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Prefazione

Uno degli scopi dell’epidemiologia € la descrizione dei fattori di rischio associati ad
una determinata malattia o gruppi di malattie. Carlo La Vecchia assieme ad Alessandra
Tavani continua il suo impegno nel mettere a disposizione della comunita scientifica e
medica italiana dati epidemiologici riguardanti, in questo caso, le malattie cardiovascolari
e cerebrovascolari. Si tratta di un gruppo di malattie molto numerose, tanto da
rappresentare la prima causa di mortalita, anche se I'incidenza di queste malattie e da
gualche anno in diminuzione, probabilmente in rapporto a migliori abitudini di vita ed alla
diffusione di farmaci attivi nel trattare le trombosi e I'ipertensione.

L'interesse per queste malattie dipende dal fatto che sono in larga maggioranza
prevenibili: sono cioeé malattie che ci autoinfliggiamo attraverso cattive abitudini di vita.
Fumo di sigaretta, sovrappeso, diete grasse, eccesso di sale, sedentarieta sono alcune
abitudini che, se modificate, possono avere una grande influenza nell’evitare queste
patologie, sempre gravi e spesso mortali. L'atteggiamento corrente & quello di ricorrere
all'utilizzo di farmaci, aggiungendo cosi altri rischi ai fattori di rischio, anziché risolvere
il problema alla radice. Purtroppo questo atteggiamento € incoraggiato anche dai medici,
che hanno una tradizione formativa piu orientata alla terapia che alla prevenzione. Cosi
accade che si prescrivano grandi volumi di farmaci ipocolesterolemizzanti, invece di
incidere sulla composizione della dieta, anche se a tutt'oggi non esistono prove
convincenti che dimostrino un effetto di questi farmaci sulla mortalita totale.

La riflessione sui dati presentati da La Vecchia e Tavani € molto importante
soprattutto per coloro che, a vari livelli, si devono occupare di sanita pubblica e di
allocazione delle risorse; va sottolineato che purtroppo la quota del fondo sanitario
nazionale impegnata in prevenzione arriva con difficolta al 3%. Questa situazione va
modificata attraverso cambiamenti culturali che riguardano non solo gli operatori
sanitari, ma anche il pubblico. Percid questo fascicolo potra essere utile a chi fa della
comunicazione attraverso i mass-media per avere un punto di riferimento obbiettivo ed
accurato.

Auguri quindi a questo lavoro nella certezza che sia di aiuto alla “causa” della
prevenzione.

Silvio Garattini.
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Editoriale

La cardiopatia ischemica € la principale causa di morte nei maschi dopo
i 35 anni e la principale, in entrambi i sessi, dopo i 45 anni.

Volendo dare dei numeri che servano a chiarire le dimensioni del
problema, possiamo dire che negli Stati Uniti, ad esempio, nel 1986, nel
32% dei casi era possibile riportare la causa della morte alle malattie
cardiovascolari. In particolare, nel 21% alle cardiopatie ischemiche e nel
5,7% ad una malattia cerebrovascolare. D’altra parte il cancro, nella stessa
indagine, era responsabile della morte nel 24% dei casi. Questi numeri
sottolineano meglio di qualsiasi altra affermazione I'importanza dell’argo-
mento e motivano ampiamente la scelta di questo tema per questo numero
della collana.

Non va peraltro taciuto che i dati sono differenti nei vari Paesi, per cui &
sempre importante chiarire la popolazione a cui si fa riferimento. Senza
dubbio il nostro maggiore interesse non puo che essere per la popolazione
italiana, ed & anche su questa popolazione che il volume centra il discorso.

Inoltre l'incidenza e la mortalita della patologia sono in evoluzione: ad
esempio la mortalita per cardiopatia ischemica € in calo negli Stati Uniti ma
meno in altri Paesi, cosiddetti, industrializzati. Questa riduzione, laddove &
stata registrata, & probabilmente legata a profonde modificazioni che sono
state introdotte nelle abitudini igienico-alimentari e mediche in generale
(riduzione del fumo di sigaretta, diminuito consumo di grassi animali e
colesterolo, miglior controllo dell'ipertensione e trattamento piu efficace
della cardiopatia ischemica).

Questo volume e diviso in due parti: una prima parte & dedicata alle
malattie cardiovascolari una seconda € dedicata alle malattie
cerebrovascolari. In ciascuna parte vengono riportati sia i dati statistici che
le risultanze pit aggiornate sui vari fattori di rischio, il tutto supportato da una
bibliografia ricca ed aggiornata a dimostrazioni delle "basi solide" su cui &
impiantata la monografia.

Abbiamo gia avuto modo di conoscere, in questa collana il Professor La
Vecchia, con il volume sulla “Epidemiologia e la prevenzione del cancro” e
guesta secondo tema viene affrontato con altrettanta chiarezza e profonda
conoscenza dell’argomento. D’altra parte se, dopo aver valutato il ricco
curriculum culturale con le prestigiose tappe che lo hanno portato a dirigere
attualmente il Laboratorio di Epidemiologia dell’lstituto di Ricerche
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Farmacologiche “Mario Negri” di Milano ed a ricoprire l'incarico di
Professore Associato di Epidemiologia delle malattie non infettive,
dell'lstituto di Medicina Preventiva e Sociale dell’'Universita di Losanna,
andiamo a vedere la letteratura sull’argomento possiamo facilmente
scoprire che le oltre quattrocento pubblicazioni dell'Autore non sono un
titolo puramente cartaceo ma, per la frequenza con la quale vengono
citate da altri Autori, rappresentano dei veri contributi originali e signifi-
cativi alla comprensione della Epidemiologia cui si deve far riferimento
per qualita, precisione ed originalita.

La dottoressa Alessandra Tavani € laureata in Scienze Biologiche. Ha
inoltre conseguito il Diploma di specializzazione in Ricerca Farmacologica
presso l'lstituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri. E' stata piu
volte ricercatore presso la Unit for Research on Addictive Drugs (diret-
tore prof. H.W. Kosterlitz), Universita di Aberdeen, Scozia e, successiva-
mente, Capo dell'Unita di Neurofarmacologia degli Oppioidi. Attualmen-
te svolge la propria attivita come Capo Unita presso il Laboratorio di
Epidemiologia Generale dell'lstituto di Ricerche Farmacologiche Mario
Negri.

Sono sicuro che questo volume avra un successo uguale al preceden-
te anche se la prevenzione delle malattie cardio- e cerebrovascolari, a
causa del loro “silenzioso” progredire prima delle clamorose, e purtroppo
spesso irreversibili manifestazioni, richiamano I'attenzione e suscitano
forse anche un minore interesse rispetto ad altre quali ad esempio il
cancro.

Sergio Rassu
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La mortalita per malattie cardio-
vascolari

Nei paesi sviluppati le patologie cardiovascolari nella loro totalita sono la prima
causa di morte; tuttavia i loro andamenti temporali non sono uniformi all’interno di
singole aree geografiche e sono anche molto variabili nei diversi paesi. Sebbene si
conoscano diversi fattori di rischio per queste patologie, spesso le variazioni nella loro
incidenza e mortalita sono rimaste almeno in parte inspiegate. In questo capitolo
verranno analizzati gli aspetti generali relativi agli andamenti della mortalita nei due
sessi in varie classi di eta (epidemiologia descrittiva) ed ai fattori di rischio (studi
eziologici) per la mortalita da malattie ischemiche di cuore nella loro totalita e per
I'infarto miocardico acuto.
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Epidemiologia descrittiva
Andamenti temporali dal 1968 al 1987

Introduzione

La mortalita per patologie cardiovascolari nel suo complesso puo variare fino ad 8-
12 volte tra i paesi con i tassi piu alti, come la Scozia e la Finlandia, a quelli con i tassi piu
bassi, come Francia e Giappone. Anche gli andamenti temporali dei tassi di mortalita
per le patologie cardiovascolari sono estremamente eterogenei nei vari paesi. Nei paesi
dell’Europa occidentale la tendenza della mortalita e stata all’aumento durante gli anni
'50 e 60, principalmente a causa di aumenti nella mortalita per malattia ischemica di
cuore, ed é diminuita negli anni ’70 e 80 (1), mentre nei paesi dell’Europa orientale non
si & avuto tale picco con successiva diminuzione.

In alcuni paesi, andamenti favorevoli erano pero gia iniziati negli anni '60 e, durante
gli anni '70, la mortalita per patologia ischemica di cuore & diminuita del 36% negli Stati
Uniti e del 33% in Australia (2), ma € aumentata del 58% in Polonia, del 53% in Romania
e del 35% in Yugoslavia (1); in Svezia € aumentata (3,4) ed in Portogallo & rimasta
invariata (5). Questi andamenti non sono stati totalmente in relazione con i valori
assoluti dei tassi di mortalita di partenza; infatti dalla meta degli anni '50 fino alla fine
degli anni '70 i tassi di mortalita sono calati sia in varie aree degli Stati Uniti (6), paese
con tassi elevati per queste patologie, sia in Giappone , uno dei paesi con i pitl bassi tassi
di mortalita cardiovascolare del mondo.

Nei paesi industrializzati dell’Europa occidentale, come la Gran Bretagna, la Germa-
nia, la Francia, I'ltalia e la Svizzera (7,8), vi & stata una tendenza all’aumento per i maschi
fino alla meta degli anni "70, seguita da una diminuzione dalla fine degli anni '70 in poi,
mostrando un andamento simile a quello degli Stati Uniti ed Australia, con un ritardo
pero di 10-15 anni circa.

In Italia durante il periodo 1968-78 i tassi di mortalita per la patologia cardiovascolare
sono aumentati in modo consistente negli uomini di 50-59 anni e sono stati stabili, 0 sono
aumentati moderatamente, a tutte le altre eta, con un aumento complessivo del 17%;
nelle donne vi € stata una diminuzione complessiva dell'8% dei tassi a tutte le eta al di
sotto degli 80 anni (9). Questi tassi relativamente elevati e soprattutto il loro aumento
progressivo della fine degli anni 70 apparivano preoccupanti, anche perché erano a
carico soprattutto di una fascia di eta ancora relativamente giovane; tuttavia, in termini
assoluti, erano ancora considerevolmente ridotti (circa il 50% in meno nelle eta 35-74
anni) rispetto a quelli inglesi, americani, australiani o di buona parte dei paesi
dell’Europa occidentale, eccetto la Francia (10). Tra il 1978 ed il 1980 si sono avute le
prime diminuzioni che erano del 7% negli uomini e del 5% nelle donne (7). Analizzando
gli andamenti della mortalita tra il 1977 ed il 1984 in Italia, si € osservato che i picchi di
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piu elevata mortalita si sono avuti nel 1978 negli uomini e nel 1977 nelle donne, seguiti
da un calo consistente dal 1978 al 1984, che in termini assoluti corrisponde ad aver
evitato per quel periodo circa 20 000 morti all’anno (11).

In questo lavoro sono riportati i tassi eta specifici e standardizzati per tutte le
patologie di cuore e per I'infarto miocardico acuto per il periodo 1968-1987.

Metodi

In Italia il numero delle certificazioni di morte stratificato per causa, sesso ed eta in
guinquenni viene pubblicato annualmente dal 1955 in poi dall’Istituto centrale di
statistica (ISTAT). La causa di morte viene registrata in base alla Classificazione
Internazionale delle Malattie (International Classification of Diseases: ICD), utilizzando
la Settima Revisione per il periodo 1955-1967 (ICD-7), I'Ottava Revisione dal 1968 al 1978
(ICD-8) e la Nona Revisione dal 1979 (ICD-9). Poiché tra la ICD-7 e la ICD-8 vi sono
sostanziali differenze nella classificazione delle malattie ischemiche di cuore, sono stati
esclusi dall’analisi dati precedenti al 1968. | codici inclusi nei tassi riportati nelle tabelle
come “tutte le patologie ischemiche di cuore” sono quelli compresi tra il 410 ed il 414,
mentre quelli riportati come “infarto miocardico acuto” si riferiscono al solo 410. Le
definizioni relative ai codici inclusi nello studio nella ICD-8 e ICD-9 sono le seguenti:

uguali nella ICD-8 e ICD-9

410: Infarto miocardico acuto

411: Altre forme acute e subacute di ischemia cardiaca

413: Angina pectoris

diverse nella ICD-8 e ICD-9

412: Ischemia cardiaca cronica in ICD-8

Infarto miocardico pregresso in ICD-9
414: Ischemia cardiaca asintomatica in ICD-8
Altre forme di ischemia cardiaca cronica in ICD-9.

Stime della popolazione residente in Italia sono state pubblicate dal Dipartimento di
Scienze Demografiche dell’Universita di Roma per il periodo 1952-1972 ed ufficialmente
dall’ISTAT dal 1972 in poi. Esse sono basate sui censimenti decennali (1951, 1961, 1971)
e sui numeri ufficiali di nati, morti, emigrati ed immigrati per ciascun anno (per gli
emigrati ed immigrati viene utilizzata la media del decennio per ciascuna classe di eta).

| tassi standardizzati per eta (globali e troncati 35-64 anni) sono stati calcolati con il
metodo diretto, utilizzando le popolazioni standard mondiale, europeae italiana del
censimento del 1971. Per ridurre la variabilita casuale, che & maggiore nelle classi di eta
piu giovani, e limitare la quantita di dati in ciascuna tabella, vengono presentate le medie
ponderate in periodi di due anni ciascuno (1968-69, 1970-71 etc. fino a 1986-87).
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Risultati

| tassi di mortalita specifici per quinquenni di eta (35-39, 40-44 etc. fino a 75-79 e 80
e piu) ed i tassi standardizzati per eta globali e troncati 35-64 anni per tutte le malattie
ischemiche di cuore e per infarto miocardico acuto, per i due sessi e nel periodo 1968-
1987, sono riportati nelle tabelle 1, 2, 3, 4. Le figure mostrano graficamente gli andamenti
dei tassi piu significativi riportati nelle tabelle: in figura 1 e 2 rispettivamente i tassi
specifici per eta per tutte le patologie ischemiche di cuore e I'infarto miocardico acuto
negli uomini (A) e nelle donne (B); in figura 3 e 4 i corrispondenti tassi standardizzati per
eta.

Negli uomini i tassi eta specifici per tutte le malattie ischemiche di cuore mostrano
un progressivo incremento all’aumentare dell’eta (tabella 1 e figura 1A). Sebbene il picco
di mortalita compaia in diversi periodi per le varie classi di eta, all’interno dei singoli
quinquenni la mortalita é relativamente stabile od in moderato aumento nel periodo che
va dal 1968-69 fino al 1978-79 per tutte le classi di eta e si prolunga fino al biennio 1980-
81 per la classe di eta 55-64. Tra il 1984 e il 1987 in tutte le classi di eta si osserva una
diminuzione dei tassi di mortalita tra il 15 ed il 41% rispetto al rispettivo tasso piu alto.
| tassi standardizzati per eta sulla popolazione totale di conseguenza giungono al picco
nel biennio 1976-77, per poi mostrare una progressiva diminuzione di mortalita per
questa patologia (tabella 1 e figura 3A). Ugualmente nella popolazione troncata si
osserva il piu alto tasso di mortalita nel biennio 1976-77.

Anche per I'infarto miocardico acuto negli uomini i tassi medi grezzi subiscono un
progressivo incremento all’aumentare dell’eta (tabella 2 e figura 2A). All’interno dei
singoli quinquenni, la mortalita é relativamente stabile nel periodo che va dal 1968-69
fino al 1974-75 per I’eta di 80 anni e piu, fino al biennio 1978-79 per le classi 40-54 anni,
fino al biennio 1980-81 per I'eta tra i 35 ed i 39 anni, fino al biennio 1984-85 per le classi
55-64 anni e si estende a tutto il periodo di osservazione per le tre restanti classi di eta.
Dal biennio 1980-81 in avanti si osserva una tendenza alla diminuzione dei tassi di
mortalita da infarto miocardico acuto per tutta la popolazione al di sotto dei 55 anni; tale
diminuzione si osserva soltanto relativamente al biennio 1986-87 per la fascia di eta
compresa tra i 55 ed i 64 anni; nell’eta di 80 anni e piu si osserva invece un progressivo
incremento nei tassi di mortalita negli anni piu recenti. 1l picco del tasso di mortalita si
osserva nel biennio 1968-69 al di sotto dei 45 anni, nel 1976-77 per le classi di eta 45-54
e 60-64 anni, nel 1978-79 per i 55-59 e i 70-74 anni, nel 1980-81 per i 65-69 anni, nel 1984-
85 per i 75-79 anni e nell’ultimo biennio per gli 80 anni e piu. | tassi medi standardizzati
per eta sulla popolazione totale sono pressoché costanti in tutto il periodo considerato,
mentre diminuiscono negli ultimi due bienni se si considera solo la popolazione
compresa tra i 35 ed i 64 anni (tabella 2 e figura 4A), in accordo con la diminuzione dei
tassi per le eta piu giovani e I'aumento per le eta pit avanzate osservato negli ultimi anni.
Il piu alto tasso si osserva nel biennio 1976-77 quando si considera la popolazione della
fascia di eta 35-64 anni e nel biennio 1978-79 quando si considera la popolazione totale.
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Tabella 1. Tassi medi di certificazione di morte per tutte le patologie ischemtiche di cuore®/100000 uomini in Italia, 1968-1987

Tassi di Tasso/ 100000 vomini nel periodo
certificazione
di morte® 1968-69  1970-71  1972-73 1974-75 1976-77 1978-79 1980-81 1982-83 1984-85 1986-87
Eta specifici Classi
di eta
35-39 19.7 16.8 16.6 181 183 20.0 17.0 164 14.5 14.2
40-44 46.2 43.7 40.8 43.0 437 42.1 36.2 364 323 322
45-49 89.2 82.6 83.8 95.0 94.2 90.3 75.8 69.7 63.8 56.5
50-54 145.8 144.9 148.0 169.4 173.2 172.6 150.0 136.0 124.2 111.6
55-59 2324 2283 2274 255.0 2752 284.5 248.1 239.5 217.1 202.1
60-64 3859 365.8 366.8 394.1 411.7 398.6 384.0 385.0 351.9 3317
65-69 600.7 566.7 575.8 601.8 628.1 614.8 576.2 533.1 500.7 512.9
70-74 960.9 931.1 897.9 9252 955.5 945.5 836.0 829.9 763.9 706.5
75-79 1370.0 1414.6 1466.9 1534.9 1588.2 1449.2 1238.2 1263.0 1150.2 1112.9
=80 2504.4 2650.6 2833.5 2875.1 3056.2 2961.4 2349.7 2341.1 1946.5 1837.0
Standardizzati
per eta°
Mondo? 1182 116.7 1187 1254 131.0 127.6 1113 108.6 97.6 2.7
Europa® 185.5 184.9 189.0 198.7 208.0 201.9 174.4 170.8 152.6 145.0
Italia 155.0 153.5 156.3 164.7 172.3 167.5 145.8 142.7 128.1 121.9
Italia troncatif 1333 127.7 127.9 141.3 146.8 145.5 130.7 126.2 114.9 106.8

a) Dati registrati in base alla Classificazione Internazionale delle Malattie, Ottava e Nona Revisione, codici 410-414.
b) I tassi grezzi eta specifici sono la media dei bienni indicati e si riferiscono ai quinquenni di eta indicati.
¢) La standardizzazione per eta & stata ottenuta con il metodo diretto utilizzando come popolazioni di riferimento la popolazione mondiale (d),

europea (e) e la popolazione italiana del censimento del 1971 (f) (corretta per le sottostime del censimento) per I'eta 35- = 80 anni e 35-64 anni

(Italia troncati).
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Tabella 2. Tassi medi di certificazione di morte per infarto miocardico acuto®/100000 uomini in Italia, 1968-1987

Tassi di Tasso/100000 vomini nel periodo
certificazione
di morte® 1968-69 1970-71 1972-73  1974-75 1976-77 1978-79 1980-81 1982-83 1984-85 1986-87
Eta specifici Classi
di eta
3539 18.2 153 15.0 158 16.1 17.9 152 14.2 13.2 123
40-44 41.6 39.2 36.1 373 37.7 36.6 31.7 30.9 282 272
45-49 78.8 71.8 72.4 80.2 80.3 77.0 64.4 593 4.4 46.1
50-54 124.0 1223 123.7 138.0 142.8 141.6 126.5 113.0 103.3 89.1
55-59 188.1 179.5 1784 196.2 217.8 2272 201.4 191.7 173.5 157.2
60-64 289.0 264.1 266.3 283.6 300.0 2943 296.6 299.3 2723 251.5
65-69 397.1 360.6 3743 3854 408.6 416.5 417.7 3857 368.8 371.2
70-74 533.1 492.0 477.0 494.8 520.2 5403 5383 536.0 523.0 473.3
75-79 584.9 576.0 603.2 645.6 666.4 651.8 659.2 686.4 688.6 671.7
>80 622.1 586.8 645.9 664.6 727.2 770.9 824.8 839.3 838.8 845.3
Standardizzati
per eta®
Mondo? 69.0 4.5 654 69.5 73.5 74.3 71.8 69.8 66.1 62.2
Europa® 100.9 94.6 9.4 1023 108.3 109.7 106.9 104.4 99.6 4.1
Italia’ 83.0 82.2 83.5 83.6 93.8 94.9 N3 90.1 85.6 80.8
Italia troncati!  108.4 101.4 101.2 110.0 115.8 115.6 106.2 101.8 92.7 83.7

a) Dati registrati in base alla Classificazione Internazionale delle Malattie, Ottava e Nona Revisione, codice 410.

b, ¢, d, e, f) Vedere tabella 1
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Figura 1. Tassi medi eta specifici per tutte le patologie ischemiche di cuore in Italia
nel periodo 1968-1987 negli uomini (A) e nelle donne (B).
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Figura 2. Tassi medi eta specifici per infarto miocardico acuto in Italia nel periodo

1968-1987 negli uomini (A) e nelle donne (B).
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Nelle donne sia la totalita delle patologie ischemiche di cuore che I'infarto miocardico
acuto cominciano ad apparire in maniera significativa dai 45 anni in su. Parallelamente
a quanto mostrato per gli uomini, nelle donne divise per quinquenni di eta si osserva che
i tassi eta specifici per tutte le malattie ischemiche di cuore e per il solo infarto miocardico
acuto aumentano progressivamente all’aumentare dell’eta (tabelle 3 e 4 e figure 1B e 2B).

