigorosa delle 
sigarette elettroniche sono elementi importanti 
e ben documentati nella riduzione del consumo 
di tabacco (76). Tuttavia, è essenziale aumenta-
re la consapevolezza tra gli studenti delle scuo-
le medie e superiori riguardo ai rischi per la 
salute legati al fumo, ai benefici della cessazio-
ne e ai metodi disponibili per raggiungere que-
sto obiettivo (come il counselling e i trattamen-
ti farmacologici) (77-79). Le motivazioni per 
smettere di fumare sono molteplici e includono 
ragioni di salute, economiche e legate all’aspet-
to estetico (come l’alito cattivo, l’odore sgrade-
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vole, l’ingiallimento delle dita e i cambiamenti 
nel colorito della pelle), oltre a fattori psicologi-
ci come l’autostima e la dipendenza.

Smettere di fumare è difficile ma non impos-
sibile, e numerosi strumenti possono supporta-
re il processo di cessazione, tra cui il counselling 
da parte di amici o del proprio medico di base, 
così come i trattamenti farmacologici (78). I co-
etanei svolgono un ruolo cruciale durante l’ado-
lescenza, esercitando influenze sia positive sia 
negative. Comunicare messaggi preventivi – 
centrati su stili di vita sani e sul valore sociale 
della prevenzione – in modo interattivo e con un 
linguaggio vicino agli studenti può incrementare 
significativamente il coinvolgimento e migliora-
re gli esiti delle strategie preventive.

Alcol 
L’alcol può causare danni cerebrali irrever-

sibili in bambini e adolescenti. Il precoce con-
sumo di alcol correla con una maggiore proba-
bilità di incidenti, comportamenti sessuali ri-
schiosi, gravidanze indesiderate e risultati sco-
lastici e sociali scarsi (80, 81). Il consumo pre-
coce di alcol è associato a disturbi legati all’uso 
di alcol in età adulta (82). In età adulta, l’alcol è 
associato a demenza, malattie epatiche, pancre-
atite, vari tipi di cancro, CVD e DM2. Alcuni 
studi hanno suggerito che la relazione tra alcol 
e queste patologie segue una curva a J, con un 
consumo moderato associato a effetti protettivi 
(83). Tuttavia, una meta-analisi di 56 studi di 
randomizzazione mendeliana (84) ha dimostra-
to che anche bevitori moderati trarrebbero un 
beneficio CV eliminando l’alcol. Va ricordato 
che l’enzima alcol-deidrogenasi, principale re-
sponsabile della detossificazione dall’alcol, è 
carente fino ai 18-20 anni. Pertanto, gli effetti 
dell’alcol sono maggiori nei bambini e durano 
più a lungo. 

Dieta, cibo spazzatura, alimenti ultra-processati 
Una dieta corretta è essenziale per una buo-

na salute. Ciò è ancora più vero nei bambini, 
che possono essere esposti a errori alimentari 

precoci per lungo tempo, con cattive abitudini 
più difficili da modificare. I genitori che seguo-
no una dieta varia ed equilibrata proteggono i 
figli dallo sviluppo di atteggiamenti sbagliati 
sul cibo, come ripetitività, selettività, schizzino-
sità o eccessiva golosità. La Dieta Mediterra-
nea è il paradigma di un’alimentazione sana 
(85). Purtroppo, le attuali abitudini alimentari 
dei giovani sono molto lontane da questo mo-
dello, non solo perché gli alimenti tradizionali 
vengono consumati in proporzioni e quantità 
sbagliate, ma anche per la massiccia introdu-
zione di cibo spazzatura (JF) e alimenti ultra-
processati (UPF). Questi termini non sono si-
nonimi, anche se un cibo può essere contempo-
raneamente JF e UPF. Il JF è prodotto con in-
gredienti di bassa qualità, nutrizionalmente 
squilibrati, ad alto contenuto di calorie, sale, 
zuccheri, grassi saturi o idrogenati. Gli UPF 
non sono necessariamente di bassa qualità, ma 
subiscono molteplici processi chimici e fisici 
(86), e sono prodotti esclusivamente a livello 
industriale. L’industria alimentare può modifi-
care il gusto, l’aroma, la consistenza, in una pa-
rola, l’appetibilità di un alimento. Lo scopo 
dell’ultra-processazione è di creare alimenti 
con gusto e consistenza elementari, che si pos-
sono consumare in grandi quantità in breve 
tempo, fino a rendere il consumatore quasi di-
pendente. Queste caratteristiche di per sé favo-
riscono l’OB. Inoltre, il consumo ripetuto di 
UPF e JF comporta un’assunzione eccessiva di 
sale, zucchero e grassi saturi e a carenze di fi-
bre, vitamine e altri micronutrienti. Oltre 
all’OB, molti studi collegano il consumo di JF a 
gravi malattie non trasmissibili (87, 88). Questi 
dati suggeriscono di ridurre l’esposizione a 
UPF e JF. Molta attenzione si deve prestare ai 
bambini, poiché più esposti ad effetti tossici 
per la ridotta massa corporea e perché il tempo 
di esposizione può diventare molto lungo. Oggi 
il 60% delle calorie consumate dai bambini sta-
tunitensi proviene da UPF o JF (89), in Italia 
questa percentuale è di circa il 25% (90). Paral-
lelamente all’introduzione di questi prodotti, si 
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verifica un progressivo cambiamento in tempi 
e modalità di consumo degli alimenti: si tende 
a consumare il cibo rapidamente, in qualsiasi 
momento della giornata, senza uno spazio dedi-
cato al pasto, utilizzando alimenti pronti o mini-
mamente preparati. Soprattutto i bambini han-
no invece bisogno di spazio e tempo adeguati 
per imparare le buone abitudini alimentari e 
apprezzare il gusto di cibi sani. Questo proces-
so deve iniziare in famiglia, ma deve continuare 
nel piacere di condividere i pasti con i coetanei.

Televisione e videogiochi 
Bambini e adolescenti trascorrono molte ore 

davanti a uno schermo, tramite vari dispositivi 
quali televisori, PC, console, tablet e smartpho-
ne. Le conseguenze possono essere molteplici, 
da problemi visivi a disturbi comportamentali e 
psicosociali (91, 92). Limitando il campo al ri-
schio CV, due meccanismi medierebbero il le-
game tra visione della televisione e OB: la tele-
visione sottrae tempo ad altre attività meno se-
dentarie e i programmi per bambini mostrano 
molta pubblicità di JF, che spesso viene consu-
mato proprio guardando la televisione. I bambi-
ni vanno protetti dalla pubblicità televisiva, so-
prattutto i piccoli che non ne comprendono lo 
scopo commerciale. Tuttavia, mentre alcuni 
studi (93) hanno riscontrato una relazione tra il 
tempo davanti alla televisione e OW/OB, altri 
(94) non l’hanno confermata. La correlazione 
tra televisione e OB è probabilmente vera per 
un’esposizione di molte ore, ben oltre le due al 
giorno considerate accettabili (95). Il tempo tra-
scorso davanti a uno schermo è associato al ri-
schio cardiometabolico e CV, soprattutto nei 
ragazzi con più breve durata del sonno (96). I 
videogiochi sono di introduzione più recente. Il 
primo è di circa sessant’anni fa. Da allora, sono 
diventati più complessi e realistici e attualmente 
sono più popolari della televisione tra i giovani. 
Il mercato dei videogiochi è enorme e la tecno-
logia avanza molto rapidamente. Diversi studi 
hanno valutato insieme il tempo speso davanti 
alla televisione e ai videogiochi, ma non sono 

emersi dati chiari (97). Sebbene le due attività 
siano simili, non sono intercambiabili. Per e-
sempio, durante un videogioco non è escluso il 
consumo di JF, ma l’impegno richiesto dal gioco 
lo rende difficoltoso. È stato dimostrato che al-
cuni videogiochi aumentano la frequenza car-
diaca, la PA, l’attività simpatica, lo stress menta-
le e, probabilmente, il consumo calorico (98). 
Gli effetti stimolanti dei videogiochi sollevano 
interrogativi sul potenziale impatto sulla salute 
CV di chi li utilizza per molto tempo. Se gli studi 
limitati ai videogiochi non hanno confermato 
definitivamente un’associazione con OW/OB 
(99), d’altra parte, i videogiochi potrebbero es-
sere utili per la prevenzione CV. Ad esempio, 
negli exergame si fa esercizio fisico davanti allo 
schermo simulando attività sportive (100). Inol-
tre, i videogiochi potrebbero essere progettati 
per offrire contenuti educativi. In conclusione 
sia l’American Academy of Pediatrics che la So-
cietà italiana di Pediatria forniscono indicazioni 
precise ai genitori sulla esposizione dei bambini 
a televisione, videogiochi, smartphone. Nei 
bambini più piccoli sono completamente sconsi-
gliati, mentre nei più grandi l’uso è concesso 
per un massimo di due ore al giorno (101, 102).

Disturbi del sonno
La durata e la qualità del sonno sono aspetti 

fondamentali per bambini e adolescenti. Inol-
tre, i disturbi respiratori del sonno, la cui forma 
più comune è la sindrome delle apnee ostrutti-
ve nel sonno (OSAS), sono frequenti in questa 
fascia d’età (103, 104). L’eziologia dell’OSAS in 
età pediatrica è multifattoriale e coinvolge nu-
merosi fattori di rischio. Questi fattori possono 
aumentare il restringimento e la collassabilità 
delle vie aeree superiori, contribuendo così alla 
patogenesi dell’OSAS attraverso meccanismi 
sia anatomici sia neuromuscolari. Sebbene il 
fattore di rischio più comune sia l’ipertrofia a-
deno-tonsillare, anche l’OB è stata identificata 
come un elemento che contribuisce allo svilup-
po dell’OSAS (105).

È stata descritta un’associazione inversa tra 
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la durata del sonno e la PA. Una meta-analisi di 
Jiang et al. (106) ha riportato che una durata 
ridotta del sonno è significativamente associata 
a un rischio aumentato di ipertensione. In una 
popolazione pediatrica statunitense è stato os-
servato un incremento significativo della PA 
sistolica, associato ai disturbi respiratori del 
sonno (107), e uno studio recente ha mostrato 
che la presenza di OSAS nell’infanzia è associa-
ta a un rischio di ipertensione in adolescenza 
aumentato di circa tre volte (108).

La relazione tra durata del sonno e OB è ben 
documentata. Due meta-analisi hanno eviden-
ziato una correlazione significativa tra durata 
del sonno e OB nei bambini (109, 110). Inoltre, 
è stata descritta un’associazione longitudinale 
tra sonno breve in età pediatrica e OB (111). Se 
numerosi studi hanno dimostrato un’associa-
zione tra OB e aumento del rischio di OSAS nei 
bambini e negli adolescenti (112, 113), l’asso-
ciazione tra disturbi del sonno e alterazioni me-
taboliche è invece meno chiara. Sono necessa-
rie ulteriori prove per confermare la relazione 
tra durata e qualità del sonno, profilo lipidico e 
assetto glicemico (114, 115). Nei bambini con 
OSAS sono stati descritti un aumento dello 
stress ossidativo, disfunzione endoteliale e in-
fiammazione sistemica (116).

Il trattamento di prima linea per l’OSAS in 
età pediatrica è la rimozione chirurgica di ade-
noidi e tonsille quando è presente ipertrofia a-
deno-tonsillare, oppure la ventilazione a pres-
sione positiva continua (CPAP) nei bambini 
con anomalie craniofacciali o disturbi neuro-
muscolari (105). Nei bambini con OB e OSAS, 
l’obiettivo terapeutico primario dovrebbe esse-
re la riduzione del peso, poiché questa ha dimo-
strato di ridurre in modo significativo il nume-
ro degli episodi di apnea (117).

Inquinamento e cambiamenti climatici
Negli ultimi decenni, numerosi fattori han-

no modificato l’ambiente in cui viviamo. È quin-
di diventato sempre più importante compren-
dere, oltre agli aspetti positivi, quali possano 

essere le influenze negative dell’ambiente sullo 
stato di salute, secondo il concetto di “One He-
alth”. I cambiamenti climatici e la diffusione 
ambientale di sostanze tossiche alterano l’am-
biente e gli organismi viventi, interagendo tra 
loro e potenziandosi reciprocamente (118). Le 
attuali linee di ricerca si basano su dati prospet-
tici e mirano a valutare il cosiddetto ‘exposo-
ma’, che comprende anche componenti psico-
sociali e condizioni socioeconomiche (119).

Vi è un ampio consenso sul fatto che i sog-
getti in età di sviluppo mostrino, rispetto agli 
adulti, una maggiore sensibilità agli effetti tos-
sici e siano particolarmente a rischio durante la 
vita fetale e i primi anni di vita post-natale. Du-
rante la vita fetale, gli agenti tossici attraversa-
no la barriera placentare e interferiscono sia 
con la morfogenesi del feto sia con i meccani-
smi di “programmazione” che lo rendono più 
incline a sviluppare patologie nelle fasi succes-
sive della vita. Per questi motivi, la maggior 
parte degli studi sull’età evolutiva si è concen-
trata sul periodo iniziale della vita; tuttavia, an-
che nelle fasi successive, fino all’adolescenza, 
esiste una sensibilità maggiore agli effetti tossi-
ci rispetto agli adulti.

Come noto, OW e OB sono condizioni mul-
tifattoriali dovute all’interazione di fattori gene-
tici, nutrizionali e legati allo stile di vita. Negli 
ultimi anni si è iniziato a considerare l’ambiente 
come un ulteriore elemento coinvolto nella pa-
togenesi dell’accumulo di peso. Particolare at-
tenzione è stata rivolta al potenziale legame tra 
inquinamento atmosferico e incremento pon-
derale in bambini e adolescenti. Negli ultimi 
quattro anni sono state pubblicate numerose 
revisioni sistematiche e meta-analisi su questo 
tema (120-122). In particolare, sono stati valu-
tati i livelli di polveri sottili e di inquinanti come 
NOx e NO2, componenti significative dell’inqui-
namento urbano, e confrontati con il peso di 
bambini e adolescenti residenti in quelle aree. 
Tutti gli studi (121-123) hanno evidenziato che 
elevati livelli di polveri sottili sono associati a 
un incremento significativo del rischio di OB 
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infantile, con una relazione tempo-dipendente.
Numerosi meccanismi patogenetici spiega-

no la relazione tra inquinamento e ipertensio-
ne. È stato dimostrato che la flogosi respirato-
ria indotta da inquinamento atmosferico porta 
il sangue a veicolare mediatori infiammatori 
che causano stress ossidativo e disfunzione en-
doteliale; che le particelle inalate provocano u-
no squilibrio del sistema nervoso autonomo 
con attivazione del sistema simpatico e riduzio-
ne del tono parasimpatico; e che meccanismi 
epigenetici legati a sostanze chimiche esogene 
favoriscono l’insorgenza dell’ipertensione. Gli 
studi clinici che valutano la relazione tra am-
biente e ipertensione in età evolutiva sono an-
cora pochi, ma una recente meta-analisi confer-
ma l’esistenza di questa associazione nell’età 
adolescenziale (124).

I protagonisti dell’intervento  
e i loro ruoli

Medici e pediatri di famiglia 
Il sistema sanitario italiano prevede che i 

bambini fino ai 14/16 anni siano seguiti da un 
pediatra di famiglia PdF 125), che, non solo cu-
ra le patologie intercorrenti, ma segue anche lo 
sviluppo auxologico e psicologico. Conosce i-
noltre la storia clinica della famiglia spesso fino 
ai nonni. Il PdF avrebbe, quindi, importanti ri-
sorse per la prevenzione CV, non sempre sfrut-
tate appieno. Il PdF dovrebbe promuovere la 
salute attraverso interventi adeguati all’età, in-
coraggiando l’allattamento al seno, lo svezza-
mento corretto e l’introduzione della Dieta Me-
diterranea, stimolando l’attività fisica e scorag-
giando la sedentarietà. Dovrebbe contrastare i 
comportamenti a rischio dell’adolescenza, co-
me fumo e consumo di alcol. Infine, il PdF mo-
nitora il BMI per prevenire l’OB (126, 127). 
Queste attività sono importanti per la salute 
CV, ma potrebbero essere insufficienti per i 
soggetti a maggior rischio, caratterizzati da u-
na storia familiare di CVD o diabete, o per la 
presenza di CVRF quali ipertensione, dislipide-

mia, IR o iperuricemia. Queste condizioni sono 
spesso, ma non esclusivamente, presenti negli 
OB. Il PdF può trattare i soggetti a rischio con 
un approccio quasi esclusivamente dietetico/
comportamentale o indirizzarli a centri di se-
condo livello (128). Dopo i 14 anni, i giovani 
passano al medico di famiglia, che generalmen-
te non effettua controlli regolari, ma li visita 
solo in caso di malattia, cosa non frequente a 
questa età. Di conseguenza, i giovani che erano 
stati identificati come aventi un profilo di ri-
schio cardiovascolare potrebbero perdere la 
continuità delle cure fornite dal loro preceden-
te pediatra curante. Per superare questa diffi-
coltà, sarebbe opportuno sviluppare una sche-
da anamnestica di accompagnamento per il 
trasferimento di tutti gli adolescenti dal pedia-
tra al medico di famiglia. Ciò sarebbe partico-
larmente necessario nel caso di giovani a mag-
gior rischio CV.

Centri di secondo livello
I centri di secondo livello svolgono un ruolo 

fondamentale nell’identificazione precoce, nel-
la valutazione e nella gestione dei CVRF nei 
bambini e negli adolescenti. La loro competen-
za specialistica consente una diagnosi tempe-
stiva di condizioni complesse come la dislipide-
mia, l’ipertensione, la sindrome metabolica 
correlata all’OB e il DM2 a esordio precoce. 
Oltre a garantire un’elevata accuratezza dia-
gnostica, questi centri assicurano l’elaborazio-
ne di piani di cura personalizzati e favoriscono 
l’accesso a interventi multidisciplinari, tra cui 
consulenza nutrizionale, modifiche dello stile 
di vita e, se necessario, terapia farmacologica 
(129–131). Un aspetto essenziale del loro ruolo 
è inoltre quello di mantenere un collegamento 
costante e coordinato con i medici di medicina 
generale e i pediatri, assicurando così la conti-
nuità assistenziale. 

Un esempio emblematico di modello effica-
ce è rappresentato dal progetto LIPIGEN, pro-
mosso dalla Società Italiana per lo Studio dell’A-
terosclerosi (SISA) (https://lipigen.sisa.it/in-
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dex.php) (132), una rete nazionale che collega 
centri clinici e laboratori molecolari per la dia-
gnosi e la gestione delle dislipidemie geneti-
che. Grazie all’adozione di protocolli diagnosti-
ci condivisi, LIPIGEN ha notevolmente miglio-
rato l’identificazione e la presa in carico delle 
dislipidemie ereditarie, anche in età pediatrica 
e adolescenziale.

La famiglia
Secondo la Convenzione delle Nazioni Unite 

sui Diritti dell’Infanzia, ogni bambino ha diritto 
a crescere in un ambiente sano (131). Tuttavia, 
molti bambini crescono in contesti familiari po-
co salutari, soprattutto all’interno di famiglie 
con svantaggi socio-economici ed educativi, 
che favoriscono lo sviluppo dell’OB, principal-
mente attraverso l’adozione di diete obesogene 
(acquisto di alimenti economici, ad alta densità 
calorica, poveri di nutrienti e iper-palatabili) 
(134, 135). Le scelte alimentari delle famiglie 
dipendono infatti non solo dalle preferenze per-
sonali, ma anche dal livello economico, socio-
culturale ed educativo. Inoltre, anche nei paesi 
mediterranei, la globalizzazione sta portando 
all’adozione di modelli dietetici “occidentalizza-
ti”, ricchi di UPF, mentre l’adesione alla Dieta 
Mediterranea è in declino (136, 137). È quindi 
indispensabile, anche nell’Europa meridionale, 
recuperare e promuovere le abitudini alimenta-
ri tradizionali dei paesi mediterranei, insieme a 
una maggiore consapevolezza sull’alimentazio-
ne sana (138).

Se la strategia parte dall’educare i genitori a 
scegliere e acquistare alimenti salutari, un ruolo 
importante è svolto dall’etichettatura nutriziona-
le frontale, che dovrebbe favorire scelte infor-
mate, consapevoli e più sane. Per raggiungere 
questo obiettivo, l’etichetta dovrebbe essere fa-
cilmente leggibile e comprensibile, indipenden-
temente dal livello culturale del consumatore 
(139). Queste azioni, accompagnate da campa-
gne educative mirate, possono rappresentare u-
na misura cruciale per promuovere scelte ali-
mentari più sane all’interno delle famiglie.

I genitori dovrebbero incoraggiare i figli a 
svolgere attività fisica, offrendo sostegno emo-
tivo e valorizzandone gli aspetti ludici e di be-
nessere, e limitando i riferimenti a competizio-
ne, fatica o performance. I genitori possono i-
noltre partecipare direttamente, ad esempio 
accompagnando i figli a scuola a piedi o in bici-
cletta, o svolgendo attività fisica insieme, con 
ulteriori benefici per tutta la famiglia.

La scuola
L’aumento di OW e OB non è semplicemen-

te riconducibile a “cattive scelte” da parte dei 
bambini o delle loro famiglie, ma rappresenta 
un fenomeno molto più complesso, che può di-
pendere anche dal livello di educazione e for-
mazione ricevuto da ciascun bambino o adole-
scente (133). Anche l’ambiente scolastico può 
contribuire a creare contesti poco salutari che 
favoriscono lo sviluppo dell’OB, spesso attra-
verso diete obesogene basate su alimenti eco-
nomici, ad alta densità calorica, poveri di nu-
trienti e iper-palatabili, nonché attraverso stili 
di vita poco sani, come il fumo di sigaretta 
(140). In tale contesto, i giovani appartenenti a 
comunità svantaggiate sono maggiormente e-
sposti a disuguaglianze sanitarie ed educative.

Poiché la health literacy rappresenta un de-
terminante fondamentale di salute, la scuola 
costituisce il luogo ideale per promuovere in-
terventi di educazione e alfabetizzazione sani-
taria, riducendo al contempo le disuguaglianze 
tra gli studenti. Un’alleanza tra dirigenti scola-
stici, insegnanti e responsabili della ristorazio-
ne scolastica può infatti generare strategie 
semplici ma efficaci (141). Ad esempio, è pos-
sibile affiancare ai tradizionali distributori auto-
matici altri dotati di porzioni medio-piccole e di 
opzioni “salutari”, a basso contenuto di grassi, 
zuccheri, sale e calorie. Quando invece i distri-
butori non sono presenti, l’obiettivo dovrebbe 
essere quello di migliorare la qualità nutrizio-
nale dei pasti e delle bevande offerti nelle men-
se scolastiche, anche attraverso una riformula-
zione dell’offerta (142).
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Le scuole possono contribuire in modo signi-
ficativo ad aumentare i livelli di attività fisica de-
gli studenti. L’inclusione dello sport nella routi-
ne quotidiana può infatti favorire l’acquisizione 
di un’abitudine che, se appresa durante gli anni 
scolastici, tende a mantenersi anche in età adul-
ta. Le iniziative scolastiche dovrebbero essere 
rafforzate mediante seminari e sessioni formati-
ve condotte da esperti di nutrizione, stili di vita 
sani e prevenzione CV, rivolte sia agli studenti 
sia agli insegnanti, con l’obiettivo di migliorare 
le competenze educative e comunicative su que-
sti temi. Educare i bambini e sensibilizzarli rap-
presenta inoltre un mezzo indiretto per raggiun-
gere le famiglie e, nel lungo termine, per favori-
re stili di vita più sani anche nell’età adulta.

Il Parlamento può svolgere un ruolo fonda-
mentale, emanando normative che regolino la 
qualità nutrizionale degli alimenti e delle be-
vande offerte nei servizi di ristorazione collet-
tiva, inclusi i distributori automatici situati in 
luoghi pubblici accessibili non solo a bambini e 
adolescenti, ma anche agli adulti (143).

Marketing e mass media
Un ulteriore elemento che contribuisce alla 

creazione dell’ambiente obesogenico è rappre-
sentato dall’influenza esercitata dal marketing 
alimentare e dai mass media, che condizionano 
in modo significativo le scelte e le abitudini ali-
mentari dei bambini e degli adolescenti. I bam-
bini e gli adolescenti hanno una grande impor-
tanza per i pubblicitari perché spesso compera-
no prodotti direttamente oppure influenzano le 
decisioni di acquisto delle famiglie (144). In Ita-
lia, ma anche in Europa, non esiste una regola-
mentazione del marketing rivolto ai bambini, 
sia attraverso i media tradizionali che le piatta-
forme digitali (145). Negli ultimi anni il numero 
di adolescenti sul web è aumentato moltissimo 
e le aziende commerciali hanno agito di conse-
guenza: i messaggi pubblicitari sfruttano prin-
cipalmente i canali digitali che sono meno rego-
lati di quelli tradizionali. Tra le strategie utiliz-
zate vi sono: il consumo “on to go”, le offerte 

multi-acquisto, le offerte a tempo limitato, i 
giocattoli e i gadget, i giochi online, la sponso-
rizzazione di eventi e concerti, le campagne 
con product placement su canali social pubbli-
cati da coetanei o da influencer con milioni di 
follower (146). Tutte queste strategie sfuggono 
alle attuali normative. Pertanto, vi è un’urgente 
necessità di adeguate misure legislative per 
proteggere la salute dei bambini, limitando la 
commercializzazione di alimenti malsani, ma 
anche promuovendo abitudini alimentari soste-
nibili e sane. Per raggiungere questi obiettivi, è 
necessario un piano nazionale ed europeo, e la 
cooperazione delle aziende alimentari e delle 
bevande, nel quadro della responsabilità socia-
le delle imprese.