I massimi tassi di mortalita per tutte le patologie ischemiche di cuore nelle donne si
osservano nel biennio 1968-69, eccetto per le classi di eta 60-64 (1970-71), 75-79 (1972-73)
e 80 e piu (1976-77). Tuttavia eccetto che per la classe di eta 70-74 anni, in cui si osserva
un progressivo decremento di mortalita dal 1968-69 in avanti, i tassi di mortalita sono
relativamente costanti fino al 1976-77 per le eta 50-54, 60-69 e 75-79 e fino al 1978-79 per
le eta 35-49, 55-59 ed 80 e piu. Dal biennio 1980-81 in avanti si osserva una progressiva
diminuzione a tutte le eta, che, nel biennio 1986-87, € compresa tra il 38 ed il 51% del tasso
piu alto in ciascuna classe di eta. | tassi medi standardizzati per eta sulla popolazione
totale sono pressoché costanti fino al biennio 1978-79 con un picco nel biennio 1976-77,
per poi mostrare una progressiva diminuzione di mortalita per questa patologia (tabella
3 e figura 1B). Quando vengono considerate solo le eta comprese tra i 35 ed i 64 anni la
costanza dei tassi medi standardizzati si estende solo fino al biennio 1976-77, dopo di che
€ osservabile una diminuzione dei valori dei tassi. Il piu alto tasso nella popolazione
troncata é nel biennio 1968-69.

Andamenti analoghi si osservano considerando soltanto I'infarto miocardico acuto
(tabella 4 e figura 4B), anche se le variazioni sono quantitativamente piu ridotte,
probabilmente a causa di modifiche nei criteri di diagnosi e certificazione. Nella classe
di eta 75-79 anni I’andamento ¢ costante per tutto il periodo di osservazione con un
leggero picco nel biennio 1982-83 e per gli 80 e pit anni si osservano dei tassi costanti tra
il 1968-69 ed il 1974-75, con un progressivo aumento dell’indice di mortalita nei bienni
successivi che culmina nell’ultimo biennio.
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Figura 3. Tassi medi standardizzati per eta per tutte le patologie ischemiche di cuore
in Italia nel periodo 1968-1987 negli uomini (A) e nelle donne (B).
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Tabella 3. Tassi medi di certificazione di morte per tutte le patologie ischemiche di cuore®/100000 donne in Italia, 1968-1987
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Tassi di Tasso/100000 donne nel periodo
certificazione
di morte® 1968-69  1970-71 1972-73  1974-75 1976-77 197879 1980-81 1982-83 1984-85 1986-87
FEta specifici Classi
di eta
35-39 3.9 37 29 33 32 32 2.4 2.1 22 2.0
40-44 8.1 6.9 6.1 6.4 73 6.6 59 51 42 4.0
45-49 16.3 14.0 13.5 14.6 14.1 14.4 124 11.1 924 8.8
50-54 294 29.2 303 306 293 26.8 233 22.5 19.0 183
55-59 60.9 552 55.0 56.6 57.8 57.0 46.8 45.1 39.5 374
60-64 123.5 126.2 119.1 118.0 118.2 113.2 98.9 95.6 87.8 77.9
65-69 269.3 246.5 249.0 247.1 247.0 2283 196.7 181.6 169.8 160.3
70-74 543 528.0 513.0 511.0 504.0 471.8 3994 376.9 3326 309.3
75-79 1011.5 1035.5 1055.8 1048.1 1040.3 937.9 760.3 747.4 641.8 608.3
=80 2311.9 2442.5 2605.5 2594.5 2711.7 2586.3 1953.4 1962.1 15773 1428.7
Standardizzati
per eta®
Mondo? 63.0 63.1 4.4 64.2 65.2 61.4 49.4 48.1 411 37.9
Europa® 107.7 108.9 111.8 1114 113.4 106.7 85.1 8.3 70.5 65.0
Italia 119.8 121.1 1243 123.9 126.1 1184 9.5 N.5 783 72.3
Italia troncati  34.0 329 31.7 322 322 31.0 26.5 253 22.5 20.7

a, b,c d, e f) Vedere tabella 1
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Figura 4. Tassi medi standardizzati per eta per infarto miocardico acuto in Italia nel
periodo 1968-1987 negli uomini (A) e nelle donne (B).

Discussione

La mortalita per la totalita delle patologie ischemiche di cuore negli uomini é nel
complesso moderatamente aumentata fino alla meta degli anni '70; i tassi standardizzati
per eta sono rimasti costanti fino alla fine degli anni ’70 per la popolazione totale e fino
all’inizio degli anni "80 per la popolazione di mezza eta (35-64 anni) per poi diminuire
progressivamente. Nelle donne i tassi di mortalita in tutte le classi di eta e quelli
standardizzati totali sono rimasti costanti dal 1968-69 alla fine degli anni '70, per poi
diminuire.

Il passaggio dalla ICD-8 alla ICD-9 sembra essere scarsamente rilevante per I'analisi
dei dati: infatti nella ICD-9 la classificazione dell’infarto miocardico acuto é rimasta
invariata e la classificazione della totalita delle malattie ischemiche di cuore e simile a
guella della ICD-8. Questa ipotesi € confermata dall’analisi dei dati: infatti I’osservazio-
ne dei tassi per le due patologie non mette in evidenza nei bienni 1978-79 e 1980-81
particolari variazioni dei tassi, significative e costanti nelle varie classi di eta e nei due
sessi. Nicolosi et al. (7) mettendo insieme i codici 390-458, che comprendono le morti per
tutte le patologie cardiovascolari, hanno osservato una differenza dello 0.18% classifi-
cando sia con ICD-8 che con ICD-9 le morti relative all’anno 1979, anno di passaggio
all’ICD-9 in Italia.
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Per spiegare il declino nella mortalita cardiovascolare sono state fatte varie ipotesi,
quali modifiche nella dieta, diminuzione del fumo di sigaretta, migliorato controllo
dell’ipertensione e aumentato esercizio fisico, ma queste modificate abitudini possono
spiegare solo una parte del declino nei tassi di mortalita. In particolare in Italia é difficile
spiegare la diminuzione della mortalita per la totalita delle malattie ischemiche di cuore
e I'infarto miocardico acuto osservata negli ultimi anni sia negli uomini che nelle donne.
Infatti la prevalenza dei fattori di rischio piu noti, quali alti livelli di colesterolo nel siero,
I’abitudine al fumo e I'ipertensione, che sono fattori di rischio indipendenti per le
malattie cardiovascolari, non & diminuita in modo strettamente parallelo (7). Uno studio
multicentrico condotto in nove diverse aree geografiche italiane ha misurato la preva-
lenza di fattori di rischio per I’arteriosclerosi in due campioni indipendenti di circa 6000
soggetti tra il 1979 ed il 1984; in questo studio ¢ stato trovato un leggero aumento di
livelli di colesterolo al nord ed una corrispondente leggera diminuzione al sud (7).
Inoltre risultati preliminari di questo studio mostrano una leggera diminuzione dei
livelli medi di pressione, sia diastolica che sistolica, mentre la prevalenza all’abitudine
del fumo diminuisce tra gli uomini (dal 55 al 50%) ed & in leggero aumento tra le donne
(dal 26 al 28%). In precedenza le statistiche nazionali sul consumo di tabacco tra il 1972
ed il 1981 avevano mostrato un aumento progressivo e costante. La prevalenza
dell’ipertensione € diminuita a causa del miglior controllo della pressione nella popo-
lazione generale maggiormente esteso a tutta I’ltalia (12).

La mortalita per la totalita delle malattie ischemiche di cuore e I'infarto miocardico
acuto puo essere influenzata dai miglioramenti terapeutici, che senz’altro si sono avuti
negli anni piu recenti (13,14), anche in assenza di sostanziali cambiamenti nell’incidenza
delle patologie. Tra questi si possono includere un migliore accesso alle cure mediche
in generale e, in particolare nel caso dell’infarto miocardico, un piu facile accesso alle
cure intensive delle unita coronariche, il cui numero € aumentato da 3 nel 1969 a 220 nel
1982 (15); questo permette la diagnosi precoce ed il trattamento della patologia in fase
acuta, condizioni essenziali per ridurre la mortalita. Comunque la diminuzione di
mortalita per la totalita delle malattie ischemiche di cuore e I'infarto miocardico acuto
& senz’altro un dato rassicurante, poiché fornisce scarso supporto all’ipotesi che il
diffuso processo di industrializzazione verificatosi negli ultimi decenni in Italia, con le
conseguenti modificazioni dietetiche (per esempio, la quota stimata di energia nella
dieta fornita dai grassi € aumentata dal 23 al 33% e quella fornita dai carboidrati
complessi, gli amidi, &€ diminuita dal 58 al 45% durante gli ultimi quattro decenni) e nelle
abitudini generali di vita, potesse aumentare i tassi di mortalita cardiovascolare.
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Fattori di rischio per la patologia
cardiovascolare

Studi epidemiologici su larga scala hanno identificato una serie di fattori di rischio
per la patologia cardiovascolare. Il fattore di rischio piu rilevante é senza dubbio
I'ipercolesterolemia, seguito da altri fattori accertati, come I'abitudine al fumo, I'iperten-
sione, ecc. e da altri fattori il cui ruolo nell’eziologia della patologia cardiovascolare €
ancora discusso (es. I'assunzione di elevati quantitativi di caffé).

Qui di seguito verranno descritti i principali fattori di rischio, con particolare enfasi
per il colesterolo, data la sua importanza nell’eziologia di questa patologia.

Colesterolo

Gia alla meta di questo secolo si erano osservate differenze consistenti nell’incidenza
di patologia cardiovascolare tra varie popolazioni. In paesi come gli Stati Uniti, la
Finlandia e la maggior parte dei paesi del Nord Europa, la malattia cardiovascolare era
responsabile di piu della meta della mortalita totale. Invece in Giappone, in alcuni paesi
Mediterranei e nei paesi in via di sviluppo, la mortalita per questa patologia era molto
inferiore. Partendo da questa osservazione gli epidemiologi hanno cercato di identifi-
care i fattori di rischio responsabili della mortalita.

I primi studi che riportano un’associazione positiva tra alti livelli di colesterolo nel
siero ed incidenza di patologia cardiovascolare sono dell’inizio del secolo. Essi tuttavia
hanno lasciato aperti molti quesiti, in quanto spesso le osservazioni erano imprecise ed
il numero di soggetti studiato era esiguo (1). Col passare del tempo le evidenze di tale
correlazione positiva si sono confermate al punto da far considerare oggi la
ipercolesterolemia il fattore di rischio principale per la patologia cardiovascolare ed in
particolare per I'infarto miocardico acuto, sia a livello di popolazione che individuale.

In origine non era chiaro se I'ipercolesterolemia fosse legata a fattori ambientali e
quindi prevenibile, o fosse per buona parte geneticamente predeterminata nelle varie
popolazioni. Uno studio molto interessante a questo proposito € stato condotto su
giapponesi che dal loro paese di origine erano emigrati negli Stati Uniti, assumendo nel
corso degli anni le abitudini alimentari del loro paese adottivo. Mentre nei giapponesi
che vivevano in Giappone la patologia cardiovascolare era un evento piu raro che negli
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Stati Uniti, negli immigrati giapponesi I'incidenza di patologia cardiovascolare divenne
molto piu elevata, simile a quella della popolazione locale. Questo é stato attribuito ad
una aumentata assunzione di grassi con la dieta, indicando che I'incidenza della
patologia cardiovascolare a livello di popolazione fosse determinata maggiormente
dalle abitudini di vita che dalle caratteristiche genetiche (2). Questa osservazione &
molto importante perché apre ampio spazio per la prevenzione.

Studi epidemiologici di popolazione

Importanti osservazioni sono emerse da studi che paragonano I’incidenza di patolo-
gia cardiovascolare in popolazioni con livelli di colesterolo diversi (2-4). Tra questi
ricordiamo i piu significativi per ampiezza, correttezza metodologica e durata di
osservazione.

Nel “Seven Countries Study” (3) & stata considerata I'incidenza di patologia
cardiovascolare in diverse migliaia di individui in sette paesi, gli Stati Uniti, la Yugoslavia,
la Finlandia, la Grecia, I’Olanda, I’'ltalia ed il Giappone, per un totale di 16 coorti di
uomini di mezza eta, con concentrazioni plasmatiche medie di colesterolo comprese tra
4.4 e 6.5 mmol/I (che corrispondono a circa 170 e 250 mg/100 ml), arruolati tra il 1958
ed il 1964 ed osservati dopo 5 anni e poi ad intervalli di 10 anni. Nello studio ¢ stata
osservata una forte correlazione positiva tra concentrazioni di colesterolo plasmatiche
medie e mortalita per malattia coronarica; la forza della correlazione variava tra i vari
paesi ed era piu forte in quelli con piu alta mortalita. All’interno delle coorti la mortalita
per patologia coronarica era strettamente correlata con i livelli di colesterolo all’entrata
nello studio, e questi a loro volta dipendevano in larga misura dall’assunzione di grassi
saturi con la dieta. Lo studio ha mostrato anche che, all’interno delle popolazioni, altri
due fattori di rischio meno importanti erano I’ipertensione ed il fumo di sigaretta. Per
esempio in Giappone, dove vi era una alta incidenza di ipertensione, ma bassi livelli di
colesterolo, la mortalita per patologia cardiovascolare era bassa.

Il “Seventh Day Adventist Study” (5) & uno studio iniziato negli anni ’50 per
paragonare I'incidenza di infarto miocardico e di malattia coronarica tra una popolazio-
ne americana di avventisti del settimo giorno e la popolazione generale. E’ stata scelta
questa popolazione perché per ragioni religiose si astiene quasi totalmente da alcool e
tabacco, ha un limitato consumo nella dieta di grassi, carne, t&, caffé e latte ed ha un piu
alto consumo di pesce. | risultati hanno indicato che nelle donne avventiste non vi erano
grosse differenze rispetto alla popolazione generale, mentre negli uomini vi era una
minor incidenza sia di infarto che di malattia coronarica in generale, soprattutto a carico
delle classi di eta piu giovani, cioe sotto i 45 anni. In corrispondenza alla piu bassa
incidenza di patologia cardiovascolare, nei maschi avventisti giovani si riscontravano
livelli plasmatici di colesterolo piu bassi.

Nel “International Atherosclerosis Project” (6), iniziato nel 1960, & stata misurata la
distribuzione dell’aterosclerosi in vari gruppi geografici e razziali in Asia, Stati Uniti ed
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America latina. Dall’analisi delle abitudini dietetiche, € stato osservato che i livelli di
colesterolo e le calorie ottenute dai grassi nella dieta erano strettamente e significativa-
mente correlate con I'esistenza di quelle lesioni aterosclerotiche ipotizzate come mag-
giori responsabili degli eventi cardiovascolari. In questo studio non é stata trovata una
correlazione cosi forte tra aterosclerosi e proporzione di grassi totali provenienti da fonti
animali nella dieta. Nello studio é stata trovata pure un'associazione positiva con
I’assunzione di proteine; tuttavia poiché queste venivano consumate in associazione
con i grassi in buona parte dei soggetti, non puo essere tratta alcuna conclusione sul loro
ruolo. Non é stata trovata alcuna associazione tra aterosclerosi ed assunzione di
carboidrati. Le ipotesi derivate dai risultati dello studio erano che il trattamento
dell’aterosclerosi limita I'incidenza della patologia cardiovascolare, che lo sviluppo
dell’aterosclerosi possa essere in parte frenato diminuendo i livelli di colesterolo serico
e che questo a sua volta possa essere ottenuto limitando il consumo di grassi nella dieta.
E’ stato anche ipotizzato che in presenza di aterosclerosi altri fattori di rischio, come
I'ipertensione, possano avere effetti molto piu gravi che in sua assenza.

Vi sono poi numerosi studi prospettici osservazionali all’interno di singole popola-
zioni che indicano una forte associazione diretta tra concentrazione di colesterolo nel
siero e malattia coronarica. Questi studi sono stati condotti soprattutto nelle popolazio-
ni degli Stati Uniti e dell’Europa del nord, che hanno concentrazioni medie di colesterolo
seriche relativamente alte (7-14). Anche tra di essi ricordiamo i piu significativi.

Il “Framingham Study” (10,15) (cittadina del New England) € iniziato nel 1948 e
comprende circa 5000 soggetti osservati ogni due anni. Esso dimostra che I'incidenza
di malattia ischemica di cuore € direttamente proporzionale alle concentrazioni di
colesterolo serico totale e che la relazione ¢ indipendente da altri fattori di rischio, quali
ipertensione e diabete. Inoltre considerando singolarmente le componenti del colesterolo
totale, Kannel et al. (15) hanno trovato che le LDL (low-density lipoproteins = lipoproteine
a bassa densita, vedere piu avanti) erano positivamente associate alla patologia coronarica,
mentre vi era una relazione inversa tra livelli di HDL (high-density lipoproteins =
lipoproteine ad alta densita, vedere piu avanti) e rischio della stessa patologia.

Un altro studio, lo “Stockolm Study” (16), condotto su 3000 uomini svedesi, ha
confermato che il colesterolo era un fattore di rischio ed ha messo in risalto I'importanza
oltre che del colesterolo, dei trigliceridi, che, se elevati, costituiscono un forte fattore di
rischio soprattutto al di sotto dei 60 anni.

L’importanza degli alti livelli dei trigliceridi come fattore di rischio per la patologia
coronarica é stata confermata nel “Paris Prospective Study” (17), soprattutto quando
guesti sono associati a bassi livelli delle HDL.

I1 “US National Cooperative Pooling Project” (7) ha confermato che alti livelli serici
di colesterolo sono un fattore di rischio importante per la patologia cardiovascolare:
I’'associazione é risultata forte, indipendente e graduale; questo studio ha messo anche
in evidenza come fattori di rischio I'ipertensione ed il fumo di sigarette, in accordo con
altri studi.

Il “Whitehall Study” (18), condotto su circa 18 000 uomini inglesi di mezza eta
pubblici dipendenti, ha evidenziato all’osservazione a 10 anni un gradiente diretto e
continuo del rischio per I'intero intervallo di concentrazioni di colesterolo. Gli autori
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hanno osservato che la popolazione inglese ha livelli medi di colesterolo troppo alti e che
molte morti cardiovascolari potevano essere prevenute con una riduzione dei livelli in
tutta la popolazione; infatti non é sufficiente la riduzione solo nelle categorie con livelli
di colesterolo molto alti, in quanto questa & di grande beneficio individuale per i soggetti
a rischio, ma di scarso rilievo epidemiologico a livello di popolazione.

Nel “British Regional Heart Study” (19) sono stati inclusi 7415 uomini tra i 40 ed i 59
anni di 24 citta inglesi. L’osservazione della coorte dopo 7.5 anni ha mostrato che il piu
importante fattore di rischio € un'alta concentrazione serica del colesterolo totale.

Infine il “Multiple Risk Factor Intervention Trial” (12,20) comprendeva circa 360 000
uomini americani tra i 35 ed i 57 anni. Da questo studio € risultato evidente che la
relazione tra patologia coronarica e colesterolo serico € continua, graduale e forte per
tutto I'intervallo di distribuzione dei livelli di colesterolo, dai piu alti ai pit bassi. E’ stato
anche calcolato che il 46% delle morti cardiovascolari era attribuibile a livelli di
colesterolo maggiori di 4.7 mmol/| (corrispondenti a circa 181 mg/100 ml).

Per molto tempo si & pensato che esistesse una soglia minima di rischio per il
colesterolo serico (21). La maggior parte degli studi prospettici erano stati condotti
all’interno delle popolazioni nordamericane ed europee, nelle quali le concentrazioni
medie di colesterolo erano elevate, e non si erano ottenute evidenze chiare di una
relazione tra colesterolo e mortalita per patologia coronarica alle concentrazioni di
colesterolo pit basse (22).

Il fatto che non vi sia una soglia di sicurezza per il colesterolo, ma che il rischio di
malattie cardiovascolari scenda linearmente con il diminuire dei livelli di colesterolo era
gia ipotizzabile in base all’osservazione di diversi studi, condotti principalmente negli
Stati Uniti e particolarmente dal “Multiple Risk Factor Intervention Trial” (12,20), in cui
si suggeriva l'ipotesi che non esistesse un livello soglia, almeno nella popolazione
americana. Nelle popolazioni asiatiche la situazione é differente: la maggior parte degli
adulti ha livelli di colesterolo bassi, paragonati a quelli dell’occidente, e quindi
possibile fare delle stratificazioni e dei confronti all’interno di quelle che, per gli
occidentali, sono basse concentrazioni di colesterolo. In uno studio prospettico su circa
16700 giapponesi con una concentrazione media di colesterolo nel siero di 4.3 mmol/I
(che corrispondono a circa 166 mg/100 ml) vi era una relazione positiva significativa tra
rischio di patologia coronarica e livelli di colesterolo (23). Questo ¢ stato confermato da
un altro studio condotto a Shangai (24), in cui il livello medio di colesterolo nel siero era
4.2 mmol/I (che corrispondono a circa 162 mg/100 ml), e nel quale non vi era alcuna
evidenza di una soglia al di sotto della quale una concentrazione di colesterolo minore
non fosse associata ad un minor rischio di patologia coronarica. In queste popolazioni
rurali cinesi, la patologia cardiovascolare era ridotta fino al 90% rispetto ai paesi
occidentali. Cio suggerisce che se si potessero ottenere livelli medi di colesterolo nella
nostra popolazione di 3.4-3.9 mmol/1 (corrispondenti a circa 130-150 mg/100 ml), la
maggior parte degli infarti del miocardio potrebbe venire evitata. In queste popolazioni
cinesi una riduzione del 10% delle concentrazioni di colesterolo era associata ad una
diminuzione del rischio di patologia coronarica del 21%, valore simile a quello riportato
negli studi prospettici sulle popolazioni occidentali a concentrazioni medie di colesterolo
piu alte.
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Misura del colesterolo

Anche se il colesterolo & il fattore di rischio piu importante per la patologia
cardiovascolare, bisogna ricordare che non e l'unico, essendo I'infarto una patologia
multifattoriale.

Nonostante I'alta correlazione tra livelli di colesterolo e patologia cardiovascolare, &
stato osservato che due terzi degli uomini di 55 anni tra i quintili piu alti di pressione
arteriosa e di colesterolo totale non contraggono malattie cardiovascolari fino ai 70 anni
di eta (25,26). Per avere una maggiore predittivita del rischio individuale & stato
proposto di misurare alcuni componenti del colesterolo totale, quali i trigliceridi, le
lipoproteine a bassa densita (LDL = low-density lipoproteins) e quelle a molto bassa
densita (VLDL = very low-density lipoproteins), i cui alti livelli sono associati ad un
rischio elevato, e le lipoproteine ad alta densita (HDL = high-density lipoproteins), i cui
alti livelli risultano protettivi sull’insorgenza di patologia coronarica (27).

Tuttavia le misure di questi vari componenti del colesterolo totale, sono relativamen-
te poco precise, e I'imprecisione spesso fornisce una errata classificazione del rischio
(25). Esse inoltre sono molto costose se applicate a tutta la popolazione. Inoltre, le
diverse frazioni delle lipoproteine seriche sono correlate tra di loro. Pertanto, a livello
di popolazione e di screening di massa, il colesterolo totale (la cui misurazione é
semplice ed economica) deve rappresentare lo strumento base su cui orientare campa-
gne di prevenzione, mentre analisi piu dettagliate andrebbero riservate ai soggetti con
ipercolesterolemia grave o familiare.

Differenze tra i due sessi

Per quanto riguarda le differenze tra i due sessi i livelli delle HDL sono in media di
0.25 mmol/1 (corrispondenti a circa 10 mg/100 ml) piu alti nelle donne che negli uomini
a tutte le eta (25), nonostante si osservi comunque una diminuzione delle HDL nelle
donne in eta avanzata (28). 1l colesterolo totale cresce con I'eta soprattutto nelle donne,
che, dopo la menopausa, hanno livelli di colesterolo totale e LDL piu alti, e di HDL piu
bassi delle donne della stessa eta ancora fertili (25). Dopo la menopausa il rischio di
patologia cardiovascolare nelle donne sale in termini relativi piu rapidamente che negli
uomini, anche se il rischio assoluto resta inferiore fino alla piu tarda eta. Tale rischio puo
essere in parte prevenuto con la somministrazione di estrogeni dopo la menopausa (29).
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Riduzione del colesterolo

Da quando all’inizio degli anni '60 é stato evidenziato che il colesterolo era il piu
importante fattore di rischio di patologia cardiovascolare, numerosi studi sono stati
indirizzati a valutare se una riduzione dei livelli serici di colesterolo potesse ridurre
I'incidenza di patologia cardiovascolare.

Due componenti del colesterolo totale, le LDL e le VLDL, sono i fattori di rischio
maggiori per I'aterosclerosi. L’aterosclerosi € una malattia degenerativa delle grosse
arterie, la cui patogenesi &€ complessa e multifattoriale ed il cui sviluppo ha inizio
dall’infanzia in modo lento e graduale. Molte persone giovani hanno ateromi subclinici
o silenti, che di solito aumentano molto lentamente e che, durante la mezza eta o la
vecchiaia, possono contribuire alla manifestazione di forme cliniche, tra cui I'infarto
miocardico e quello cerebrale. Poiché I'aterosclerosi & un processo di lunga durata e che
deve essere valutato sui lunghi periodi, anche gli studi clinici volti a verificare gli effetti
di un abbassamento del colesterolo sull’aterogenesi devono avere un follow-up molto
lungo, devono includere un numero di soggetti elevato e devono utilizzare trattamenti
molto sicuri in relazione a possibili effetti collaterali, il che rende la loro realizzazione
pratica particolarmente difficile. Tuttavia esistono diversi studi che si basano sulla
diminuzione di ingestione di grassi saturi con la dieta e sul trattamento con farmaci (30-
37) ed una revisione quantitativa (meta-analisi) di parte di essi (38), in cui si conferma
I'importanza della diminuzione dei livelli serici di colesterolo per una piu efficace
prevenzione della patologia cardiovascolare.

La base su cui si poggia il trattamento dell’ipercolesterolemia & una dieta apppropriata,
povera di grassi e ricca di carboidrati. L’entita della risposta del colesterolo serico
all’ingestione di colesterolo con la dieta € molto variabile da individuo ad individuo,
probabilmente a causa di differenti capacita metaboliche geneticamente determinate.

Alla fine degli anni '50 é stato riconosciuto che I’effetto dei grassi nella dieta sui livelli
di colesterolo dipendeva dal tipo di grasso assunto: gli acidi palmitico e stearico
aumentavano i livelli di colesterolo, mentre I’acido linoleico li riduceva: cio dimostrava
che i grassi saturi aumentano i livelli di colesterolo, mentre quelli insaturi o monoinsaturi
hanno un effetto piu favorevole. Pertanto la sostituzione degli acidi grassi saturi con
quelli insaturi o monoinsaturi nella dieta € il primo importante accorgimento da seguire
(39).

Un altro accorgimento importante € quello di consumare molto pesce. L’osservazio-
ne € nata dalla considerazione che gli eschimesi e le popolazioni giapponesi, la cui dieta
eraricca di pesce, avevano una incidenza molto bassa di malattia cardiovascolare. Sié
osservato poi che il pesce contiene un particolare tipo di grassi monoinsaturi, chiamati
acidi grassiw-3 (acido eicosapentaenoico e acido docosaesaenoico), che oltre ad aumen-
tare i livelli serici di HDL e diminuire quelli di VLDL, LDL e trigliceridi, agiscono sul
sistema della coagulazione e sulla trombogenesi. Essi inoltre riducono I'attivita e
I’aggregazione piastrinica, il danno cellulare e I'attivita costrittiva delle cellule della
muscolatura liscia dei vasi e prevengono il reclutamento di monociti e macrofagi nei siti
dell’aterogenesi.
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I carboidrati non sembrano avere un effetto significativo sui livelli di colesterolo (40),
mentre I'ingestione di fibre potrebbe avere un effetto protettivo sull’aterogenesi (39). Le
fibre solubili, che sono contenute nella frutta, fagioli e nell’avena, potrebbero abbassare
i livelli di colesterolo del 5-10%.

Nonostante le incertezze e le difficolta di dimostrare un legame consistente tra dieta
ed insorgenza di patologia coronarica, la posizione centrale della dieta nella genesi
dell’aterosclerosi e della coronaropatia e stata ben consolidata attraverso gli anni e
I’'osservanza di alcuni accorgimenti dietetici & considerata il pilastro centrale della
prevenzione della patologia cardiovascolare. Nelle tabelle 1 e 2 sono riportati il
contenuto in colesterolo ed acidi grassi degli alimenti pit comuni ed alcuni consigli
dietetici.

Per la popolazione generale I’osservanza di queste semplici regole dietetiche
sufficiente per abbassare le concentrazioni seriche di colesterolo a livelli accettabili; solo
per pochi, le restrizioni dietetiche non sono sufficienti. Ad esempio nei soggetti con
difetti di metabolismo e soprattutto in quelli con ipercolesterolemia familiare esse vanno
integrate con I'uso di farmaci ipocolesterolemizzanti. | farmaci piu noti e piu usati sono
quelli che agiscono sequestrando gli acidi biliari (colestiramina, colestipolo), gli
antiossidanti (acido nicotinico, probucolo), i derivati dell’acido fibrico (clofibrato,
gemfibrozil, fenofibrato, benzafibrato, ciprofibrato), gli inibitori del coenzima A reduttasi
(lovastatina, simvastatina) (1). | livelli soglia di concentrazioni di colesterolo a cui &
consigliabile usare una terapia farmacologica adiuvante la dieta sono in discussione,
anche per I’alto prezzo di questi farmaci (41).

Recentemente & stato molto dibattuto se I'abbassamento del colesterolo debba essere
raggiunto anche durante I'infanzia (41-44), dal momento che & ormai accettato che
I’aterosclerosi inizia durante I'infanzia. Newman et al. (43) suggeriscono che lo
screening nei bambini € indicato solo se hanno almeno uno dei genitori con
ipercolesterolemia prematura o familiare. Cionondimeno anche per i bambini in
generale &€ buona norma non eccedere nell'assunzione di grassi nella dieta, dato che una
buona educazione alimentare fin dai primi anni di vita € utile nella prevenzione anche
di molte altre condizioni, come I'obesita e I'ipertensione, che iniziate da bambini, € facile
proseguano nell’eta adulta costituendo fattori di rischio per diverse patologie.
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Tabella 1. Contenuto in colesterolo ed acidi grassi di vari alimenti@

Alimento colesterold® acidi grass (g/100 g)
(mg/100g) saturi  monoinsaturi polinsaturi
Animelle 250 3.00 0.50
Aragoste bollite 85
Avena 172 2.98 3.63
Biscotti a burro 37 7.60 0.20
Bresaola 37
Brioches 21
Burro 250 48.78 23.72 2.75
Caceo in polvere 0 11.00 0.00
Cacao in bevanda 8-13 3.00 0.00
Carni agnello 71 14.40 11.26 142
anitra 75 12.30 7.60
coniglio 65 2.09 1.05 1.63
maiale grasso e magro 62 250 1.80 0.90
maiale magro 60 5.10 1.30
manzo grasso e magro 68 6.52 7.54 0.65
manzo magro 65 5.00 0.00
oca 115 7.2
pollo coscia (senza pelle) 88 5.88C 7.96¢ 2.67¢
pollo petto (senza pelle) 67
rana 50
selvaggina 110 4.00 0.00
tacchino 75 2.35¢ 1.76¢ 3.13¢
vitello 71 2.80 0.00
Caviale >300
Cervello >3000 3.90 0.50
Cozze 150 0.29 0.35 0.32
Cremadi latte (al 12% di lipidi) 43
Cremadi formaggio (a 35% di lipidi) 504
Cuore bovino, tacchino 150 270 0.10
pollo 170
Farina 0.00 0.00
Fegato agnello, manzo, vitello 300 1.30 0.00
pollo 555
tacchino 435
Formaggi  bel paese 14.67 8.56 0.57
camembert 85
fontina 14.73 6.90 1.42
gorgonzola 110 15.08 8.17 0.84
groviera 110 17.44 9.31 1.73
mozzarella 78
parmigiano 70 16.43 7.80 0.70
provolone 17.09 7.38 0.82
ricotta 50 8.40 0.20
Frumento 0.23 0.11 0.61
Frutta 0 0.00 0.00
segue
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Gamberi 150
Gelato di crema 60 7.00 0.50
Lardo 95 34.12 37.13 28.77
Latte intero 14 211 110 0.12
scremato 2-8 0.14-0.89  0.05-0.47 0.01-0.08
evaporato senza zucchero 31
condensato zuccherato 34
in polvere intero 109
in polvere scremato 22
Legumi ceci 0.63 1.36 2.69
fagioli 0.50 0.19 1.20
lenticchie 0.34 0.42 117
Maionese 70 14.0 40.00
Mais 0.48 0.87 167
Margarina solo vegetale 0 25.47 35.47 17.01
2/3 animale, 1/3 vegetale 50
Molluschi 50
Olio di fegato di merluzzo 850
Olio di oliva 0 16.16 74.45 8.84
di semi di arachide 0 19.39 52.52 27.87
di semi di girasole 0 1124 33.37 50.22
di semi di mais 0 14.96 30.66 50.43
di semi di soia 0 14.02 22.76 58.96
Pancetta 24.30 26.28 18.67
Pane bianco 0 1.0 0.00
Paneintegrale 0 1.0 0.00
Pasta cotta condita con ragu 30 0.70
Pasta all’ uovo cruda 9
cotta 31
Patate 0 0.00 0.00
Patate cotte con latte e formaggio 15
Patate fritte con olio vegetale 0 0.70 6.00
Pesce anguilla 85 6.30 5.00
aringhe 70 3.33 8.63 2.61
branzino, nasello 60
cefalo 1.78 157 2.06
halibut, merluzzo 50 0.13 0.16 0.28
rombo 80 3.30 3.40
salmone 60
sardine sott’ olio 120 120 1.20 177
sgombro 95 2.60 4.13 2.46
sogliola 60 0.18 0.27 0.79
tonno in scatolasgocciolato 65
trota 55 0.70 0.77 117
Prosciutto  crudo 80 17.00 5.00
crudo magro 35 10.70 3.90
cotto 70
Rene (rognone) agnello manzo, vitello 375 4.10 0.60
Riso 0 0.18 0.24 0.30
segue
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Salame
Salsiccia
Semi

Strutto
Uovo

Y ogurt

Wouster

arachidi
mandorle
nocciole
noci

albume

intero

intero frittata, strapazzato
intero in polvere

tuorlo

intero

scremato

scremato alafrutta

80
85

107

504
411
1900
1480
13

110

19.00
7.13
4.27
4.08
521

4247

331

16.92
9.85
2.07
0.95

23.05
36.73
37.90
8.92
4311

4.48

22.08
12.76
0.84
0.38

3.10
14.19
10.10

5.10
38.03
11.70

133

7.02
3.80
0.13
0.05

a) Valori tratti da: "Tabelle di composizione degli alimenti” di E. Carnovale e F. Miuccio, Istituto
Nazionale della Nutrizione, 1989; e "Manuale di Scienza dell'Alimentazione” di L. Travia, Il Pensiero
Scientifico Editore, Roma, pp 635-6, 1981. | vaori s riferiscono a 100 g di parte edibile.

b) | valori del contenuto di colesterolo s riferiscono ai cibi crudi.

c) Con pelle.
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Tabella 2. Dieta consigliata per abbassare le concentrazioni di lipidi sierici

Alimento  Permesso tutti i giorni Da assumer e con moder azione Daevitare
Grassi consumo limitato di olio olii polinsaturi (girasole, soia, burro, lardo,

di oliva sesamo), margarine polinsature margarine non polinsature,
olii (semi vari, pama,
€occo), grassi idrogenati

Carne pollo, tacchino, vitello, Manzo magro, prosciutto magro, grasso dellacarne e del
coniglio, selvaggina maiale magro, agnello prosciutto, pate, fegato,
cervello, salame, salsicce,
oca, pelle del pollo
Uovae |atte scremato, formaggi |atte parzialmente scremato, |atte intero, latte condensa
prodotti magri (ricotta), albume, yogurt parzialmente scremato, to, yogurt intero, panna,
caseari yogurt magro 2 uovaadla settimana, formaggi formaggi grassi
che contengono come peso secco
meno del 20-40% in grassi
(es. ricotta, parmigiano, feta)
Pesce tutto il pesce cozze, ostriche, gamberi, arago- pesce fritto in oli
crostacel sta, pesce fritto in olio di oliva non adatti
molluschi o polinsaturo
Verdura  tuttalaverdurafrescae patate fritte in olio appropriato patate fritte in olio non
legumi congelata, appropriato, patatine fritte
piselli, fagioli, lenticchie, confezionate

granturco, ceci,

patate bollite

Frutta tuttalafrutta fresca, frutta avocado, frutta sotto sciroppo,
in scatolasenza dolcificanti  frutta glassata

Semi castagne noci, mandorle, noci brasiliane, cocco, nocciole salate

nocciole

Ceredli cibi integrali (farina, pane, farina e pane bianchi, riso, brioches, croissant,
ceredli, riso, pasta), avena, pasta, cereali zuccherati, crakers e ceredli a
granturco crakers all’ acqua formaggio

Dessert dessert magri (gelatine di biscotti, pasticcini, dolci fatti dolci industriali fatti con
frutta, sorbetti, budini di con olio e margarine adatti, grassi saturi, panna,

|atte magro) gelati fatti con latte scremato creme abase di burro,
gelati fatti con latte intero,
dolci al cucchiaio,
cioccolato e cioccolatini

Dolcifi- tutti quelli privi di zucchero  zucchero, glucosio, fruttosio cioccolato, barrette al

canti e (es. saccarina, aspartame) marmellata, miele, marzapane, cioccolato, caramelle cre-

dolciumi noccioline, caramelle, mentini mose

Bevande te, caffefiltrato, acqua spremute e succhi di frutta cafféirlandese, cioccolata
minerale, spremute e suc- zuccherdti, cioccolata con latte con latte intero, alcoolici
chi di fruttanon zuccherati,  scremato, pochi alcoolici

birra a basso contenuto di

acool, brodi vegetali

Condi- erbe, spezie, mostarda, oliodi oliva, olio di semi polin- tutto quello che & a base di
menti aceto, pepe, limone saturi, maionese, pastadi acciu- burro, panna e formaggio

ghe, poche sal se confezionate
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Bassi livelli di colesterolo e mortalita per altre cause

E' stato suggerito che basse concentrazioni di colesterolo potessero causare I’insor-
genza di patologia cerebrovascolare, ipotesi sostenuta anche dal fatto che, in paesi come
Cina e Giappone in cui la popolazione presenta livelli di colesterolo bassi, la mortalita
per patologia cerebrovascolare ¢ elevata. Altri studi tuttavia non hanno notato alcuna
associazione tra livelli di colesterolo e mortalita per patologia cerebrovascolare (45),
perfino in individui con pressione diastolica superiore a 90 mm Hg (13). Anche un
lavoro recente sulla popolazione cinese (24) indica che concentrazioni di colesterolo
molto basse non sono associate ad un aumento di mortalita per patologia cerebrovascolare.