Palestre e impianti sportivi
I programmi nutrizionali e di attività fisica 

dovrebbero essere integrati nei piani nazionali 
di prevenzione CV, prevedendo raccomanda-
zioni specifiche adattate alle diverse fasce di e-
tà (147). Tuttavia, sebbene sia noto che l’attivi-
tà fisica svolge un ruolo fondamentale nella 
prevenzione e nel trattamento dei CVRF, l’ade-
sione dei bambini a programmi specifici rima-
ne difficile da ottenere e mantenere, in partico-
lare tra coloro che hanno carichi di studio ele-
vati o appartengono a famiglie in difficoltà eco-
nomiche (148). 

I genitori dovrebbero incoraggiare i propri 
figli offrendo supporto emotivo e sottolineando 
gli aspetti ludici e di benessere dell’attività fisi-
ca, oltre a poterla praticare insieme a loro. Le 
palestre dovrebbero contribuire concretamen-
te, organizzando corsi dedicati o predisponen-
do spazi come aree gioco, biblioteche o sale per 
i compiti destinati ai figli dei genitori che fanno 
sport. Le figure testimonial dovrebbero rappre-
sentare modelli di riferimento reali, capaci di 
motivare i bambini a sentirsi sicuri di sé, piutto-
sto che immagini stereotipate di forma fisica o 
bellezza che possono alimentare sentimenti di 
inadeguatezza. Le scuole dovrebbero includere 
lo sport nella routine quotidiana degli studenti. 
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La tecnologia può essere sfruttata per favorire 
l’allenamento a distanza e per personalizzare la 
comunicazione motivazionale.

Poiché l’attività fisica e lo sport rappresenta-
no un investimento per la società, i parlamenti 
nazionali dovrebbero introdurre politiche fisca-
li adeguate, comprese agevolazioni per i centri 
sportivi che promuovono iniziative inclusive, 
bonus o sgravi per le famiglie che iscrivono i 
figli a corsi sportivi, interventi di riqualificazio-
ne urbana e normative che favoriscano una 
maggiore flessibilità dell’orario di lavoro.

Politica
La prevenzione CV è un problema da affron-

tare in tutti gli aspetti, poiché non è solo dovuto 
alla responsabilità personale, ma dipende an-
che dalla scarsa protezione legislativa. Tale 
protezione dovrebbe salvaguardare la salute 
delle persone, soprattutto le più vulnerabili co-
me bambini e adolescenti. Si dovrebbe inoltre 
combattere le disuguaglianze socioeconomi-
che, proteggendo la popolazione con redditi 
e/o livelli di istruzione più bassi, che ricorrono 
ai JF perché più economici (135). L’OB e le 
CVD comportano gravi oneri economici e so-
ciali, impattano su milioni di persone e mettono 
a dura prova i sistemi sanitari e i bilanci. Al con-
trario, la prevenzione delle CVD è un investi-
mento per la società (149). Il ruolo dei decisori 
politici è cruciale. Devono essere stanziati fon-
di per programmi, progetti e iniziative a soste-
gno della prevenzione nei bambini (150). La 
politica dovrebbe attuare una serie di iniziative:
1)	 stanziare fondi per campagne di informazio-

ne sulla prevenzione CV, attraverso piatta-
forme mediatiche accessibili con linguaggi 
adatti a diversi contesti, scuole comprese;

2)	 aumentare considerevolmente la tassazione 
sulle bevande zuccherate e ridurre quella su 
frutta e verdura e/o fornire incentivi per in-
coraggiarne l’acquisto;

3)	 ridurre i fast food vicino alle scuole; 
4)	 migliorare la qualità degli alimenti dei distri-

butori automatici nelle scuole;

5)	 regolare il marketing di alimenti ad alto con-
tenuto di grassi, zuccheri e sale attraverso i 
media tradizionali e quelli digitali;

6)	 applicare sulle confezioni un’etichettatura 
nutrizionale evidente, semplice e compren-
sibile. 
La rimozione degli acidi grassi trans dagli 

alimenti voluto dall’Unione Europea è stato un 
esempio di un efficace intervento di sanità pub-
blica. Anche incoraggiare l’attività fisica trami-
te opportuni interventi fiscali è un investimen-
to per la società. Le città dovrebbero essere 
rese più a misura di bambino attraverso, per e-
sempio, l’implementazione di piste ciclabili, di 
percorsi sicuri per andare a scuola, di aree pro-
tette per giocare all’aria aperta.  Si potrebbe 
migliorare la flessibilità degli orari di lavoro per 
favorire l’attività fisica con i figli. I medici do-
vrebbero diventare ambasciatori politici della 
prevenzione delle CVD. Si dovrebbero, inoltre, 
creare centri medici specializzati nella preven-
zione e nel trattamento dei CVRF in bambini, 
adolescenti e giovani adulti. I centri dovrebbe-
ro avere un personale sanitario con competen-
ze multidisciplinari, per adattare gli interventi 
alle esigenze individuali, garantendo a tutti 
un’assistenza completa, accessibile e persona-
lizzata. Il raggiungimento di tutti questi obietti-
vi dovrebbe coinvolgere tutte le parti politiche 
interessate alla salute degli adulti di domani 
curando i bambini di oggi. 

Associazioni di pazienti
Le associazioni di pazienti svolgono un ruo-

lo fondamentale nella prevenzione e nella ge-
stione dei CVRF nei bambini e negli adolescen-
ti (151). La loro azione va ben oltre il semplice 
supporto ai pazienti: contribuiscono attivamen-
te ad aumentare la consapevolezza, promuove-
re l’educazione sanitaria, sostenere lo scree-
ning precoce e facilitare l’accesso a cure multi-
disciplinari. Nel contesto della prevenzione CV, 
le associazioni di pazienti favoriscono l’identifi-
cazione precoce delle popolazioni a rischio at-
traverso campagne di salute pubblica e collabo-
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razioni con scuole e studi pediatrici. Promuovo-
no scelte di vita salutari, sostenendo program-
mi di educazione alimentare, iniziative di attivi-
tà fisica e interventi centrati sulla famiglia. Inol-
tre, queste organizzazioni si fanno portavoce di 
politiche sanitarie più efficaci, promuovendo 
programmi strutturati di screening dei CVRF e 
sollecitando finanziamenti dedicati alla ricerca 
pediatrica (152). Spesso collaborano con i pro-
fessionisti sanitari per elaborare linee guida 
pratiche, adattate alle esigenze specifiche della 
popolazione pediatrica, con l’obiettivo di svilup-
pare modelli di cura integrati, proattivi e pre-
ventivi (153).

Implicazioni per la ricerca scientifica

Riteniamo che la ricerca scientifica sui temi 
affrontati in questo documento debba svilup-
parsi in diverse direzioni:

Svolgere studi volti a comprendere la fisio-
patologia delle CVD e i meccanismi attraverso 
i quali i diversi fattori di rischio conducono a 
danno CV e malattia conclamata in bambini e 
adolescenti. Una popolazione libera da fattori 
confondenti quali comorbidità, interazioni far-
macologiche, effetti dell’invecchiamento, fumo 
e consumo di alcol può risultare estremamente 
utile nel fornire informazioni rilevanti su que-
sto tema.

Condurre studi clinici prospettici per verifi-
care l’esistenza di un’associazione tra i fattori di 
rischio CV presenti nell’infanzia e nell’adole-
scenza e l’incidenza di eventi CV nelle fasi suc-
cessive della vita.

Progettare studi farmacologici nei bambini 
con patologie CV che richiedono trattamento 
(ad es. ipertensione o dislipidemia). I trial clini-
ci randomizzati sui nuovi farmaci CV escludo-
no spesso bambini e adolescenti, e le terapie 
validate negli adulti vengono utilizzate “off la-
bel” nei casi di CVD a esordio precoce in que-
sta popolazione. Anche gli studi farmacologici 
osservazionali risultano limitati in questa fascia 
d’età.

Conclusioni

Le CVD su base aterosclerotica sono la 
principale causa di morte nel mondo. Costitu-
iscono inoltre una parte rilevante della spesa 
sanitaria. Dovrebbero, quindi, essere la priori-
tà nelle politiche di prevenzione sanitaria. È 
probabile che gran parte dei bambini di oggi 
svilupperanno malattie cardiovascolari duran-
te la loro vita. I processi aterosclerotici posso-
no iniziare nel primo decennio di vita, pertan-
to la loro prevenzione dovrebbe iniziare 
dall’infanzia. Nei bambini e negli adolescenti, 
i CVRF possono essere presenti in forma po-
tenziale (es. storia familiare) o attuale. OB, i-
pertensione arteriosa, dislipidemia, IR, iperu-
ricemia non sono rare in età pediatrica. L’effet-
to di un fattore di rischio dipende da intensità 
e tempo di esposizione. Un CVRF che insorge 
durante l’infanzia determina una prolungata 
esposizione. La prevenzione dell’OB è impor-
tante, perché oltre ad essere un CVRF in sé, 
favorisce l’insorgenza di altri CVRF. L’attuale 
epidemia di sovrappeso tra i giovani fa temere 
che, una volta diventati adulti, l’incidenza de-
gli eventi cardiovascolari sovraccaricherà gli 
attuali sistemi di welfare. La prevenzione pre-
coce è l’unica possibilità di invertire questa 
tendenza. Anche i bambini normopeso posso-
no presentare CVRF e dovrebbero essere sot-
toposti a controlli. La prevenzione CV dovreb-
be essere attuata su due livelli:
1)	 tutti i giovani dovrebbero poter adottare sti-

li di vita e abitudini alimentari sani in un am-
biente che promuova la salute;

2)	 dovrebbero essere identificati gli individui 
con specifici CVRF da seguire presso centri 
medici di secondo livello. 
Per raggiungere questi obiettivi è essenzia-

le una stretta collaborazione tra famiglie, scuo-
la, operatori sanitari e politici.

Le tabelle 3 e 4 forniscono raccomandazioni 
pratiche per ciascuno dei punti discussi, deline-
ando le misure da adottare per garantire la 
stessa efficacia delle misure di prevenzione.
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Tabella 3 - Sintesi delle azioni per affrontare i diversi fattori di rischio cardiovascolare nei bambini e negli adolescenti.

Primi 1000 giorni  I primi mille giorni di vita rappresentano il periodo in cui è più probabile che si 
verifichino cambiamenti epigenetici, creando le condizioni per lo sviluppo di un fenotipo più o meno 
suscettibile alle future malattie cardiovascolari. Ciò offre numerose opportunità per attività di preven-
zione efficaci e attribuisce una grande responsabilità a chi si occupa di donne in gravidanza, neona-
ti e bambini piccoli. Tra i fattori essenziali per programmare la salute in età adulta vi sono lo stato di 
salute e la forma fisica dei genitori, l’igiene durante la gravidanza, la prevenzione delle malattie, la 
modalità del parto, il contatto precoce con la madre, l’allattamento prolungato, uno svezzamento 
adeguato e, successivamente, l’adozione di una Dieta Mediterranea.

Obesità  Sulla base delle raccomandazioni internazionali, è opportuno valutare annualmente il BMI 
e fornire consulenza nutrizionale e sull’attività fisica per bambini e adolescenti sin dai primi anni di 
vita.

Ipertensione  La pressione arteriosa deve essere misurata fin dall’infanzia, soprattutto nei sogget-
ti giovani che presentano altri fattori di rischio cardiovascolare, come eccesso ponderale, alterazioni 
metaboliche, nascita dopo una gravidanza complicata (es. ipertensione, diabete, obesità), o familia-
rità per ipertensione. Si raccomanda di misurare la pressione con dispositivi validati e bracciale 
adeguato almeno una volta l’anno o in ogni occasione di visita medica.

Dislipidemia  Lo screening lipidico di routine dovrebbe essere eseguito in tutti i bambini tra 9 e 11 
anni, e anticipato in presenza di una storia familiare di CVD prematura o disturbi genetici del meta-
bolismo lipidico. È necessario fornire una precoce consulenza sullo stile di vita e, quando indicato, 
trattamento farmacologico per correggere le alterazioni lipidiche prima che persistano fino all’età 
adulta.

Insulino-resistenza, prediabete e diabete mellito tipo 2  Le linee guida pediatriche raccoman-
dano nei bambini con sovrappeso/obesità la misurazione della glicemia a digiuno e dell’HbA1c a 
partire dai 6 anni. Un test da carico orale di glucosio e la misurazione dell’emoglobina glicata devono 
essere effettuati nei bambini con sovrappeso/obesità dai 10 anni o all’inizio della pubertà se presenti 
ulteriori fattori di rischio. Nei soggetti con risultati normali, lo screening deve essere ripetuto dopo 3 
anni, o prima in caso di peggioramento del BMI o forte familiarità per diabete di tipo 2.

Iperuricemia  La misurazione dell’uricemia deve far parte della valutazione del rischio cardiovasco-
lare anche nei bambini. Le bevande zuccherate e i succhi di frutta devono essere eliminati dalla 
dieta dei più piccoli.

Fumo di tabacco  È importante aumentare la consapevolezza tra studenti di scuole medie e su-
periori sul fatto che il fumo rappresenta un fattore di rischio cardiovascolare, sui numerosi benefici 
sanitari ed economici dello smettere di fumare e sui metodi disponibili per riuscirci. I governi dovreb-
bero introdurre una tassazione elevata sui prodotti del tabacco e regolamentare rigorosamente le 
sigarette elettroniche.

Alcol  Sebbene l’effetto dell’alcol sul rischio cardiovascolare sia dibattuto, bambini e adolescenti non 
devono essere esposti a questa sostanza tossica.

Dieta, cibo spazzatura, alimenti ultraprocessati  Bambini e adolescenti devono essere pro-
tetti dalla diffusione di nuove abitudini alimentari non salutari, come “cibo spazzatura” e alimenti ultra-
processati, attraverso iniziative educative e pratiche. Il modello di riferimento per un’alimentazione 
sana è la Dieta Mediterranea.

Continua >>
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Televisione e videogiochi  Sebbene non siano stati definiti limiti precisi, è probabile che passare 
troppo tempo davanti agli schermi sia associato a eccesso ponderale e ad altri fattori di rischio 
cardiovascolare. Per salvaguardare la salute dei bambini, in particolare la loro salute mentale, le 
Società Scientifiche Pediatriche raccomandano ai genitori di monitorare attivamente il tempo tra-
scorso davanti agli schermi, sia in termini di quantità che di qualità.

Disturbi del sonno  Una scarsa qualità o durata del sonno nei bambini e negli adolescenti può 
essere associata a CVD, in particolare ipertensione. Ciò è particolarmente evidente nei disturbi re-
spiratori del sonno, soprattutto nei soggetti con obesità. Indagare questo aspetto è quindi impor-
tante, poiché i disturbi del sonno possono rappresentare un significativo fattore di rischio cardiova-
scolare.

Inquinamento e cambiamenti climatici  Le conoscenze attuali sottolineano, come ribadito da 
tutti i ricercatori, la necessità di approfondire gli studi sull’impatto che l’ambiente può avere sulla 
salute cardiovascolare in età pediatrica e adolescenziale. Ne deriva che il pediatra, come figura di 
riferimento per le famiglie, deve essere adeguatamente formato sulle questioni ambientali e soste-
nuto nel lavoro di sensibilizzazione ed educazione, mentre le società scientifiche devono farsi porta-
voce delle esigenze di contrasto all’inquinamento.

Abbreviazioni: BMI, body mass index; CVD, malattia cardiovascolare.

Tabella 4 - Sintesi degli interventi raccomandati per i diversi protagonisti coinvolti nella salute cardiovascolare di 
bambini e adolescenti.

Medici di medicina generale e pediatri  Pediatri e medici di medicina generale svolgono un 
ruolo importante nella prevenzione delle malattie e nella promozione della salute tra i più giovani. 
Pertanto, è fondamentale ampliare le loro attività al fine di identificare bambini e adolescenti con 
fattori di rischio cardiovascolare.

Centri di secondo livello  Per migliorare la presa in carico di bambini e adolescenti a rischio car-
diovascolare, è cruciale aumentare il numero di centri specialistici di secondo livello dedicati ai casi 
più complessi.

La famiglia  Ogni bambino ha il diritto di crescere in un ambiente sano. Tuttavia, per motivi socia-
li, economici e culturali, le famiglie non sempre riescono a garantire questo diritto. Ad esempio, ali-
menti non salutari possono essere scelti perché meno costosi o per scarsa conoscenza nutriziona-
le da parte dei genitori. Possono inoltre esistere barriere economiche che limitano la partecipazione 
all’attività fisica. Per sostenere le famiglie più svantaggiate, dovrebbero essere previsti incentivi eco-
nomici e programmi educativi volti a sensibilizzare i genitori sull’importanza di garantire ai propri figli 
un’alimentazione sana e di incoraggiarli alla attività fisica.

La scuola  Per regolamentare e migliorare la qualità nutrizionale di alimenti e bevande serviti nelle 
mense scolastiche, è opportuno instaurare un’alleanza con dirigenti scolastici, insegnanti e respon-
sabili dei servizi di ristorazione. Per introdurre normative che regolino la qualità nutrizionale degli 
alimenti nelle mense e nei distributori automatici, è essenziale collaborare con le istituzioni governa-
tive.

Marketing e mass media  Alleanze con decisori politici e aziende del settore alimentare e delle 
bevande sono necessarie per regolamentare il marketing rivolto ai bambini tramite media tradizio-
nali e piattaforme digitali, promuovendo abitudini alimentari salutari e sostenibili.

Continua >>
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Approvazione etica
Non è stata presentata alcuna richiesta al 

Comitato Etico locale, data la natura descrittiva 
del manoscritto. 

Conformità agli standard etici
Tutte le procedure eseguite negli studi clini-

ci discussi in questo manoscritto e che hanno 
coinvolto partecipanti umani erano conformi 
agli standard etici del comitato di ricerca istitu-
zionale e/o nazionale e alla Dichiarazione di 
Helsinki del 1964 e ai suoi successivi emenda-
menti o standard etici comparabili. È stato otte-

nuto il consenso informato da tutti i singoli par-
tecipanti coinvolti negli studi clinici, in confor-
mità con i protocolli di studio.

Conflitto di interessi 
Gli altri autori dichiarano di non avere con-

flitti di interessi o relazioni/attività che potreb-
bero aver influenzato il lavoro presentato.

Contributi degli autori
Tutti gli autori hanno contribuito allo svilup-

po del manoscritto e ne hanno approvato la ver-
sione finale.

Palestre e impianti sportivi  Sono auspicabili collaborazioni con le scuole per includere lo sport 
nella routine quotidiana degli studenti, così come con i centri sportivi che potrebbero organizzare 
corsi paralleli per genitori e figli. Ludoteche, biblioteche e spazi per i compiti dovrebbero essere 
predisposti e dedicati ai figli dei genitori che praticano attività sportiva. È inoltre necessaria un’alle-
anza con i governi per promuovere politiche fiscali adeguate e interventi di riqualificazione urbana.

Politica  I dipartimenti politici che si occupano di salute dovrebbero migliorare la salute cardiovasco-
lare dei bambini attraverso varie azioni: creare centri specialistici per obesità e prevenzione cardiova-
scolare; finanziare campagne informative pubbliche; aumentare le tasse sulle bevande zuccherate e 
ridurre quelle su frutta e verdura; limitare il numero di fast-food vicino alle scuole; migliorare la qualità 
degli alimenti venduti nei distributori automatici e nelle mense scolastiche; regolamentare il marketing 
di cibi non salutari; introdurre sistemi di etichettatura in etichetta chiari e facilmente comprensibili.

Associazioni di pazienti  Rafforzare le collaborazioni con le associazioni di pazienti è essenziale 
per trasformare la consapevolezza in azioni concrete e garantire un futuro più sano ai bambini a rischio 
cardiovascolare.

Implicazioni per la ricerca scientifica  Le società scientifiche dovrebbero incrementare e so-
stenere gli studi clinici volti a chiarire gli aspetti fisiopatologici, clinici e terapeutici delle malattie car-
diovascolari nei bambini e negli adolescenti.

RIASSUNTO
Le malattie cardiovascolari e cerebrovascolari, su base aterosclerotica, sono la principale causa di morte nel mondo 
e rappresentano un grave onere sanitario. L’aterosclerosi inizia nell’infanzia, con strie lipidiche rilevabili già nel 
primo decennio di vita. Questa evidenza, insieme alla crescente prevalenza di obesità, ipertensione, dislipidemia, 
insulino-resistenza e altri fattori di rischio cardiovascolare nei bambini e negli adolescenti, sottolinea la necessità 
di avviare strategie di prevenzione sin dalle età più precoci.
Questo documento, redatto congiuntamente dalla Società Italiana di Pediatria (SIP), dalla Società Italiana 
dell’Ipertensione Arteriosa (SIIA), dalla Società Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA) e dalla Società 
Italiana di Prevenzione Cardiovascolare (SIPREC) associate nella Consulta Intersocietaria di Cardio Prevenzione 
Pediatrica e Adolescenziale (CIKAPPA), sottolinea che la prevenzione primaria dell’aterosclerosi deve iniziare dalla 
gravidanza e dalla nascita. Due sono i livelli di intervento possibili e complementari:
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SUMMARY
Cardiovascular diseases (CVD) continue to contribute significantly to morbidity and mortality in Italy and are related 
to the high prevalence of risk factors in the general population. This substantial disease burden is primarily fueled 
by a demographic shift toward an aging population, coupled with high rates of hypertension, hypercholesterolemia, 
and suboptimal lifestyle choices. Since 2008, the PASSI system (Progressi delle Aziende Sanitarie in Italia) has 
monitored the prevalence of the main risk factors for chronic diseases in the general population. It has been 
demonstrated that risk factors and unhealthy lifestyles are more widespread among the elderly population, among 
economically and socially disadvantaged groups, and in the southern regions. Current epidemiological evidence 
indicates that 45.1% of the population is overweight. Physical activity levels remain concerningly low, with only 
19% of individuals meeting the WHO-recommended threshold of 150 minutes of moderate exercise per week. 
Smoking remains prevalent (24%), with a notable uptick in e-cigarette use, particularly among younger cohorts. 
Clinical risk factors are equally prominent: hypertension affects one-third of the population (33%), while 24% suffer 
from hypercholesterolemia. While most of subjects interviewed within the PASSI system reported at least one risk 
factor, upwards of 33% presented a multi-risk profile (≥3 factors). Notably, data concerning sex-specific risk factors 
in women remain sparse. Addressing the CVD burden necessitates a dual-track approach, prioritizing robust 
prevention strategies at both the individual and population levels. 

Keywords: Cardiovascular risk, risk factors, lifestyle, prevention, surveillance system PASSI.

Introduzione

Le patologie cardiovascolari sono la principa-
le causa di morbilità e mortalità in Italia, con una 
prevalenza che risulta due volte più elevata ri-
spetto a quella globale (1).  Circa il 30 % delle 

morti sono infatti da attribuire a tali patologie e 
fra queste la cardiopatia ischemica è la causa 
principale di morte (2). Il burden delle malattie 
cardiovascolari si associa ad una elevata spesa 
farmaceutica come riportato dall’Istituto Supe-
riore di Sanità che attribuisce circa il 23,5% della 
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spesa farmaceutica per i farmaci cardiovascola-
ri. A tale situazione si contrappone l’attesa di vita 
alla nascita che è una delle più lunghe del globo 
(81.4 anni per gli uomini e 85.5 anni per le donne 
nel 2024) e fa dell’Italia la regione che si contrad-
distingue per l’invecchiamento della popolazio-
ne. Secondo i dati ISTAT il 24 % della popolazio-
ne ha più di 65 anni, la quota più alta dell’Europa; 
ma questa fascia di popolazione convive con un 
alto carico di patologie croniche e con una serie 
di problemi correlati all’isolamento sociale e alla 
trasformazione dell’assetto familiare. In realtà 
nel 2024 i nuclei formati da una sola persona e-
rano già un terzo del totale. Si stima che in Italia 
ci siano oltre 9,6 milioni di soggetti affetti da pa-
tologie cardio-cerebro-vascolari con una mag-
giore rappresentanza del sesso femminile (54%) 
e quasi l’80% ha più di 60 anni. Ogni anno vengo-
no diagnosticati circa 880.000 nuovi casi e il 70% 
delle nuove diagnosi si ha nella fascia di età com-
presa fra i 55 e gli 85 anni (3). In realtà, grazie 
all’adozione di terapie e procedure efficaci, si è 
osservato a partire dal 1990 una progressiva ri-
duzione delle patologie cardiovascolari e della 
mortalità ad esse correlata, ma nondimeno il 
burden delle malattie cardiovascolari resta ele-
vato ed è in aumento negli ultimi anni (4). Le 
Linee Guida ESC 2021, sulla base del tasso di 
mortalità per malattie cardiovascolari, pongono 
l’Italia fra i paesi a rischio cardiovascolare mode-
rato e quindi più elevato rispetto alla condizione 
registrata in Francia e Spagna (5). Come ben 
noto l’età rappresenta il primo fattore di rischio 
cardiovascolare, ma nella popolazione italiana è 
dimostrata una elevata prevalenza di diversi fat-
tori di rischio. L’ipertensione, l’ipercolesterole-
mia, stili di vita non corretti (fumo, sedentarietà, 
sovrappeso) sono tutti fattori di rischio ben rap-
presentati nella popolazione italiana. Questi fat-
tori impattano maggiormente sulle fasce della 
popolazione con uno status socioeconomico di-
sagiato e facilitano in tali contesti l’insorgenza di 
diverse patologie cardiovascolari. 

La diffusione delle patologie cardiovascolari 
può essere controllata con misure di prevenzio-

ne per il controllo dei fattori di rischio e con 
interventi di promozione a livello della popola-
zione per favorire abitudini di vita salutari. A 
tale scopo è importante conoscere la distribu-
zione dei fattori di rischio e dei comportamenti 
non salutari nella popolazione generale per di-
sporre di una mappa che offra strategie di in-
tervento.