Per quanto riguarda la mortalita per tumori, i risultati su una possibile associazione
con bassi livelli di colesterolo sono inconsistenti. Alcuni studi indicano una relazione
inversa tra livelli di colesterolo e rischio di cancro (46-53), altri non mostrano alcuna
associazione (54,55), ed altri ancora indicano una associazione positiva (56). In alcuni
degli studi dove si osserva una relazione inversa, vi sono le prove che questa dipenda
largamente o completamente dalle conseguenze metaboliche del tumore presente al
momento dell’ingresso nello studio (un fenomeno conosciuto come effetto preclinico
del tumore) (46-48), sebbene in altri studi questo non sia dimostrabile (50-53). Nello
studio sulla popolazione di Shangai (24), con livelli di colesterolo molto bassi, non si &
trovata alcuna associazione tra concentrazioni di colesterolo e mortalita per la totalita
dei tumori; semmai é stata osservata una relazione inversa tra livelli di colesterolo e
tumore al fegato, relazione che rimaneva anche escludendo dall’analisi i soggetti morti
per questo tumore entro i tre anni dall’inclusione nello studio, il che indicava che la
relazione inversa non era del tutto attribuibile solo ad un effetto preclinico a breve
termine del tumore.

E’ stata proposta anche una associazione inversa tra livelli di colesterolo ed epatiti,
ma questa ipotesi richiede ulteriori studi (24).

Esistono alcune revisioni quantitative (meta-analisi) sul possibile effetto dell’abbas-
samento del colesterolo sulla mortalita per tutte le cause escludendo la patologia
cardiovascolare (57). Muldoon et al. (58) hanno raggruppato quasi 25 000 soggetti da 6
studi randomizzati, in cui veniva eseguito un trattamento per I’abbassamento del
colesterolo per la prevenzione primaria, ed hanno calcolato un rischio relativo comples-
sivo significativo di 1.76 per la mortalita da cause accidentali ed un rischio relativo
significativo di 1.43 per la mortalita da tumore. Rossouw et al. (59) su 7837 partecipanti
a 8 studi clinici per la prevenzione secondaria, hanno trovato una riduzione complessiva
di incidenza di malattia coronarica statisticamente significativa (rischio relativo 0.78) ed
un significativo aumento di mortalita per tutte le cause escludendo quella cardiovascolare
e quella tumorale (rischio relativo 2.10). Infine Peto et al. (38) analizzando i dati di 22
studi sull’abbassamento del colesterolo per la prevenzione primaria e secondaria per un
totale di 42 000 soggetti, hanno mostrato un eccesso significativo di morti non cardiache,
con una riduzione altamente significativa di incidenza di patologia coronarica. Pertanto
queste revisioni sono concordi nel dimostrare un aumento di morti per cause non
cardiovascolari, anche se la concordanza era attesa dato che nelle varie revisioni
vengono analizzati gli stessi studi.
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Nonostante gli incrementi di mortalita per altre cause riportati da alcuni autori, non
bisogna dimenticare che la riduzione di mortalita per patologie cardiovascolari &€ molto
elevata e che la patologia cardiovascolare & una delle prime cause di morte nei paesi
sviluppati. Tuttavia i dati disponibili attualmente indicano che la mortalita totale non
si modifica sostanzialmente riducendo il livello di colesterolo serico, suggerendo che la
diminuzione della mortalita cardiaca possa essere compensata da un aumento di morti
non cardiache (57). Ulteriori studi sono necessari per dare risposte conclusive sull’ar-
gomento.

Conclusioni

Nella tabella 3 sono riassunte le conoscenze generali epidemiologiche e sperimentali
che legano la dieta ai livelli di colesterolo e all’ateriosclerosi e quindi alla patologia
cardiovascolare.

Sulla base delle conoscenze oggi disponibili gli organi addetti al controllo della salute
pubblica di vari paesi hanno stabilito delle linee guida per un controllo del colesterolo
e per prevenire la patologia coronarica (60-65). Tra queste ricordiamo in particolare una
“consensus conference” tenuta nel dicembre 1984 dal “US National Heart, Lung, and
Blood Institute” dei “National Institutes of Health (NIH)” del Governo degli Stati Uniti
(60), nella quale sono state riviste le evidenze del legame tra livelli serici di colesterolo
e malattia ischemica di cuore e sono stati proposti i livelli di riferimento per definire
I'ipercolesterolemia riassunti nella tabella 4.

Tabella 3. Evidenze dei legami tra dieta, ipercolesterolemia ed aterosclerosi.

- | dati epidemiologici basati su studi caso-controllo, longitudinali, al’interno delle
popolazioni, trapopolazioni diverse ed emigrate, hanno mostrato una associazione
direttatra colesterolo serico totale e patol ogia coronarica.

- | livelli devati dellacomponente LDL del colesterolo che s hanno nell’ipercolesterolemia
familiare conferiscono un rischio di parecchie volte aumentato di patologia
cardiovascolare

- Lapossibilitachele LDL si accumulino nelle pareti delle arterie acontribuire ala
formazione delle placche aterosclerotiche é funzione diretta dellaloro concentrazione
plasmatica Le LDL possono anche aggravare |’ ateroscleros aumentando I’ aggregazione
piastrinica e lamitogenes delle cellule della muscolatura liscia delle arterie

- Lariduzione della concentrazione delle LDL puo far in parte regredire le lesioni
aterosclerotiche

- Nel loro complesso gli studi clinici sullediete ed i trattamenti farmacologici volti ad
abbassare |e concentrazioni seriche di colesterolo hanno mostrato una riduzione degli
eventi cardiovascolari fatali e non fatali nel gruppi trattati.

31



A. Tavani, C. La Vecchia Epidemiologia delle patologie cardio e
cerebrovascolari

Tabella 4. Limiti dei livelli di colesterolo nel sangue secondo I’eta stabiliti dalla
"consensus conference "americana del 1984.

Eta (anni) Livelli di colesterolo (mmaol/l)
Rischio moderato Rischio elevato
20-29 5.12 5.70
30-39 5.70 6.20
340 6.20 6.74

| valori devono essere la media di valori ottenuti in 2-3 determinazioni ottenute a
distanza di qual che settimana.

Per il trattamento di questa condizione, é stato stabilito il “National Cholesterol
Education Program”(60) ed é stato creato I'“Adult Treatment Panel”(61), che ha elabo-
rato le linee guida iniziali della “consensus conference” in un programma ben dettaglia-
to e preciso per la diagnosi ed il trattamento dell’ipercolesterolemia.

Le linee guida proposte dalla “European Atherosclerosis Society” (63) sono simili a
quelle proposte dagli americani. Il punto fondamentale per il controllo dell’iper-
colesterolemia é la dieta, le cui caratteristiche generali sono riportate in tabella 5, e che,
nella opinione della “European Atherosclerosis Society”, andrebbe applicata a tutta la
popolazione, anche perché una dieta sana ¢ utile non solo per I'ipercolesterolemia, ma
per prevenire obesita, ipertensione ed altre condizioni che sono forti fattori di rischio per
le patologie piu diffuse. Il ricorso ai farmaci ipocolesterolemizzanti andrebbe riservato
ai soggetti con livelli elevati, quelli ad alto rischio di patologia cardiovascolare e quando
una ipercolesterolemia non sia sensibile ad una dieta protratta per almeno 6 mesi in
persone con rischio moderato.

Tabella 5. Raccomandazioni della dieta terapeutica della “European Atherosclerosis
Society”.

- Controllo del sovrappeso mediante ladiminuzione dell’ apporto energetico e mediante esercizio
fisico adatto all’ eta ed alle caratteristiche cardiorespiratorie del soggetto

- Riduzione ddll’ assunzione totde di grass ameno del 30% ddll’ energiatotde assunta con ladieta

- Riduzione dedlI’ assunzione totale di acidi grass saturi ameno del 10% dell’ energiatotale assunta
con ladieta

- Uso moderato di acidi grassi polinsaturi € monoinsaturi

- Aumentato consumo di carboidrati compless e di fibre, derivate dafrutta, ceredli e verdure, con
particolare aumento dei legumi

- Riduzione dell’ assunzione di colesterolo con ladietaameno di 300 mg & giorno

- Moderata assunzione di sale
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Non bisogna dimenticare che non esiste una soglia “sicura” per i livelli di colesterolo
e che, qualunque siano i livelli di colesterolo di partenza, € sempre possibile diminuire
il rischio di patologia cardiovascolare abbassandoli; pertanto un consiglio generale
valido per tutta la popolazione indipendentemente dai livelli di colesterolo di partenza
e limitare il consumo di grassi saturi, cioé quelli animali (carni grasse, burro, formaggi)
e quelli vegetali idrogenati (margarina), e di cibi preconfezionati ricchi di tali grassi
(alcuni prodotti surgelati, biscotti e dolciumi). E' raccomandabile quindi sostituire i cibi
contenenti colesterolo ed acidi grassi saturi con pesce, carne di pollo e tacchino magri,
frutta e verdura fresca senza peraltro dover variare (al di Ia del tipo di condimento) il
consumo di pasta e riso. Questi suggerimenti non sono complessi, ne la loro osservanza
comporta necessariamente rinunce sul piano della qualita e dell’appetibilita della dieta
quotidiana.

Tuttavia se la raccomandazione di ridurre I’'apporto di grassi con la dieta rimane un
consiglio valido ed estendibile a tutta la popolazione di entrambi i sessi e di tutte le et3,
rimangono ancora aperte una serie di domande.

Per esempio un problema che richiede ulteriori studi e stabilire delle precise
definizioni delle caratteristiche della popolazione che richiede un trattamento
farmacologico ipocolesterolemizzante. Infatti, se € noto che la predisposizione genetica
all’ipercolesterolemia & un fattore di rischio per una morte precoce per patologia
cardiovascolare (66), molte delle aree in cui vi sia un rapporto rischio/beneficio o costo/
beneficio favorevole per il trattamento farmacologico sono ancora da stabilirsi.

Un altro punto molto dibattuto ¢ se il controllo del colesterolo debba essere eseguito
anche durante I'infanzia (41-43), anche se sembra ragionevole riservare lo screening ai
bambini che hanno almeno uno dei genitori con ipercolesterolemia prematura o
familiare; altrimenti anche per i bambini bastera attenersi alle stesse norme dietetiche
consigliate per gli adulti.

33



A. Tavani, C. La Vecchia Epidemiologia delle patologie cardio e
cerebrovascolari

Fumo

Una relazione tra fumo e patologia cardiovascolare era gia stata osservata all’inizio
del secolo, quando Erb notd una elevata percentuale di fumatori tra i soggetti con
claudicatio intermittens. Negli anni "30 € poi stata suggerita una relazione tra I'aumento
di patologie ischemiche di cuore ed il fumo di sigarette (1).

Nel corso degli ultimi 40 anni, una serie di studi epidemiologici hanno stabilito
un’associazione tra fumo di sigarette e cardiopatia ischemica (1). Se I'associazione, e la
sua natura causale, sono fuori da ogni ragionevole dubbio, restano comunque diversi
problemi aperti di quantificazione ed interpretazione.

I risultati di 9 studi prospettici sul fumo in riferimento alla patologia coronarica sono
riassunti nella tabella 1 in termini di relazione dose-rischio. In tutti gli studi, il rischio di
patologia coronarica era direttamento associato alla quantita di sigarette fumate e,
nell’insieme, si puo affermare che il rischio di un modesto fumatore é di circa il 50%
superiore a quello di un non fumatore, e quello di un forte fumatore almeno doppio (1).

Tabella 1. Rischi relativi di morte per patologia coronarica nei maschi in relazione
alla quantita di sigarette fumate per giorno da nove studi prospettici™*

Studio Fumatori*
Modesti Moderati Intermedi Forti

Veterani Americani 12 16 18 19
American Cancer Society 13 1.9 22 24
9 Stati
Giapponesi 1.6 18 21 2.8
American Cancer Society 1.9 2.6
25 Stati
Veterani Canadesi 16 16 18
Medici Inglesi 15 16 1.9
Svedesi 15 15 17 22
Californiani 14 17 17
Medici Svizzeri 13 14 18 22

+ Modificato dal rapporto del “ Surgeon General” , 1983 (1)

* Categoria di riferimento: non fumatori
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Queste stime sono basate su numeri assoluti molto ampi, e su una considerevole
consistenza tra i diversi studi, e non possono quindi venir apprezzabilmente influen-
zate da errori casuali. Vi sono tuttavia problemi nell’interpretazione di questa associa-
zione in termini di causa-effetto, che introducono incertezze nelle stime dei rischi
assoluti.

Il principale problema é dovuto all’assenza di una relazione durata-rischio. In realta,
il rischio relativo di patologia coronarica nei fumatori & piu elevato nei giovani che negli
anziani (tabella 2).

Se dal punto di vista della salute pubblica cio tende ad aumentare I'importanza
dell’associazione, poiché un infarto miocardico ed una morte in un quarantenne sono
sensibilmente piu importanti che non in un ottantenne, I'aumento di rischio relativo
maggiore nei giovani complica ogni inferenza epidemiologica e stima quantitativa.

Un altro concetto importante nell’interpretazione dei dati epidemiologi € relativo

Tabella 2. Rischi relativi di morte per patologia coronarica nei maschi fumatori in
relazione all’eta da nove studi prospettici*-

Studio Eta allamorte*
Giovani Mezza eta Anziani

(<45anni)  (45-64 anni)  (>65 anni)
Veterani Americani 6.5 1.8 14
American Cancer Society _ 18 14
9 Stati
Giapponesi 31 15 17
American Cancer Society _ 21 13
25 Stati
Veterani Canadesi _ 17 15
Medici Inglesi _ 22 14
Svedesi . 20 17
Cdliforniani 6.2 20 12
Medici Svizzeri 2.3 2.2 14
+ Modificato dal rapporto del “Surgeon General”, 1983 (1).
* Categoriadi riferimento: non fumatori
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alla distinzione tra rischio relativo e rischio assoluto. Infatti, il rischio relativo per
malattie ischemiche &, per il fumo di sigarette, circa 10 volte inferiore a quello di
carcinoma del polmone (che sale fino a 20-30 volte nei forti fumatori) (2). Tuttavia,
poiche le cardiopatie ischemiche sono molto piu frequenti del carcinoma del polmone,
il rischio assoluto ed il conseguente numero complessivo di morti attribuibili al fumo
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Figura 1. Mortalita per carcinoma del polmone e cardiopatie ischemiche in relazione al
fumo di sigarette, in base allo studio dei medici inglesi (2). Il rischio relativo &€ molto piu
elevato per il carcinoma del polmone (250:10=25) che per le cardiopatie ischemiche
(800:400=2). Il rischio assoluto, tuttavia, € maggiore per le cardiopatie ischemiche (800-
400=400) che per il carcinoma del polmone (250-10=240).

puo addirittura essere superiore a quello per tumore del polmone (figura 1).

Se, infatti, circa 25000 morti per tumore del polmone in Italia sono ogni anno
attribuibili al fumo di sigarette (3), le morti per il complesso delle patologie cardiovascolari
attribuibili al fumo possono variare da 20000 a 40000 all’anno, a causa delle incertezze
nella definizione della relazione causa-effetto in precedenza menzionate (4). Per quanto
questo intervallo di variazione sia considerevole, é fuori di dubbio che, anche se
I’eccesso di mortalita per infarto miocardico od altre malattie cardiovascolari non e
interamente attribuibile al fumo, I'impatto a livello di salute pubblica del danno da fumo
a livello cardiovascolare &€ drammatico, soprattutto tenendo conto che molte di queste
patologie e morti avvengono nella mezza eta.

Un aspetto da sottolineare con estrema rilevanza sul piano della prevenzione per cio
che si riferisce alla patologia vascolare € che il rischio negli ex fumatori tende in breve
tempo (ossia nell’arco di alcuni mesi o pochi anni) a diminuire ai livelli di chi non aveva
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mai fumato, e non “semplicemente” a livellarsi evitando accumuli ulteriori di rischio,
come nel caso di tumori o nelle stesse broncopneumopatie croniche. In uno studio su
oltre 900 donne americane e 3375 controlli (5), ad esempio, il rischio per coloro che
avevano smesso da 3 o piu anni era “virtualmente indistinguibile” da quello di chi non
aveva mai fumato, ed analoghi risultati erano emersi da uno studio condotto su giovani
donne in nord Italia (1). Il rischio relativo era soltanto di 1.5 (e non significativo) per le
ex fumatrici, ma superava un fattore 10 per le forti fumatrici (tabella 3).

Pertanto, il vantaggio dello smettere di fumare, soprattutto nella giovane e mezza
eta, & in questo caso non soltanto cospicuo, ma anche immediato.

Tabella 3. Rischio relativo di infarto miocardico acuto in realzione al fumo da uno
studio condotto su giovani donne italiane™.

Fumo di sigarette Rischio relativo# (Intervallo di confidenza al 95%)
Non fumatrici 1*
Ex fumatrici 1.5(0.6-3.6)
Fumatrici correnti,
no. sigarette/die < 15 22(14-32)
15-24 5.9(3.2-9.3)
325 11.0(5.1-23.7)
+ Modificato da Gramenzi et al., 1989 (6)
# Rischi relativi multivariati, corretti per le principali variabili di confondimento
*  Categoria di riferimento

Meccanismi Patogenetici

Nel fumo di sigarette si distinguono tre gruppi di sostanze principali: la nicotina, il
monossido di carbonio ed il “catrame” o “corpuscolato”, che & I'insieme delle sostanze
che si raccolgono su un apposito filtro durante la combustione delle sigarette. Il catrame,
a sua volta, comprende circa 4000 sostanze diverse, alcune decine delle quali sono dei
cancerogeni riconosciuti (7).

E’ noto che il rischio di tumori associato al fumo di tabacco é dovuto al catrame, e cid
spiega le progressive modifiche nella composizione delle sigarette e soprattutto nella
struttura dei filtri, per cercare di produrre sigarette con minori livelli di catrame (7).

I componenti del fumo di sigarette responsabili del danno cardiovascolare ed i
relativi meccanismi fisio- e pato-genici sono molto meno definiti. La nicotina € uno dei
componenti piu ampiamente studiati nelle sperimentazioni animali. Se somministrata
da sola, essa puo indurre lesioni degenerative o necrotiche nelle pareti arteriose, anche
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se queste lesioni sono piu frequenti negli strati mediani piuttosto che nell’intima come
nelle lesioni aterosclerotiche classiche. E’ possibile che I'effetto aterogeno della nicotina
sia accentuato da una dieta ipercolesterolemica, ma i dati relativi ad un suo possibile
ruolo (ed alle potenziali interazioni) nello sviluppo od accelerazione dell’aterosclerosi
sono tutt’altro che conclusivi (1).

Il monossido di carbonio & un altro componente del fumo di sigarette per cui vi sono
dei suggerimenti di una possibile azione aterogena. | dati sperimentali su animali sono
tuttavia contraddittori, anche in presenza di un possibile effetto coadiuvante di una
dieta ipercolesterolemizzante. Nell’'uomo, é stato suggerito che I'ipossia indotta dal
monossido di carbonio possa ridurre la tensione di ossigeno nella parete arteriosa, e
quindi aumentare la permeabilita delle membrane endoteliali (1).

Se il ruolo, ed i relativi meccanismi patogenetici, di nicotina e monossido di carbonio
sul processo aterosclerotico e di conseguenza sul rischio di patologia cardiovascolare
restano ancora da definire, del tutto speculative restano le possibili azioni di altre
sostanze, quali il cadmio, lo zinco, il cromo, il bisolfato di carbonio, o il polonio-210.

Vi sono tuttavia indicazioni, anche se non chiare evidenze, che il fumo di sigarette nel
suo complesso abbia un impatto sfavorevole sul quadro lipoproteico, aumentando la
concentrazione di LDL e diminuendo quella di HDL (1). Lo sviluppo od accelerazione
del processo aterosclerotico puo non essere tuttavia I’unico e neppure il principale
meccanismo patogenetico del danno cardiovascolare da fumo, ed altri fattori vanno
considerati, tra cui stimoli al sistema simpaticomimetico ed al rilascio delle catecolamine
indotti dalla nicotina, o ipossia generalizzata da monossido di carbonio, od una
interazione col sistema emostatico. La potenziale interazione con le funzioni emostatiche
& stato oggetto di considerevole attenzione, e merita pertanto una riflessione critica (8).

L’ipotesi che il fibrinogeno plasmatico - od altri fattori emostatici potenzialmente
influenzabili dal fumo di sigarette - siano associati al rischio di infarto miocardico deriva
da osservazioni di epidemiologia descrittiva, quali la bassa mortalita cardiovascolare
negli eschimesi (che hanno una dieta particolarmente ricca di acidi grassi derivati dai
pesci e quindi dotata di una particolare azione antitrombotica) o i ridotti livelli di
fibrinogeno nei giapponesi rispetto ai caucasici (9). Le principali evidenze, tuttavia, di
una possibile associazione tra funzioni emostatiche e patologia ischemica di cuore
derivano da due studi caso-controllo (10-11) e da tre studi coorte (12-15).

Nel 1980, i dati di uno studio prospettico britannico basato su 1511 uomini dai 40 ai
64 anni avevano indicato come alti livelli di fattore VII e di fibrinogeno fossero associati
ad aumentato rischio di morte per patologia cardiovascolare, in particolare infarto
miocardico acuto. Una successiva analisi, relativa a 109 eventi di tutte le patologie
ischemiche di cuore (13), ha mostrato, per il terzile superiore rispetto all’inferiore, un
rischio relativo di 1.2 per il fattore VII, 1.5 per il fibrinogeno ed 1.4 per il colesterolo. Tutte
queste associazioni erano statisticamente significative, ma tendevano a diminuire dopo
standardizzazione reciproca, oltre che standardizzazione per eta ed ipertensione:
soltanto il fibrinogeno rimaneva significativo dopo analisi multivariata (tabella 4).

In uno studio basato su 792 uomini svedesi di 54 anni seguiti per 13.5 anni,
Wilhelmsen et al. (14) avevano osservato 92 infarti e 37 accidenti cerebrovascolari. 1l
fibrinogeno era associato ad entrambe le patologie nell’analisi univariata. L’associazio-
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Tabella 4. Rischi relativi di tutte le malattie ischemiche di cuore (N=109) in relazione
a diversi fattori emostatici ed al colesterolo nel “Northwick Park Heart Study”™*.

Fattori di rischio Rischi relativi per il terzile superiorevs!’inferiore
Univariati Multivariati
Fattore VI 1.2(1.0-1.57) 11(ns)
Fibrinogeno 15(1.2-1.8) 1.4 (p<0.01)
Colesterolo 14(1.1-1.6) 12(ns)
+daMeadeet d. (13)

ne tuttavia diminuiva e non era piu significativa per I'infarto dopo analisi multivariata.

Lo studio con un maggior numero di casi di patologia cardiovascolare (165 uomini,
147 donne) ad oggi pubblicato é basato sulla coorte di Framingham (15). Il rischio
relativo grezzo per il terzile superiore di fibrinogeno plasmatico rispetto al terzile
inferiore era 1.7 sia per gli uomini che per le donne. Dopo analisi multivariata, questi
valori scendevano a 1.3 per gli uomini (p < 0.05) ed a 1.2 per le donne (p=0.06) (tabella
5).

Vi & quindi una indubbia consistenza, sia tra tipi di studi diversi sia soprattutto
all’interno dei tre studi di coorte, sull’osservazione che il rischio relativo di cardiopatia
ischemica & aumentato nei soggetti con livelli di fibrinogeno plasmatico elevato (16).
Questa osservazione & emersa da diversi tipi di studi ed ha una plausibilita biologica in
termini di ruolo del fibrinogeno stesso nel processo di trombogenesi.

Vi sono tuttavia almeno due elementi che non consentono di trarre conclusioni
definitive sulla casualita, né tantomeno sulle dimensioni quantitative dell’associazione.
Il fibrinogeno, infatti, & correlato al fumo di sigarette, al colesterolo, ai trigliceridi e
quindi a tutto il complesso dei fattori associati al rischio di patologia ischemica di cuore
(9, 14). I principali studi hanno standardizzato per questi fattori, attraverso metodi di
analisi multivariata.

Sul piano numerico, in due dei tre maggiori studi prospettici (11, 15), I’associazione
col fibrinogeno rimaneva significativa dopo analisi multivariata. Tuttavia, I'entita dei
rischi relativi diminuiva in misura apprezzabile dopo I’'aggiustamento e, poiché tutte le
variabili di aggiustamento erano misurate in modo impreciso, e ragionevole dedurre
che almeno parte della residua associazione non sia reale, ma attribuibile ad inadeguata
standardizzazione. Quando un rischio relativo scende da 1.7 ad 1.3, infatti, € molto
probabile che anche il residuo apparente eccesso non sia causale e che un piu preciso
aggiustamento possa, in parte o completamente, spiegarlo. Quindi, non soltanto I’entita,
ma anche I’esistenza dell’associazione, o quantomeno il relativo nesso causale, devono
considerarsi ancora incerti ed aperti alla discussione.
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Tabella 5. Rischi relativi di patologia ischemica di cuore in relazione ai livelli di
fibrinogeno plasmatico nello studio di Framingham*.

Rischi relativi per il terzile superiore vs|’inferiore di fibrogeno

Univariati Multivariati
Uomini (n=165) 17 1.3 (p<0.05)
Donne (n=147) 17 1.2 (p=0.06)

+ daKannel et a. (15)

D’altra parte problemi di misurazione si applicano anche allo stesso fibrinogeno - o
ad altri fattori della coagulazione - e potrebbero condurre a sottostime sistematiche dei
rischi relativi. Inoltre, il problema della co-linearita tra vari fattori e quindi della
diminuzione dell’effetto di ciascuno dopo aggiustamento reciproco potrebbe applicarsi
anche ad altri fattori di rischio - per quanto le evidenze sul ruolo causale del colesterolo
nella cardiopatia ischemica siano decisamente piu sostanziali.

Lo stato delle conoscenze sulla possibile relazione tra funzioni emostatiche e rischio
di patologia cardiovascolare € quindi ancora poco definito. Cio tuttavia non deve
sorprendere, se si considera che tutte le evidenze disponibili sono relative ad un
complesso di poche centinaia di eventi ischemici. Del tutto prematura appare quindi,
allo stato attuale delle conoscenze, ogni inferenza relativa a quote attribuibili di rischio
o prospettive di intervento nella popolazione. Tuttavia, ulteriori definizioni del ruolo
delle funzioni emostatiche nell’eziopatogenesi della malattia ischemica di cuore posso-
no produrre informazioni di considerevole interesse nella comprensione dei meccani-
smi patogenetici dei danni da fumo.

Conclusioni

Almeno tre indicazioni emergono chiaramente da questa revisione sui meccanismi
patogenetici per il danno cardiovascolare da fumo:

1) | dati epidemiologici indicano, senza alcun ragionevole dubbio, che il rischio di
cardiopatie ischemiche & significativamente piu alto nei fumatori rispetto ai non
fumatori, in relazione diretta con il numero di sigarette fumate, e particolarmente
elevato nella giovane e mezza eta. In termini di salute pubblica, il numero di morti per
cardiopatie ischemiche associate al fumo puo essere addirittura piu elevato di quello per
carcinoma del polmone.

2) Vari componenti del fumo di sigarette, ed in particolare la nicotina ed il monossido
di carbonio, sono stati considerati in relazione ad un possibile ruolo nel processo di
aterosclerosi e/0 ad alterazioni delle funzioni emostatiche od altri fattori potenzialmen-

40



A. Tavani, C. La Vecchia Epidemiologia delle patologie cardio e
cerebrovascolari

te rilevanti nella patogenesi della cardiopatia ischemica. Non vi sono tuttavia evidenze
definite.

3) Non é pertanto possibile immaginare e produrre una sigaretta meno rischiosa sul
sistema cardiovascolare, come invece & avvenuto attraverso una riduzione dei livelli di
catrame per cio che concerne il rischio di cancro.

In considerazione del fatto che il rischio cardiovascolare degli ex fumatori si riduce,
nell’arco di alcuni mesi o pochi anni, avvicinandosi a quello dei non fumatori, non resta
che raccomandare di non fumare o - per i fumatori - di cessare di fumare, onde evitare
larga parte dell’eccesso di rischio di patologia cardiovascolare. Se quindi I’esatta
patogenesi del rischio cardiovascolare da fumo & ancora in larga parte da chiarire, le
implicazioni ed indicazioni a livello di prevenzione e sanita pubblica sono certamente
ben definite.
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Caffe*

La possibilita che I’'assunzione di grosse quantita di caffé aumenti il rischio di
patologia cardiovascolare ed in particolare di infarto miocardico acuto € divenuta un
argomento molto dibattuto in epidemiologia dai primi anni ’70 (1, 2). Da allora almeno
sei studi caso-controllo (2-9) e nove studi prospettici (10-19) hanno fornito una o piu serie
di stime del rischio relativo (RR) di patologia cardiovascolare o di infarto miocardico
acuto in individui che consumavano diverse quantita di caffé decaffeinato e bevande
che contengono caffeina, come il t, le bevande contenenti cola ed altre. Questi studi
sono stati condotti in nazioni diverse, includono entrambi i sessi, diversi gruppi etnici
ed un notevole numero di soggetti, il che permette non solo di valutare il rischio di
malattia cardiovascolare associato al consumo di caffé, ma anche il ruolo di differenze
nello stile di vita associate ad altri fattori di rischio per la stessa patologia cardiovascolare
(es. dieta, alcool e fumo).

Il caffé non puo essere considerato una singola esposizione (20), in quanto studi
biochimici, clinici ed epidemiologici hanno mostrato che si tratta di una combinazione
di esposizioni molteplici ed in parte sconosciute, nonostante il gran numero di studi
pubblicato dagli anni 60 in poi (21-35).

In tabella 1 sono riportate le principali caratteristiche degli studi piu importanti che
riguardano il consumo di caffé ed il rischio di infarto miocardico acuto e nei quali tale
rischio € espresso in termini di stime di rischio relativo (RR). Di sei studi caso-controllo,
cingque osservano una associazione tra assunzione di forti quantita di caffé ed infarto
miocardico acuto. Nello studio del “Boston Collaborative Drug Surveillance Program”
(2) si era trovato che pazienti con infarto non mortale bevevano piu caffe dei rispettivi
controlli, mentre non vi era differenza nella quantita di te assunto nei due gruppi.
Risultati analoghi sia per quanto riguarda il caffe che il té erano emersi da uno studio
simile ma pit ampio diJick et al. (3), in cui i dati erano aggiustati per sesso, eta, malattie
coronariche pregresse, ipertensione, scompenso cardiaco, obesita, occupazione, fumo e
consumo di zucchero. Ancora Rosenberg et al., in un articolo del 1980 (5) e nel suo
aggiornamento del 1987 (6) su donne di giovane e mezza eta ed in un altro articolo del
1988 (7) su uomini giovani e di mezza eta, hanno mostrato che un consumo di caffe di
piu di 5 tazze al giorno era significativamente associato con un elevato rischio di infarto
miocardico acuto, anche dopo aver aggiustato i dati per eta, fumo, peso, diabete,
ipertensione, colesterolemia ed altre variabili; anche in questo studio non avevano
alcuna associazione con il caffe decaffeinato ed il té. Rosenberg (36) era anche tra gli
autori che hanno mostrato che la frequenza di assunzione di caffé era piu alta nei
controlli ricoverati per problemi acuti, mentre soggetti ammessi per condizioni croniche
tendevano ad evitare il caffe. Uno studio italiano del 1989 (8) ed il suo aggiornamento
nel 1990 (9) hanno mostrato che un alto consumo giornaliero di caffé, ma non di caffe
decaffeinato, aumentava il rischio di infarto nelle donne sotto i 70 anni, dopo aver
aggiustato per diverse variabili, ma che I'aumento non era piu significativo dopo aver
aggiustato i dati per alcune abitudini alimentari.

*Tratto dal lavoro " Coffee and myocardial infarction:review of epidemiological evidence" di Silvia
Franceschi, Divisione di Epidemiologia, Centro di riferimento Oncologico, Aviano, Pordenone.
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Tabella 1. Caffé ed infarto miocardico acuto. Risultato di diversi studi epidemiologici

Referenza Anno

10

11

12
13

14

15

16

1972

1973

1974
1976

1978
1980

1981
1986

1987

1987

1987

1988

1989

Nazione

U.SA.
Canada
Israele

U.SA.

U.SA.
U.SA.

U.SA.
U.SA.

USA.
U.SA.

U.SA.

U.SA.

U.SA.

U.SA.

USA.

Disegno
dello
studio

caso-controllo

caso-controllo

prospettico

caso-controllo

prospettico

caso-controllo

prospettico
prospettico

prospettico

caso-controllo

prospettico

caso-controllo

prospettico

36

36

36
26

3 5vs<5
35

31

310

per tazza di
caffe/die

Categoriaapiu Stimadel
alta assunzione
(tazze caffé/die)

rischio
relativo

214

2248

0.7
1.0

0.6-2.0
20a

0.9
284

178

20a

12

2,94

10

Aggiustamento per
i fattori confondenti

eta, sesso, fumo

eta,sesso, malattie coronariche
pregresse, i pertensione,obesita
scompenso cardiaco congestizio,
occupazione, fumo, zucchero

fumo

eta, sesso, storiadi infarto,
diabete, angina, fumo,
scompenso cardiaco congestizio,
religione, ospedale

eta

eta, fumo, peso, contraccettivi
orali, lipidi serici,

diabete, ipertensione, ospedale,
accesso alle cure

eta,fumo,residenza(citta/campagna)
etd, fumo, colesterolo,

eta, pressione diastolica,
fumo, ipertensione

eta, indice di massa corporea,
diabete, ipertensione, colestero
lo,fumo,contraccettivi orali, a
rea geografica,accesso alle cure

eta, fumo

eta, fumo,ipertensione,diabete,
indice di massa corpores, tipo
di personalita (A/B), attivita
fisicareligione,alcool,istruzio-
ne,area geografica,accesso cure
eta, fumo, pressione sistolica,
indice di massa corporea, cole-
sterolo

segue
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17

18

19

1989

1990

1990

Italia  caso-controllo

Italia  caso-controllo

U.SA.  prospettico

3 4

3 4

3 4

178 etd, istruzione, fumo, diabete,
ipertensione, iperlipidemia, in-
dice di massa corporea, acool,
contraccettivi orali

16 etd, istruzione, fumo, diabete,
ipertensione, iperlipidemia, in-
dice di massa corporea, assun-
zionedi acuni cibi, areadi
residenza

0.8 eta, fumo, alcool, storia fami-
liare di infarto, diabete, occupa
zione,caorietotali, colesterolo

evari tipi di grassi
1990 Norvegia prospettico 39  2.238(maschi)etd, pressione sistolica, fumo,
5.18(femmine) colesterolo, HDL

1990 U.SA. prospettico 34 1.48 etd, sesso, razza, fumo, alcool,

istruzione, malattie di base

a)
b)

| limiti di confidenza a 95% non includono 1.0.
Dati non aggiustati per il fumo.

Anche cinque dei nove studi prospettici mostrano una associazione tra asssunzione
di elevate quantita di caffe ed infarto. Tre studi americani del 1986 (13), 1987 (14) e 1990
(19) sono concordi nel sostenere un aumentato rischio di infarto in forti bevitori di caffe,
dopo aver aggiustato i dati per eta, fumo, colesterolo, ipertensione ed altre variabili. Uno
studio norvegese basato su 38000 soggetti (18), ha mostrato un rischio di infarto
significativamente elevato negli uomini ed ancor piu nelle donne che bevevano molto
caffe, dopo aver aggiustato i dati per eta, pressione sistolica, fumo, colesterolo e HDL.
Infine Grobbee et al. (17) hanno osservato un rischio significativamente aumentato di
infarto in forti consumatori di caffé decaffeinato, ma non di caffé, dopo aver tenuto conto
nell’analisi di una serie di variabili. Tuttavia, il rischio relativo era pur modestamente
elevato anche nei forti bevitori di caffé.

L’unico studio caso-controllo nel quale non si osserva una associazione tra caffé ed
infarto & quello americano di Hennekens et al. (4), che hanno riportato un RR di 1 dopo
aver aggiustato i dati per etd, sesso, fumo, alcune patologie cardiache ed altre variabili.
Questo studio pero includeva una analisi piu ristretta di pazienti di 40-69 anni e con un
piu limitato numero di variabili confondenti, che portava a risultati simili a quelli degli
altri studi caso-controllo (RR = 1.9).
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Gli studi prospettici nei quali non si osserva associazione tra caffe ed infarto sono:
quello di Dawber et al. del 1974 (10) con il suo aggiornamento del 1989 (16), quello di
Heyden et al. (11), che paragona due gruppi di bevitori di meno di 5 tazze con bevitori
di 5 o piti tazze, quello di Murray et al. (12) e quello di Yano et al. (15). In tutti questi studi
i dati venivano aggiustati per numerose variabili indicate in tabella.

Risultati positivi, che mostrano cioe una associazione tra forte consumo di caffe e
rischio di infarto miocardico acuto, sembrano essere piu comuni negli studi caso-
controllo (5/6), paragonati agli studi prospettici (5/9) e sono piu frequenti in quegli
studi in cui € stato possibile evidenziare una categoria di forti consumatori abituali di
caffe (7,18). Non si puo pensare che questo rischio sia totalmente attribuibile al fumo,
in quanto nella maggior parte degli studi i dati erano aggiustati per il fumo nel calcolo
dei RR.

Da questi dati, mentre sembra che vi siano ragioni sufficienti per ritenere che un
moderato uso di caffé non costituisca un problema di rilievo per la salute pubblica, non
e possibile giungere ad analoga conclusione per I'assunzione di elevate quantita di caffe.
Le incertezze che rimangono sono in parte di hatura epidemiologica (imprecisioni nelle
misure delle esposizioni importanti, errori sistematici e fattori confondenti, relazioni
temporali) ed in parte dipendono dalla mancanza di conoscenza di quali meccanismi
biologici potrebbero essere coinvolti nell’eventuale effetto tossico del caffé o dei suoi
costituenti. Un’altra ipotesi € che il caffé possa indurre un qualche altro fattore di rischio
di malattia cardiovascolare, come ipertensione ed ipercolesterolemia. Qui verranno
discusse solo le limitazioni intrinseche agli studi epidemiologici condotti finora su caffé
e malattia cardiovascolare.

Imprecisione

Un certo grado di imprecisione puo essere presente sia nella misura dell’esposizione
che nella classificazione della malattia. Quando, come in questo caso, la misura della
guantita di caffé ingerito & indipendente dallo stato di malattia e la classificazione della
malattia e indipendente dalla quantita di caffe ingerito, il tipo di imprecisione &
chiamato errore di classificazione casuale. Sebbene negli studi epidemiologici possa
esistere anche una certa quota di imprecisione nella diagnosi delle malattie
cardiovascolari, verranno qui considerati solo gli errori casuali nella misura della
quantita di caffe ingerito.

Uno studio metodologico su 2714 americani adulti (40) ha mostrato un considerevole
grado di imprecisione nella registrazione della quantita di caffe ingerito, se la misura
veniva fatta registrando il numero di tazze bevute, la misura pit comunemente usata in
epidemiologia; infatti i problemi pit comuni erano la differenza di abitudini tra giorni
lavorativi e festivi, la misura della tazza e la variabilita dell’abitudine nel tempo e con
le stagioni.

Un problema ancora maggiore &, come si diceva prima, la mancanza di conoscenze
su quali siano le sostanze attive implicate. La caffeina & il principale candidato a causa
delle sue azioni stimolanti: puo indurre alterazioni nell’'umore, nel sonno, nella funzione
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cardiaca, ipertensione, aritmia ed aumento di livelli plasmatici di catecolamine, special-
mente quando viene somministrata a persone non abituate all’uso (38). Se si considera
la caffeina come fattore di esposizione e non il caffé, allora il problema dell’imprecisione
é ulteriormente amplificato (40). Le bevande che contengono la caffeina (principalmen-
te caffe, te, cioccolata, bevande contenenti cola), i cibi e i farmaci che contengono caffeina
e non necessitano di prescrizione sono molti ed il loro uso largamente diffuso tra la
popolazione. La quantita di caffeina dipende dal tipo di caffé (normale o decaffeinato)
e dal tipo di preparazione della polvere: usando come tecnica di misura della quantita
di caffeina la cromatografia liquida ad alta pressione (HPLC), sono state dimostrate
considerevoli variazioni nelle concentrazioni di caffeina tra varie marche di caffé e
variazioni giornaliere tra campioni di caffe prelevati da vari negozi (41). Inoltre la
quantita di caffeina contenuta nel caffée dipende dal tipo di preparazione a sua volta
funzione del tempo di interazione tra la polvere e I’'acqua durante la preparazione della
bevanda. Ad esempio una tazzina di “espresso” italiano, nonostante il sapore piu forte,
ha un contenuto di caffeina minore di una tazza di caffé preparato alla maniera
americana, in quanto il contatto tra acqua bollente e polvere & breve in termini di tempo
e I'estrazione della caffeina e pertanto piu limitata che nella preparazione americana
dove I'acqua passa ripetutamente attraverso la polvere.