Il sistema PASSI (Progressi delle Aziende 
Sanitarie in Italia), un apparato di sorveglianza 
coordinato dall’Istituto Superiore di Sanità, for-
nisce una fotografia della diffusione e della di-
stribuzione geografica dei fattori di rischio in 
Italia. A partire dal 2008 il sistema PASSI ha 
monitorato la prevalenza dei principali fattori di 
rischio delle malattie croniche non trasmissibi-
li nella popolazione adulta (18-69 anni). PASSI 
d’Argento è il sistema di sorveglianza dedicato 
alla popolazione anziana, di 65 anni e più, e 
completa il quadro offerto dalla sorveglianza 
PASSI dedicata agli adulti (6). I dati sono rac-
colti da operatori sanitari delle ASL (Aziende 
Sanitarie Locali) con appositi questionari effet-
tuati per via telefonica a campioni rappresenta-
tivi della popolazione. Dal 2008 al 2023 sono 
stati intervistati 532.115 soggetti, stratificati 
per età e sesso, con una rappresentanza omo-
genea fra le varie aree del paese. 

Cause non trascurabili di eventi cardiova-
scolari sono la scarsa aderenza alle terapie con 
mancato raggiungimento dei target terapeutici 
per i fattori di rischio modificabili (ipertensio-
ne, ipercolesterolemia, diabete), ma anche la 
scarsa percezione del rischio e quindi la pre-
scrizione di terapie non adeguate da parte dei 
curanti. Lo studio Santorini che ha voluto de-
scrivere la modalità di trattamento dell’iperco-
lesterolemia in pazienti a rischio elevato e mol-
to elevato nella vita reale in 14 paesi europei ha 
evidenziato che solo il 20% dei pazienti a rischio 
era a target secondo le linee guida ESC 2019 e 
il 54% dei pazienti riceveva una monoterapia. 
Stessa situazione era registrata nel sottogrup-
po di pazienti italiano (7, 8). 

Il problema esiste anche per il trattamento 
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dell’ipertensione. Una recente review e meta-
nalisi che ha preso in considerazione database 
sanitari e studi clinici che riportavano la preva-
lenza della non aderenza alla terapia antiper-
tensiva (27 milioni di soggetti inclusi), ha evi-
denziato che la non aderenza a livello globale 
era dell’ordine del 27-40%. Come atteso la non 
aderenza si associava ad un mancato controllo 
dell’ipertensione, complicanze correlate all’i-
pertensione, ospedalizzazione e mortalità per 
tutte le cause. La non aderenza era maggiore 
nei paesi a basso reddito (9).

Fattori socio-demografici e rischio 
cardiovascolare	

Il sistema di sorveglianza PASSI ha eviden-
ziato una maggiore prevalenza delle malattie 
cardiovascolari negli anziani, nei soggetti di 
sesso maschile e nell’ambito delle fasce socio-
economiche svantaggiate. Tale situazione è si-
mile a quella registrata in Europa, dove il rap-
porto delle morti uomo-donna per malattia co-
ronarica è di circa 2:1 (10). Non vanno comun-
que trascurate le morti premature dovute a tali 
patologie; in Europa si stima infatti che il 22% di 
tutte le morti in soggetti di età inferiore a 65 
anni siano dovute a patologie cardiocircolato-
rie. 

Lo stato socio-economico ha un impatto no-
tevole sulla salute cardiovascolare. Lo studio 
ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communi-
ties) ha dimostrato che condizioni psico-sociali 
quali l’isolamento sociale, la mancanza di sup-
porti, sintomi depressivi, alti livelli di rabbia, 
possono condizionare comportamenti (fumo, 
sedentarietà, dieta errata, abuso di alcolici, 
mancata aderenza alla terapia) che amplificano 
il rischio di sviluppare patologie cardiovascola-
ri (11). 

È noto che esistono disparità relative alla 
salute cardiovascolare fra le regioni europee, 
con una mortalità più elevata nei paesi dell’est 
(Bulgaria), mentre è stato osservato un declino 
della mortalità per patologie cardiovascolari 

nei paesi occidentali e meridionali. Diversi fat-
tori possono contribuire a tali disparità, abitudi-
ni di vita, livelli di protezione sociale, stato so-
cio-economico, attuazione di misure di preven-
zione (12). L’esposizione ai fattori di rischio è 
abbastanza omogenea fra i paesi europei, fatta 
eccezione per l’attività fisica, maggiormente se-
guita nei paesi occidentali, e per la dieta, più 
salubre nei paesi meridionali.  

Un ruolo cruciale nella prevenzione delle 
patologie cardiovascolari è la possibilità di ac-
cesso ai sistemi di cura che risulta spesso pro-
blematica per gli anziani. Il sistema Passi d’Ar-
gento ha documentato che distanza geografica, 
isolamento familiare e sociale, burocrazia, costi 
elevati, mancanza di servizi geriatrici sul terri-
torio, disturbi cognitivi, sono tutti fattori che 
rendono difficile il monitoraggio e il trattamen-
to dei fattori di rischio negli anziani e incidono 
sul numero dei ricoveri (13).   

Sempre maggiore importanza viene dato 
all’ambiente come fattore di rischio cardiova-
scolare che si estrinseca attraverso l’inquina-
mento atmosferico, i cambiamenti climatici, la 
possibilità di effettuare attività fisica all’aria a-
perta, la sicurezza delle abitazioni, la rapida 
urbanizzazione; queste condizioni impattano su 
ampie fasce della popolazione dei paesi a basso 
e medio reddito e sono responsabili di effetti 
negativi sulla salute (14). Il “Global Burden of 
Disease” della Lancet Commission ha posto 
l’inquinamento atmosferico da particolato al 
quinto posto tra i fattori di rischio sanitario a 
livello globale, con un livello di rischio superio-
re rispetto a quello di fattori “tradizionali” come 
obesità, dieta insalubre e basso livello di attività 
fisica (15). Un recente e ampio studio epide-
miologico condotto in Italia ha dimostrato una 
correlazione fra inquinamento da particolato e 
ricoveri per malattie cardiovascolari. Lo studio 
ha preso in considerazione oltre 2 milioni di o-
spedalizzazioni acute nel periodo 2013-2015 e 
un ampio range di patologie cardiovascolari 
(malattie cerebrovascolari, ischemia cardiaca, 
scompenso cardiaco, aritmie) (16).
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Uno studio multicentrico effettuato in 5 città 
metropolitane italiane (Torino, Genova, Bolo-
gna, Roma, Taranto, Brindisi) nel periodo 2011-
2018 ha evidenziato un incremento del rischio 
di mortalità per tutte le cause, compresa la 
mortalità cardiovascolare, correlato ai livelli di 
particolato atmosferico (17). 

Una condizione particolare è quella dei mi-
granti nei quali si registra un elevato burden di 
fattori di rischio e di patologie cardiovascolari. 
Diversi elementi possono favorire tali condizio-
ni: fattori genetici, modificazioni dello stile di 
vita nei paesi di accoglienza, età, sesso, stress 
correlato alla migrazione, condizioni socio-eco-
nomiche svantaggiate (18). Fra le popolazioni 
asiatiche sono prevalenti il diabete e la cardio-
patia ischemica, mentre fra gli africani delle 
regioni sub-saariane sono frequenti l’iperten-
sione e l’insufficienza cardiaca (19).

Fattori di rischio comportamentali

È noto che le abitudini di vita influenzano 
fortemente il rischio cardiovascolare ed impat-
tano sullo stato di salute. Si calcola in realtà che 
un decesso su quattro possa essere attribuito a 
fattori di rischio comportamentali. Nell’ultimo 
decennio, i dati di sorveglianza registrano nella 
popolazione italiana abitudini e stili di vita ad 
elevato rischio cardiovascolare quali sedenta-
rietà, aumento ponderale, abitudine al fumo di 
sigaretta, consumo di alcolici; tali indicatori 
hanno un gradiente Nord–Sud a sfavore per le 
regioni meridionali. Il divario si riflette anche 
in attesa e qualità di vita a vantaggio delle regio-
ni settentrionali.

Nel 2024, il 45,1% della popolazione è risulta-
ta in eccesso di peso, con una maggiore preva-
lenza per il sesso maschile (M:F=54,3% versus 
36,4%). Il fenomeno aumenta con l’età; fra i 45 e 
i 54 anni quasi un soggetto su due è in sovrap-
peso e nella fascia di età compresa fra 65 e 74 
raggiunge il 58%. Il sovrappeso è più rappresen-
tato nel meridione (49,8% della popolazione) e 
fra i soggetti con più basso livello di istruzione 

(20). L’eccesso ponderale è stabile da circa 10 
anni, risulta invece in aumento la percentuale 
di soggetti obesi (dal 10% nel 2014 al 11,3% nel 
2024). Il sovrappeso e l’obesità si associano a 
diverse condizioni patologiche (diabete, iper-
tensione, aumento del rischio di neoplasie) e 
incremento del rischio cardiovascolare. Lo stu-
dio IMPACT-0 effettuato su database sanitari 
ha descritto le caratteristiche di pazienti in so-
vrappeso e/o obesi identificati in Italia nel pe-
riodo 2018-2022, ed ha evidenziato una elevata 
frequenza di complicanze correlate all’eccesso 
ponderale qual ipertensione (48%), dislipide-
mia (26,2%) e diabete (14%) (21).  

L’aumento ponderale è fortemente condizio-
nato dalla ridotta attività fisica che il Global Bur-
den of Cardiovascular  Diseases   considera fra 
i principali fattori di rischio per la mortalità glo-
bale (22). In linea con le raccomandazioni OMS, 
il sistema PASSI identifica come fisicamente i-
nattivi i soggetti che non effettuano attività fisi-
ca aerobica nel tempo libero (camminare, cor-
rere, usare la bicicletta) e non svolgono un lavo-
ro che richiede attività fisica (23). Diversi studi 
prospettici hanno evidenziato una correlazione 
fra le ore di vita sedentaria e le patologie cardio-
vascolari fatali e non fatali; il rischio sembra 
maggiore per le ore trascorse davanti ad uno 
schermo (guardare la televisione, video-giochi, 
usare il computer) (24). Le interviste del siste-
ma PASSI effettuate nel triennio 2015-2018 han-
no evidenziato che il 28,8% della popolazione ha 
uno stile di vita sedentario, con una percentuale 
maggiore per il sesso femminile (34%). Tale 
condizione è più frequente fra i soggetti econo-
micamente e culturalmente svantaggiati. Anche 
per tale abitudine di vita si registra un gradiente 
geografico Nord-Sud con maggiore prevalenza 
nelle regioni meridionali (40,6%) (25). Nell’ulti-
mo biennio 2023-2024, il 42% dei soggetti adulti 
(18-69 anni) riferisce di praticare mobilità attiva 
(spostamenti a piedi o in bicicletta), ma solo il 
19 % raggiunge i livelli di attività fisica racco-
mandati dall’OMS di almeno 150 minuti/setti-
mana di attività moderata (20).
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Il fumo di tabacco è una delle cause maggio-
ri di morbilità e mortalità cardiovascolare a li-
vello mondiale e la sua relazione con le patolo-
gie cardiovascolari è stata ben documentata. Lo 
studio INTERHEART aveva dimostrato, più di 
due decenni fa, che i fumatori hanno un rischio 
di infarto miocardico raddoppiato rispetto ai 
non fumatori (26). Più recentemente, un ampio 
studio condotto in Australia ha nuovamente di-
mostrato che i fumatori, rispetto ai non fumato-
ri, hanno un rischio elevato di sviluppare diver-
se patologie cardiovascolari. Il rischio è corre-
lato con il numero di sigarette/die e con la du-
rata dell’esposizione al fumo. Lo studio ha evi-
denziato un rischio di mortalità cardiovascola-
re di tre volte maggiore rispetto ai non fumato-
ri nella fascia di età 45-66 anni e significativa-
mente maggiore nel sesso femminile (27). In 
Italia si stima che nel 2021 il 9% di tutti i decessi 
sia stato riconducibile al consumo di tabacco. 
Secondo l’analisi PASSI il fumo è diffuso in cir-
ca 1/5 dei soggetti in cui è diagnosticata una 
patologia cardiovascolare (28). Nel biennio 
2023-24 è stata registrata una prevalenza di fu-
matori del 24% fra i soggetti di età 18-64 anni. 
L’abitudine al fumo è maggiore fra gli uomini 
(28%) rispetto alle donne (21%). Anche per il 
fumo si osserva una correlazione con le condi-
zioni socio-economiche svantaggiate e con il 
livello culturale (20). Negli ultimi due decenni 
è stata osservato una tendenza in riduzione 
dell’abitudine al fumo, soprattutto nelle fasce di 
popolazione più vantaggiate. Fra i giovanissimi 
è emergente l’abitudine all’uso delle sigarette 
elettroniche o dei prodotti a tabacco riscaldato, 
il cui uso si è raddoppiato dal 2014 al 2021 e 
interessa l’8% della popolazione di 18-34 anni 
(29). Non è noto quale potrà essere il rischio 
per la salute dei prodotti contenuti nelle siga-
rette elettroniche che a causa della presenza di 
nicotina non hanno ridotto il fenomeno della 
dipendenza. Un recente documento di consen-
sus pubblicato sull’European Heart Journal 
sottolinea il ruolo della tossicità della nicotina, 
che non è un soltanto un fattore di dipendenza 

ma viene considerata una vera e propria tossina 
capace di danneggiare cuore e vasi, attraverso 
l’attivazione del sistema simpatico, l’aumento 
della pressione arteriosa e la disfunzione endo-
teliale. Il documento sottolinea che tutte le for-
me di nicotina sono associate ad elevato rischio 
cardiovascolare (sigarette, sigarette elettroni-
che, tabacco riscaldato) ed auspica regolamen-
tazioni che possano limitare l’uso di tali prodot-
ti (30). 

Relativamente al consumo di alcol, il siste-
ma PASSI riporta nel 2024 nel 18% degli inter-
vistati un consumo a rischio per la salute per 
episodi eccessivi (binge drinking) e per abitu-
dine alcolica fuori pasto. Il consumo a maggior 
rischio è più frequente nei residenti del Nord-
Est Italia e in Molise. Si registra un maggior 
consumo nei giovanissimi (18-24 anni) e una 
tendenza all’aumento nel sesso femminile so-
prattutto per il binge drinking (20).

Rischio cardiovascolare

La maggior parte dei soggetti intervistati 
(98%) nel biennio 2022-2024 con il sistema PAS-
SI, ha dichiarato la presenza di almeno un fatto-
re di rischio cardiovascolare. Il 40% presenta tre 
fattori di rischio cardiovascolari maggiori (iper-
tensione, ipercolesterolemia, eccesso pondera-
le, fumo di sigaretta, ridotta attività fisica) (20). 
La valutazione di tali fattori è cruciale per indivi-
duare il livello di rischio individuale come indi-
cato da studi quali INTERHEART and INTER-
STROKE che hanno evidenziato il peso dei fatto-
ri di rischio individuali come responsabili dell’in-
farto non fatale e dell’ictus (26; 31). 

Fra i fattori di rischio maggiori, l’ipertensio-
ne arteriosa è ben rappresentata nella popola-
zione generale, in particolare nella fascia di età 
50-69 anni dove interessa il 33% dei soggetti 
(20). L’ipertensione si associa al sovrappeso, è 
più frequente nel sesso maschile e nelle fasce 
socialmente svantaggiate. Non si osserva un 
chiaro gradiente geografico. La prevalenza di-
mostrata nel sistema PASSI è sovrapponibile a 
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quella evidenziata in altri studi. Nel 2023 una 
survey condotta nell’ambito del progetto CUO-
RE, su un campione di residenti di età 35-74 
anni, in 7 regioni italiane, ha mostrato una pre-
valenza dell’ipertensione (valori pressori regi-
strati in posizione seduta >140/90 mmHG) del 
37% negli uomini e del 23% nelle donne. Lo stu-
dio ha registrato una riduzione della prevalen-
za dell’ipertensione rispetto ai decenni prece-
denti (32). Diversi studi hanno dimostrato una 
riduzione degli eventi cardiovascolari ottenuti 
con il maggior controllo dei valori pressori 
(33). Una recente metanalisi che ha incluso 115 
studi clinici (440.026 pazienti) ha confermato 
l’effetto favorevole della riduzione dei valori 
pressori (10 mmHg di sistolica e 5 mmHg di 
diastolica) sugli eventi cardiovascolari, sia in 
prevenzione primaria che secondaria (34). 

L’ipercolesterolemia rappresenta il fattore 
di rischio causale dell’aterosclerosi ed è stretta-
mente correlato alle patologie cardiovascolari. 
È ben noto che livelli elevati di LDL colesterolo 
si accumulano nella parete delle arterie e favo-
riscono la formazione della placca aterosclero-
tica. Il processo è favorito dalla disfunzione 
endoteliale innescata da altri fattori di rischio 
(ipertensione, fumo, diabete), mentre il deposi-
to di lipidi nella parete delle arterie attiva una 
cascata infiammatoria che protrae il processo 
degenerativo (35).   Disordini del metabolismo 
lipidico sono molto diffusi nella popolazione i-
taliana. Secondo i dati del progetto CUORE, il 
24% della popolazione è affetta da ipercoleste-
rolemia. La percentuale è maggiore nel sesso 
femminile ed aumenta con l’età (32).  Secondo 
i dati PASSI l’ipercolesterolemia è di più fre-
quente riscontro nella popolazione adulta (30% 
nella fascia di età 50-69 anni) e si associa al so-
vrappeso e alle condizioni di svantaggio socio-
economico. È registrato un gradiente geografi-
co a sfavore delle regioni settentrionali (20). Il 
problema è comunque sottostimato anche per-
ché i valori target sono aggiornati continua-
mente e variano in rapporto al livello di rischio 
del soggetto. Si deve anche considerare che 

gran parte della popolazione non ha cognizione 
del rischio correlato all’aumento dei valori del 
colesterolo LDL. Un problema emergente è la 
sottostima delle forme primitive di dislipidemia 
che sono correlate alle patologie cardiovascola-
ri in età giovanile. L’ipercolesterolemia familia-
re è la forma più comune fra tali disordini e si 
stima una prevalenza delle forme eterozigoti di 
1:250. La Società Italiana di Aterosclerosi (SI-
SA) dal 2012 ha istituito il network LIPIGEN, 
LIpid TransPort Disorders Italian GEnetic Net-
work, per la diagnosi clinica e genetica di que-
ste forme di dislipidemia e il conseguente trat-
tamento (36) e ad oggi il registro ha raccolto i 
dati di circa 11.000 soggetti. L’ipercolesterole-
mia familiare rappresenta un potente fattore di 
rischio per l’infarto miocardico in età prematu-
ra come dimostrato dal recente studio osserva-
zionale POSTER (Prevalence Of familial hyper-
choleSTerolaemia (FH) in Italian Patients with 
coronary artERy disease) che ha identificato 
una prevalenza del 5,1% di soggetti con tale for-
ma di dislipidemia fra i pazienti con sindrome 
coronarica acuta (37). 

Rischio cardiovascolare  
nel sesso femminile

È noto che le malattie cardiovascolari sono 
una delle cause più importanti di morbilità e 
mortalità nel sesso femminile (38). Per lungo 
tempo il rischio cardiovascolare è stato associa-
to al sesso maschile ed ancora poche informa-
zioni si hanno relativamente alla prevalenza dei 
fattori di rischio che impattano il sesso femmi-
nile. La medicina di genere ha evidenziato che 
nelle donne, ai fattori di rischio tradizionali si 
sovrappongono i cosiddetti fattori “sesso speci-
fici” correlati allo stato ormonale (età del me-
narca e della menopausa, disordini correlati 
alla gravidanza, ovaio policistico) o a patologie 
autoimmuni più frequenti nel sesso femminile. 
La prevalenza di tali fattori non è ben nota e 
solo recentemente sono stati condotti, in Italia, 
studi che indagano tali condizioni. Lo studio 
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CARIN WOMEN (the CArdiovascular Risk a-
wareness of ItaliaN WOMEN) ha indagato sul-
la consapevolezza delle donne (5590 intervista-
te) circa i fattori di rischio tradizionali e non, 
attraverso un apposito questionario. Lo studio 
ha evidenziato che le donne che hanno parteci-
pato alle interviste avevano una bassa consape-
volezza del rischio cardiovascolare, considera-
to ancora di pertinenza del sesso maschile, e 
sottostimavano il rischio correlato ai fattori non 
tradizionali. Venivano inoltre evidenziati stili di 
vita non salutari: il 21% delle donne fumava; il 
46% era in sovrappeso; solo il 13% svolgeva re-
golare attività fisica e il 45 % dichiarava una vita 
sedentaria (39). Stesse conclusioni erano state 
ottenute con un altro studio osservazionale, I-
GENDA study (Italian GENder Differences in 
Awareness of Cardiovascular risk), che aveva 
valutato la percezione del rischio cardiovasco-
lare in un campione della popolazione femmini-
le italiana, attraverso un questionario anonimo. 
Più della metà delle donne intervistate conside-
rava il cancro come problema principale di sa-
lute e non aveva la percezione del rischio car-
diovascolare (40). 

Andamento del rischio cardiovascolare 
nel tempo

Il profilo di rischio   cardiovascolare nella 
popolazione italiana si è modificato negli anni a 
causa dei cambiamenti socio-demografici, del
l’invecchiamento della popolazione, della multi-
morbilità che interessa una gran parte dei sog-
getti anziani, e degli effetti della recente pande-
mia.

Lo studio osservazionale, tutt’ora in corso, 
Longevity Check-up Project, iniziato nel 2015, 
monitora la salute cardiovascolare in un cam-
pione della popolazione considerando 7 fattori 
di rischio cardiovascolare (fumo, ridotta attività 
fisica, dieta non sana, ipercolesterolemia, dia-
bete, ipertensione, aumento del BMI). Lo stu-
dio ha evidenziato un miglioramento dei para-
metri considerati nella popolazione giovanile 

negli anni 2015-2024, mentre nella popolazione 
anziana (>65 anni) la proporzione di soggetti 
con elevato rischio cardiovascolare è rimasto 
stabile nel tempo. Complessivamente si è os-
servato un lieve miglioramento dei parametri 
di rischio cardiovascolare nella popolazione os-
servata. Nel periodo post-pandemia si è ottenu-
to un miglioramento dei vari parametri nella 
popolazione giovanile, probabilmente dovuta – 
come commentano gli autori dello studio- ad 
una maggiore consapevolezza dello stato di sa-
lute e dei fattori di rischio. Tale miglioramento 
non si è osservato nella fascia di popolazione 
più svantaggiata e nei soggetti anziani (41). 

La figura 1 offre una panoramica della diffu-
sione dei fattori di rischio in Italia nel 2024, se-
condo i dati del sistema di sorveglianza PASSI.

Conclusioni

L’ampia diffusione dei fattori di rischio car-
diovascolare nella popolazione italiana spiega il 
burden delle patologie cardiovascolari che im-
pattano notevolmente sulla qualità di vita e rap-
presentano la prima causa di morte. Il sistema 
PASSI ha documentato abitudini di vita e fattori 
di rischio diffusi nella popolazione ed ha evi-
denziato indirettamente quanto sia indispensa-
bile mettere in atto procedure di prevenzione 
primaria che possano promuovere comporta-
menti salutari. Le abitudini di vita non salutari 
e i fattori di rischio mostrano un gradiente 
Nord-Sud e sono più diffusi nelle fasce di popo-
lazione socialmente e culturalmente svantag-
giate.  Anche il controllo dei fattori di rischio 
classici (ipertensione, ipercolesterolemia, dia-
bete) con terapia farmacologica ha evidenziato 
risultati insoddisfacenti per quanto concerne 
l’aderenza e la prescrizione di terapie congrue 
con l’entità del rischio. La percezione del ri-
schio è spesso sottostimata o non percepita e 
questo rende più difficile l’adozione di cambia-
menti nello stile di vita. È necessario interveni-
re sulla consapevolezza del rischio cardiova-
scolare in particolare fra i soggetti più giovani 
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RIASSUNTO
In Italia, le malattie cardiovascolari sono una causa importante di morbilità e mortalità e sono correlate all’ampia 
diffusione dei fattori di rischio nella popolazione generale. L’invecchiamento della popolazione insieme alla elevata 
prevalenza dell’ipertensione, dell’ipercolesterolemia e degli stili di vita non corretti, rappresentano elementi chiave 
per comprendere l’elevato burden delle patologie cardiovascolari. Il sistema PASSI (Progressi delle Aziende 
Sanitarie in Italia) a partire dal 2008 ha monitorato la prevalenza dei principali fattori di rischio delle malattie 
croniche nella popolazione generale. È dimostrato che i fattori di rischio e gli stili di vita non salutari sono più diffusi 
nella popolazione anziana, nell’ambito delle fasce economicamente e socialmente svantaggiate e nelle regioni 
meridionali. Le indagini epidemiologiche hanno mostrato che il 45,1% della popolazione è in eccesso ponderale; 
solo il 19 % raggiunge i livelli di attività fisica raccomandati dall’OMS di almeno 150 minuti di attività moderata 
a settimana; il 24% ha abitudini tabagiche con una crescita dell’uso delle sigarette elettroniche soprattutto fra i 
soggetti giovani; l’ipertensione interessa il 33% della popolazione adulta e il 24% ha problemi di ipercolesterolemia. 
La maggior parte dei soggetti intervistati nell’ambito del sistema PASSI ha almeno 1 fattore di rischio e più di 
un terzo presenta almeno 3 fattori di rischio.  Non è nota la prevalenza dei fattori di rischio specifici per il sesso 
femminile. Le strategie di prevenzione a livello del singolo e a livello di popolazione restano i pilastri fondamentali 
per ridurre il burden delle malattie cardiovascolari.

Parole chiave: Rischio cardiovascolare, fattori di rischio, stile di vita, prevenzione, sistema di sorveglianza PASSI.

e le donne esposti ad un maggior rischio.  La 
prevenzione resta un pilastro fondamentale 
della politica sanitaria ed ha maggiore significa-
to se attuata precocemente prima che si inne-
schi un processo patologico. L’efficacia delle 
strategie di prevenzione richiede un approccio 
personalizzato che tenga conto del livello socia-
le e culturale del singolo soggetto nonché delle 
differenze di genere. È importante che ci sia 
una corrispondenza fra la terapia prescritta e il 

controllo del fattore di rischio che si vuole rag-
giungere, considerando quanto indicato dalle 
linee guida. Infine, la valutazione del rischio 
deve essere sempre globale e deve mirare al 
controllo di tutti i fattori di rischio contempora-
neamente alle modifiche dello stile di vita. L’in-
tegrazione dei fattori ambientali con i classici 
fattori di rischio rappresenta infine un obiettivo 
e una opportunità di politica sanitaria per ridur-
re il burden delle patologie cardiovascolari.

Figura 1 
Rappresentazione 
schematica  
della prevalenza  
dei principali fattori  
di rischio in Italia,  
nel 2024, secondo  
i dati del sistema di 
sorveglianza PASSI.
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Questionario di auto-apprendimento

1. Secondo i dati riportati nel testo, qual  
è l’impatto delle patologie cardiovascolari 
sulla mortalità totale in Italia?
a)	 Circa il 15%
b	  Circa il 30%
c)	  Oltre il 50%
d)	  Meno del 10% grazie alle nuove terapie
e)	  Circa il 15%

2. Qual è lo scopo principale del sistema  
di sorveglianza PASSI e PASSI d’Argento?
a)	 Fornire una fotografia della diffusione dei 

fattori di rischio e degli stili di vita.
b)	 Effettuare screening diagnostici tramite  

esami del sangue
c)	 Distribuire farmaci antipertensivi 

gratuitamente nelle ASL
d)	 Monitorare esclusivamente la spesa 

farmaceutica ospedaliera

3.  Quali elementi psicosociali evidenziati  
dallo studio ARIC possono amplificare  
il rischio cardiovascolare influenzando  
i comportamenti individuali?
a)	 Partecipazione attiva a gruppi di supporto 

sociale
b)	 Isolamento sociale, sintomi depressivi  

e alti livelli di rabbia
c)	 Esclusivamente l’abuso di sostanze 

stupefacenti
d)	 Elevata scolarizzazione e accesso  

alle informazioni

4. Quale evidenza emerge dal documento  
di consensus dell’European Heart Journal 
riguardo alla nicotina?
a)	 La nicotina agisce esclusivamente come 

fattore di dipendenza psicologica
b)	 È una tossina che danneggia cuore e vasi 

attivando il sistema simpatico e aumentando  
la pressione

c)	 La nicotina è dannosa solo se assunta tramite 
sigarette tradizionali

d)	 Le sigarette elettroniche hanno azzerato  
il rischio cardiovascolare da fumo

5. Qual è l’impatto dell’ipertensione nella fascia 
di età 50-69 anni secondo i dati PASSI?
a)	 È un fattore di rischio che non correla  

con il peso corporeo

b)	 Colpisce quasi esclusivamente le donne  
in post-menopausa

c)	 È presente in meno del 10% della popolazione 
grazie alle terapie

d	 Interessa circa un terzo dei soggetti (33%)

6. Che cosa ha evidenziato lo studio POSTER 
riguardo all’ipercolesterolemia familiare 
(FH) in Italia?
a)	 La FH è presente nel 5,1% dei pazienti italiani 

con sindrome coronarica acuta
b)	 Il network LIPIGEN ha dimostrato che la FH 

non è diagnosticabile geneticamente
c)	 La FH è una condizione estremamente  

rara (1:1.000.000)
d)	 L’ipercolesterolemia familiare non causa  

mai infarti prima dei 70 anni

7. Quali sono le principali evidenze emerse 
dallo studio Longevity Check-up Project  
nel periodo 2015-2024?
a)	 La scomparsa totale della multimorbilità  

nei soggetti anziani
b)	 Un miglioramento nei giovani  

e una sostanziale stabilità dell’alto rischio 
negli over 65

c)	 Un peggioramento drastico di tutti i parametri 
di rischio nella popolazione giovanile

d	 L’eliminazione del diabete e dell’ipertensione 
come fattori di rischio rilevanti

8. Quale approccio viene indicato  
nelle conclusioni come fondamentale  
per aumentare l’efficacia delle strategie  
di prevenzione cardiovascolare?
a)	 L’attesa dell’evento acuto prima di iniziare  

la terapia farmacologica
b	 Un approccio personalizzato che consideri 

livello socio-culturale, genere e integrazione 
dei fattori ambientali

c)	 Un approccio standardizzato uguale per tutte 
le fasce di popolazione

d)	 Il trattamento esclusivo dei fattori di rischio 
classici trascurando lo stile di vita

Risposte corrette:  
1B; 2A; 3B; 4B; 5D; 6A; 7B; 8B
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IMMUNO-INFIAMMATORIA  
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SUMMARY
Atherosclerosis is increasingly recognized as a chronic immune-mediated disease, in which the intersection 
between dyslipidemia and immuno-inflammation drives plaque progression and cardiovascular events. 
Despite the efficacy of lipid-lowering therapies, the persistence of residual cardiovascular risk calls 
for complementary therapeutic strategies aimed at modulating vascular inflammation. In this context, 
immunomodulatory therapies are emerging as a novel therapeutic approach, aimed not only to promote 
suppression of inflammation, but also to modulate innate and adaptive immune responses. Among the most 
promising approaches, the increase of regulatory T cells (Tregs) through low-dose interleukin-2 reduces 
vascular inflammation. In parallel, innovative strategies such as cellular therapy with oxidized LDL–specific 
CAR-Tregs and nanocarriers for CD47 inhibition are designed to enhance pro-resolving inflammatory 
mechanisms and efferocytosis. Other immunomodulatory strategies include depletion of pro-atherogenic 
lymphocyte subsets (CD8+ and B2 cells) and the inhibition of the NLRP3 inflammasome, a crucial target 
of innate immunity upstream to IL-1β. Finally, active immunization through vaccination demonstrates high 
target specificity and offers long-term prevention.
Although these therapies show a promising efficacy profile, the future challenge lies in modulating pathological 
inflammation without compromising immune surveillance, thereby enabling the development of personalized and 
precision-based treatment strategies.

Keywords: Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD); vascular inflammation; immunoinflammatory response; 
immunomodulatory therapies.
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L’associazione causale tra l’esposizione nel 
tempo ad alti livelli di colesterolo e il rischio di 
eventi cardiovascolari aterosclerotici è dimo-
strata da solide evidenze sperimentali, cliniche, 
epidemiologiche e, di randomizzazione mende-
liana (1). Tuttavia, la persistenza di un rischio 
cardiovascolare residuo, nonostante gli effi-
cienti farmaci ipolipidemizzanti ad oggi a dispo-
sizione, suggerisce un’eziopatogenesi della 
malattia aterosclerotica più complessa. Altri 
fattori causali oltre gli alti livelli di colesterolo 
concorrono, infatti, a delineare un profilo di ri-
schio, che risulta specifico per ciascun pazien-
te. Tra questi fattori di rischio rientra la rispo-
sta immuno-infiammatoria. Difatti, negli ultimi 
decenni studi sperimentali e clinici hanno di-
mostrato l’ipotesi infiammatoria della malattia 
cardiovascolare aterosclerotica, suggerendo 
come l’interazione tra dislipidemia ed immuno-
infiammazione rappresenti un evento patologi-
co causale (2). Ciò è testimoniato dalle prime 
evidenze di un’associazione tra eventi cardiova-

scolari e livelli plasmatici di marcatori dell’in-
fiammazione come la proteina C reattiva (CRP) 
e l’interleuchina 6 (IL-6), dalla presenza, attra-
verso tecnologie di ultima generazione, di cel-
lule immunitarie nelle placche umane (3, 4), e 
dalle evidenze cliniche di beneficio cardiova-
scolare, aggiuntivo rispetto alla terapia ipolipi-
demizzante standard, di farmaci ad attività anti-
infiammatoria specifica, come Anakinra, Cana-
kinumab, Ziltivekimab e Colchicina (5-8).

Sebbene promettenti, tali terapie anti-in-
fiammatorie sono associate al rischio di infezio-
ni per una aspecifica soppressione dei meccani-
smi infiammatori; queste considerazioni apro-
no la strada a nuovi approcci terapeutici di tipo 
immunomodulatorio, che hanno l’obiettivo di 
contrastare in modo specifico l’immuno-infiam-
mazione cardiovascolare (9). 

Tali approcci, che vanno oltre la semplice 
soppressione infiammatoria, puntano a modu-
lare selettivamente meccanismi immunitari, 
quali l’interleuchina 2 (IL-2), l’attività dei linfo-

Figura 1 - Alcuni dei nuovi approcci terapeutici (rappresentati nei riquadri blu) che modulano la risposta immunitaria 
per il trattamento della malattia cardiovascolare. A, basse dosi di IL-2 per promuovere l’attivazione delle cellule T rego-
latorie. B, anticorpi monoclonali anti-oxLDL. C, anticorpi monoclonali anti-CD20. D, anticorpi monoclonali anti-CD47. 
E, anticorpi monoclonali anti-CD8α/β. F, Inibitori dell’inflammasoma NLRP3.
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citi T regolatori (Treg) e dei linfociti T CD8+, le 
Lipoproteine ossidate a bassa densità (ox-LDL) 
e la proteina CD47. Questo razionale si basa 
sull’evidenza che l’aterosclerosi non sia solo un 
processo infiammatorio aspecifico, ma una ma-
lattia cronica immunomediata in cui il bilancia-
mento delle risposte adattative e innate deter-
mina la progressione della placca e, di conse-
guenza, il rischio di eventi clinici (Figura 1). 

Potenziare la risposta tolerogenica 
nell’infiammazione cardiovascolare 
tramite l’espansione dei linfociti Treg 

Le cellule T regolatorie (Treg) sono cellule 
immunosoppressive che originano principal-
mente dal timo; attraverso il rilascio di citochi-
ne anti-infiammatorie come IL-10, TGF-β e IL-
35, queste cellule controllano le risposte au-
toimmuni e prevengono l’iperattivazione del 
sistema immunitario, mitigando potenzialmen-
te la progressione di patologie croniche in-
fiammatorie, inclusa l’aterosclerosi. Infatti, nel 
contesto vascolare, le cellule Treg esercitano 
un ruolo protettivo sopprimendo l’attivazione 
dei linfociti T effettori, promuovendo il fenoti-
po macrofagico anti-infiammatorio/pro-risolu-
tivo e inibendo la formazione di cellule schiu-
mose all’interno della lesione, come dimostra-
to in modelli murini di displipidemia (10, 11). 
Inoltre, pazienti affetti da sindrome coronarica 
acuta (ACS) presentano ridotti livelli circolanti 
di Treg, suggerendo che un loro aumento po-
tesse rappresentare una strategia immunomo-
dulatoria promettente per ridurre l’infiamma-
zione cardiovascolare (12). Nella recente pub-
blicazione dello studio clinico IVORY è stato 
infatti dimostrato come l’espansione delle cel-
lule Treg riduca l’infiammazione vascolare. 
L’espansione delle Treg è stata ottenuta utiliz-
zando basse dosi di IL-2, che erano già state 
viste promuovere in modo selettivo la prolife-
razione delle Treg nello studio di fase I/II LI-
LACS (13). Il trial ha coinvolto 60 pazienti, 31 
dei quali hanno ricevuto 1,5 x 106 IU di Alde-

sleuchina, una forma ricombinante di IL-2, 
mentre 29 hanno ricevuto il placebo. Il tratta-
mento si è articolato in due fasi, per una durata 
complessiva di 8 settimane: la fase di induzio-
ne ha previsto un’iniezione sottocutanea gior-
naliera di Aldesleuchina o placebo per 5 giorni 
consecutivi, seguita dalla fase di mantenimen-
to con una sola iniezione settimanale per 7 set-
timane. L’infiammazione vascolare è stata valu-
tata prima e dopo il trattamento mediante ima-
ging con tomografia a emissione di positroni 
(PET)/TC con il radiofarmaco 2-deossi-2-
[fluoro-18]fluoro-D-glucosio (18F-FDG) (14). 
L’endpoint primario dello studio ha valutato il 
rapporto massimo (TBR max, Target-To-
Background Ratio maximum) tra il segnale del-
la lesione, cioè la placca aterosclerotica infiam-
mata, e quello di fondo, dimostrando come il 
trattamento con IL-2 porti ad una riduzione si-
gnificativa del TBR max rispetto al placebo (-
0,171, pari al 7,7%) (15). 

L’endpoint secondario ha analizzato, invece, 
la variazione nelle diverse sottopopolazioni di 
linfociti T presenti in circolo, dimostrando co-
me il trattamento con IL-2 porti ad un aumento 
significativo delle cellule Treg rispetto al place-
bo, senza differenze significative riguardo la 
variazione di linfociti T effettori. Il farmaco è 
stato ben tollerato: le reazioni avverse più co-
muni sono state quelle al sito di iniezione, di 
natura temporanea; altre hanno incluso sintomi 
simil-influenzali e mialgie (13, 14). Infine, la co-
orte che ha ultimato lo studio IVORY è stata 
seguita nell’ambito di IVORY-FINALE, un’inda-
gine prospettica e osservazionale focalizzata 
sulla valutazione degli outcome cardiovascolari. 
La differenza negli eventi cardiovascolari mag-
giori a 2 anni dal follow-up è stata dell’11% nel 
gruppo placebo contro nessun evento nel grup-
po trattato. Pur con i limiti della natura prelimi-
nare dei dati, questi risultati indicano una cor-
relazione positiva tra l’espansione dei Treg e il 
beneficio cardiovascolare nel lungo periodo, 
ponendo le basi per ulteriori indagini mediante 
trial clinici su più vasta scala.
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Un approccio per potenziare i meccanismi 
anti-infiammatori ancora più innovativo è rap-
presentato dalle cellule CAR-Treg, le quali 
combinano l’effetto cardioprotettivo delle cellu-
le Treg con la specificità antigenica del recetto-
re CAR (chimeric antigen receptor) verso le 
LDL ossidate. Si tratta di un’immunoterapia 
cellulare che, partendo dai linfociti prelevati 
dal sangue periferico, prevede l’introduzione 
nelle cellule di un recettore modificato (CAR) 
per riconoscere in modo specifico antigeni as-
sociati alla malattia, garantendo una risposta 
immunitaria antigene-specifica. Tale strategia 
ha dimostrato un notevole successo clinico in 
ambito oncologico per il trattamento di pazienti 
affetti da leucemie, linfomi a cellule B refrattari 
o recidivanti e mieloma multiplo (16, 17). 
Nell’ambito delle malattie cardiovascolari si è 
quindi ipotizzato che la combinazione della spe-
cificità antigenica dei recettori CAR verso anti-
geni-associati all’infiammazione cardiovascola-
re, con i benefici cardioprotettivi delle cellule T 
regolatorie, potesse rivelarsi una strategia effi-
ciente per contrastare lo sviluppo dell’atero-
sclerosi. Due CAR sono stati sviluppati a parti-
re da anticorpi anti-oxLDL precedentemente 
caratterizzati, 2D03 e IEI-E3. Entrambi hanno 
dimostrato quali sono in grado di ridurre la for-
mazione di placche aterosclerotiche rispettiva-
mente fino al 50% e al 36% quando somministra-
ti in topi ApoE -/-. Questi anticorpi riconoscono 
oxLDL e ApoB-100 modificata con malondial-
deide (MDA), epitopo presente sulle oxLDL in 
vivo e comunemente riscontrato nelle placche 
aterosclerotiche umane, ma solo CAR-2D03 è 
stato selezionato per studi in vivo. Per generare 
le CAR-Treg oxLDL-specifiche, cellule T CD4 
sono prelevate dal sangue periferico umano e 
trasdotte con un vettore lentivirale bicistronico, 
co-esprimente Foxp3, fattore trascrizionale ca-
ratteristico delle cellule T regolatorie, e 2D03-
CAR.  In vitro, tali cellule hanno dimostrato una 
riduzione della risposta infiammatoria, riducen-
do la formazione di cellule schiumose. A parti-
re da queste considerazioni sono state create e 

caratterizzate versioni murine delle 2D03-CAR 
Tregs, in cui Foxp3 umano e il dominio di se-
gnalazione CD28 umano sono stati sostituiti 
con sequenze omologhe murine. Modelli muri-
ni geneticamente modificati, in cui ApoB muri-
na viene inattivata nel fegato per esprimere una 
ApoB umana transgenica (topi LA-DKO/hA-
poB-Tg), aventi un’età compresa tra 8 e 12 set-
timane e condizionati 24 ore prima con ciclofo-
sfamide, sono stati trattati con cellule T CD4 
murine non trasdotte, Tregs CAR di controllo 
oppure Tregs 2D03-CAR. Rispetto alle Tregs 
CAR di controllo, le 2D03-CAR Tregs hanno 
portato ad una riduzione media del carico di 
placca di quasi dell’80%. L’analisi dei lipidi sieri-
ci non ha mostrato variazioni significative nei 
livelli di LDL tra i diversi gruppi di trattamento 
indicando che la riduzione dell’aterosclerosi 
non è dovuta a una diminuzione sistemica del 
colesterolo LDL, distinguendo così il meccani-
smo d’azione della terapia 2D03-CAR Tregs da 
quello dei farmaci ipolipidemizzanti (18). 

Promozione dei meccanismi di 
risoluzione dell’infiammazione tramite 
l’inibizione di CD47

Un recente approccio immunomodulatorio 
è rappresentato dalla promozione di meccani-
smi pro-risolutivi dell’infiammazione come l’ini-
bizione di CD47, una proteina altamente e-
spressa in condizioni di infiammazione vascola-
re. Questa glicoproteina interagisce con il re-
cettore SIRP-α espresso dai macrofagi attivan-
do un segnale “don’t eat me”, che inibisce il 
processo di efferocitosi, processo di fagocitosi 
delle cellule apoptotiche e di detriti cellulari, 
favorendo così l’accumulo di materiale pro-in-
fiammatorio (19, 20). Un recente studio clinico 
retrospettivo non randomizzato e senza gruppo 
controllo ha dimostrato che l’anticorpo mono-
clonale anti-CD47 Magrolimab sia efficace nel 
ridurre l’infiammazione vascolare, quantificata 
tramite la captazione di 18F-FDG. Questo stu-
dio ha coinvolto 9 pazienti affetti da linfoma e in 
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trattamento con Rituximab, presentanti fattori 
di rischio cardiovascolare. Il trattamento è sta-
to protratto per 9 settimane, durante le quali i 
pazienti hanno ricevuto una somministrazione 
settimanale di Magrolimab, inizialmente con 
un dosaggio di circa 1 mg/kg, seguito da una 
fase di mantenimento con dosaggi maggiori 
compresi tra 20 e 45 mg/kg. A seguito del trat-
tamento è stata osservata una riduzione signifi-
cativa della captazione di 18F-FDG, misurata 
come valore massimo normalizzato di captazio-
ne (SUV max) e come rapporto tra il segnale 
della lesione e quello di fondo (TBR) nel seg-
mento più compromesso della carotide di rife-
rimento. Nonostante il numero esiguo di pa-
zienti, lo studio ha dimostrato come Magroli-
mab sia in grado di ridurre la captazione arte-
riosa di 18F-FDG e sopprimere l’infiammazione 
vascolare (21). L’inibizione di CD47 è stata og-
getto anche di un altro studio condotto nel 
2024, che ha valutato un nanocarrier bifunzio-
nale a base di Ibrutinib e di un anticorpo anti-
CD47 (22). Ibrutinib è un farmaco che, legan-
dosi in modo irreversibile al residuo di cisteina 
(Cys-481) situato nel sito attivo della tirosina 
chinasi di Bruton (BTK), inibisce l’attività di 
questo enzima e sopprime la proliferazione e 
l’attivazione delle cellule B portando alla loro 
deplezione (23). Inoltre, l’inibizione di BTK e-
spressa sui macrofagi inibisce l’attivazione 
dell’inflammasoma NLRP3, bloccando l’attiva-
zione della caspasi-1 e la maturazione di IL-1β, 
esercitando così potenti effetti anti-infiammato-
ri (24). Rispetto ad altre terapie mirate alla de-
plezione delle cellule B, come gli anticorpi anti-
CD20, Ibrutinib è un farmaco di piccole dimen-
sioni che offre vantaggi quali facilità di sintesi, 
minor costo di produzione e maggiore stabilità. 
Il nanosistema oggetto di studio si compone di 
nanoparticelle di polidopamina contenenti I-
brutinib le quali sono coniugate ad un anticor-
po anti-CD47, dando origine ad un sistema di 
rilascio nanofarmacologico mirato, denomina-
to PIP-CD47. La polidopamina ha delle proprie-
tà chimiche peculiari: in condizioni alcaline le 

molecole di dopamina si uniscono formando 
una rete polimerica solida che permette di 
mantenere il farmaco incapsulato, mentre in 
ambienti acidi (come i tessuti infiammati o tu-
morali) le nanoparticelle si degradano rila-
sciando il farmaco laddove serve. Questo stu-
dio preclinico è stato condotto sulla linea cellu-
lare di macrofagi murini RAW264.7: il tratta-
mento con PIP-CD47 ha ridotto l’espressione di 
BTK fosforilata (pBTK) e dei componenti a 
valle della cascata infiammatoria, tra cui NL-
PR3, caspasi-1 e IL-1β. Per valutare gli effetti 
citotossici di PIP-CD47 sui linfociti B, questi 
ultimi sono stati prelevati dalla milza di topi 
C57. Dopo 12 ore di trattamento i tassi di so-
pravvivenza erano del 53,41% per il gruppo 
Ibrutinib e del 66,5% per il gruppo PIP-CD47 
suggerendo come la monoterapia con Ibrutinib 
abbia un effetto citotossico più marcato rispet-
to a PIP-CD47. I saggi ELISA condotti per mi-
surare la secrezione di citochine associate al 
fenotipo dei macrofagi hanno dimostrato l’effi-
cacia della somministrazione di PIP-CD47 nel 
ridurre i mediatori pro-infiammatori e nell’au-
mentare quelli anti-infiammatori. Il sistema 
PIP-CD47 è stato testato in un modello di rever-
sione dell’aterosclerosi, dove ha dimostrato u-
na riduzione nella dimensione delle placche a-
terosclerotiche in topi ApoE -/- (22). In sintesi, 
PIP-CD47 si rivela essere un’interessante stra-
tegia terapeutica bifunzionale per il trattamento 
delle lesioni aterosclerotiche, meritando ulte-
riori indagini cliniche.

Inibizione dei meccanismi di 
citotossicità nella lesione vascolare 
tramite la deplezione dei linfociti CD8  
e dei linfociti B

Le lesioni aterosclerotiche avanzate conten-
gono numerosi linfociti T CD8+ i quali presen-
tano funzioni di memoria centrale, memoria 
effettrice ed attività citotossica. A differenza 
delle cellule Treg, che esercitano un ruolo pro-
tettivo nei confronti dell’aterosclerosi, le cellule 
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T CD8+ sono coinvolte nelle complicanze della 
patologia; la loro deplezione rappresenterebbe, 
pertanto, una strategia terapeutica prometten-
te per il trattamento della malattia aterosclero-
tica (25).  A conferma di ciò, sono stati condotti 
studi preclinici su topi ApoE -/- dislipidemici 
per valutare l’efficacia anti-aterosclerotica di 
una strategia di deplezione dei linfociti CD8. 
Sono stati valutati due anticorpi monoclonali, 
anti-CD8α (TIB-210) e anti-CD8β (YTS-156.7), 
diretti contro le due catene α e β del co-recetto-
re CD8, che hanno ridotto del 97% e del 99% ri-
spettivamente i linfociti CD8 circolanti dopo i-
niezione intraperitoneale. Il passo successivo è 
stato quello di valutare se la deplezione delle 
cellule T CD8+ in questi modelli animali potes-
se influenzare lo sviluppo dell’aterosclerosi. I 
topi trattati con l’anticorpo monoclonale anti-
CD8α hanno mostrato una riduzione del 34% 
nell’area totale della lesione, una riduzione del 
30% nell’accumulo di lipidi valutata tramite la 
colorazione con Oil Red O, e una riduzione del 
33% nell’accumulo di macrofagi CD68+ nelle 
lesioni aterosclerotiche della radice aortica. Ri-
sultati simili sono stati raggiunti dall’impiego 
dell’anticorpo anti-CD8β, il quale ha mostrato 
come la deplezione di questi linfociti riduca del 
44% l’area totale delle lesioni aterosclerotiche, 
del 52% l’accumulo lipidico evidenziato dalla co-
lorazione Oil Red O e del 47% l’accumulo di ma-
crofagi CD68. Tali risultati sono stati ulterior-
mente supportati da una riduzione del 72% 
dell’accumulo lipidico, valutato sempre me-
diante colorazione con Oil Red O dell’intera a-
orta. Gli anticorpi depletanti anti-CD8α e anti-
CD8β non hanno indotto alcuna modifica né al 
peso corporeo né all’iperlipidemia dei topi ali-
mentati con la dieta ricca in grassi, conferman-
do che la deplezione dei linfociti T CD8+ riduce 
l’aterosclerosi per modulazione della risposta 
infiammatoria e non per un effetto metabolico 
(26). Nonostante questi risultati promettenti 
nei modelli sperimentali, il passaggio all’uomo 
è rallentato dalle preoccupazioni di una deple-
zione sistemica cronica dei linfociti CD8 che 

potrebbe avere conseguenze negative conside-
rato il loro ruolo essenziale per la difesa antivi-
rale e antitumorale.