Infine altri componenti potrebbero contribuire all’effetto tossico del caffe (22, 42, 43).
Per esempio é stato mostrato che un consumo di caffe normale difficilmente innalzava
la concentrazione di colesterolo nel siero, mentre 4-6 tazze al giorno di caffé non filtrato
(ad esempio il caffé turco, finlandese, o i nostri espresso o mocha) era associato ad un
aumento di colesterolo totale significativo (22). Inoltre la sostituzione del caffe con
quello decaffeinato, non sembra diminuire I’effetto ipercolesterolemizzante del caffe
(44), pertanto, poiché lo scopo viene raggiunto filtrando il caffé (42, 43), sembra che la
sostanza responsabile dell’innalzamento del colesterolo non sia la caffeina, ma qualche
altra sostanza contenuta nel caffé ed eliminabile attraverso la filtrazione.

Ovviamente I'imprecisione di misura € massima quando I’'ipotesi eziologica € mal
definita, con la conseguenza che la relazione dose-rischio pu0 venire oscurata ed
eventualmente I'impatto reale del caffé sul rischio di malattia cardiovascolare
sottostimato.

Errori sistematici e fattori confondenti

| fattori confondenti nello studio degli effetti del caffé sulla patologia cardiovascolare
possono essere molteplici; per esempio i forti bevitori di caffé sono di solito persone con
uno stile di vita sedentario, con una dieta aterogenica e spesso con I’abitudine al fumo.
E’ stato dimostrato infatti in diversi lavori (4,145, 46, 48) che i consumatori di caffe hanno
comportamenti aterogenici. Tuttavia lo studio su 2714 americani, menzionato in prece-
denza (40), ha mostrato che di 32 fattori di rischio, analizzati con regressione lineare e
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logistica, soltanto il sesso ed il fumo di sigarette potevano essere importanti effetti
confondenti di assunzione di caffé e caffeina (49).

Tuttavia, se da un lato & doveroso tenere conto di tutte queste variabili nell’analisi
statistica dei dati, dall’altro, poiché non si conoscono i meccanismi biologici attraverso
cui il caffe puo esercitare i suoi effetti sul sistema cardiovascolare, si corre il rischio di
trattare nell’analisi come fattori confondenti una serie di variabili, come i livelli di lipidi
nel siero, I’ipertensione ed altri disordini cardiovascolari, che potrebbero essere passi
intermedi nella relazione tra caffé ed infarto piuttosto che veri fattori confondenti.
Questo rischio non esiste per la variabile fumo che deve essere sempre considerata un
fattore di rischio indipendente dal caffe.

Relazione temporale

Uno dei fattori pit importanti per definire una relazione causale tra una variabile e
una patologia é la relazione temporale tra la causa presunta (in questo caso il consumo
di caffe) e I’effetto presunto (in questo caso la patologia cardiovascolare) (50). A questo
riguardo negli studi considerati vi & una notevole variabilita che va da poche settimane
di alcuni studi caso-controllo a diversi anni degli studi prospettici. Di nuovo, la
mancanza di conoscenza dei meccanismi di azione del caffé sul sistema cardiovascolare
sia in acuto che in cronico non permette di stabilire il tempo di osservazione piu
significativo, portando ad una sottostima di una potenziale relazione. Dati sperimentali
tuttavia suggeriscono che la caffeina eserciti un effetto in acuto e non in cronico sul
sistema cardiovascolare ed almeno uno studio prospettico (13) ha riportato che I’asso-
ciazione tra consumo di caffé e patologia cardiovascolare aumenta al diminuire dell’in-
tervallo di tempo tra esposizione ed insorgenza della patologia.

Questo suggerisce che la maggior parte degli studi prospettici possa aver sottostimato
il rischio di un forte consumo di caffé, mentre gli studi caso-controllo a questo riguardo
riflettono in modo pit accurato I'effetto del caffé o della caffeina come cause scatenanti
I'infarto (50).

Conclusioni

Si puo facilmente comprendere I'importanza di disporre di informazioni affidabili
sulla relazione tra caffé e malattie cardiovascolari considerando alcune cifre. Negli oltre
50 paesi coltivatori di caffé vengono prodotte annualmente piu di 5 milioni di tonnellate,
il caffé e secondo solo al petrolio nel commercio internazionale ed ¢ il prodotto
alimentare pit importante nel mondo dopo il grano (51). In tutto il mondo vengono
bevute ogni giorno approssimativamente 1.5 miliardi di tazze di caffe e nei paesi dove
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il consumo pro-capite é piu alto, questo ammonta ad una media di 4-5 tazze al giorno
a persona. | maggiori costituenti del caffé, soprattutto la caffeina, sono presenti in molte
altre bevande estremamente diffuse come té e bevande contenenti cola, in cibi ed in
preparazioni farmaceutiche che non necessitano di prescrizione (20).

La patologia cardiaca puo essere considerata la pit importante causa di morte nei
paesi sviluppati (52). Sebbene si sia registrata una tendenza alla diminuzione della
mortalita per patologia cardiovascolare negli ultimi 20 anni nei paesi piu ricchi, la
tendenza & meno spiccata negli uomini che nelle donne ed aumenti di mortalita sono
stati registrati in altri paesi come I’Europa orientale (52).

Pertanto rimane motivo di preoccupazione il fatto che la maggior parte degli studi
epidemiologici non possa escludere che un forte consumo di caffé sia un fattore di
rischio significativo nell'incidenza e mortalita per patologia cardiovascolare. Infatti,
come gia discusso da Christensen e Murray (50) ed ulteriormente mostrato in tabella 1,
il 60% degli studi piu accurati e ben controllati ha indicato che un forte consumo di caffée
puo aumentare il rischio di infarto e di patologia cardiovascolare. Uno studio ha
mostrato un rischio aumentato ma non significativo, mentre altri 3 studi hanno sugge-
rito una completa mancanza di associazione. Quindi vi & una prevalenza degli studi a
favore di un possibile effetto di un forte consumo di caffé sull’insorgenza della patologia
cardiovascolare, tanto piu che la maggior parte dei fattori confondenti ed errori di
misurazione vanno nella direzione di diminuire una possibile associazione. 1l fumo &
cosi strettamente associato al caffe (49) ed alla patologia cardiovascolare (53), da dover
essere sempre trattato nell’analisi come un fattore confondente.

Se si considera poi che il caffé, o almeno alcuni tipi di preparazione, aumentano i
livelli di colesterolo, sembra prudente considerare il caffé come un fattore che contribu-
isce alla patologia cardiovascolare. In attesa di studi pit accurati € quindi consigliabile
orientare la popolazione generale, soprattutto in presenza di altri fattori di rischio, verso
un consumo di caffé moderato, in quanto un uso moderato non sembra essere un fattore
di rischio per la patologia cardiovascolare.
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Altri fattori di rischio cardiovascolare

Oltre al colesterolo elevato, I’abitudine al fumo ed il consumo di forti quantita di
caffe, descritti prima in dettaglio, sono stati identificati una serie di altri fattori di rischio
riportati in tabella 1 con un’indicazione quantitativa dell’associazione.

L’Organizzazione Mondiale per la Sanita ha ideato uno studio collaborativo molto
ampio (chiamato MONICA, Monitory trends and determinants in Cardiovascular
Diseases) con I'obbiettivo di misurare in oltre 10 anni ed in molte popolazioni gli
andamenti ed i determinanti della patologia cardiovascolare (1). Lo studio, partito nel
1984, si basa su 41 centri che studiano 118 sottopopolazioni per un totale di circa 15
milioni di persone di entrambi i sessi tra i 25 ed i 64 anni.

Tabella 1. Altri fattori di rischio per la patologia cardiovascolare

Fattoredi rischio

Osservazioni

in entrambi i sessi
ipertensione
obesita
diabete

abitudini dietetiche

mancanza di esercizio fisico

gotta
caratteristiche sociali e della personalita

nelle donne
menopausa

assunzione di contraccettivi orali

RR=2 con pressione diastolicadi 105 mm Hg. Aumento
verosimilmente lineare con la pressione arteriosa

probabile correlazione lineare tra peso e patologia
cardiovascolare

€ unapatologia associataa divers altri fattori di rischio
cardiovascolare che nell’insieme aumentano la mortalita

protezione: pesce, poco acool, vegetali, frutta;
rischio: burro, grass soprattutto saturi (animali), salumi,
molta carne, molto caffée

RR =2 (intervallo di confidenza a 95%: 1.6-2.2) di morte
per patologia coronarica per |e persone con un’ occupazione
sedentaria rispetto ad una occupazione piu attiva

possibile associazione negli uomini

aumento del rischio: personalitadi tipo A (aggressivae
competitiva);

diminuzione del rischio: maggior grado di istruzione, elevata
classe socio-economica

in post-menopausa I’ incidenza aumenta maggiormente

sconsigliati dopo i 35-40 anni. 1l rischio diviene
notevole in presenzadi altri fattori di rischio cardiovascolare
(es. fumo, ipertensione)
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Ipertensione

L’associazione tra la pressione arteriosa ed eventi cardiovascolari e cerebrovascolari
& stata studiata in diversi studi prospettici. La maggior parte di questi studi (2-5) sono
concordi nell’affermare che la pressione diastolica € associata in modo positivo ed
indipendente con I'incidenza di patologia cardiovascolare (ed ancor piu
cerebrovascolare), particolarmente in quei soggetti in cui, all’inizio dello studio la
pressione diastolica era di 90 mm Hg o piu; tuttavia in questi studi non vi erano
informazioni su livelli piu bassi di pressione diastolica, ne se, in che misura e quanto
rapidamente si riduceva il rischio di patologia cardiovascolare abbassando la pressione
diastolica.

Recentemente in una revisione quantitativa (meta-analisi)(6) sono stati combinati i
risultati di 9 studi prospettici ed é stato dimostrato che la pressione diastolica € correlata
positivamente alla patologia cardiovascolare (ed ancor piul a quella cerebrovascolare)
non solo negli individui ipertesi, ma anche in quelli che possono essere considerati
normotesi. Infatti nell’intervallo tra 70 e 110 mm Hg piu era bassa la pressione diastolica,
minore era il rischio; inoltre la relazione era continua, senza soglia apparente.

Un’altra revisione quantitativa (meta-analisi) (7), in cui sono stati analizzati i dati di
alcuni studi sugli effetti di un abbassamento della pressione diastolica di 5-6 mm Hg, ha
concluso che tale abbassamento porta ad una riduzione della mortalita per patologia
cardiovascolare del 14% e che I'effetto € analogo nei due sessi.

In Italia negli ultimi anni la prevalenza dell’ipertensione € verosimilmente diminuita
a causa del controllo piu diffuso della pressione nella popolazione generale e del miglior
trattamento dell’ipertensione.

Obesita

La relazione tra sovrappeso, obesita e patologia ischemica di cuore é stata analizzata
in diversi studi, ma i risultati non sono interamente consistenti. La maggior parte degli
studi hanno riportato un aumento nel rischio di patologia cardiovascolare in individui
fortemente obesi, ma il quadro del rischio nei diversi livelli di peso corporeo é stato a
lungo controverso. In un recentissimo studio caso-controllo italiano (8) & stato dimostra-
to che I'obesita € associata con un aumentato rischio di infarto miocardico acuto con una
relazione lineare, dopo avere tenuto conto nell’analisi dei dati dei maggiori fattori
confondenti. Di conseguenza, perfino soggetti moderatamente sovrappeso sono a piu
alto rischio dei magri, e questa relazione sarebbe ancora piu marcata al di sotto dei 55
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anni. Un'interpretazione di questi dati potrebbe almeno in parte far riferimento alla
maggiore prevalenza tra i soggetti sovrappeso di alcune condizioni, quali alti livelli
serici di colesterolo e storia di diabete o ipertensione, gia di per se stesse fattori di rischio
di patologia cardiovascolare.

Lo studio di Framingham (9) ha mostrato una correlazione diretta e significativa tra
peso e mortalita per malattie ischemiche di cuore in entrambi i sessi; quando I'analisi era
ristretta alla mortalita per infarto miocardico, i risultati andavano nella stessa direzione,
sebbene la significativita statistica fosse raggiunta solo per le donne. Una correlazione
lineare tra patologia ischemica di cuore ed infarto miocardico non fatale, I'indice di
Quetelet (pesozlaltezzaz) e stata osservata in una coorte di infermiere americane (10),
con un rischio relativo di infarto miocardico non fatale di 3.2 per il quintile superiore,
rispetto all’inferiore. Due studi coorte della "American Cancer Society”, che avevano
arruolato rispettivamente piu di 750000 persone (11) e piu di un milione di volontari tra
uomini e donne (12), hanno trovato una relazione diretta tra peso relativo e mortalita per
patologia cardiovascolare negli uomini; rispetto ai soggetti il cui peso si avvicinava alla
media di quello della coorte, quelli che pesavano piu del 40% in piu della media avevano
rischio doppio di morire di eventi cardiovascolari (11). Una relazione lineare tra indice
di massa corporea al momento dell’esame, come pure all’eta di 25 anni, e mortalita per
patologia cardiovascolare € stata osservata in uno studio coorte di pit di 8000 uomini
giapponesi delle Hawaii (13).

Al contrario una serie di studi ha trovato una relazione diretta, ma non lineare tra
peso e patologia cardiovascolare. In altri termini, il rischio non era elevato per i soggetti
moderatamente sovrappeso, ma era ristretto ai grossi obesi. Nella coorte dello studio
dei lavoratori della Compagnia del Gas di Chicago (14) ¢ stata trovata una relazione
quadratica tra indice di massa corporea e mortalita per malattia ischemica di cuore ed
e stato stimato sulla curva il punto di minimo rischio che corrispondeva a circa il 30%
in piu del valore di peso ideale stabilito dal Metropolitan Life Insurance (15); tuttavia il
rischio stimato in questo studio non teneva adeguatamente conto del fattore fumo.
Anche in alcuni altri studi non sono state trovate delle relazioni lineari: per esempio in
due coorti finlandesi di circa 8000 tra uomini e donne (16) e 23000 uomini (17), in uno
studio svedese piu ristretto (18), nello studio Whitehall su 18400 pubblici dipendenti
(19) ed in una grossa indagine italiana sullo stato di salute della popolazione (20).
Tuttavia in alcuni di questi studi sono stati utilizzati criteri diagnostici inaccurati,
oppure non si & tenuto conto in maniera adeguata del fumo o di fattori biologici
confondenti associati al sovrappeso, quali ipertensione, iperlipidemia e iperglicemia, e
tutto questo puo aver appiattito o distorto una possibile relazione lineare (21).

Sicuramente le relazioni trovate tra infarto miocardico e piu in generale tra le
patologie cardiovascolari con il sovrappeso rappresentano un punto chiave per la
prevenzione di queste patologie, indipendentemente dalla presenza nei soggetti in
sovrappeso di altri fattori di rischio per le stesse patologie.
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Diabete

La patologia cardiovascolare & una complicazione importante del diabete mellito ed
e la causa di morte di piu della meta di tutti i pazienti con questa malattia (22).
L’osservazione per 20 anni di pazienti con diabete all’interno dello studio di Framingham
ha mostrato un rischio di malattia aterosclerotica con sintomatologia clinica di due o tre
volte superiore (23). L’'impatto relativo sia per la mortalita che la morbilita era superiore
per le donne che per gli uomini, ma, aggiustando i dati per altri fattori di rischio associati,
mentre il rischio relativo per malattia cardiovascolare e scompenso cardiaco rimaneva
piu alta nelle donne, la malattia coronarica e la claudicatio intermittens presentavano
analogo rischio nei due sessi.

Al diabete di per sé poi sono associate numerose condizioni, che sono fattori di
rischio noti di patologia cardiovascolare, quali iperlipidemia (particolarmente
ipertrigliceridemia), obesita, ipertensione ed alterazioni di fattori di coagulazione, la
riduzione dei quali € particolarmente raccomandabile nei pazienti con diabete.

Abitudini dietetiche

Diversi studi suggeriscono che determinati cibi o nutrienti possano esercitare una
influenza sul rischio di malattia cardiovascolare indipendentemente dal loro effetto
sulla colesterolemia, il principale fattore di rischio di coronaropatia. Ad esempio uno
studio prospettico di una comunita di anziani in California ha suggerito che una elevata
assunzione di fibre fornisce una consistente protezione nei confronti della malattia (RR
= 0.3-0.4), che persiste anche dopo aver considerato nelle analisi statistiche I’apporto
energetico totale di grassi, colesterolo ed altre sostanze nutrienti (24). Analogamente i
risultati dello studio “Ireland-Boston Diet-heart” hanno mostrato che I’assunzione di
vegetali e fibre ha un effetto indipendente sulla mortalita per coronaropatia con un RR
di circa 0.6 per il terzile superiore di consumo rispetto all'inferiore (25). In un’indagine
su maschi olandesi di mezza eta seguiti per 20 anni, & stato rilevato che la mortalita per
malattia coronarica € inferiore di pit del 50% nei soggetti che consumano una maggiore
quantita di pesce (26). Tale osservazione € in accordo con I’esiguo tasso di mortalita per
coronaropatia tra gli eschimesi della Groenlandia (27). L’apporto di pesce con la dieta
potrebbe risultare efficace attraverso una riduzione delle concentrazioni plasmatiche
dei lipidi e del colesterolo totale ed un aumento delle lipoproteine ad alta densita,
un’azione antipertensiva degli oli di pesce, un effetto antitrombotico o antinfiammatorio
dell’acido eicosopentaenoico e di altri acidi grassi (28).
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Recentemente e stato condotto uno studio caso-controllo in trenta ospedali con unita
coronarica in Italia settentrionale per un totale di 287 donne colpite da infarto miocardico
e 649 controlli (28). | RR calcolati sono riportati in tabella 2 e non venivano apprezza-
bilmente alterati correggendo i dati per la scolarita, il fumo, I'iperlipidemia, il diabete,
I'ipertensione, I'indice di massa corporea. Questi dati indicavano che determinati cibi,
quali il pesce, gli alcoolici in piccole quantita, i vegetali e la frutta possono rivestire un
ruolo protettivo indipendente nel rischio di malattia cardiovascolare, mentre altri come
burro, grassi, caffé aumentano il rischio (tabella 2).

Tabella 2. Rischio di infarto miocardico acuto in donne italiane in relazione ad
alcune abitudini dietetiche.

Alimento @ (terzile superiore di consumo rispetto a quello inferiore) RR
carne 15
prosciutto e sdlame 14
burro 23
grassi nel loro complesso addizionati a cibo 16
caffe 2.8b
pesce 0.6
carote 04
vegetali verdi 0.6
frutta fresca 04
alcoolici, moderato consumo 0.7
alcoolici, elevato consumo 12
a) Per una definizione precisadegli alimenti e delle categorie di riferimento nel calcolodei RR
vedere referenza 28.
b) Sei dati venivano corretti per il fumoil RR s riducevaa 1.8 per un ato consumo di caffée.

E’ possibile che determinati cibi abbiano un'azione indipendente sul rischio di
coronaropatia, benché gli effetti siano anche mediati in misura significativa dall’influen-
za dei cibi sulla colesterolemia o sulla concentrazione sierica delle lipoproteine. Una
chiara conclusione che emerge dagli studi sulla dieta & che I'incidenza di patologia
coronarica non puo essere correlata ad un singolo costituente della dieta. Infatti essa
coinvolge due tipi di effetti patologici: I’'aterogenesi, che & con tutta probabilita correlata
agli effetti a lungo termine della dieta e la trombogenesi, che sembra essere correlata a
fattori dietetici a breve termine (29). Sulla base dei dati oggi disponibili, gli studi clinici
futuri su questo argomento dovrebbero essere orientati oltre che ad una riduzione nella
ingestione totale dei grassi, ad una limitazione degli acidi grassi saturi ed un aumento
dell’ingestione di acidi grassi monoinsaturi e quelli polinsaturi, e possibilmente ad un
aumento delle fibre ed agenti antiossidanti (29).
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In ogni caso, dal punto di vista della salute pubblica le informazioni sugli effetti dei
cibi sono molto importanti e sono necessari in questo campo ulteriori studi, che si
avvalgano di metodologie di raccolta ed analisi dati adeguate.