I linfociti B giocano ruoli opposti nell’atero-
sclerosi a seconda della sottopopolazione ana-
lizzata: mentre i linfociti B2 sono pro-aterogeni, 
i B1 sono protettivi, attraverso la produzione di 
anticorpi naturali IgM che neutralizzano le LDL 
ossidate. La deplezione dei linfociti B2 in mo-
delli ApoE-/- ha dimostrato la riduzione drasti-
ca dello sviluppo dell’aterosclerosi; questo trat-
tamento preserva la produzione di autoanticor-
pi IgM anti-oxLDL naturali e potenzialmente 
protettivi rispetto agli anticorpi anti-oxLDL di 
tipo IgG e riduce notevolmente l’attivazione del-
le cellule T pro-infiammatorie (27). In ambito 
clinico, l’uso di anticorpi anti-CD20 (come Ritu-
ximab), utilizzato per le malattie autoimmuni ed 
ematologiche, ha permesso di osservare effetti 
cardiovascolari protettivi e di avviare trial speci-
fici. Lo studio clinico RITA-MI ha dimostrato 
come la somministrazione in dose singola 
dell’anticorpo monoclonale anti-CD20 Rituxi-
mab sia in grado di depletare le cellule B2, con-
siderate aterogeniche, con conseguente ridu-
zione della conta dei linfociti T CD4+, CD8+ e 
dei livelli di CRP. Lo studio clinico è stato con-
dotto su 24 pazienti con infarto miocardico acu-
to caratterizzato da un’elevazione del tratto ST 
(STEMI) sottoposti con successo ad un inter-
vento coronarico percutaneo primario (PPCI) 
entro le prime 24 ore dall’esordio del dolore 
toracico di origine cardiaca. A 30 minuti dalla 
premedicazione a base di metilprednisolone, 
clorfenamina e paracetamolo, impiegata per ri-
durre gli effetti collaterali associati a Rituximab, 
è stata avviata l’infusione dell’anticorpo mono-
clonale in quattro gruppi sequenziali di 6 pa-
zienti che hanno ricevuto, rispettivamente, 200, 
500, 700 e 1000 mg di farmaco. Per tutte le dosi, 
Rituximab ha causato una riduzione media del 
96,3% del conteggio di cellule B entro 30 minuti 
dall’inizio dell’infusione e anche una riduzione 
nella conta di linfociti T CD8+ e CD4+. I livelli di 
CRP hanno raggiunto il picco al giorno 1, per 
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poi diminuire entro il giorno 6 e a 6 mesi. Gli 
eventi avversi più comuni sono stati i disturbi 
gastrointestinali, tra cui diarrea, indigestione e 
dolore addominale. Le infezioni sono state ri-
scontrate in 4 pazienti: due di essi hanno pre-
sentato raffreddori/influenze durante la stagio-
ne influenzale verificatesi diversi mesi dopo 
l’infusione dell’anticorpo; un soggetto ha ripor-
tato un’infezione alle vie urinarie, insorta 5 mesi 
dopo l’infusione e trattata con antibiotici; un’in-
fezione, insorta a distanza di una settimana dal-
la dimissione ospedaliera, ha riguardato le vie 
respiratorie inferiori, richiedendo la sommini-
strazione di antibiotici (28). Attualmente è in 
corso lo studio clinico di fase 2 RITA-MI con 
l’obiettivo di verificare se il Rituximab possa 
prevenire il rimodellamento del ventricolo sini-
stro e lo scompenso cardiaco a lungo termine 
dopo un infarto.

Strategie per inibire la risposta 
infiammatoria a monte dell’IL-1β tramite 
gli inibitori delle LDL ossidate e 
dell’inflammasoma NLRP3 

Le strategie terapeutiche più recenti mirano 
non solo ai mediatori dell’immunità adattativa, 
ma anche a quelli dell’immunità innata. 

Quest’ultima, rappresentata dai macrofagi 
residenti nei tessuti, dalle cellule dendritiche, 
dai granulociti e dai monociti del midollo osseo 
e del sangue periferico, agisce come meccani-
smo di difesa primario, rilevando segnali di 
danno extra e intracellulare o la presenza di 
microrganismi attraverso i recettori di ricono-
scimento del pattern (PRR) (29, 30). A livello 
della lesione aterosclerotica, l’immunità innata 
contribuisce attivamente allo sviluppo di un mi-
croambiente pro-infiammatorio, dove le oxLDL, 
convertite a partire dalle LDL, vengono ricono-
sciute dai recettori scavenger espressi sui ma-
crofagi. Questi si trasformano in cellule schiu-
mose rilasciando mediatori pro-infiammatori 
come IL-1β, IL-6 e IL-18. Pertanto, la rimozione 
di queste lipoproteine modificate si associa ad 

effetti anti-infiammatori (29, 31). A tale proposi-
to, tra il 2021 e il 2022 è stato condotto uno stu-
dio clinico in doppio cieco e controllato con 
placebo sull’anticorpo monoclonale anti-oxLDL 
(nel dettaglio anti-MDA-ApoB-100) Orticumab. 
Lo studio ha coinvolto 77 pazienti in sovrappe-
so affetti da psoriasi, una patologia infiammato-
ria cronica utilizzata come modello clinico per 
l’aumentato rischio cardiovascolare, con l’o-
biettivo di valutare se Orticumab potesse ridur-
re sia l’infiammazione cutanea che vascolare. I 
pazienti sono stati assegnati in modo casuale 
(rapporto 2:1) a ricevere un’infusione di 50 mL 
contenente Orticumab (somministrato a 52 pa-
zienti) oppure un placebo (somministrato a 25 
pazienti) per un periodo di 12 settimane. La to-
mografia computerizzata coronarica (CCTA), 
che permette di ottenere immagini dettagliate 
delle arterie coronarie, è stata eseguita prima 
della randomizzazione e a 15 settimane dalla 
randomizzazione in 32 pazienti del gruppo Or-
ticumab e in 19 pazienti del gruppo placebo. 
Attraverso la CCTA la riduzione dell’infiamma-
zione vascolare è stata valutata mediante il pun-
teggio FAI (Fat Attenuation Index), un parame-
tro utilizzato per quantificare le alterazioni del 
tessuto adiposo perivascolare indotte da segna-
li infiammatori provenienti dalla parete vascola-
re, nelle arterie coronarie discendente anterio-
re sinistra (LAD), coronaria destra (RCA) e 
circonflessa sinistra (LCX). Per stimare la pos-
sibile rilevanza clinica della risposta al tratta-
mento con Orticumab, è stato utilizzato un al-
goritmo di predizione del rischio cardiaco po-
tenziato dall’intelligenza artificiale (CaRi-Heart 
Risk), che integra il punteggio FAI con i fattori 
di rischio clinici e i parametri delle placche co-
ronariche ottenuti dalla CCTA, con l’obiettivo 
di predire il rischio di eventi cardiaci fatali a 8 
anni. I risultati di questo studio clinico mostra-
no come il trattamento con Orticumab per un 
periodo di 15 settimane abbia ridotto il punteg-
gio FAI nei pazienti con psoriasi ed elevata in-
fiammazione coronarica, senza alcun effetto 
significativo nei soggetti con un basso livello di 
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infiammazione coronarica. Secondo il modello 
CaRi-Heart, questo potrebbe tradursi in una 
riduzione del 50% del rischio previsto di eventi 
cardiaci fatali nel gruppo con infiammazione 
coronarica elevata. Non sono stati riportati e-
venti avversi gravi attribuibili al farmaco, né è 
stato registrato un incremento degli eventi av-
versi emergenti dal trattamento (TEAE) nel 
gruppo Orticumab rispetto al placebo. Gli e-
venti avversi più comuni sono stati le infezioni, 
verificatesi nel 17,3% dei soggetti trattati con 
Orticumab e nel 16% di quelli nel gruppo con-
trollo, evidenziando una sostanziale sovrappo-
nibilità tra i due bracci dello studio. I risultati 
suggeriscono che la combinazione tra lo scree-
ning tramite punteggio FAI e il trattamento con 
Orticumab possa rappresentare una strategia 
di medicina di precisione per identificare e trat-
tare il rischio cardiovascolare residuo. Lo stu-
dio dimostra infatti che l’inibizione delle oxLDL 
riduce efficacemente l’infiammazione coronari-
ca, confermando la specificità vascolare di que-
sto approccio (32).

Tra i recettori di riconoscimento del pattern 
PRR, mediatori chiave della risposta infiamma-
toria innata, il più noto e caratterizzato è l’in-
flammasoma, descritto dettagliatamente per la 
prima volta nel 2002. Nello specifico, l’inflam-
masoma NLRP3 ha un ruolo fondamentale 
nell’infiammazione vascolare causata dai lipidi 
e, come conseguenza, nell’iniziazione e pro-
gressione dell’aterosclerosi. I suoi componenti 
sono espressi prevalentemente nei macrofagi e 
nelle cellule schiumose presenti nella placca 
aterosclerotica. L’inflammasoma NLRP3 si 
compone di un sensore (NLRP3), un adattatore 
(ASC o PYCARD) ed un effettore (caspasi-1). A 
seguito di un segnale di attivazione, NLRP3 oli-
gomerizza e recluta ASC e caspasi-1, che a sua 
volta si attiva e promuove la generazione, attra-
verso un taglio proteolitico, delle interleuchine 
1β e 18 dai loro precursori, che amplificando la 
risposta infiammatoria sistemica tramite la sti-
molazione della produzione di IL-6 e, infine, di 
CRP dal fegato. Inoltre, l’attivazione di capasi-1 

è in grado di indurre una forma di morte cellu-
lare denominata piroptosi. Tra i numerosi atti-
vatori dell’inflammasoma, nel contesto dell’ate-
rosclerosi spiccano i cristalli di colesterolo. Di 
conseguenza, l’inibizione dell’inflammasoma 
NLRP3 rappresenta un importante bersaglio a 
monte dell’IL1β, già target di Canakinumab, e 
può essere ottenuta mediante tre strategie:
–	 il blocco dei segnali a monte che regolano 

l’espressione genica di NLRP3, caspasi-1 e 
IL-1β;

–	 l’inibizione dell’assemblaggio dell’inflamma-
soma NLRP3;

–	 l’inibizione della segnalazione a valle di 
NLRP3.
La Gliburide, nota anche come Glibenclami-

de, è un farmaco antidiabetico appartenente 
alla classe delle sulfoniluree che agisce soppri-
mendo i canali del K+ sensibili all’ATP nelle 
cellule β pancreatiche e stimolando il rilascio di 
insulina nei pazienti affetti da diabete di tipo 2. 
Nel 1997, prima della scoperta degli inflamma-
somi, si osservò che la Glibenclamide era in 
grado di prevenire il rilascio di IL-1β da macro-
fagi umani e murini attivati da LPS e ATP. Suc-
cessivamente, nel 2009, fu dimostrato che que-
sto farmaco inibisce selettivamente l’attivazio-
ne della capasi-1 mediata da NLRP3 e la secre-
zione di IL-1β. Tuttavia, non è stato utilizzato in 
clinica perché le elevate dosi necessarie per 
l’ottenimento dell’inibizione di NLRP3 causano 
ipoglicemia ed alterazione del metabolismo 
glucidico. Partendo dalla Glibenclamide però 
sono stati sviluppati diversi inibitori, tra cui 
JC121 (16673-34-0) e i suoi analoghi metilato 
(JC124) e idrossilato (JC171). Questi composti 
sono privi del gruppo cicloesilurea, responsabi-
le dell’attività ipoglicemizzante, ma conservano 
i gruppi funzionali benzammidico e sulfonilico, 
essenziali per l’inibizione dell’inflammasoma 
NLRP3. Più recentemente sono stati sviluppati 
dei nuovi derivati bifenil-sulfonamide tra cui il 
composto H28, il quale si lega direttamente alla 
proteina NLRP3, impedendo in modo efficace 
l’assemblaggio e la conseguente l’attivazione. 
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Presso l’azienda farmaceutica Pfizer sono stati 
condotti degli screening di diaril-sulfoniluree, 
con l’obiettivo di identificare composti struttu-
ralmente correlati alla Glibenclamide ma più 
potenti nel bloccare il rilascio di IL-1β, portan-
do alla scoperta degli inibitori del rilascio di 
citochine (CRIDs, tra cui CRID3), capaci di 
bloccare il rilascio di IL-1β con potenza nano-
molare. Tuttavia, lo sviluppo clinico di CRID3 è 
stato interrotto a causa della tossicità epatica 
dell’inibizione off-target delle anidrasi carboni-
che I e II. Nel 2019, utilizzando CRID3 come 
scaffold, sono stati sviluppati dei derivati alche-
nil-sulfoniluree, in cui il furano responsabile di 
tossicità epatica è stato sostituito con diversi 
anelli eterocliclici, tra cui tiofene, piridina e tia-
zolo. Ulteriori ricerche hanno generato nuovi 
composti, tra cui NIC11 e NIC12, i quali sono 
strutturalmente correlati a CRID3 ma privi del-
la sua attività off-target sulle anidrasi carboni-
che I e II. Oltre ai composti citati, altri numero-
si inibitori sono attualmente in fase di studio, a 
dimostrazione del continuo interesse per mole-
cole selettive contro NLRP3 (30).

Verso l’immunizzazione attiva:  
l’uso dei vaccini nella prevenzione 
cardiovascolare

Parallelamente alle strategie di immunizza-
zione passiva, come le terapie cellulari o la 
somministrazione di anticorpi, emergono ap-
procci di immunizzazione attiva che si basano 
sulla somministrazione di vaccini in grado di 
indurre una risposta immunitaria adattativa 
anti-aterogenica duratura ed altamente specifi-
ca nel soggetto ricevente. L’immunizzazione 
verso il frammento dell’apolipoproteina B-100 
p210 ha dimostrato in topi ApoE-/- una riduzio-
ne delle placche aterosclerotiche e un’espan-
sione delle cellule Treg (33). Lo studio clinico 
AUSPICE ha valutato il potenziale cardiopro-
tettivo di un vaccino polisaccaridico pneumo-
coccico (PPV) (34) il quale in una metanalisi di 
8 studi osservazionali era stato associato ad u-

na riduzione del 17% del rischio di eventi coro-
narici acuti in pazienti sopra i 65 anni, grazie 
alla produzione di anticorpi con reattività cro-
ciata verso le LDL (35). L’endopoint primario 
del trial era rappresentato dall’incidenza di e-
venti cardiovascolari fatali e non fatali in un 
follow-up di 6 anni, con un’analisi intermedia a 
3 anni; tuttavia, lo studio è stato formalmente 
chiuso il 31 gennaio 2023, ma gli esiti clinici 
primari non sono stati ancora resi pubblici (34).

L’uso della vaccinazione può essere utilizza-
to anche per la produzione di anticorpi neutra-
lizzanti, come nel caso di PCSK9. I vaccini anti-
PCSK9 mirano ad indurre la produzione di an-
ticorpi specifici tramite l’uso di peptidi che mi-
mano l’estremità di PCSK9, coniugati a una 
proteina carrier. In studi preclinici, hanno di-
mostrato di ridurre il colesterolo LDL fino al 
30% (36).

Rispetto alle attuali immunoterapie passive, 
la vaccinazione offrirebbe il vantaggio di un nu-
mero ridotto di somministrazioni. Grazie all’in-
duzione di una risposta immunitaria umorale 
duratura, il paziente sarebbe in grado di pro-
durre endogenamente gli anticorpi desiderati 
per periodi prolungati. Ciò non solo ridurrebbe 
i costi per i sistemi sanitari, ma garantirebbe 
una maggiore aderenza terapeutica, eliminan-
do le fluttuazioni di efficacia legate alla fre-
quenza delle somministrazioni esterne. Tutta-
via, gli effetti a lungo termine della vaccinazio-
ne in ambito cardiovascolare sono ancora da 
chiarire.

Conclusione

In conclusione, le crescenti evidenze a sup-
porto del ruolo centrale dell’immunità innata e 
adattativa nella patogenesi dell’aterosclerosi 
hanno inaugurato una nuova fase nello svilup-
po di strategie terapeutiche mirate, affiancan-
do gli approcci consolidati di modifiche dello 
stile di vita e di terapie ipolipemizzanti (Tabella 
1). L’identificazione di nuovi biomarcatori in-
fiammatori e di bersagli immunitari specifici 
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ha permesso di delineare terapie innovative in 
grado di modulare selettivamente i pathway 
immuno-infiammatori coinvolti nella progres-
sione e nella destabilizzazione della placca ate-
rosclerotica. Molti di questi approcci, caratte-
rizzati da modalità di somministrazione sotto-
cutanea e da regimi terapeutici meno frequen-
ti, offrono potenziali vantaggi in termini di ade-
renza e sostenibilità clinica. Nonostante tali 
strategie abbiamo dimostrato efficacia e un 
profilo di sicurezza favorevole nella riduzione 

degli eventi cardiovascolari, principalmente 
grazie alla loro azione anti-infiammatoria e im-
munomodulatoria, gli studi clinici hanno dimo-
strato un possibile impatto sulla competenza 
immunitaria in corso di infezione. Ciò sottoli-
nea la necessità di ulteriori studi volti a defini-
re interventi capaci di controllare la risposta 
infiammatoria patologica senza compromette-
re l’efficienza della risposta immunitaria fisio-
logica. In questo contesto, la ricerca preclinica 
continua ad esplorare strategie innovative, 

Tabella 1 - I nuovi approcci terapeutici che modulano la risposta immuno-infiammatoria per il trattamento della malattia 
cardiovascolare.

Approccio Bersaglio Risultati Riferimento bibliografico

Basse dosi di IL-2 Cellule T 
regolatorie 
(Treg)

Aumento dei livelli di Treg e riduzione 
dell'infiammazione vascolare nel gruppo 
trattato con IL-2 rispetto al placebo

Sriranjan-Rothwell, R.S. et al.  
Nature Medicine, (2026).

CAR-Treg LDL ossidate 
(oxLDL)

Riduzione nella formazione e dimensione 
della placca in modelli murini ApoE -/- 

Schwab, R. D. et al.
Circulation (2025).

Magrolimab CD47 Riduzione dell’infiammazione vascolare 
in 9 pazienti che hannoricevuto 
l’anticorpo monoclonale 

Jarr, K.-U. et al.
New England Journal of 
Medicine 384, 382-383 
(2021).

Nanocarrier 
bifunzionale 
(lbrutinib + anticorpo 
anti-CD47)

BTK Riduzione in modelli preclinici 
dell’espressione di BTK fosforilata (pBTK) 
e dei componenti a valle della cascata 
infiammatoria (NLPR3, caspasi-1 e IL-1ß)

Wang, H. et al.
Adv. Healthc. Mater. 13, 
(2024).

Anticorpi anti-CD8a 
e anti-CD8ß

Cellule T CD8+ Riduzione dell’accumulo di lipidi e 
macrofagi e dell’area totale della lesione 
aterosclerotica nei modelli murini che 
hanno ricevuto uno dei due anticorpi

Kyaw, T. et al.
Circulation 127, 1028-1039 
(2013).

Rituximab Cellule B2 Riduzione dei livelli di cellule B2 e di altri 
mediatori dell’infiammazione nel gruppo 
ricevente l’anticorpo monoclonale rispetto 
al placebo

Zhao, T. et al.
Cardiavascular. Res.118, 
872-882 (2022).

Orticumab LDL ossidate
(oxLDL)

Riduzione dell’infiammazione vascolare  
in pazienti affetti da psoriasi con elevata 
infiammazione al basale 

Farina, C. J. et al.
Cardiovasc. Res. 120, 678-
680 (2024).

Inibitori 
inflammasoma 
NLRP3

inflammasoma 
NLRP3

Efficacia preclinica nel ridurre 
l’infiammazione vascolare mediante 
inibizione di NLRP3 e del rilascio di 
citochine pro-infiammatorie

Momen, V.
Preprints.org (2025).

Vaccinazione PCSK9 LDL Potenziale cardioprotettivo di un vaccino 
polisaccaridico pneumococcico in grado 
di indurre anticorpi anti-LDL 

Ren, S. et al.
Am. Heartj. 177, 58-65 
(2016).
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quali i nanofarmaci, la terapia cellulare con le 
CAR-T e la vaccinazione, che potrebbero apri-
re nuove prospettive per un trattamento mirato 

e sempre più personalizzato al rischio cardio-
vascolare di ciascun paziente.

RIASSUNTO
L’aterosclerosi è ad oggi riconosciuta come malattia cronica immunomediata, in cui l’interazione tra dislipidemia 
e immuno-infiammazione rappresenta un meccanismo centrale nella progressione della placca e nella genesi 
degli eventi cardiovascolari. Nonostante l’efficacia delle terapie ipolipidemizzanti, la persistenza di un rischio 
cardiovascolare residuo evidenzia la necessità di strategie terapeutiche complementari mirate anche alla 
modulazione della risposta immunitaria. In questo contesto, le terapie immunomodulatorie emergono come un 
nuovo approccio terapeutico, orientato non alla semplice soppressione della risposta infiammatoria cardiovascolare, 
ma alla modulazione selettiva delle risposte immunitarie innate e adattative. Tra gli approcci più promettenti, la 
modulazione delle cellule T regolatorie (Treg) tramite basse dosi di Interleuchina-2 ha dimostrato di poter ridurre 
l’infiammazione vascolare. Parallelamente, strategie innovative quali la terapia cellulare con CAR-Treg specifiche 
per le LDL ossidate e nanocarrier per l’inibizione di CD47 puntano a potenziare i meccanismi pro-risolutivi 
dell’infiammazione e di efferocitosi. La ricerca si estende inoltre alla deplezione di sottopopolazioni linfocitarie 
pro-aterogene (CD8+ e B2) e all’inibizione dell’inflammasoma NLRP3, target cruciale dell’immunità innata a monte 
dell’IL-1β. Infine, l’immunizzazione attiva tramite vaccinazione mostra un’elevata specificità e offre prospettive di 
prevenzione a lungo termine più sostenibili.
Sebbene queste terapie mostrino un profilo di efficacia promettente, la sfida futura risiede nel modulare la risposta 
infiammatoria patologica senza compromettere la sorveglianza immunitaria, aprendo la strada ad un trattamento 
di prevenzione cardiovascolare personalizzato e di precisione.

Parole chiave: Malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD); Infiammazione vascolare; Risposta immune-
infiammatoria; terapie immunomodulatorie.
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Introduzione: limiti dei modelli 
tradizionali di rischio cardiovascolare 
e nuove esigenze predittive

Le malattie cardiovascolari (cardiovascular 
diseases, CVD) rappresentano tuttora la princi-
pale causa di mortalità a livello globale (1). No-
nostante i significativi progressi terapeutici 
degli ultimi decenni - in particolare nel control-
lo dei fattori di rischio tradizionali e nella ge-
stione dell’evento acuto - il burden complessivo 
delle malattie cardiovascolari continua ad au-
mentare, soprattutto in termini di prevalenza di 
condizioni croniche e di disabilità a lungo ter-
mine (2).

La possibilità di identificare precocemente i 
soggetti a maggior rischio di eventi cardiova-
scolari rappresenta un passaggio chiave per 
ottimizzare l’allocazione delle risorse sanitarie, 
guidare le decisioni terapeutiche e personaliz-
zare gli interventi preventivi. Tuttavia, gli stru-
menti attualmente utilizzati per la stima del ri-
schio cardiovascolare individuale presentano 
limiti strutturali sempre più evidenti.

I principali modelli di rischio clinico, come 
SCORE2 (3), Framingham Risk Score (4) o Po-
oled Cohort Equations (5), si basano su un nu-
mero ristretto di variabili cliniche e biochimi-
che, quali età, sesso, pressione arteriosa, pro-
filo lipidico, fumo e diabete. Sebbene questi 
fattori siano fortemente associati al rischio 
cardiovascolare a livello di popolazione, la lo-
ro capacità discriminante a livello individuale 
rimane subottimale. In particolare, tali model-
li mostrano una limitata accuratezza nel predi-
re eventi in soggetti classificati a rischio inter-
medio e non riescono a spiegare una quota 
significativa della variabilità individuale del 
rischio cardiovascolare. Un ulteriore limite 
concettuale di questi algoritmi riguarda le as-
sunzioni statistiche su cui si basano. I modelli 
tradizionali utilizzano infatti approcci di re-
gressione che descrivono il rischio come il ri-
sultato di relazioni semplici e indipendenti tra 
i singoli fattori considerati e l’esito clinico6. 
Tuttavia, la biologia delle malattie cardiova-
scolari è intrinsecamente complessa e non li-
neare, caratterizzata da interazioni dinamiche 

SUMMARY
Cardiovascular diseases (CVDs) remain the leading cause of mortality worldwide. Despite significant therapeutic 
advances, traditional risk stratification models, based on a limited number of clinical factors, show suboptimal 
predictive performance at the individual level and fail to capture the underlying biological complexity of CVDs. In 
this context, CVDs can be interpreted as “network diseases,” resulting from dynamic and non-linear interactions 
among genetic, molecular, environmental, and behavioural factors.
Omics sciences (genomics, epigenomics, transcriptomics, proteomics, and metabolomics) provide a systemic, 
high-resolution view of the different levels of biological organization, enabling the linkage between genetic 
predisposition, pathophysiological mechanisms, and clinical phenotype. Multi-omics integration overcomes the 
limitations of single-omic approaches by facilitating the identification of biological pathways, molecular disease 
subtypes, and potential therapeutic targets, in accordance with the network medicine paradigm.
However, the complexity and high dimensionality of multi-omics datasets require advanced analytical 
methodologies. In this scenario, artificial intelligence and machine learning have assumed a central role, enabling 
the identification of complex patterns, supporting risk stratification, molecular phenotyping, and the systemic 
interpretation of biological networks. Nonetheless, significant challenges remain, including sample variability, 
technological limitations, model interpretability, and clinical translatability.
This review critically examines the contribution of omics sciences and advanced computational methodologies to 
precision cardiovascular medicine, discussing their potential, limitations, and future perspectives.
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tra fattori genetici, molecolari, ambientali e 
comportamentali.

Le CVD possono oggi essere interpretate 
come vere e proprie “malattie di rete” (Figura 
1), in cui molteplici livelli biologici interagisco-
no in modo coordinato nel determinare la su-
scettibilità individuale, la progressione della 
patologia e la risposta agli interventi terapeuti-
ci. In questo contesto, una valutazione del ri-
schio basata esclusivamente su pochi parame-
tri clinici rappresenta una semplificazione ec-
cessiva, incapace di cogliere la complessità 
biologica sottostante.

Queste considerazioni hanno progressiva-
mente portato all’emergere di un nuovo para-
digma nella ricerca cardiovascolare: l’integra-
zione delle scienze omiche nella valutazione 
del rischio e nella comprensione dei meccani-
smi patogenetici. Le tecnologie omiche offrono 
infatti la possibilità di analizzare in modo globa-
le e non frammentario i diversi livelli dell’orga-
nizzazione biologica, fornendo una rappresen-
tazione più profonda e dinamica dello stato di 
salute cardiovascolare (7).

La presente rassegna si propone di esamina-
re criticamente il contributo delle principali di-
scipline omiche, tra cui genomica, epigenomi-
ca, trascrittomica, proteomica e metabolomica, 
alla stratificazione del rischio cardiovascolare e 
allo sviluppo di una medicina cardiovascolare 
di precisione. Particolare attenzione sarà dedi-
cata all’integrazione multi-omica e al ruolo del-
le metodologie computazionali avanzate nel 
tradurre la complessità biomolecolare in appli-
cazioni clinicamente rilevanti.

Figura 1 - Il paradigma delle malattie cardiovascolari 
come sistemi biologici complessi e interconnessi.

Elenco degli argomenti trattati
n	 Le malattie cardiovascolari come patologie 

complesse e multifattoriali, non pienamente 
spiegabili dai modelli di rischio clinici tradizio-
nali.

n	 I limiti concettuali e predittivi degli algoritmi di 
stratificazione del rischio basati esclusivamen-
te su fattori clinici e biochimici convenzionali.

n	 Il ruolo delle scienze omiche nel fornire una 
rappresentazione globale e ad alta risoluzione 
dei diversi livelli dell’organizzazione biologica.

n	 Le principali piattaforme tecnologiche alla base 
delle analisi omiche, inclusi Next Generation 
Sequencing, spettrometria di massa, risonanza 
magnetica nucleare e piattaforme proteiche ad 
alta dimensionalità.

n	 Il contributo dell’integrazione multi-omica e 
della network medicine nella comprensione 
sistemica della patogenesi cardiovascolare.

n	 L’applicazione dell’intelligenza artificiale e del 
machine learning per l’analisi di dataset multi-
omici ad alta dimensionalità e per la costruzio-
ne di modelli predittivi avanzati.

n	 Le applicazioni cliniche delle scienze omiche, 
con particolare riferimento alla stratificazione 
del rischio cardiovascolare, alla fenotipizzazio-
ne molecolare dei pazienti e alla scoperta di 
nuovi target terapeutici.

n	 Le principali criticità metodologiche e tecnolo-
giche che limitano l’attuale trasferibilità clinica 
delle analisi omiche.

n	 Le prospettive future della cardiologia di preci-
sione, basate sull’integrazione di dati omici, 
clinici e computazionali per una medicina car-
diovascolare personalizzata.
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Le scienze omiche nella medicina 
cardiovascolare: una visione integrata 
della complessità biologica

Negli ultimi due decenni, lo sviluppo delle 
scienze omiche ha profondamente modificato il 
modo di studiare le malattie cardiovascolari, 
introducendo un approccio sistemico in grado 
di superare la visione riduzionistica tradiziona-
le. Con il termine “omiche” si indica l’insieme 
delle discipline che analizzano in modo globale 
e ad alta dimensionalità i diversi livelli dell’or-
ganizzazione biologica, consentendo di descri-
vere non singoli fattori di rischio, ma interi si-
stemi molecolari e le loro reciproche interazio-
ni (8).

A differenza dell’approccio convenzionale, 
che si concentra su pochi biomarcatori clinici 
selezionati a priori, le tecnologie omiche per-
mettono di acquisire una quantità massiva di 
informazioni non filtrate, offrendo una rappre-
sentazione più completa dello stato biologico 
dell’individuo.

Le principali discipline omiche applicate alla 
ricerca cardiovascolare includono la genomica, 
l’epigenomica e la trascrittomica, la proteomica 
e la metabolomica (9, 10). Ciascuna di esse for-
nisce una prospettiva distinta ma complemen-
tare sul continuum che collega il rischio costi-
tuzionale iniziale allo stato fisiopatologico at-
tuale, risultante dall’interazione dinamica tra 
predisposizione individuale e fattori ambientali 
nel corso della vita.

La genomica rappresenta il livello più “a 
monte” dell’informazione biologica e descrive 
il patrimonio genetico ereditato, fornendo una 
stima del rischio cardiovascolare intrinseco. Le 
varianti genetiche associate alle CVD identifi-
cano una predisposizione che rimane sostan-
zialmente stabile nel corso della vita, ma che, 
da sola, non è sufficiente a spiegare l’intera va-
riabilità del rischio individuale.

L’epigenomica e la trascrittomica costituisco-
no il ponte funzionale tra genotipo e fenotipo. 
Attraverso meccanismi quali la metilazione del 

DNA, le modificazioni istoniche e la regolazio-
ne mediata da microRNA, questi livelli omici 
riflettono l’interazione tra geni e ambiente. Essi 
catturano l’impatto di fattori esterni, come die-
ta, fumo, stress e infiammazione cronica, sulla 
regolazione dell’espressione genica, offrendo 
una visione più dinamica e modulabile del ri-
schio cardiovascolare.

La proteomica e la metabolomica rappresen-
tano i livelli più prossimi al fenotipo clinico. La 
proteomica descrive l’insieme delle proteine e-
spresse e delle loro modificazioni post-tradu-
zionali, mentre la metabolomica analizza i me-
taboliti, ovvero i prodotti finali delle vie biochi-
miche cellulari. Questi due domini forniscono 
una fotografia funzionale dello stato biologico 
corrente, riflettendo in modo diretto l’attività 
dei pathway molecolari coinvolti nella patoge-
nesi cardiovascolare.

Considerate singolarmente, ciascuna disci-
plina omica cattura solo una dimensione della 

Figura 2 - Rappresentazione del continuum biologico che 
collega la predisposizione genetica al fenotipo cardiova-
scolare attraverso i diversi livelli omici, evidenziandone il 
contributo complementare alla stratificazione del rischio.
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complessità biologica. Tuttavia, è la loro inte-
grazione a rappresentare il vero salto concet-
tuale. L’approccio multi-omico consente infatti 
di collegare il rischio genetico di base con i 
meccanismi regolatori intermedi e con le alte-
razioni molecolari, effettivamente responsabili 
della manifestazione clinica della malattia.

In ambito cardiovascolare, questa visione 
integrata permette di superare il concetto di 
rischio medio di popolazione e di avvicinarsi a 
una caratterizzazione molecolare individuale 
della malattia (Figura 2).

L’obiettivo di questo nuovo paradigma non è 
sostituire i modelli clinici esistenti, ma arric-
chirli con informazioni biologiche ad alta di-
mensionalità. Tuttavia, la traduzione di questa 
visione integrata in evidenze misurabili e ripro-
ducibili dipende in modo cruciale dalle tecnolo-
gie analitiche utilizzate. Comprendere i principi 
e i limiti delle piattaforme omiche è pertanto un 
passaggio essenziale per valutare il reale poten-
ziale applicativo di questi approcci.

Tecnologie omiche nella ricerca 
cardiovascolare: sequenziamento, 
spettrometria di massa e piattaforme 
ad alta dimensionalità

L’applicazione delle scienze omiche alla ri-
cerca cardiovascolare è strettamente legata al-
lo sviluppo di piattaforme tecnologiche in gra-
do di misurare in modo accurato, riproducibile 
e su larga scala le diverse componenti moleco-
lari dei sistemi biologici.

Tra le tecnologie più rilevanti in ambito car-
diovascolare rientrano il Next Generation Se-
quencing (NGS), la spettrometria di massa 
(mass spectrometry, MS), la risonanza magneti-
ca nucleare (nuclear magnetic resonance, NMR) 
e le piattaforme proteiche basate su immuno-
dosaggi multiplex (11).

La scelta della tecnologia omica deve essere 
guidata dall’obiettivo dello studio, dal contesto 
clinico e dalle risorse disponibili. Ogni piatta-
forma presenta un compromesso tra profondità 

dell’informazione, robustezza tecnica e traduci-
bilità clinica. L’eterogeneità delle tecnologie u-
tilizzate rappresenta oggi una delle principali 
sfide nell’integrazione multi-omica, richieden-
do strategie di normalizzazione e analisi avan-
zate per garantire la comparabilità dei dati.

Next Generation Sequencing (NGS)
Il Next Generation Sequencing rappresenta 

la tecnologia di riferimento per le analisi geno-
miche ed epigenomiche. Rispetto al sequenzia-
mento tradizionale, l’NGS consente la lettura 
parallela di milioni di frammenti di DNA o R-
NA, permettendo l’analisi dell’intero genoma 
(whole genome sequencing), dell’esoma (whole 
exome sequencing) o del trascrittoma (RNA se-
quencing).

In ambito cardiovascolare, l’NGS ha reso 
possibile l’identificazione di varianti genetiche 
associate al rischio di malattia, l’analisi dei pro-
fili di espressione genica e lo studio delle modi-
ficazioni epigenetiche in diversi contesti, sia 
sperimentali che clinici. Il principale vantaggio 
di questa tecnologia risiede nell’elevata risolu-
zione e nella capacità di esplorare regioni geno-
miche non ipotizzate a priori. Tuttavia, i costi, 
la complessità computazionale e la gestione dei 
dati rimangono attualmente fattori limitanti per 
un’adozione clinica estesa.

Spettrometria di massa (MS)
La spettrometria di massa costituisce la piat-

taforma analitica centrale per la proteomica e la 
metabolomica. Il principio di base consiste nel-
la separazione e identificazione delle molecole 
in funzione del loro rapporto massa/carica 
(m/z), consentendo una caratterizzazione det-
tagliata di proteine, peptidi e metaboliti presen-
ti in un campione biologico.

Nella ricerca cardiovascolare, la MS viene 
tipicamente combinata con tecniche cromato-
grafiche, come la cromatografia liquida (LC-
MS) o la gascromatografia (GC-MS) per mi-
gliorare la separazione delle molecole prima 
dell’analisi. Sono distinguibili due approcci 
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principali: le analisi targeted, focalizzate su mo-
lecole note e quantificabili con elevata precisio-
ne, e le analisi untargeted, di natura esplorati-
va, finalizzate all’identificazione di potenziali 
nuovi biomarcatori  o all’analisi di pathway pa-
togenetici complessi.

L’elevata sensibilità e la flessibilità della MS 
ne fanno uno strumento estremamente poten-
te, ma anche suscettibile a variabilità tecnica e 
batch effects, che richiedono un controllo meto-
dologico rigoroso.

Risonanza magnetica nucleare (NMR)
La spettroscopia NMR rappresenta un’alter-

nativa complementare alla MS, in particolare 
nell’ambito della metabolomica. Questa tecno-
logia sfrutta le proprietà magnetiche dei nuclei 
atomici per identificare e quantificare i metabo-
liti presenti in un campione biologico.

Sebbene la NMR presenti una sensibilità in-
feriore rispetto alla MS, essa offre vantaggi ri-
levanti in termini di riproducibilità inter-labora-
torio, semplicità della preparazione e non-di-
struttività del campione. Per questi motivi, la 
NMR è particolarmente adatta a studi di popo-
lazione su larga scala e a contesti in cui la stan-
dardizzazione è cruciale, come la ricerca trasla-
zionale e l’implementazione clinica.

Piattaforme proteiche ad alta dimensionalità
Accanto alle tecniche basate su MS, negli 

ultimi anni si sono affermate piattaforme pro-
teiche basate su immunodosaggi multiplex, co-
me le tecnologie di tipo proximity extension as-
say. Questi sistemi consentono la quantificazio-
ne simultanea di centinaia o migliaia di protei-
ne a partire da volumi minimi di plasma o siero.

Tali piattaforme (12) combinano una buona 
sensibilità analitica con un’elevata standardiz-
zazione, rendendole particolarmente attrattive 
per studi clinici e coorti di grandi dimensioni. 
In ambito cardiovascolare, esse hanno facilita-
to l’identificazione di pannelli proteici associati 
al rischio di eventi e alla progressione della ma-
lattia, ponendosi come strumenti di potenziale 

integrazione nella pratica clinica, anche a scopo 
predittivo. La criticità principale di queste piat-
taforme, spesso di natura proprietaria, è rap-
presentata dai costi.

Integrazione multi-omica e network 
medicine: dalla complessità biologica 
alla comprensione sistemica della 
malattia cardiovascolare

Se da un lato l’approccio single-omic ha rap-
presentato un passaggio fondamentale per l’ap-
profondimento della comprensione dei mecca-
nismi patogenetici alla base delle malattie car-
diovascolari, dall’altro presenta inevitabili limiti 
interpretativi, poiché l’analisi isolata dei singoli 
livelli omici consente di cogliere solo una parte 
della complessità biologica sottostante.

L’approccio multi-omico nasce con l’obiettivo 
di superare tali limiti attraverso l’integrazione di 
dati provenienti da diversi strati biologici all’in-
terno di un unico framework analitico. Più che 
una semplice combinazione di dataset eteroge-
nei, esso mira alla costruzione di modelli biolo-
gicamente coerenti in grado di collegare predi-
sposizione genetica, regolazione molecolare e 
manifestazioni fenotipiche della malattia (10).

Da un punto di vista concettuale, il paradig-
ma multi-omico si colloca nell’ambito della net-
work medicine, che interpreta le malattie come 
il risultato di perturbazioni di reti biologiche 
complesse (13). In questo contesto, geni, pro-
teine e metaboliti sono considerati elementi 
interconnessi di sistemi funzionali, le cui inte-
razioni contribuiscono in modo determinante 
allo sviluppo e alla progressione della patologia 
cardiovascolare.

L’analisi integrata di genoma, trascrittoma, 
proteoma e metaboloma consente quindi di i-
dentificare nuovi pathway biologici, moduli fun-
zionali e circuiti regolatori fisiopatologici , rive-
lando relazioni non lineari e meccanismi emer-
genti che potrebbero difficilmente essere indi-
viduati mediante l’analisi dei singoli livelli omici 
considerati separatamente.
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Intelligenza artificiale e machine 
learning nell’analisi multi-omica 
cardiovascolare

L’integrazione multi-omica richiede la ge-
stione di dataset estremamente complessi, ca-
ratterizzati da un numero molto elevato di va-
riabili rispetto ai campioni disponibili e da una 
marcata eterogeneità strutturale. A ciò si ag-
giungono relazioni biologiche spesso non line-
ari e la presenza di rumore sperimentale, ren-
dendo l’analisi dei dati particolarmente impe-
gnativa. In questo contesto, gli approcci statisti-
ci tradizionali risultano frequentemente insuffi-
cienti per estrarre informazioni rilevanti e co-
struire modelli predittivi affidabili (14).

Per rispondere a queste sfide, l’intelligenza 
artificiale (15) (artificial intelligence, AI) e, in 
particolare, il machine learning (ML) hanno 
assunto un ruolo centrale nell’analisi dei dati 
omici applicati alle malattie cardiovascolari (Fi-
gura 3).

L’AI comprende un insieme di metodologie 
computazionali progettate per apprendere dai 
dati supportando così i processi decisionali. 
All’interno di questo ambito, il ML rappresenta 

l’approccio più ampiamente utilizzato, poiché 
consente di riconoscere pattern complessi di-
rettamente dai dati senza richiedere una defini-
zione preventiva dei modelli biologici sotto-
stanti (16).

Il deep learning, basato invece su reti neura-
li profonde, costituisce un’estensione del ML 
ed è particolarmente adatto all’analisi di strut-
ture dati altamente complesse, sfruttando una 
logica di apprendimento che simula quella del 
cervello umano (17). A prescindere dalla meto-
dologia utilizzata, l’impiego di tecniche ML ri-
chiede grandi quantità di dati e presenta limita-
zioni in termini di interpretabilità, un aspetto 
particolarmente rilevante in ambito clinico.

Nel contesto delle malattie cardiovascolari, 
le tecniche di ML trovano applicazione princi-
palmente in tre ambiti: la classificazione, il clu-
stering e la modellizzazione delle reti biologi-
che. Gli approcci di apprendimento supervisio-
nato (14, 18), che utilizzano dati etichettati, so-
no ampiamente impiegati per la previsione di 
esiti clinici, quali la presenza di placca atero-
sclerotica, l’insorgenza di eventi cardiovascola-
ri maggiori o per la stratificazione del rischio. 
Algoritmi come Random Forest, Support Vector 

Figura 3 - Inquadramento dei principali approcci di intelligenza artificiale applicati ai dati omici nelle malattie cardio-
vascolari.
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Machines e reti neurali artificiali consentono di 
integrare simultaneamente informazioni clini-
che e multi-omiche per costruire modelli pre-
dittivi.

L’apprendimento non supervisionato (14, 
19) è invece utilizzato per identificare sotto-
gruppi di pazienti con profili molecolari distin-
ti, contribuendo alla caratterizzazione dell’ete-
rogeneità biologica non catturata dalle classifi-
cazioni cliniche tradizionali, aprendo così la 
strada a strategie di medicina personalizzata.

Un elemento cruciale nell’applicazione del 
ML ai dati multi-omici (20) è la definizione di 
pipeline analitiche robuste e riproducibili, ovve-
ro procedure di elaborazione dei dati struttura-
te e sequenziali che garantiscano il pieno con-
trollo sulle tecniche di ML implementate. Infat-
ti, uno dei principali rischi è l’overfitting, ovvero 
la tendenza del modello ad adattarsi eccessiva-
mente ai dati di addestramento, riducendo così 
la capacità di generalizzazione (21). Per limitar-
lo, è fondamentale adottare strategie di valida-
zione rigorose, come la cross-validation e la va-
lidazione esterna su coorti indipendenti. 

La qualità dei dati di input rappresenta un 
ulteriore fattore determinante. Le fasi di pre-
processing, normalizzazione, gestione dei dati 
mancanti e correzione dei batch effects sono es-
senziali per garantire risultati affidabili. In as-
senza di un controllo metodologico adeguato, 
anche modelli avanzati possono produrre risul-
tati non riproducibili o addirittura errati.

Infine, nonostante le elevate prestazioni pre-
dittive, l’adozione clinica dei modelli di AI e ML 
è ancora limitata da problemi di interpretabili-
tà. Molti algoritmi, specialmente quelli più a-
vanzati, operano come vere e proprie “black 
box”, rendendo difficile comprendere il contri-
buto delle singole variabili alla logica delle pre-
dizioni (14). Per affrontare questa criticità, 
stanno emergendo approcci di explainable arti-
ficial intelligence (XAI), finalizzati a rendere i 
modelli più trasparenti e a collegare le decisio-
ni algoritmiche a meccanismi biologicamente 
plausibili.

Applicazioni cliniche delle scienze 
omiche: stratificazione del rischio, 
fenotipizzazione molecolare e scoperta 
di target terapeutici

L’integrazione delle scienze omiche e delle 
metodologie computazionali avanzate trova la 
sua piena rilevanza nella traduzione in applica-
zioni cliniche concrete, capaci di migliorare la 
prevenzione, la stratificazione del rischio e il 
trattamento delle malattie cardiovascolari. In 
questo contesto, le analisi multi-omiche rappre-
sentano strumenti funzionali a rispondere a tre 
domande cliniche fondamentali: chi è realmen-
te a rischio di eventi cardiovascolari, quali mec-
canismi biologici guidano la malattia nei singo-
li pazienti e come è possibile intervenire in 
modo mirato ed efficace (Figura 4).

Stratificazione del rischio cardiovascolare
La stratificazione del rischio rappresenta 

l’ambito applicativo più immediato e maturo 
delle scienze omiche in cardiologia. I modelli 
clinici tradizionali, pur essendo ampiamente u-
tilizzati, mostrano una capacità discriminante 
limitata a livello individuale, in particolare nei 
soggetti classificati a rischio intermedio. L’inte-
grazione di dati omici consente di superare 
questi limiti, arricchendo la valutazione del ri-
schio con informazioni biologiche ad alta riso-
luzione (22).

L’uso combinato di dati genetici, proteomici 
e metabolomici permette di costruire modelli 
predittivi più accurati, in grado di identificare 
sottogruppi di individui con un rischio signifi-
cativamente più elevato rispetto a quanto stima-
to dai soli fattori clinici. In particolare, le firme 
multi-omiche possono catturare processi pato-
logici attivi — come infiammazione, disfunzio-
ne endoteliale o alterazioni del metabolismo li-
pidico — prima della comparsa di manifestazio-
ni cliniche evidenti.

Dal punto di vista clinico, una stratificazione 
del rischio più precisa può tradursi in un mi-
glioramento della prevenzione primaria e se-



Dalla stratificazione del rischio alla medicina di precisione

  71 

condaria (23), consentendo di indirizzare inter-
venti intensivi verso i soggetti che ne traggono 
il massimo beneficio e di evitare trattamenti i-
nutili o sproporzionati nei pazienti a basso ri-
schio biologico (24).

Fenotipizzazione molecolare e sottotipi  
di malattia

Un secondo ambito applicativo di grande ri-
levanza è la fenotipizzazione molecolare dei 
pazienti. Le malattie cardiovascolari, e in parti-
colare l’aterosclerosi, presentano una marcata 
eterogeneità biologica che non è adeguatamen-
te riflessa dalle classificazioni cliniche conven-
zionali. Pazienti con caratteristiche cliniche si-
mili possono infatti presentare meccanismi pa-
togenetici profondamente diversi.

Attraverso l’integrazione multi-omica e l’uti-
lizzo di algoritmi di apprendimento non super-
visionato, è possibile identificare sottogruppi di 
pazienti caratterizzati da firme molecolari spe-
cifiche (25). Questi sottotipi biologici possono 
riflettere una predominanza di processi infiam-
matori, metabolici, immunitari o vascolari, of-

frendo una lettura più raffinata della malattia 
cardiovascolare.

La fenotipizzazione molecolare ha implica-
zioni cliniche rilevanti. Essa consente di spiega-
re la variabilità interindividuale nella progres-
sione della malattia e nella risposta ai tratta-
menti, aprendo la strada a strategie terapeuti-
che più personalizzate. In prospettiva, la defini-
zione di sottotipi molecolari potrebbe supporta-
re la selezione dei pazienti per specifici inter-
venti farmacologici o per l’arruolamento in 
studi clinici mirati (26, 27).

Scoperta di target terapeutici e network 
medicine

Il terzo ambito applicativo, strettamente con-
nesso al paradigma della network medicine, ri-
guarda la scoperta di nuovi target terapeutici. Le 
analisi multi-omiche consentono di costruire reti 
biologiche che integrano geni, proteine e metabo-
liti, permettendo di identificare nodi regolatori 
chiave coinvolti nella patogenesi cardiovascolare.

A differenza degli approcci tradizionali, che 
si concentrano su singoli biomarcatori, la net-

Figura 4 
Schema concettuale 
dell’integrazione  
multi-omica 
secondo  
il paradigma  
della network 
medicine, dalla 
combinazione  
dei dati molecolari 
 alla generazione  
di conoscenza 
clinicamente 
rilevante.
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work medicine mira a individuare componenti 
molecolari che occupano posizioni strategiche 
all’interno delle reti biologiche (28). La modu-
lazione di questi nodi può produrre effetti siste-
mici rilevanti, rendendoli candidati ideali per lo 
sviluppo di nuove terapie.

Questo approccio è particolarmente pro-
mettente per identificare nuovi bersagli farma-
cologici in pathway complessi, come quelli 
coinvolti nell’infiammazione cronica, nel rimo-
dellamento vascolare o nel metabolismo lipidi-
co. Inoltre, l’integrazione dei dati multi-omici 
con informazioni cliniche e farmacologiche 
può facilitare il riposizionamento di farmaci esi-
stenti, accelerando la transizione dalla scoperta 
molecolare all’applicazione clinica (29).

Criticità metodologiche e limiti attuali 
delle scienze omiche in ambito 
cardiovascolare

Nonostante il potenziale trasformativo delle 
scienze omiche e dell’integrazione multi-omica 
nella ricerca cardiovascolare, la loro applicazio-
ne clinica è ancora limitata da una serie di criti-
cità metodologiche, tecnologiche e interpreta-
tive. La comprensione e la consapevolezza di 
questi limiti è essenziale per valutare corretta-
mente le evidenze disponibili e per guidare lo 
sviluppo di studi più robusti e clinicamente tra-
ducibili.

Variabilità dei campioni e definizione del fenotipo
Una delle principali fonti di complessità negli 

studi omici riguarda la variabilità biologica dei 
campioni e la definizione del fenotipo clinico. Pa-
zienti con la stessa diagnosi possono presentare 
meccanismi patogenetici differenti, generando 
un elevato rumore fenotipico che può maschera-
re segnali biologici rilevanti (30). Questa etero-
geneità è particolarmente evidente nelle malat-
tie cardiovascolari croniche, caratterizzate da u-
na lunga storia naturale e da una progressione 
non lineare, ed è impattante soprattutto negli 
studi con una bassa numerosità campionaria

A ciò si aggiungono le variabilità introdotte 
dalle fasi pre-analitiche, come le modalità di rac-
colta, conservazione e processamento dei cam-
pioni biologici (31). Differenze apparentemente 
minime nei protocolli possono influenzare in 
modo significativo i profili omici, compromet-
tendo la comparabilità dei risultati tra studi e la 
loro riproducibilità.