Assenza di esercizio fisico

Negli ultimi anni si sono accumulate indicazioni sempre piu convincenti che le
persone fisicamente meno attive hanno un piu alto rischio di malattia coronarica di
quelle attive (30) e che I'effetto protettivo dell’attivita fisica riguarda soprattutto
I’occorrenza dell’evento, piuttosto che la sua gravita. Recentemente é stato pubblicato
un lavoro di meta-analisi (31) per stabilire una stima quantitativa dell’entita del rischio
e per valutare le caratteristiche del disegno degli studi della letteratura che possano
influenzare le diverse relazioni tra attivita fisica e rischio di malattia coronarica. E’ stato
stimato un RR complessivo di 1.9 (con un intervallo di confidenza al 95% di 1.6-2.2) di
morte per patologia coronarica per le persone con un’occupazione sedentaria rispetto ad
un'occupazione piu attiva. Inoltre, studi metodologicamente piu corretti tendono a
mostrare un maggior beneficio dell’attivita fisica nei confronti della patologia
cardiovascolare rispetto agli studi con disegni meno accurati.

Un’attivita fisica moderata & quindi raccomandabile per ridurre il rischio di patolo-
gia cardiovascolare.

Gotta

Vi sono risultati ancora aperti a discussione sulla associazione tra gotta e patologie
cardiovascolari. Lo studio di Framingham (32) ha osservato una incidenza di gotta 6
volte piu elevata negli uomini (3.2/1000) che nelle donne, apparentemente indipenden-
te dall’eta. Tra le persone che avevano la gotta si notava un eccesso di malattia
coronarica del 60% rispetto ai controlli negli uomini, mentre nelle donne non vi era
associazione tra gotta e malattia coronarica. Come gia noto dalla letteratura, la gotta era
in genere associata con altri fattori di rischio di patologia cardiovascolare, tra cui
ipertensione, elevato consumo di alcool, diabete ed obesita; tuttavia, la correzione dei
dati per queste variabili non alterava il rischio di eventi coronarici precedenti nell’'uomo,
sebbene alti livelli di acido urico nel siero non fossero predittivi di malattia coronarica
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dopo aver corretto i dati per altri fattori di rischio per la stessa patologia. Tuttavia, anche
se vi sono indicazioni che la gotta sia di per se stessa un fattore di rischio indipendente
per la patologia cardiovascolare, I'inconsistenza dell’associazione per uomini e donne
e la relativa scarsita di dati sull’argomento non consentono di quantificare il rischio
associato all’iperuricemia.

Caratteristiche sociali e della personalita

Vi e ancora discussione sul fatto che caratteristiche psicologiche e sociali possano
costituire un fattore di rischio per la patologia cardiovascolare. Uno studio italiano ha
mostrato che le persone piu istruite (licenza di scuola media superiore o laurea) hanno
dei RR di mortalita per diverse patologie piu bassi di quelle con un basso livello di
istruzione (licenza elementare o meno) (33). In particolare in questo studio il RR era di
0.5 per I’infarto miocardico e 0.7 per le altre patologie cardiovascolari nella fascia di
popolazione con il piu alto livello di istruzione rispetto a quella con il pit basso.

Anche per quanto riguarda le caratteristiche psicologiche personali sono state avan-
zate delle ipotesi di associazione con le patologie cardiovascolari; in particolare si €
analizzato se la personalita di tipo A (definibile in termini semplificati come personalita
aggressiva e competitiva) potesse essere associata a questa patologia, ma gli studi della
letteratura riportano risultati contraddittori. Un'associazione positiva € stata per esem-
pio trovata in due studi prospettici (34,35), ma non confermata in altri (36,37). Una
possibile spiegazione ¢ che la personalita di tipo A potrebbe essere solo un segnale di
altri fattori di rischio realmente associati con la patologia coronarica. Tuttavia uno
studio recente, che ha preso in considerazione I'ostilita come comportamento caratteri-
stico della personalita di tipo A, non ha trovato alcuna associazione con la malattia
coronarica (38).

Ulteriori studi sono quindi necessari per stabilire quanto le caratteristiche psicologi-
che possano rappresentare un rischio di patologia coronarica.

Menopausa

Vi sono diverse osservazioni che indicano che gli ormoni sessuali sono legati alla
patologia cardiovascolare. La prima osservazione che ha fatto sospettare che la meno-
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pausa, o i cambiamenti biologici da essa indotti, siano importanti per la patologia
cardiovascolare, € il paragone tra le curve eta specifiche nei due sessi: prima dei 50 anni
la pendenza della curva di mortalita nelle donne & molto inferiore, ma intorno all’eta
della menopausa cambia per raggiungere, o addirittura superare, quella degli uomini
in eta piu avanzate (39).

Sia gli studi descrittivi che analitici non sono pero riusciti a distinguere tra I’effetto
dell’eta e quello della menopausa. Lo studio prospettico sulla coorte di Framingham
(40) ha trovato una piu alta incidenza di malattia coronarica in donne in post-menopau-
sa paragonate a quelle in pre-menopausa della stessa eta; tuttavia i risultati non sono
stati confermati da altri studi (41). Anche gli studi caso-controllo hanno ottenuto risultati
inconsistenti (42,43), probabilmente anche a causa delle difficolta metodologiche incon-
trate (44).

Soprattutto negli Stati Uniti vengono utilizzati in post-menopausa trattamenti
sostitutivi con estrogeni, che sembrano proteggere dalla malattia ischemica, ed in uno
studio meta-analitico, che ha preso in considerazione 18 studi della letteratura (45), €
stato calcolato un rischio relativo complessivo di 0.81, pari ad una protezione del 15-
25%.

La menopausa, inoltre, induce alcuni cambiamenti biologici come I'aumento del
colesterolo, dei trigliceridi e della pressione arteriosa, che sono dei fattori di rischio noti
per la patologia cardiovascolare. Pertanto sembra ragionevole concludere che la meno-
pausa nel suo complesso rappresenti un fattore di rischio per la patologia cardiovascolare,
ma nonostante le numerose ricerche in proposito, non & possibile fornire una
quantificazione precisa del rischio.

Contraccettivi orali

L’incidenza della malattia ischemica per donne che assumono contraccettivi orali
rispetto a quelle che non ne assumono é piu alta ed il rischio relativo complessivo,
calcolato sui risultati di una serie di studi di coorte, ¢ circa doppio (44). Il rischio sembra
comunque ristretto al momento dell’utilizzo, con un ritorno alla normalita con la
sospensione del trattamento.

Studi caso-controllo sull’infarto miocardico hanno ottenuto risultati simili e, poiché
si basavano su un numero maggiore di soggetti, hanno fornito informazioni piu
dettagliate sulle interazioni con altri fattori di rischio, quali fumo, ipertensione e
iperlipidemia. Questi studi nel loro complesso suggeriscono che il ruolo dei contraccettivi
& apparentemente indipendente da quello di altri fattori, cioe € moltiplicativo sui RR. In
un ampio studio multicentrico americano (46), si &€ ottenuto un RR = 39 in utilizzatrici
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di contraccettivi orali che erano al contempo forti fumatrici, rispetto a non utilizzatrici-
non fumatrici, confermando questa interazione moltiplicativa dei RR.

In termini di implicazioni pratiche per la prescrizione di contraccettivi orali, il loro
uso andrebbe evitato in donne di eta superiore ai 35-40 anni ed in quelle in cui & presente
qualche altro fattore di rischio per la patologia cardiovascolare (es. fumo, familiarita con
eventi cardiovascolari, iperlipidemie, ecc.), a meno che questo non possa e venga
eliminato (come puo accadere per il fumo), al fine di evitare I’eccesso di rischio di
patologia cardiovascolare in questi soggetti.
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La mortalita per malattie cerebro-
vascolari

Nel corso degli ultimi decenni la mortalita per patologia cerebrovascolare nei paesi
sviluppati &€ diminuita considerevolmente. Tuttavia, la patologia cerebrovascolare resta
una delle piu frequenti cause di morte: infatti nella maggior parte dei paesi industria-
lizzati figura al terzo posto dopo le patologie cardiache e i tumori.

In questo capitolo verranno analizzati gli aspetti generali relativi agli andamenti
temporali dell’incidenza e della mortalita nei due sessi in varie classi di eta (epidemiologia
descrittiva) ed ai fattori di rischio in termini eziologici di implicazioni per la prevenzio-
ne.
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Epidemiologia descrittiva
Andamenti temporali in Italia dal 1955 al 1989

Introduzione

La patologia cerebrovascolare nei paesi sviluppati € al terzo posto tra le cause di
morte dopo la patologia cardiovascolare ed i tumori. Tuttavia esiste una notevole
variabilita nei tassi di mortalita in vari paesi: usando dati ottenuti tra il 1967 ed il 1973
in 33 paesi, si & osservato che i tassi variavano da 35.8/100 000 nelle Filippine a 196.7/
100 000 in Giappone (1).

Nella maggior parte dei paesi industrializzati, nel corso degli ultimi decenni, si e
osservata una progressiva diminuzione di mortalita per patologie cerebrovascolari in
entrambi i sessi ed in vari gruppi di eta (2-6). Una diminuzione significativa si & avuta
in Giappone, dove negli ultimi 30 anni i tassi di mortalita per patologia cerebrovascolare
si sono piu che dimezzati negli uomini (-67%); in seguito a questo il Giappone, che
all’inizio degli anni '50 era il paese con la piu alta mortalita per questa patologia, nel 1985
e sceso all’ottavo ed al decimo posto rispettivamente per gli uomini e per le donne (6).
Negli Stati Uniti la diminuzione di mortalita per patologia cerebrovascolare & ben
documentata (7,8); ad esempio nel 1973 essa era responsabile di circa 214 000 morti,
mentre nel 1982 di circa 159 000 morti, pari all’8% della mortalita totale, di cui il 14%
erano persone al di sotto dei 65 anni (2). Ancora diminuzione dei tassi di mortalita si &
avuta in Svizzera, anche se la Svizzera era gia uno tra i paesi con mortalita cerebrovascolare
piu bassa: dal 1969 al 1987 I'incidenza di patologia cerebrovascolare € diminuita di circa
il 40% negli uomini (dal 67.4 al 41.2/100 000) e del 45% nelle donne (dal 56.6 al 31.7/
100 000), in modo proporzionalmente paragonabile in tutte le classi di eta al di sopra dei
45 anni; questa diminuzione corrisponde ad aver evitato circa 4000 morti all’anno (9). In
Finlandia la tendenza é stata meno marcata: tra il biennio 1972-73 ed il biennio 1978-80
e stata osservata una tendenza alla diminuzione di patologia cerebrovascolare (10).

Queste linee di tendenza non sono perd comuni a tutti i paesi. Ad esempio in alcuni
paesi dell’Europa orientale nel corso degli ultimi decenni sono stati osservati aumenti
di mortalita per patologia cerebrovascolare (6).

Per quanto riguarda la situazione italiana, il dato principale nell’epidemiologia
descrittiva della patologia cerebrovascolare € la diminuzione progressiva e consistente
della mortalita nel corso degli ultimi decenni (3,4), in linea con la maggior parte dei paesi
sviluppati. Il tasso standardizzato sulla popolazione mondiale dal 1955-59 al 1980-84 &
sceso negli uomini del 39% e nelle donne del 43%. In termini assoluti, cio equivale ad
evitare oltre 40 000 morti all'anno, e rappresenta il principale miglioramento nella
mortalita registrata per tutte le patologie (4). Si sono osservate diminuzioni in tutte le
classi di eta sopra i 45 anni, sebbene queste siano proporzionalmente maggiori nella
mezza eta che nei piu anziani, soprattutto per le donne (4).
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Metodi

In Italia il numero delle certificazioni di morti stratificato per causa, sesso ed eta in
quinquenni viene pubblicato annualmente dal 1955 in poi dall’Istituto Centrale di
Statistica (ISTAT). La causa di morte viene registrata in base alla Classificazione
Internazionale delle Malattie (International Classification of Diseases: ICD), utilizzando
la Sesta Revisione dal 1955 al 1957 (ICD-6), la Settima per il periodo 1958-1967 (ICD-7),
I’Ottava Revisione dal 1968 al 1978 (ICD-8) e la Nona Revisione dal 1979 in poi (ICD-9).
I codici inclusi nei tassi riportati nelle tabelle come “patologie cerebrovascolari”” sono
quelli compresi tra il 330 ed il 334 per gli anni dal 1955 al 1967 (ICD-6 ed ICD-7) e tra il
430 ed il 438 per gli anni dal 1968 al 1989 (ICD-8 ed ICD-9).

| tassi standardizzati per le eta 35->80 anni ed i tassi troncati tra 35 ed i 64 anni sono
stati calcolati con il metodo diretto, utilizzando le popolazioni standard mondiale ed
europea e quella italiana del censimento del 1971. Per ridurre la variabilita casuale, che
€ maggiore nelle classi di eta piu giovani, e contenere la quantita di dati in ciascuna
tabella, presentiamo le medie ponderate in quinquenni di calendario (1955-59, 1960-64
etc. fino a 1985-89).

Risultati

| tassi eta specifici divisi per quinquenni di eta (40-44, 45-49 etc. fino a 75-79 e 3 80)
ed i tassi standardizzati per eta globali e 35-64 anni per tutte le patologie cerebrovascolari
per i due sessi e nel periodo 1955-1989 sono riportati nelle tabelle 1 e 2 e graficamente
nella figura 1A per gli uomini ed 1B per le donne. La figura 2 mostra graficamente gli
andamenti dei tassi standardizzati per eta negli uomini (A) e nelle donne (B).

Negli uomini I'osservazione dei tassi eta specifici per tutte le malattie cerebrovascolari
mostra chiaramente il progressivo incremento all’aumentare dell’eta (tabella 1 e figura
1A). All'interno dei singoli quinquenni la mortalita &€ rimasta relativamente stabile nel
periodo che va dal 1955-59 fino al 1975-79 tra i 35 ed i 49 anni, per poi mostrare una
progressiva diminuzione. Per le eta dai 50 anni in su i tassi di mortalita subiscono un
progressivo decremento dal 1955 in avanti. | tassi standardizzati per eta sulla popola-
zione totale e su quella troncata (35-64 anni) mostrano una progressiva e considerevole
diminuzione di mortalita per questa patologia (tabella 1 e figura 2A).

Nelle donne i tassi eta specifici per le patologie cerebrovascolari sono inferiori
rispetto a quelli negli uomini. Parallelamente a quanto mostrato per gli uomini, nelle
donne si osserva che i tassi eta specifici aumentano progressivamente all’aumentare
dell’eta (tabella 2 e figura 1B).
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| tassi di mortalita sono costanti per tutto il periodo al di sotto dei 40 anni. Per la classe
di eta 40-44 anni i tassi sono costanti fino al periodo 1975-79 per poi diminuire. Tra i 45
ed i 79 anni i tassi di mortalita sono in progressiva diminuzione. | tassi standardizzati
per eta sulla popolazione totale e su quella troncata (35-64 anni) mostrano una progres-
siva diminuzione di mortalita per questa patologia (tabella 2 e figura 2B).

Tabella 1. Tassi medi di certificazione di morte per tutte le patologie cerebrovascolari?/
100000 uomini in ltalia, 1955-89.

Tass di Tasso/100000 uomini nel periodo
— —caffcEoOR@ —— — — — — — — — — — — — — — —
di morte® 1955-59  1960-64  1965-69 1970-74 197579 1980-84 1985-89
Eta specifici Classi
di eta
35-39 7.1 7.3 7.6 7.3 7.4 6.8 6.8
40-44 12.6 13.6 154 15.2 155 139 125
45-49 318 284 30.6 30.8 30.7 257 19.9
50-54 70.4 65.0 58.0 57.9 58.8 483 381
55-59 150.7 138.8 120.7 105.1 104.5 89.0 73.6

60-64 307.5 287.1 257.2 216.9 196.7 165.3 139.2
65-69 609.7 548.8 503.9 428.5 394.3 3255 273.2
70-74 11516 1028.2 962.3 824.4 766.4 663.5 564.2
75-79  2009.2 1813.8 1669.4 1534.8 1423.1 1290.7 1209.0
380 31237 2977.0 2934.4 2809.3 2778.9 2665.7 2684.1

Standardizzati
per et
Mondo! 1184 109.8 102.4 92.5 88.2 78.8 72.0
Europe? 195.2 180.0 169.7 154.4 1475 1331 123.3
Italid 159.9 147.1 138.2 125.0 119.0 106.6 97.8
Italiatroncati’ 80.4 75.0 68.5 61.2 58.7 49.6 41.2

a) Dati registrati in base alla Classificazione Internazionae delle Malattie, Sesta e Settima Revisione, codici
330-334, Ottava e Nona Revisione, codici 330-338.

b) | tassi grezzi eta specifici sono lamedia dei quinquenni di etaindicati.

c¢) La standardizzazione per eta € stata ottenuta con il metodo diretto utilizzando come popolazioni di
riferimento la popolazione mondiale (d), europea (€) e la popolazione italiana del censimento del 1971 (f)
(corretta per le sottostime del censimento) per I'eta 35-3 80 anni e 35-64 anni (Italiatroncati).
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Tabella 2. Tassi medi di certificazione di morte per tutte le patologie cerebrovascolari@/
100000 donne in Italia, 1955-89.

Tass di Tasso/100000 donne nel periodo
certificazione- — — — — — — — ———————— — — — — — —
di morte® 1955-59  1960-64 1965-69 1970-74 1975-79 1980-84 1985-89
Eta specifici Classi
di eta
35-39 4.6 4.3 4.7 5.0 5.0 5.0 44
40-44 10.5 9.7 9.9 9.5 9.9 8.8 7.2
45-49 27.6 23.6 22.4 21.2 19.5 16.4 135
50-54 61.9 52.8 44.8 43.3 36.7 29.0 23.1
55-59 114.6 97.7 85.3 69.9 64.1 50.6 409
60-64 2323 192.9 168.1 139.4 1195 98.5 79.3

65-69  473.6 402.4 343.6 282.4 250.0 198.1 164.6
70-74 9217 791.3 733.3 608.8 535.7 448.0 381.0
75-79 1627.9 1477.4 1369.4 1240.7 1125.6 978.6 896.5

380 25782 2504.7 2560.9 2528.9 2553.1 24764 25117

Standardizzati
per etef
Mondo? 94.8 84.8 79.4 71.6 67.0 59.3 54.7
Europat 157.0 141.8 134.1 1222 115.1 103.2 96.5
Italid 174.7 157.8 149.2 135.7 127.7 1145 107.2
Italia troncatif 63.0 53.3 47.1 40.9 36.3 29.8 24.1

a b, c d ef)Vederetabellal.

Discussione

In tutto il periodo di osservazione i tassi di mortalita standardizzati e quelli eta
specifici hanno subito un calo progressivo per le patologie cerebrovascolari, eccetto che
nelle eta piu giovani, per le quali si € osservata una stazionarieta fino alla fine degli anni
'70, seguita da un decremento negli anni ’80.

Il passaggio dalla ICD-7 alla ICD-8 ed ICD-9, come specificato nei metodi, dovrebbe
essere scarsamente rilevante, in quanto in questa analisi viene considerata la totalita
delle patologie cerebrovascolari. E’ stata calcolata la differenza tra la classificazione
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nell’Ottava e Nona Revisione: nel 1979, anno di passaggio dall’lCD-8 all’'ICD-9 in Italia,
in cui le registrazioni sono state eseguite secondo i criteri stabiliti da entrambe le
revisioni, le morti dovute a patologia cerebrovascolare erano 77 032 secondo la Ottava
Revisione e 77 015 secondo la Nona con una differenza dello 0.02%. Nicolosi et al. (11)
hanno calcolato che il rapporto di mortalita tra ICD-8 e ICD-9 per i codici 430-438, che
comprendono le morti per tutte le patologie cerebrovascolari, & 99.9%.

Le diminuzioni dei tassi di mortalita per patologia cerebrovascolare costituiscono il
piu grande miglioramento nella mortalita per tutte le cause negli ultimi decenni e
corrispondono ad aver evitato circa 40 000 morti all’anno in Italia.

| tassi di mortalita per patologie cerebrovascolari in Italia alla meta degli anni ’80
sono stati piu bassi di quelli dei paesi dell’Europa orientale, ma piu alti di quelli di molti
paesi dell’Europa occidentale (6); pertanto, poiché in paesi come la Svizzera, che pure
ha un tasso di mortalita estremamente basso per questa patologia, si € osservato un calo
nella mortalita (9), anche in Italia dovrebbe essere possibile ottenere degli ulteriori
miglioramenti negli anni futuri.

Le cause dei favorevoli andamenti osservati nella mortalita per patologie
cerebrovascolari sono molteplici (1,5,10), ma con tutta probabilita una migliorata
sorveglianza e controllo dell’ipertensione rappresentano le componenti piu significati-
ve (12-14). L’ipertensione, é infatti il fattore di rischio di gran lunga piu rilevante per la
patologia cerebrovascolare, con un’importanza paragonabile al ruolo centrale del
colesterolo serico nella patologia ischemica di cuore (12,13). Vi sono anche altri fattori
di rischio associati alla patologia cerebrovascolare, quali il fumo di sigarette, I’alcool e
fattori nutrizionali e dietetici, ma I’entita relativa dell’associazione (rischio relativo) &
molto minore (15-17) ed & possibile che, almeno in parte, sia mediata a livello patogenetico
da un aumento della pressione arteriosa. E’ importante, pertanto, avere chiaro che la
prevenzione della patologia cerebrovascolare, ancor oggi la terza causa di morte nel
nostro paese, passa essenzialmente per il controllo dell’ipertensione. Un piu razionale
monitoraggio e controllo della pressione arteriosa nella popolazione consentira senza
dubbio di mantenere e protrarre i favorevoli andamenti nella mortalita per patologia
cerebrovascolare osservati negli ultimi decenni (12,13).
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Fattori di rischio per la patologia
cerebrovascolare

Studi epidemiologici su larga scala hanno identificato una serie di fattori di rischio
per la patologia cerebrovascolare, tra cui il piu rilevante é senza dubbio I'ipertensione.
Tuttavia la patologia cerebrovascolare € una patologia multifattoriale ed altri fattori di
rischio associati ad essa sono il fumo di sigarette, I’alcool e fattori nutrizionali e dietetici,
ma I’entita relativa dell’associazione (rischio relativo) € molto minore rispetto all’iper-
tensione ed é possibile che, almeno in parte, sia mediata a livello patogenetico da un
aumento della pressione arteriosa.

Qui di seguito verranno descritti i principali fattori di rischio, con particolare enfasi
per I'ipertensione.

Ipertensione

Tutti gli studi della letteratura sono concordi nel sostenere che I'ipertensione € il piu
importante fattore di rischio per la patologia cerebrovascolare sia trombotica che
emorragica ed, in misura minore, per la patologia cardiovascolare (1-21).

Un aumento del rischio in relazione alla pressione sistolica € stato dimostrato da
Boysen et al. (6) su una popolazione di piu di 19 000 danesi e da Shaper et al. (7) su una
popolazione di uomini inglesi tra i 40 ed i 59 anni; per questi ultimi il rischio di patologia
cerebrovascolare era 4 e 6 volte piu elevato nei soggetti con pressione sistolica rispetti-
vamente maggiore di 160 e 180. Ancora in uno studio su una popolazione finlandese di
eta compresa tra i 20 ed i 69 anni (8) con ipertensione ben definita (sistolica 3 170 e
diastolica 2 100) si € calcolato un rischio relativo di 2.2 (limiti di confidenza, C.L., al 95%
1.1 e 4.4, statisticamente significativo) negli uomini e di 5.6 (C.L. al 95% 2.8 e 11.2,
statisticamente significativo) nelle donne; tenendo conto nell’analisi dei dati dell’eta,
fumo ed indice di massa corporea i rischi relativi erano statisticamente significativi per
entrambi i sessi e risultavano 2.8 (C.L. al 95% 1.4 e 5.8) negli uomini e 7.7 (C.L. al 95% 3.8
e 15.7) nelle donne. Inoltre, a causa delle fluttuazioni casuali nella misurazione della
pressione, questi rischi relativi sono verosimilmente sottostimati (4).

Pertanto, dato che I'ipertensione rappresenta un fattore di rischio molto importante,
un trattamento antipertensivo per pressioni arteriose elevate é sicuramente indicato ed
un miglior controllo dell’ipertensione, che ormai é esteso ad una buona parte della
popolazione dei paesi industrializzati, & ritenuto almeno in parte responsabile delle
diminuzioni dei tassi di mortalita per patologia cerebrovascolare verificatisi nella
maggior parte di questi paesi negli ultimi decenni (4,5,9,20,22).
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Trattamento dell’ipertensione lieve

Il trattamento dell’ipertensione lieve sembra avere un effetto positivo sui tassi di
mortalita sia cerebro che cardiovascolare secondo i maggiori studi clinici controllati
condotti sull’'argomento. Una revisione di questi studi (22) raccomanda di trattare tutti
i pazienti al di sotto degli 80 anni che abbiano una pressione diastolica al di sopra dei 100
mm Hg.

Alcuni autori hanno proposto una relazione con una curva a forma di J tra pressione
arteriosa e mortalita, soprattutto per la patologia cardiovascolare e ritengono che
abbassare la pressione arteriosa al di sotto di un punto critico non solo non riduca il
rischio, ma possa addirittura aumentarlo (23-25).

Tuttavia, una meta-analisi basata su nove studi prospettici, che comprende un totale
di 420 000 individui e 843 episodi di patologia cerebrovascolare, ha indicato che
differenze nella pressione diastolica di 5, 7.5 e 10 mmHg erano associate a riduzioni di
patologia cerebrovascolare rispettivamente di almeno il 36, 46 e 56% (e di almeno il 21,
29 e 37% di patologia cardiovascolare) e che queste riduzioni del rischio si ottenevano
anche a livelli di partenza di ipertensione lieve (4). Queste stime erano consistenti con
una meta-analisi pubblicata dallo stesso gruppo di ricercatori su 14 studi clinici
randomizzati per un totale di 37 000 individui e 289 eventi cerebrovascolari, che ha
mostrato che ad una diminuzione della pressione diastolica di 5-6 mm Hg si aveva una
riduzione del 42% nell’incidenza di patologia cerebrovascolare (e del 14% di patologia
cardiovascolare) (5). Piu recentemente un altro gruppo ha confermato questi risultati in
un altro lavoro di meta-analisi (23), dimostrando che non esiste una soglia inferiore di
rischio.

Vi & quindi complessivamente una convincente evidenza che riduzioni anche
moderate nella pressione diastolica portino a una sostanziale diminuzione del rischio di
patologia cerebrovascolare, oltre che a piu modeste riduzioni di patologia cardiovascolare,
che pure sono di considerevole rilievo a livello di sanita pubblica, e che la protezione
associata a una riduzione dei livelli pressori sembra essere estesa non solo ai soggetti con
ipertensione rilevante, ma anche a quelli con ipertensione moderata e lieve. Questa
osservazione & molto importante in termini di salute pubblica. Infatti, se dal punto di
vista del singolo paziente una ipertensione lieve o moderata € meno importante di una
ipertensione severa o maligna, in termini di salute pubblica I'ipertensione lieve é
estremamente rilevante perché & una condizione molto diffusa e quindi responsabile di
un‘alta percentuale di morti e di eventi vascolari gravi, anche se non fatali.

Conclusioni

Pertanto si puo concludere che I'ipertensione € senz’altro il fattore di rischio di gran
lunga piu rilevante per I'incidenza e la mortalita per patologia cerebrovascolare.

In confronto a quanto si osserva per I'ipertensione, i rischi relativi per altri fattori di
rischio noti, quali il fumo di sigarette, o potenziali, quali I'alcool ed i fattori nutrizionali,
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sono molto piu limitati (dell’ordine di 1.3-1.5) per livelli elevati di esposizione. E’
importante, pertanto, avere chiaro che la prevenzione della patologia cerebrovascolare,
ancor oggi la terza causa di morte nel nostro paese, passa essenzialmente per il controllo
dell’ipertensione. Tuttavia poiché si & visto che un abbassamento della pressione
diastolica al di sotto di 85 mm Hg ¢ associata ad un aumento di rischio per la patologia
cardiaca (23), se pure non per quella cerebrovascolare, al di sotto di questa soglia occorre
una certa cautela.

Tuttavia rimangono valide I'affermazione e la raccomandazione che un piu raziona-
le monitoraggio e controllo della pressione arteriosa nella popolazione consentira senza
dubbio di mantenere e protrarre i favorevoli andamenti nella mortalita per la patologia
cerebrovascolare osservati negli ultimi decenni.
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Altri fattori di rischio cerebrovascolare

Oltre all’ipertensione, che & senza dubbio il fattore di rischio principale per la
patologia cerebrovascolare, diversi studi epidemiologici su larga scala hanno identifi-
cato un certo numero di altri fattori il cui ruolo nella patogenesi della malattia
cerebrovascolare € pit 0 meno discusso.

Parte di questi fattori e la loro relazione con la patologia cerebrovascolare secondo
alcuni lavori della letteratura sono riportati in tabella 1.

In questo capitolo verranno descritti alcuni dei fattori per i quali &€ molto probabile
un ruolo nella patogenesi della malattia cerebrovascolare.

Tabella 1. Alcuni possibili fattori di rischio e loro relazione con la patologia
cerebrovascolare secondo alcuni lavori della letteratura

Possibili fattori di rischio Referenze di studi che sostengono una associazione
positiva inversa inesistente

ipertensione 1,10-12,14,16,17,

19,20,26,28-32

28,30,32
fumo 4-6,9-13,19,27 7,814
elevati livelli di colesterolo 1,11 14-19 10
dietapoverain grassi e proteine animali 5,16,17,19
consumo elevato di sde 20 19
sovrappeso 1,13 10 11,14
elevato consumo di alcool 17,21-22,26,27 11,12, 24,25
patol ogie cardiovascolari 1,11,12 10
diabete 1,11,28 10
razzanera 10,26,28
contraccettivi orali 29

Fumo

La relazione tra fumo e patologia cerebrovascolare ¢ stata per molto tempo in
discussione e spesso il fumo & stato considerato un fattore di rischio possibile, ma incerto
(1-3). Durante gli anni 70 ed ’80 i risultati di vari studi riportavano per i fumatori rischi
di patologia cerebrovascolare da diverse volte superiori (4-6) a rischi non significativi
(7,8) (tabella 1).
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Shinton e Beevers in un lavoro di meta-analisi (9) hanno analizzato 32 studi ed hanno
calcolato un rischio relativo complessivo di 1.5 (intervallo di confidenza al 95% 1.4-1.6),
statisticamente significativo. Il rischio relativo era pero diverso a seconda del tipo di
patologia cerebrovascolare e risultava 1.9 per I'infarto cerebrale, 0.7 per I'emorragia
cerebrale e 2.9 per I’emorragia subaracnoidea (9). Inoltre il fumo aumentava il rischio
proporzionalmente molto di pit nelle classi di eta piu giovani (cioé al di sotto dei 55 anni)
che in quelle piu anziane (al di sopra dei 75 anni) e rimaneva, se pur in maniera ridotta,
negli ex fumatori con il primo episodio di malattia al di sotto dei 75 anni (9). Anche la
guantita di sigarette fumate influenzava il rischio relativo complessivo, che risultava
1.37 (da 1.24 a 1.52, limiti di confidenza , C.L., al 95%) per chi fumava meno di 10 sigarette
al giorno, 1.45 (C.L. al 95% 1.33 a 1.57) per i fumatori di 10-20 sigarette al giorno e 1.82
(C.L.al 95% 1.7 a 1.96) per chi ne fumava piu di 20 al giorno; I’effetto del fumo rimaneva
significativo anche dopo aver tenuto conto nell’analisi dei dati dell’eta, peso corporeo,
pressione arteriosa, consumo di alcool ed era piu elevato nelle donne che negli uomini
(9). Gli autori concludevano sostenendo che il fumo € senza dubbio un fattore di rischio
importante per la patologia cerebrovascolare.

Studi successivi a quelli inclusi nella meta-analisi sono pressoché concordi nel
confermare che il fumo é un fattore di rischio per la patologia cerebrovascolare (10-13).
In uno studio prospettico finlandese (10) & stato calcolato per I’emorragia subaracnoidea
un rischio relativo corretto per I’eta di 18.3 per donne magre, ipertese e fumatrici e di 6.7
per uomini magri, ipertesi e fumatori. In uno studio inglese condotto su uomini di 40-
59 anni (12) é stato calcolato un rischio relativo di 12.1 per fumatori ipertesi, rischio che
rimaneva comungue significativo anche dopo aver tenuto conto del fattore ipertensione
nell’analisi dei dati; tuttavia, in questo studio gli ex fumatori avevano lo stesso rischio
di patologia cerebrovascolare dei non fumatori. Al contrario, nel “Seven Countries
Study” (14), condotto su uomini di 40-59 anni, provenienti da Stati Uniti, Finlandia,
Olanda, Italia, Yugoslavia, Grecia e Giappone ed osservati per 20 anni, non si € trovata
associazione significativa del fumo con la patologia cerebrovascolare.

Tuttavia, oggi si puo affermare che il fumo sia un fattore di rischio per la patologia
cerebrovascolare, se pur di importanza nettamente minore all’ipertensione, e che la
sospensione del fumo, soprattutto nei soggetti gia ipertesi e piti giovani, puo evitare un
buon numero di morti all’anno per patologia cerebrovascolare.

Livelli di colesterolo, dieta e peso corporeo

E’ dimostrato che esiste una correlazione tra concentrazione di lipidi plasmatici ed
aterosclerosi dei vasi cerebrali, anche se meno forte di quella esistente tra lipidi circolanti
ed aterosclerosi delle coronarie (15). Tuttavia la relazione tra aterosclerosi dei vasi
cerebrali e le manifestazioni cliniche della patologia cerebrovascolare € poco chiara (6),
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anche se alcuni studi suggeriscono una associazione positiva tra aterosclerosi ed infarto
cerebrale (5).

Non é ancora del tutto chiarita la relazione esistente tra livelli di colesterolo serico e
patologia cerebrovascolare (tabella 1). Sembra che I’associazione sia diretta a livello
individuale ed inversa a livello di popolazione. Secondo alcuni studi il rischio per questa
patologia sarebbe piu elevato in soggetti con bassi livelli di colesterolo (14-18). In uno
studio americano in cui sono stati seguiti per 6 anni circa 351 000 uomini trai 35ed i 57
anni si € mostrato che i soggetti con livelli di colesterolo sotto le 4.14 mmol/I (che
equivale a 160 mg/100 ml) e con pressione diastolica® 90 mm Hg avevano un rischio di
emorragia intracranica 3 volte piu alto dei soggetti con livelli di colesterolo piu alti, dopo
aver tenuto conto nell’analisi dei dati dell’eta, fumo, pressione diastolica e razza (18); al
contrario é stata osservata una associazione positiva tra livelli di colesterolo e mortalita
per patologia cerebrovascolare non emorragica. Il lavoro conclude che, anche se vi &
associazione inversa tra livelli di colesterolo e rischio di morte per emorragia cerebrale,
I’associazione positiva dei livelli di colesterolo con la patologia cerebrale non emorragica
e soprattutto con la patologia cardiovascolare sono tanto elevati da far considerare
ugualmente benefico sulla salute pubblica I’abbassamento del colesterolo nella popola-
zione generale (18). Risultati simili sono stati ottenuti nel “Seven Countries Study” (14)
ed in studi su popolazioni giapponesi (5,16,17,19), nelle quali vi era una associazione
inversa tra livelli di colesterolo e mortalita cerebrovascolare, probabilmente causata in
parte dalla dieta di tipo orientale caratterizzata dall’assunzione di pochi grassi e
proteine animali e molti grassi insaturi; non bisogna pero dimenticare che la dieta di
queste popolazioni con i relativi bassi livelli di colesterolo e probabilmente responsabile
della mortalita estremamente bassa per patologia cardiovascolare.

Al contrario esistono una serie di studi che non trovano alcuna associazione tra livelli
di colesterolo e la patologia cerebrovascolare (10) ed altri che dimostrano che alti livelli
di colesterolo sono un fattore di rischio (1,11), che pero € significativo solo ai livelli di
colesterolo piu alti (11) (tabella 1).

Mentre per alcuni autori I’essere sovrappeso costituisce un fattore di rischio di
patologia cerebrovascolare (1,13), per altri il rischio di patologia é piu elevato in soggetti
magri, soprattutto se ipertesi e fumatori (10), e per altri ancora non esiste associazione
tra peso e questa patologia (11,14) (tabella 1).

Infine é stato riportato che una diminuzione di assunzione di sale con la dieta riduce
I'incidenza sia di patologia cerebrovascolare che cardiovascolare (20), ma il dato non ¢
stato confermato (19).
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Assunzione di alcool

La relazione tra assunzione di alcool e patologie cerebrovascolari nel loro insieme ¢
particolarmente complessa, in quanto I'alcool puo avere effetti diversi sulle singole
patologie ed inoltre la classificazione del consumo di alcool é facilmente soggetta ad
errori, anche se di solito per elevata assunzione si intendono piu di 300 g alla settimana
o piu di 25 bicchieri alla settimana, intendendo come bicchiere 1/4 di litro di birra, o un
bicchiere di vino, o un bicchierino di liquore.

Diversi studi della letteratura hanno affrontato il problema se una elevata assunzio-
ne di alcool possa essere un fattore di rischio per la patologia cerebrovascolare (21-26),
tuttavia i risultati sono spesso contrastanti (tabella 1).

Mentre tutti sono concordi nel sostenere che piccole quantita di alcool non hanno
effetto dannoso, alcuni autori sostengono che una elevata assunzione di alcool aumenti
il rischio sia di trombosi che di emorragia cerebrale (21); altri autori sostengono che
I’alcool sia associato solo all’emorragia cerebrale (22). Uno studio condotto solo su
donne ha dimostrato che il consumo elevato di alcool aumenta solo il rischio di
emorragia subaracnoidea, ma diminuisce quello di trombosi cerebrale (23). Altri studi
dimostrano che I’associazione positiva tra alcool e patologia cerebrovascolare scompare
quando nell’analisi dei dati si tenga conto dell’ipertensione (24) e del fumo (25). Nessun
effetto significativo dell’alcool é stato dimostrato in una popolazione di danesi (11). Un
rischio relativo di 3.8 é stato calcolato in uomini inglesi tra 40 e 59 anni, che non avevano
mai avuto alcuna patologia cardiovascolare, ma tale rischio scompariva in presenza di
patologia cardiovascolare (12). In uno studio si & dimostrato che nei forti bevitori il
rischio di ospedalizzazione per emorragia cerebrale, soprattutto intracerebrale, aumen-
tava, mentre diminuiva quello per trombosi cerebrale (26). Gill et al. (27) in uno studio
caso-controllo hanno dimostrato che il rischio relativo di patologia cerebrovascolare,
una volta aggiustati i dati per ipertensione, fumo ed uso di farmaci, era piu basso in chi
beveva piccole quantita di alcool (10-90 g alla settimana) rispetto agli astemi, (RR= 0.5,
C.L. al 95% 0.2-1), era uguale in chi beveva moderatamente (100-290 g alla settimana,
RR=1.1) ed elevato nei forti bevitori (300 g o piu alla settimana, RR=4.2, C.L. al 95% 1.7-
10.0).

Per spiegare questi risultati esistono diverse ipotesi patogenetiche. Innanzitutto una
elevata assunzione di alcool pu0 innalzare la pressione arteriosa, e questo potrebbe
spiegare il rischio elevato di patologia cerebrovascolare emorragica tra i forti bevitori;
inoltre I'alcool ha la tendenza ad aumentare il tempo di sanguinamento. E’ stata
riportata una tendenza agli spasmi dei vasi cerebrali ed alle trombosi in forti bevitori,
come pure emboli secondari a patologie cardiache; d’altra parte é stata mostrata anche
una tendenza ad una minore incidenza delle patologie coronariche.

Si pud quindi concludere che non esiste un rischio per I’assunzione di piccole
guantita di alcool, mentre I’'assunzione di elevate quantita di alcool & senz’altro dannosa
ed aumenta il rischio di patologia cerebrovascolare e di altre patologie gravi; I’effetto
benefico osservato in alcuni studi nei forti bevitori su alcune specifiche patologie
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cerebrovascolari € sempre accompagnato da effetti tossici su altre patologie
cerebrovascolari (oltre che su altre patologie gravi a carico di altri apparati)

Razza nera

Un altro fattore di rischio é I'appartenenza alla razza nera (10,26,28): negli Stati Uniti
i tassi di mortalita per questa patologia sono piu alti nei neri che nei bianchi e questo é
soprattutto spiegabile con il piu basso livello socio-economico di questa parte della
popolazione ed in parte con la piu alta incidenza di ipertensione nei neri.

Contraccettivi orali

L’uso dei contraccettivi orali & stato associato ad un aumentato rischio di patologia
cerebrovascolare (soprattutto patologia ischemica ed emorragia subaracnoidea) in
donne con altri fattori di rischio, quali eta superiore ai 35 anni, abitudine al fumo,
ipertensione, diabete mellito, anormalita lipidiche, patologia cardiovascolare
aterosclerotica (29); il rischio diventa piccolo o addirittura trascurabile in donne giovani
e sane che usano contraccettivi orali con basse concentrazioni di estrogeni e progestinici.

Tuttavia, per tutti questi fattori occorrono ulteriori informazioni che stabiliscano un
loro eventuale ruolo nella patogenesi della malattia cerebrovascolare.
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