Limiti tecnologici e batch effects
Le piattaforme omiche, pur essendo alta-

mente sofisticate, non sono esenti da limiti tec-
nici. La presenza di batch effects, ossia variazio-
ni sistematiche dovute a differenze di strumen-
tazione, reagenti, modalità di pre-trattamento 
del campione biologico, condizioni o tempi di 
analisi, rappresenta una delle principali sfide 
nell’analisi dei dati omici (32). Se non adegua-
tamente controllati, questi effetti possono esse-
re erroneamente interpretati come segnali bio-
logici reali.

Inoltre, le diverse tecnologie presentano sen-
sibilità differenti, rendendo complessa l’integra-
zione dei dati provenienti da piattaforme etero-
genee. La mancanza di standard condivisi per 
l’acquisizione e l’analisi dei dati rappresenta un 
ostacolo significativo alla creazione di dataset di 
riferimento utilizzabili su larga scala.

Complessità della malattia  
e limiti spazio-temporali

Un ulteriore limite riguarda la natura dina-
mica delle malattie cardiovascolari. La maggior 
parte degli studi omici si basa su misurazioni 
effettuate in un singolo momento temporale, 
fornendo una “istantanea” molecolare che può 
non riflettere l’evoluzione della patologia nel 
tempo. Studi longitudinali multi-omici, pur es-
sendo più informativi, sono complessi, costosi 
e ancora relativamente rari (33).

Inoltre, molte analisi vengono condotte su 
campioni (34) ottenuti da sangue periferico, e 
non sempre rappresentano fedelmente i pro-
cessi biologici in atto nei tessuti o nei distretti 
vascolari direttamente coinvolti nella malattia 
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(35). Questo è in parte dovuto ad una maggiore 
difficoltà nel reperire campioni tissutali, ed è 
una discrepanza che può limitare l’interpreta-
zione dei risultati e la loro rilevanza meccanici-
stica.

Interpretabilità e trasferibilità clinica
Infine, uno dei principali ostacoli alla tradu-

zione clinica delle scienze omiche riguarda l’in-
terpretabilità dei risultati. Modelli predittivi al-
tamente complessi, pur mostrando buone pre-
stazioni statistiche, possono risultare difficili 
da interpretare dal punto di vista biologico e 
clinico. In assenza di una chiara comprensione 
dei meccanismi sottostanti, l’adozione di tali 
strumenti nella pratica clinica rimane ad oggi 
dibattuta (36).

Anche la trasferibilità dei risultati tra popo-
lazioni diverse rappresenta una criticità rilevan-
te. Molti studi omici sono condotti in coorti 
selezionate, spesso di origine caucasica, limi-
tando la generalizzabilità dei modelli predittivi 
e sollevando questioni di equità nell’applicazio-
ne clinica.

Prospettive future e implicazioni 
clinico-applicative delle scienze omiche 
in cardiologia

L’evoluzione delle scienze omiche e delle 
metodologie computazionali avanzate sta pro-
gressivamente ridefinendo il paradigma della 
medicina cardiovascolare, aprendo la strada a 
un approccio realmente personalizzato alla pre-
venzione e al trattamento delle malattie cardio-
vascolari. Sebbene l’applicazione clinica su lar-
ga scala di questi strumenti non sia ancora una 
realtà consolidata, le evidenze attuali indicano 
con chiarezza le direzioni lungo cui si sviluppe-
rà la medicina cardiovascolare di precisione nei 
prossimi anni.

Una delle principali prospettive future ri-
guarda l’integrazione sistematica delle infor-
mazioni omiche con i dati clinici tradizionali. 
Piuttosto che sostituire i modelli di rischio esi-

stenti, le firme multi-omiche sono destinate ad 
affiancarli, fornendo un livello aggiuntivo di 
stratificazione biologica. In ambito clinico, que-
sto potrebbe tradursi in modelli ibridi, in cui 
parametri clinici, imaging e biomarcatori mole-
colari vengono combinati (37) per una valuta-
zione del rischio più accurata e dinamica (38).

Un secondo aspetto chiave è rappresentato 
dalla transizione da studi trasversali a disegni 
longitudinali. Il monitoraggio nel tempo dei 
profili omici consentirà di cogliere le variazioni 
dinamiche dei pathway (39) biologici coinvolti 
nella progressione della malattia cardiovascola-
re e nella risposta alle terapie. Questo approc-
cio potrebbe trasformare la prevenzione da 
statica a adattativa, permettendo di modulare 
l’intensità degli interventi in funzione dell’evo-
luzione biologica individuale.

Dal punto di vista terapeutico, l’integrazione 
multi-omica e la network medicine offriranno 
nuove opportunità per l’identificazione e la va-
lidazione di target farmacologici. L’analisi delle 
reti biologiche permetterà di superare l’approc-
cio “one-target-one-drug”, favorendo lo sviluppo 
di strategie terapeutiche capaci di modulare 
nodi regolatori chiave o interi moduli funziona-
li. In parallelo, l’integrazione di dati omici con 
informazioni farmacogenomiche potrà suppor-
tare una selezione più razionale dei trattamenti, 
riducendo il rischio di effetti avversi e miglio-
rando l’efficacia terapeutica.

Un’ulteriore prospettiva rilevante riguarda 
l’evoluzione delle tecnologie analitiche. La pro-
gressiva riduzione dei costi delle piattaforme 
omiche, insieme al miglioramento della stan-
dardizzazione e dell’automazione, renderà que-
ste analisi sempre più accessibili anche al di 
fuori dei centri di ricerca altamente specializza-
ti. In particolare, lo sviluppo di pannelli omici 
mirati e di test basati su firme molecolari sele-
zionate potrebbe facilitare l’ingresso delle omi-
che nella routine clinica (40).

Tuttavia, la piena implementazione clinica 
richiederà il superamento di alcune sfide fon-
damentali. La validazione prospettica dei mo-
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delli multi-omici in coorti indipendenti e rap-
presentative è un passaggio imprescindibile 
per garantirne l’affidabilità e la generalizzabili-
tà. Allo stesso tempo, sarà necessario investire 
nello sviluppo di strumenti di intelligenza arti-
ficiale interpretabili, in grado di fornire output 
comprensibili e clinicamente utilizzabili, supe-
rando il paradigma delle “black box”.

Un ruolo centrale sarà svolto anche dalla 
formazione. La diffusione delle scienze omiche 
richiederà nuove competenze, favorendo una 
maggiore integrazione tra clinici, biologi, bioin-
formatici e data scientist. Solo attraverso un 
approccio interdisciplinare sarà possibile tra-

durre la complessità dei dati multi-omici in de-
cisioni cliniche informate.

In conclusione, le scienze omiche rappre-
sentano una delle opportunità più promettenti 
per il futuro della medicina cardiovascolare. La 
loro integrazione con l’intelligenza artificiale 
ha il potenziale di trasformare radicalmente la 
gestione delle malattie cardiovascolari, spo-
stando il focus da una medicina basata su me-
die di popolazione a un approccio fondato sulla 
biologia individuale del paziente. Il successo di 
questa transizione dipenderà dalla capacità di 
coniugare innovazione tecnologica, rigore me-
todologico e applicabilità clinica.

RIASSUNTO
Le malattie cardiovascolari (CVD) rappresentano tuttora la principale causa di mortalità globale. Nonostante i 
progressi terapeutici, i modelli tradizionali di stratificazione del rischio, basati su un numero limitato di fattori 
clinici, mostrano una capacità predittiva subottimale a livello individuale e non riescono a catturare la complessità 
biologica sottostante alle CVD. In questo contesto, le malattie cardiovascolari possono essere interpretate come 
“malattie di rete”, risultanti da interazioni dinamiche e non lineari tra fattori genetici, molecolari, ambientali e 
comportamentali.
Le scienze omiche (genomica, epigenomica, trascrittomica, proteomica e metabolomica) offrono una visione 
sistemica e ad alta risoluzione dei diversi livelli dell’organizzazione biologica, consentendo di collegare la 
predisposizione genetica ai meccanismi fisiopatologici e al fenotipo clinico. L’integrazione multi-omica consente di 
superare i limiti degli approcci single-omic, favorendo l’identificazione di pathway biologici, sottotipi molecolari di 
malattia e potenziali target terapeutici secondo il paradigma della network medicine.
Tuttavia, la complessità e l’elevata dimensionalità dei dataset multi-omici richiedono metodologie analitiche avanzate. 
In questo scenario, l’intelligenza artificiale e il machine learning hanno assunto un ruolo centrale, permettendo 
di identificare pattern complessi, supportare la stratificazione del rischio, la fenotipizzazione molecolare e la 
considerazione sistemica delle reti biologiche. Persistono tuttavia criticità rilevanti, legate a variabilità dei campioni, 
limiti tecnologici, interpretabilità dei modelli e trasferibilità clinica.
Questa rassegna analizza criticamente il contributo delle scienze omiche e delle metodologie computazionali 
avanzate alla medicina cardiovascolare di precisione, discutendone potenzialità, limiti e prospettive future.

Parole chiave: Malattie cardiovascolari, scienze omiche, integrazione multi-omica, machine learning, medicina 
cardiovascolare di precisione, intelligenza artificiale.
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Glossario

Batch effects - Variazioni sistematiche nei dati omi-
ci dovute a differenze tecniche (strumentazione, 
reagenti, tempi di analisi) piuttosto che a reali diffe-
renze biologiche tra campioni.

Biologia dei sistemi (Systems Biology) - Approc-
cio che studia i sistemi biologici come reti di compo-
nenti interagenti, anziché come singole entità isola-
te, per comprendere proprietà emergenti e dinami-
che complesse.

Clustering - Metodo di apprendimento non supervi-
sionato che consente di raggruppare campioni o in-
dividui sulla base di similarità nei profili molecolari, 
senza informazioni a priori sull’esito clinico.

Deep learning - Sottoinsieme del machine learning 
basato su reti neurali artificiali profonde, capace di 
modellare relazioni altamente complesse ma spesso 
limitato da ridotta interpretabilità.

Epigenomica - Studio delle modificazioni ereditabi-
li e reversibili che regolano l’espressione genica 
senza alterare la sequenza del DNA, come la metila-
zione del DNA e le modificazioni istoniche.

Explainable Artificial Intelligence (XAI) - Insie-
me di metodi progettati per rendere interpretabili le 
decisioni dei modelli di intelligenza artificiale, iden-
tificando le variabili che contribuiscono alle predi-
zioni.

Fenotipizzazione molecolare - Classificazione dei 
pazienti basata su firme biologiche derivate da dati 
omici, indipendentemente o in aggiunta alle caratte-
ristiche cliniche tradizionali.

Genomica - Disciplina che studia l’intero patrimo-
nio genetico di un individuo e le varianti associate 
alla predisposizione alle malattie.

Machine learning (ML) - Branca dell’intelligenza 
artificiale che utilizza algoritmi capaci di apprendere 
relazioni dai dati e di effettuare predizioni o classifi-
cazioni senza programmazione esplicita.

Metabolomica - Studio sistematico dei metaboliti 
presenti in un campione biologico, che riflette lo sta-
to funzionale e dinamico dei processi biochimici cel-
lulari.

Multi-omica - Approccio integrato che combina da-
ti provenienti da più livelli omici (genomica, trascrit-

tomica, proteomica, metabolomica) per una visione 
globale del sistema biologico.

Network medicine - Applicazione dei principi della 
biologia delle reti allo studio delle malattie, conside-
rate come perturbazioni di reti molecolari intercon-
nesse.

Next Generation Sequencing (NGS) - Tecnologia 
di sequenziamento ad alta capacità che consente l’a-
nalisi parallela di milioni di frammenti di DNA o R-
NA.

Overfitting - Condizione in cui un modello preditti-
vo apprende il rumore specifico del dataset di adde-
stramento, mostrando scarsa capacità di generaliz-
zazione su dati indipendenti.

Pipeline - Insieme organizzato di strumenti e proce-
dure computazionali che consente l’elaborazione si-
stematica dei dati biologici lungo fasi successive di 
analisi.

Proteomica - Studio su larga scala delle proteine 
espresse in un sistema biologico, incluse le loro mo-
dificazioni post-traduzionali e interazioni.

Risonanza Magnetica Nucleare (NMR) - Tecnica 
analitica utilizzata in metabolomica per identificare 
e quantificare metaboliti sulla base delle proprietà 
magnetiche dei nuclei atomici.

Spettrometria di massa (MS) - Tecnologia che 
consente l’identificazione e la quantificazione di mo-
lecole in base al loro rapporto massa/carica, ampia-
mente utilizzata in proteomica e metabolomica.

Stratificazione del rischio - Processo di classifica-
zione dei pazienti in categorie di rischio differente 
per eventi cardiovascolari futuri, al fine di guidare 
decisioni preventive e terapeutiche.

Target terapeutico - Molecola o nodo regolatorio la 
cui modulazione può influenzare in modo significa-
tivo un processo patologico e rappresentare un ber-
saglio farmacologico.

Trascrittomica - Studio su larga scala dell’insieme 
degli RNA trascritti in un sistema biologico, che ri-
flette i livelli di espressione genica e la loro regola-
zione in specifiche condizioni fisiologiche o patolo-
giche.
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Questionario di autoapprendimento

1. Qual è il principale limite dei modelli 
tradizionali di stratificazione del rischio 
cardiovascolare?
a)	 L’eccessiva complessità computazionale
b)	 L’utilizzo di biomarcatori molecolari non 

standardizzati
c)	 La limitata capacità di cogliere la 

complessità biologica individuale
d)	 L’impossibilità di applicarli in prevenzione 

primaria

2. Quale livello omico fornisce una stima  
del rischio cardiovascolare costituzionale, 
stabile nel corso della vita?
a)	 Metabolomica
b)	 Proteomica
c)	 Trascrittomica
d)	 Genomica

3. Qual è il principale vantaggio 
dell’approccio multi-omico rispetto 
all’analisi single-omic?
a)	 La riduzione dei costi analitici
b)	 La possibilità di eliminare completamente 

i fattori di rischio clinici
c)	 L’integrazione di più livelli biologici per 

una visione sistemica della malattia
d)	 L’assenza di necessità di analisi 

computazionali avanzate

4. Nel contesto della network medicine,  
una malattia cardiovascolare è 
interpretata principalmente come:
a)	 Il risultato di una singola alterazione 

genetica
b)	 Una perturbazione di reti biologiche 

interconnesse
c)	 Una condizione esclusivamente 

ambientale
d)	 Un evento casuale non predicibile

5. Quale tecnologia è maggiormente 
utilizzata per l’analisi proteomica  
e metabolomica ad alta sensibilità?
a)	 Next Generation Sequencing
b)	 Risonanza magnetica nucleare
c)	 Spettrometria di massa
d)	 Immunoistochimica

6. Quale tra i seguenti rappresenta 
un’applicazione clinica diretta delle scienze 
omiche in cardiologia?
a)	 La sostituzione completa della valutazione 

clinica
b)	 La stratificazione del rischio cardiovascolare 

individuale
c)	 L’eliminazione della variabilità biologica
d)	 La diagnosi esclusivamente basata su dati 

genetici

7. A cosa serve principalmente il clustering 
non supervisionato negli studi multi-omici?
a)	 A prevedere esiti clinici etichettati
b)	 A identificare sottogruppi molecolari  

di pazienti
c)	 A ridurre i batch effects
d)	 A validare modelli predittivi

8. Qual è il rischio principale nell’applicazione 
del machine learning a dataset multi-omici 
di piccole dimensioni?
a)	 Underfitting
b)	 Overfitting
c)	 Ridotta sensibilità analitica
d)	 Perdita di informazioni cliniche

9. Perché l’interpretabilità dei modelli  
di intelligenza artificiale è cruciale  
in ambito clinico?
a)	 Per ridurre i tempi di calcolo
b)	 Per migliorare l’estetica delle visualizzazioni
c)	 Per consentire una comprensione biologica 

e decisioni cliniche informate
d)	 Per aumentare la complessità dei modelli

10. Qual è uno dei principali requisiti  
per la futura implementazione clinica  
delle scienze omiche?
a)	 L’eliminazione della validazione esterna
b)	 L’uso esclusivo di algoritmi di deep learning
c)	 La standardizzazione delle piattaforme  

e la validazione prospettica
d)	 La riduzione del numero di variabili 

analizzate

Risposte corrette:  
1-C, 2-D, 3-C, 4-B, 5-C, 6-B, 7-B, 8-B, 9-C, 10-C    
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Come le terapie iniettabili già in uso, un nuo-
vo inibitore orale di PCSK9 assunto una volta al 
giorno sembra determinare marcate riduzioni 
del colesterolo LDL. Questo risultato promette 
un’opzione più semplice e più accettabile per i 
pazienti per raggiungere gli obiettivi terapeutici. 

Gli anticorpi monoclonali già approvati che 
bersagliano PCSK9, evolocumab e alirocumab, 
hanno dimostrato un’elevata efficacia nel ridur-
re profondamente l’LDL-C rispetto a qualsiasi 
precedente terapia ipolipemizzante, ma riman-
gono comunque poco utilizzati. Secondo gli 
esperti, la resistenza dei pazienti alle terapie 
iniettabili spiega solo in parte questo fenome-
no. Il nuovo farmaco orale, enlicitide, che bloc-
ca anch’esso l’enzima PCSK9 impedendogli di 
degradare i recettori epatici responsabili della 
rimozione delle LDL dal circolo sanguigno, è 
stato valutato nel trial CORALREEF LIPIDS, 
uno studio globale di fase 3 controllato con pla-
cebo.

I 2912 pazienti arruolati nello studio doveva-
no avere una storia di eventi cardiovascolari 

avversi maggiori (MACE), come l’infarto mio-
cardico, e un livello di LDL-C di almeno 55 mg/
dL, oppure presentare caratteristiche – come il 
diabete – che li collocavano ad alto rischio car-
diovascolare, con LDL-C di almeno 70 mg/dL. 
I partecipanti sono stati randomizzati a ricevere 
20 mg di enlicitide una volta al giorno oppure 
placebo, in aggiunta a terapia con statine otti-
mizzata (o altre terapie ipolipemizzanti nei pa-
zienti intolleranti alle statine). Alla settimana 
24, enlicitide è stata associata a una riduzione 
del 57,1% dell’LDL-C, mentre nel gruppo place-
bo si è osservato un aumento del 3%, con una 
differenza altamente significativa dal punto di 
vista statistico (p<0,001). Le riduzioni medie 
nei gruppi enlicitide e placebo sono state ri-
spettivamente del 53,7% contro 2,6% per il cole-
sterolo non-HDL, del 49,6% contro 2,9% per l’a-
polipoproteina B, e del 29,0% contro 0% per la 
lipoproteina(a), tutte differenze altamente si-
gnificative (p<0,001). La percentuale di pazienti 
che alla settimana 24 ha raggiunto l’obiettivo 
terapeutico – definito come LDL-C inferiore a 
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55 mg/dL con almeno il 50% di riduzione rispet-
to al basale – è stata del 67,5% nel gruppo enli-
citide, rispetto all’1,2% nel gruppo placebo. Per 
quanto riguarda la sicurezza, non sono emersi 
segnali di rischio rilevanti. 

Quando i risultati della riduzione lipidica 
con enlicitide una volta al giorno nello studio 
CORALREEF LIPIDS sono stati confrontati 
con quelli ottenuti con evolocumab o alirocu-
mab nei trial pubblicati, le riduzioni di LDL-C, 
ApoB e lipoproteina(a) sono risultate molto si-
mili. Rispetto ai dati pubblicati con inclisiran, le 
riduzioni lipidiche di LDL-C, colesterolo non-
HDL, ApoB e lipoproteina(a) sono risultate cir-
ca il 10% maggiori con enlicitide.

Evolocumab efficace in prevenzione 
primaria: lo studio VESALIUS-CV

Il primo studio randomizzato globale sull’i-
nibitore di PCSK9 evolocumab per la preven-
zione primaria di un evento cardiovascolare 
avverso maggiore ha mostrato una riduzione 
relativa del rischio simile a quella osservata in 
precedenza nella prevenzione secondaria. Lo 
studio VESALIUS-CV ha evidenziato, durante 
un follow-up mediano di 4,6 anni, una riduzione 
del rischio del 19% e del 25% (p<0,001 per en-
trambi) per i due end point compositi primari di 
MACE. Questi risultati sono stati accompagna-
ti anche da una riduzione del 20% della mortali-
tà per tutte le cause (p=0,0005).

I risultati mettono in discussione quella che 
alcuni esperti definiscono una “falsa dicoto-
mia” che tradizionalmente separa i pazienti ad 
alto rischio con precedente infarto miocardico 
o altri eventi cardiovascolari da quelli che non 
ne hanno mai avuti. La malattia cardiovascolare 
aterosclerotica può infatti essere considerata 
un continuum, nel quale gli eventi rappresenta-
no un peggioramento della stessa malattia piut-
tosto che una patologia diversa. I risultati dello 
studio VESALIUS-CV indicano che una riduzio-
ne aggressiva del colesterolo LDL modifica il 
decorso della malattia, indipendentemente dal-

la presenza o meno di un evento precedente nei 
pazienti ad alto rischio.

Lo studio VESALIUS-CV ha arruolato 12.257 
pazienti, randomizzati 1:1 a ricevere 140 mg di 
evolocumab oppure placebo, somministrati per 
via sottocutanea ogni due settimane. I parteci-
panti sono stati arruolati in 774 centri in 33 Pa-
esi. Il valore mediano di LDL-C basale era 122 
mg/dL (era richiesto un valore >90 mg/dL per 
l’inclusione nello studio) e l’età mediana era 66 
anni. I pazienti erano eleggibili se presentava-
no malattia coronarica, ASCVD, arteriopatia 
periferica oppure diabete ad alto rischio, ma 
erano esclusi se avevano già avuto un prece-
dente evento ASCVD. Alla fine del follow-up, il 
tasso di eventi (infarto miocardico, morte per 
cardiopatia coronarica o ictus ischemico) è sta-
to del 6,2% nel gruppo evolocumab e dell’8% nel 
gruppo placebo, corrispondente a una riduzio-
ne relativa del rischio del 25%.

Durante lo studio, i livelli di LDL-C sono di-
minuiti solo modestamente nel gruppo place-
bo, mentre nel gruppo trattato con evolocumab 
si è osservata una rapida riduzione, con una 
diminuzione mediana assoluta di 63 mg/dL e 
una riduzione mediana del 55% rispetto al pla-
cebo alla settimana 48 (p < 0,0001).

La terapia genica mostra miglioramenti 
lipidici ma solleva interrogativi  
sulla sicurezza

Nuovi dati provenienti da uno studio first-in-
human su una terapia genica basata su CRISPR 
per i disturbi del colesterolo stanno suscitando 
ottimismo tra gli esperti di lipidologia riguardo 
al potenziale di questo approccio nel trattamen-
to delle malattie cardiovascolari. Tuttavia, un 
recente caso di in uno studio di fase 1 su una 
terapia genica non correlata per una specifica 
cardiopatia ha sollevato interrogativi sulla sicu-
rezza complessiva di queste strategie terapeu-
tiche.

Nello studio di fase 1 su CTX310, una tera-
pia sperimentale basata su CRISPR-Cas9 che 
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mira a indurre una perdita di funzione delle va-
rianti del gene ANGPTL3, una singola infusio-
ne del trattamento ha ridotto colesterolo LDL 
fino al 49% e i trigliceridi fino al 62% in persone 
con disordini lipidici difficili da trattare, senza 
evidenti problemi di sicurezza immediati. Lo 
studio ha arruolato 15 pazienti con ipercoleste-
rolemia familiare o non familiare, ipertrigliceri-
demia moderata-grave oppure dislipidemia mi-
sta resistente alle terapie massimali. 

Tra gli eventi avversi segnalati è stato ripor-
tato un decesso. Il paziente era un uomo di 51 
anni con una storia significativa di cardiopatia, 
oltre ad altri fattori di rischio cardiopolmonari, 
e aveva già subito un intervento di bypass coro-
narico alcuni anni prima dell’arruolamento nel-
lo studio. Il decesso è avvenuto sei mesi dopo 
l’infusione della terapia. Gli investigatori hanno 
sottolineato di non aver osservato alterazioni 
epatiche significative e di ritenere improbabile 
che la morte fosse correlata al farmaco speri-
mentale.

Secondo gli esperti, la principale incognita 
dello studio rimane la sicurezza, come accade 
generalmente con questo tipo di approccio te-
rapeutico. Nei pazienti è stato osservato un au-
mento modesto e transitorio delle ALT, un en-
zima epatico che può essere un indicatore 
indiretto di rischio cardiovascolare. Tuttavia, 
questo fenomeno non è raro nelle terapie che 
utilizzano nanoparticelle lipidiche come veico-
lo di somministrazione.

Riduzione del colesterolo LDL  
associata a una riduzione del 25%  
del rischio di ictus: il trial FOURIER

Ridurre i livelli di colesterolo LDL a meno di 
40 mg/dL – ben al di sotto degli attuali obiettivi 
delle linee guida dopo ictus – riduce gli eventi 
cardiovascolari maggiori senza aumentare il 
rischio di ictus emorragico nei pazienti con 
precedente ictus ischemico. I risultati dello stu-
dio FOURIER, che ha incluso più di 5000 pa-
zienti, hanno mostrato che gli individui con li-

velli di LDL <40 mg/dL avevano un tasso 
inferiore del 31% di eventi cardiovascolari av-
versi maggiori (MACE) – tra cui ictus, morte 
cardiovascolare, infarto miocardico, ospedaliz-
zazione per angina instabile e rivascolarizzazio-
ne coronarica – rispetto ai pazienti con livelli di 
colesterolo LDL ≥70 mg/dL. Mostravano inol-
tre una riduzione del 27% di tutti gli ictus e una 
riduzione del 25% degli ictus ischemici succes-
sivi. 

Alcuni studi precedenti – tra cui alcune spe-
rimentazioni con statine e un’analisi del 2019 su 
pazienti senza precedente ictus o infarto mio-
cardico – avevano collegato livelli molto bassi 
di LDL a un aumento del rischio di ictus emor-
ragico. Tuttavia, altre ricerche hanno indicato 
che una riduzione intensiva del colesterolo 
LDL può essere sicura, almeno in specifiche 
popolazioni di pazienti. I ricercatori hanno 
quindi voluto valutare gli effetti della riduzione 
intensiva del colesterolo LDL specificamente 
nei pazienti con una storia di ictus ischemico, 
escludendo quelli che avevano avuto un ictus 
nei 30 giorni precedenti.

Il trial randomizzato controllato multinazio-
nale FOURIER, nella sua versione originale, 
ha arruolato oltre 27.000 pazienti con ASCVD 
stabile per confrontare l’inibitore di PCSK9 
evolocumab con placebo; i risultati iniziali 
sono stati pubblicati nel 2017. FOURIER-OLE 
è stata un’estensione open-label dello studio 
originale. Per l’analisi attuale, i ricercatori han-
no valutato i dati di 5291 partecipanti degli stu-
di FOURIER e FOURIER-OLE (età media 65 
anni, 66% uomini) con precedente ictus ische-
mico durante un follow-up medio di 7–8 anni. 
L’end point primario era il composito dei cin-
que eventi MACE.

Alla fine del follow-up il 39,2% dei parteci-
panti aveva LDL <40 mg/dL. I rapporti di inci-
denza aggiustati per l’end point composito pri-
mario, per tutti gli ictus e per ictus ischemico 
nei pazienti con LDL < 40 mg/dL rispetto a 
quelli con LDL ≥ 70 mg/dL sono stati rispetti-
vamente 0,69, 0,73 e 0,75. Gli ictus emorragici 
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sono risultati rari e non correlati ai livelli di 
LDL raggiunti.

Olezarsen riduce significativamente  
i trigliceridi e il rischio di pancreatite 
nell’ipertrigliceridemia grave:  
trial di fase 3 CORE-TIMI 72a  
e CORE-TIMI 72b

Olezarsen, un farmaco approvato nel 2024 
per i pazienti con sindrome chilomicronemica 
familiare, in pazienti non selezionati con ipertri-
gliceridemia grave e già in trattamento con far-
maci iplipemizzanti, ha ridotto significativa-
mente i trigliceridi e ha diminuito il rischio di 
pancreatite dell’85%. In due studi di fase 3, le 
riduzioni dei livelli di trigliceridi – che hanno 
raggiunto il 72% alla dose più alta di olezarsen 
– sono state accompagnate da riduzioni di apo-
lipoproteina C-III, colesterolo remnant e cole-
sterolo non-HDL. Tutte queste variazioni sono 
state mantenute a 12 mesi.

Nonostante l’attuale indicazione per la sin-
drome da chilomicronemia familiare, concessa 
sulla base dello studio di fase 3 BALANCE, 
olezarsen non era stato precedentemente testa-
to specificamente per il trattamento dell’ipertri-
gliceridemia grave al di fuori di questa indica-
zione. Tutti i 617 pazienti arruolati nello studio 
CORE-TIMI 72a e i 444 arruolati nello studio 
CORE-TIMI 72b avevano un livello di trigliceri-
di a digiuno di almeno 500 mg/dL in due occa-
sioni mentre assumevano statine. I ricercatori 
hanno escluso i pazienti con sindrome da chilo-
micronemia familiare. I pazienti sono stati ran-
domizzati 1:1 a ricevere 50 mg o 80 mg di 
olezarsen, e successivamente ri-randomizzati 
con rapporto 2:1 a terapia attiva o placebo. L’end 
point primario era la variazione percentuale dei 
trigliceridi a digiuno a 6 mesi.

Nello studio CORE-TIMI 72a, le riduzioni 
dei trigliceridi a 6 mesi rispetto al placebo sono 
state di 62,9 e 72,2 punti percentuali rispettiva-
mente per le dosi da 50 mg e 80 mg. Nel CORE-
TIMI 72b, le riduzioni sono state rispettivamen-

te di 49,2 e 54,5 punti percentuali. Le differenze 
in entrambi gli studi sono risultate statistica-
mente significative.

Combinando i dati dei due studi, i sette epi-
sodi di pancreatite acuta verificatisi in cinque 
dei 705 pazienti randomizzati a olezarsen corri-
spondono a un tasso di incidenza osservato di 
1,01 per 100 anni-paziente. I 22 episodi verifica-
tisi in 17 dei 356 pazienti del gruppo placebo 
corrispondono invece a un tasso di 6,23 eventi 
per 100 anni-paziente. Queste differenze hanno 
prodotto un rate ratio di pancreatite acuta di 
0,15 per olezarsen rispetto al placebo, pari a 
una riduzione del rischio dell’85%. Il numero 
necessario da trattare (NNT) in 1 anno per pre-
venire un episodio di pancreatite acuta è risul-
tato 20.

L’uso dei beta-bloccanti dopo infarto  
è scarsamente efficace nei pazienti  
con frazione di eiezione preservata

L’uso dei beta-bloccanti dopo infarto mio-
cardico potrebbe offrire benefici limitati nei 
pazienti con frazione di eiezione ventricolare 
sinistra preservata, secondo una nuova meta-
analisi di studi randomizzati. 

Gli autori osservano che molti degli studi 
storici che avevano dimostrato i benefici dei 
beta-bloccanti dopo infarto risalgono agli anni 
Ottanta, cioè a un’epoca precedente alla riper-
fusione sistematica, alla gestione invasiva routi-
naria, alla rivascolarizzazione completa e all’uso 
diffuso di statine e doppia terapia antiaggregan-
te. In quei primi studi, i beta-bloccanti riduceva-
no soprattutto le aritmie ventricolari maligne e 
la progressione verso lo scompenso cardiaco. 
Tuttavia, nella pratica clinica moderna l’inci-
denza di questi eventi nei pazienti con frazione 
di eiezione preservata è ormai molto bassa, 
mettendo in dubbio la necessità di questa tera-
pia in tale popolazione.

Per chiarire questa questione clinica, è stata 
effettuata una meta-analisi che ha incluso 
17.801 pazienti provenienti da cinque trial ran-
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domizzati open-label: REBOOT, REDUCE-
AMI, BETAMI, DANBLOCK e CAPITAL-RCT. 
In tutti questi studi i pazienti con infarto mio-
cardico recente, senza altre indicazioni alla te-
rapia con beta-bloccanti e con frazione di eie-
zione almeno del 50%, sono stati randomizzati a 
ricevere un beta-bloccante oppure nessun beta-
bloccante. Dopo un follow-up mediano di 3,6 
anni, l’incidenza dell’end point primario, un 
composito costituito da morte per qualsiasi 
causa, infarto miocardico o scompenso cardia-
co, è risultata sovrapponibile nei due gruppi: 
8,1% nei pazienti trattati con beta-bloccanti e 
8,3% in quelli senza terapia. Anche l’analisi dei 
singoli componenti dell’endpoint primario non 
ha evidenziato differenze statisticamente signi-
ficative tra i gruppi.

I benefici dei beta-bloccanti dopo infarto 
sono legati principalmente a tre meccanismi: 
la riduzione delle aritmie ventricolari maligne, 
la prevenzione del rimodellamento ventricola-
re sfavorevole e l’effetto antianginoso. Nei pa-
zienti con frazione di eiezione preservata, che 
per definizione presentano un danno miocar-
dico limitato, il rischio di aritmie maligne e di 
rimodellamento patologico è molto basso. 
Inoltre, grazie alla rivascolarizzazione comple-
ta e alle moderne terapie farmacologiche, il 
bisogno dell’effetto antianginoso dei beta-
bloccanti è spesso minimo. Tuttavia, gli autori 
sottolineano che questi risultati non si applica-
no ai pazienti che hanno altre indicazioni alla 
terapia con beta-bloccanti, come la presenza 
di frazione di eiezione ridotta, fibrillazione 
atriale o ipertensione. Inoltre, i beta-bloccanti 
rimangono utili nella fase acuta dell’infarto, 
soprattutto nei pazienti con tachicardia o iper-
tensione. 

Secondo gli esperti, questi risultati potreb-
bero avere un impatto rilevante sulla pratica cli-
nica. I pazienti che sopravvivono a un infarto 
assumono spesso numerosi farmaci e, se alcu-
ne terapie mostrano benefici limitati in specifici 
sottogruppi, ridurre il numero di farmaci po-
trebbe migliorare l’aderenza e semplificare la 

gestione terapeutica. Gli specialisti sottolineano 
comunque che qualsiasi modifica della terapia 
deve essere discussa con il cardiologo curante, 
soprattutto perché i beta-bloccanti rimangono 
fondamentali nei pazienti con frazione di eiezio-
ne ridotta, nei quali hanno dimostrato un chiaro 
beneficio prognostico.

La polipillola migliora la funzione 
cardiaca e gli esiti clinici nello 
scompenso cardiaco con frazione  
di eiezione ridotta: lo studio POLY-HF

Una polipillola contenente un beta-bloccan-
te, un antagonista dei recettori mineralcorticoi-
di e un inibitore SGLT2 ha determinato un mi-
glioramento significativo dell’aderenza alla 
terapia raccomandata dalle linee guida per lo 
scompenso cardiaco, insieme a miglioramenti 
misurabili nel controllo della malattia, secondo 
i risultati di uno studio randomizzato.

In due centri di Dallas, i ricercatori hanno 
randomizzato 212 pazienti con scompenso 
cardiaco e frazione di eiezione ridotta a riceve-
re la polipillola oppure la cura standard. Nel 
gruppo di controllo, i cardiologi o i medici di 
medicina generale prescrivevano gli stessi far-
maci separatamente. In entrambi i gruppi i 
pazienti ricevevano anche un farmaco bloc-
cante del sistema renina-angiotensina, sommi-
nistrato separatamente anche nel gruppo poli-
pillola.

Per l’end point primario, rappresentato dalla 
LVEF a 6 mesi, entrambi i gruppi partivano da 
un valore basale di circa 29%, ma nel gruppo 
polipillola si è osservato un aumento significa-
tivamente maggiore della frazione di eiezione 
(39,9% contro 36,5%; p = 0,024), corrispondente 
a un incremento addizionale del 3,4%. Questo 
risultato è coerente con il maggiore migliora-
mento dell’aderenza terapeutica osservato nel 
gruppo polipillola a 6 mesi (79,3% contro 54,3%), 
valutato attraverso misurazioni dei livelli pla-
smatici dei farmaci. Anche la percentuale di 
pazienti che assumevano terapia raccomandata 
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dalle linee guida a dosi ottimali è risultata signi-
ficativamente più alta nel gruppo polipillola 
dopo 1 mese (21% contro 12%), 3 mesi (54% con-
tro 29%) e 6 mesi (71% contro 42%).

Il miglioramento dell’aderenza e degli esi-
ti clinici è stato particolarmente rilevante 
perché lo studio ha arruolato una popolazio-
ne urbana spesso svantaggiata dal punto di 
vista socioeconomico. Tra i partecipanti, il 
68% non aveva assicurazione sanitaria o di-
pendeva da programmi sanitari pubblici loca-
li, il 42% soffriva di insicurezza alimentare e il 
32% aveva problemi di stabilità abitativa. Il 
22% dei partecipanti era costituito da donne, 
il 54% da persone nere e il 33% da individui di 
origine ispanica.

La polipillola utilizzata nello studio è stata 
preparata direttamente presso il centro di ri-
cerca e non ha richiesto tecnologie particola-
ri. I ricercatori hanno spiegato che inserendo 
dosi standard dei farmaci in una singola cap-
sula non è stato necessario eseguire studi far-
macocinetici complessi, suggerendo che in 
teoria questo approccio potrebbe essere facil-
mente replicato.

Gli autori evidenziano che la prognosi dello 
scompenso cardiaco resta sfavorevole: mentre 
la sopravvivenza relativa a 5 anni per l’insieme 
dei tumori si aggira intorno al 69%, nei pazienti 
con scompenso cardiaco è circa del 50%, con 
una sopravvivenza mediana che in alcuni Paesi 
può essere di soli 3 anni. Per migliorare gli esiti, 
ciascuna classe di farmaci deve essere utilizzata 
correttamente, in quanto apporta un beneficio 
aggiuntivo, contribuendo in modo progressivo 
alla riduzione della mortalità. Tuttavia, molti 
studi mostrano che meno della metà dei pazien-
ti con scompenso cardiaco riceve tutte le tera-
pie raccomandate alle dosi ottimali. Non è anco-
ra chiaro se la polipillola rappresenti l’unica o la 
migliore soluzione a questo problema, ma i ri-
sultati dello studio POLY-HF suggeriscono che 
potrebbe essere un’opzione terapeutica interes-
sante mentre si attendono studi più ampi con 
end point clinici definitivi.

Prasugrel superiore a ticagrelor  
nei pazienti diabetici ad alto rischio 
dopo PCI: Il trial TUXEDO-2

Nei pazienti con diabete sottoposti a inter-
vento coronarico percutaneo (PCI) per malattia 
coronarica multivasale, l’antiaggregante pra-
sugrel potrebbe essere preferibile a ticagrelor 
quando utilizzato insieme all’aspirina nella dop-
pia terapia antiaggregante. 

Nel trial TUXEDO-2, 1800 pazienti con diabe-
te e malattia coronarica multivasale sono stati 
randomizzati a ricevere ticagrelor oppure pra-
sugrel, entrambi in associazione con aspirina 
come parte della doppia terapia antiaggregante 
dopo PCI. L’obiettivo iniziale dello studio era di-
mostrare la non inferiorità di ticagrelor rispetto 
a prasugrel; solo in caso di risultato positivo sa-
rebbe stata valutata un’eventuale superiorità.

La popolazione arruolata presentava rischio 
molto elevato. Il 99% dei pazienti aveva diabete 
di tipo 2 e circa un quarto necessitava di terapia 
insulinica. Il 79% dei partecipanti era stato trat-
tato per sindrome coronarica acuta, mentre il 
restante 21% presentava cardiopatia ischemica 
stabile. La maggioranza dei pazienti aveva una 
malattia coronarica estesa, con coinvolgimento 
di tre vasi nell’85% dei casi.

I risultati hanno mostrato che l’end point pri-
mario composito, costituito da morte, infarto mio-
cardico, ictus o sanguinamento maggiore a un 
anno, si è verificato nel 16,57% dei pazienti trattati 
con ticagrelor rispetto al 14,23% di quelli trattati 
con prasugrel. La differenza di rischio osservata 
non ha soddisfatto il margine prestabilito per di-
mostrare la non inferiorità, indicando quindi che 
ticagrelor non può essere considerato non infe-
riore a prasugrel in questa popolazione.

Questi dati sono coerenti con quelli dello 
studio ISAR-REACT 5, che aveva già confronta-
to i due antiaggreganti nei pazienti con sindro-
me coronarica acuta sottoposti a PCI e aveva 
evidenziato risultati migliori con prasugrel. 
Una meta-analisi che combina i risultati di 
ISAR-REACT 5 e TUXEDO-2 indica che pra-
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sugrel è associato a una riduzione del 22% del 
rischio di morte, infarto o ictus rispetto a tica-
grelor, con anche una tendenza favorevole per 
quanto riguarda i sanguinamenti maggiori.

Secondo gli esperti che hanno commentato 
lo studio, il messaggio principale è che nei pa-
zienti ad alto rischio, come quelli con diabete e 
malattia coronarica multivasale sottoposti a PCI, 
prasugrel potrebbe offrire un vantaggio clinico 
rispetto a ticagrelor. Entrambi i farmaci, tuttavia, 
hanno già dimostrato in studi precedenti di esse-
re superiori a clopidogrel quando utilizzati come 
parte della doppia terapia antiaggregante nei 
pazienti con sindrome coronarica acuta.

Metformina per la fibrillazione atriale: 
un vecchio farmaco per nuove 
indicazioni. Lo studio META-AF

Metformina, farmaco antidiabetico approva-
to da tempo, potrebbe avere un ruolo nel ridurre 
il carico di aritmie atriali ricorrenti dopo ablazio-
ne con catetere nelle persone con sovrappeso o 
obesità. Gli sperimentatori dello studio META-
AF hanno riportato che i pazienti che hanno as-
sunto metformina prima e dopo l’ablazione con 
catetere hanno avuto circa la metà dell’incidenza 
di aritmie atriali ricorrenti della durata di 30 se-
condi o più a un anno dalla procedura.

META-AF è stato uno studio randomizzato 
open-label che ha arruolato individui sovrappeso 
o obesi senza diabete. La popolazione dello stu-
dio era relativamente piccola: 49 pazienti nel 
gruppo metformina e 50 nel gruppo di cura stan-
dard, che non ha ricevuto metformina dopo l’a-
blazione. I pazienti trattati con metformina hanno 
iniziato il farmaco fino a 6 settimane prima della 
procedura, con titolazione fino alla dose massima 
tollerata, e hanno continuato la terapia per 1 anno. 
I partecipanti allo studio hanno ricevuto monitor 
ECG portatili e sono stati sottoposti al normale 
follow-up clinico per il monitoraggio delle arit-
mie. Tra gli end point secondari dello studio vi 
era il carico di fibrillazione atriale, cioè la percen-
tuale di giorni monitorati con fibrillazione atriale, 

che è risultato 8% nel gruppo metformina e 16% 
nel gruppo trattato con sola ablazione (p=0,02).

Nonostante le numerose limitazioni dello 
studio – tra cui il disegno open-label e l’elevato 
tasso di abbandono tra gli utilizzatori di metfor-
mina – l’analisi intention-to-treat suggerisce 
comunque un possibile beneficio.

OCEAN e CLOSURE-AF offrono nuove 
indicazioni sulla prevenzione dell’ictus 
nella fibrillazione atriale

Due studi multicentrici suggeriscono che, 
nella prevenzione dell’ictus nei pazienti con fi-
brillazione atriale (FA), in alcuni casi un approc-
cio meno intensivo potrebbe essere sufficiente.

Il più grande dei due studi, denominato 
OCEAN, che valutava la terapia antitrombotica 
prolungata con rivaroxaban o aspirina per pre-
venire l’ictus dopo ablazione con catetere nei 
pazienti con fibrillazione atriale, è stato inter-
rotto precocemente dal Data Safety Monitoring 
Board per futilità. Secondo i ricercatori, i tassi 
annualizzati di ictus, embolia sistemica e ictus 
silente, estremamente bassi in entrambi i grup-
pi dopo un’ablazione efficace della fibrillazione 
atriale, lasciavano poco margine per dimostra-
re una differenza significativa.

Il secondo studio, CLOSURE-AF, era un trial 
randomizzato di non inferiorità che confrontava 
la chiusura dell’auricola atriale sinistra con la mi-
gliore terapia medica, che includeva anticoagu-
lanti orali diretti quando disponibili, in una popo-
lazione ad alto rischio. L’end point composito 
comprendeva eventi embolici e sanguinamenti, 
ma entrambi si sono verificati più frequentemen-
te nel gruppo trattato con la procedura, tanto che 
non è stato raggiunto il margine di non inferiorità 
prestabilito rispetto alla terapia medica.

Il caffè può ridurre il rischio di 
fibrillazione atriale: lo studio DECAF

Bere una tazza di caffè con caffeina al gior-
no ha portato a una riduzione significativa della 
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fibrillazione atriale (FA) o del flutter atriale nei 
pazienti con fibrillazione atriale persistente ri-
spetto a coloro che hanno evitato caffè e caffei-
na, secondo i risultati dello studio DECAF. Se-
condo i ricercatori, questi dati indicano che i 
pazienti con fibrillazione atriale che amano 
bere caffè con caffeina non dovrebbero essere 
invitati a evitarlo.

Lo studio, prospettico, open-label e rando-
mizzato, ha coinvolto 200 pazienti con fibrillazio-
ne atriale o flutter atriale con storia di fibrillazio-
ne atriale provenienti da cinque ospedali negli 
Stati Uniti, Canada e Australia. L’età media dei 
partecipanti era 69 anni e il 71% erano uomini. 
Tutti erano consumatori abituali di caffè o lo era-
no stati nei cinque anni precedenti e avevano 
programmato una cardioversione elettrica. I pa-
zienti sono stati randomizzati in rapporto 1:1 a 
consumo di caffè con caffeina oppure astensio-
ne dal caffè. All’inizio dello studio, entrambi i 
gruppi avevano un consumo medio di sette taz-
ze di caffè alla settimana. I risultati hanno mo-
strato una riduzione delle recidive di fibrillazio-
ne atriale o flutter atriale nel gruppo che 
consumava caffè rispetto al gruppo che si aste-
neva (47% contro 64%; hazard ratio 0,61; IC 95% 
0,42–0,89). I ricercatori hanno osservato un be-
neficio simile anche considerando solo la recidi-
va di fibrillazione atriale (HR 0,62; IC 95% 0,43–
0,91), mentre non è stata osservata una riduzione 
significativa delle recidive di flutter atriale, even-
to relativamente raro nello studio, verificatosi 
solo nel 6% della popolazione (HR 0,37; IC 95% 
0,10–1,41). Gli eventi avversi non sono risultati 
diversi tra i due gruppi, suggerendo che il con-
sumo moderato di caffè non aumenta i rischi nei 
pazienti con fibrillazione atriale.

La luce artificiale notturna potrebbe 
aumentare il rischio cardiovascolare

Una maggiore esposizione alla luce artificiale 
durante la notte potrebbe aumentare il rischio di 
malattie cardiovascolari, secondo quanto eviden-
ziato da alcuni ricercatori. Lo studio retrospettivo 

osservazionale ha mostrato che l’esposizione alla 
luce artificiale notturna – proveniente da scher-
mi, lampioni stradali e altre fonti – sembra au-
mentare l’infiammazione dei vasi e attivare rispo-
ste di stress a livello cerebrale. 

Sebbene lo studio sia osservazionale e quin-
di non possa dimostrare un rapporto causale, i 
risultati supportano l’ipotesi che ridurre l’espo-
sizione alla luce artificiale di notte possa atte-
nuare le vie cerebrali dello stress e l’infiamma-
zione arteriosa, con una possibile conseguente 
riduzione del rischio di sviluppare malattie car-
diovascolari.

Lo studio ha coinvolto 466 adulti con età me-
diana di 55 anni (il 43% uomini) che tra il 2005 
e il 2008 si erano sottoposti a PET/CT combi-
nata presso il Massachusetts General Hospital. 
Queste tecniche di imaging permettono di mi-
surare nello stesso esame sia l’attività neurona-
le correlata allo stress sia l’infiammazione arte-
riosa. I risultati sono stati aggiustati per i 
principali fattori di rischio cardiovascolare, per 
variabili socio-ambientali — come inquinamen-
to atmosferico e acustico, reddito e grado di 
urbanizzazione del quartiere — e per altre va-
riabili cliniche. Durante il follow-up di 10 anni, 
79 partecipanti (17%) hanno sviluppato un 
evento cardiovascolare maggiore. L’analisi ha 
mostrato che ogni aumento di una deviazione 
standard nell’esposizione alla luce artificiale 
notturna era indipendentemente associato a 
una maggiore attività neuronale correlata allo 
stress e a un maggiore grado di infiammazione 
arteriosa. Le persone con la maggiore esposi-
zione alla luce notturna hanno mostrato un au-
mento del rischio del 35% di un evento cardio-
vascolare maggiore dopo 5 anni e del 22% dopo 
10 anni, secondo l’analisi.

Oltre ai cambiamenti individuali per ridurre 
l’esposizione alla luce notturna, i ricercatori 
suggeriscono che anche le amministrazioni co-
munali potrebbero adottare misure per ridurre 
il rischio, come limitare l’illuminazione esterna 
non necessaria, schermare i lampioni stradali 
oppure utilizzare luci attivate dal movimento.
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Un farmaco OTC comunemente 
utilizzato per favorire il sonno  
è associato a un aumento del rischio  
di scompenso cardiaco

L’uso prolungato di melatonina per il tratta-
mento dell’insonnia è stato associato a un aumen-
to del rischio di scompenso cardiaco, ospedalizza-
zione e mortalità per tutte le cause, secondo i 
risultati preliminari di uno studio osservazionale.

Per questa analisi sono stati esaminati i dati 
del database TriNetX Global Research Net-
work, che include 130.828 adulti con diagnosi 
di insonnia (età media 55,7 anni, 61% donne). 
Circa la metà dei partecipanti aveva ricevuto 
almeno una prescrizione di melatonina e aveva 
riferito di assumerla per almeno 12 mesi. Que-
sti soggetti sono stati appaiati a soggetti non 
esposti a melatonina sulla base di un propensi-
ty score che ha tenuto in considerazione oltre 
40 diversi fattori, tra cui età, sesso, etnia, malat-
tie cardiovascolari e neurologiche, farmaci car-
diovascolari e neurologici, pressione arteriosa 
e indice di massa corporea.

Le persone con insonnia che assumevano 
melatonina per un anno o più avevano una pro-
babilità dell’89% più alta di sviluppare scom-
penso cardiaco entro 5 anni rispetto a chi non 
la assumeva. Inoltre, avevano una probabilità 
circa 3,5 volte maggiore di essere ricoverate 
per questa condizione. Durante lo stesso pe-
riodo di 5 anni, anche la mortalità per tutte le 
cause è risultata circa doppia nel gruppo che 
assumeva melatonina rispetto al gruppo di 
controllo.

I ricercatori sottolineano che lo studio non 
dimostra un rapporto di causalità e che l’uso a 
breve termine non sembra aumentare il rischio 
cardiaco. Tuttavia, se la melatonina viene utiliz-
zata per periodi molto lunghi, soprattutto in 
presenza di malattia cardiaca o fattori di rischio 
cardiovascolare, potrebbe essere opportuno 
discuterne con il proprio medico. Negli Stati 
Uniti, la melatonina è disponibile senza prescri-
zione ed è commercializzata a basso costo 
come aiuto per il sonno. I ricercatori sottoline-
ano che mancano dati solidi sugli effetti cardio-
vascolari a lungo termine.
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