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L’aterosclerosi è un processo patologico sistemi-
co le cui complicanze cliniche non correlano
strettamente alla sua estensione e severità. La
modalità di presentazione della prima manife-
stazione della cardiopatia ischemica è molto va-
riabile e caratterizzata in oltre il 50% dei casi da
eventi acuti (sindrome coronarica acuta, infarto
miocardico con sopraslivellamento del tratto ST
fatale e non fatale e morte improvvisa)1.

L’identificazione di soggetti a rischio di svi-
luppare le manifestazioni cliniche della cardio-
patia ischemica costituisce la premessa per l’at-
tivazione di strategie di prevenzione primaria.
Attualmente la predizione del rischio di even-
ti coronarici si basa su algoritmi di stratificazio-
ne multifattoriali (Framingham risk score,
SCORE per la popolazione europea e Progetto
CUORE dall’Istituto Superiore di Sanità per la
popolazione italiana), derivati da studi longi-
tudinali che integrano i fattori di rischio con-
venzionali di cui i principali sono stati indivi-
duati dal Framingham Heart Study quali l’età,
il sesso, l’ipertensione arteriosa, l’ipercoleste-
rolemia, il fumo, il diabete mellito e la storia
familiare per cardiopatia ischemica precoce2-7.

La valutazione integrata dei soli fattori di
rischio, benché estremamente utile per la sti-
ma del rischio di eventi attribuibile ad una de-
terminata popolazione, presenta delle limita-
zioni di accuratezza nel singolo soggetto ed i
limiti di questa correlazione sono dimostrati
dall’esistenza di un numero non trascurabile
di soggetti (outliers) agli estremi opposti del
comportamento medio del modello di predi-
zione classico, i quali, per un estremo, in pre-
senza di molteplici fattori di rischio non svi-
luppano né eventi coronarici né aterosclerosi
coronarica e che all’estremo opposto presen-
tano eventi e malattia coronarica in assenza
di fattori di rischio, dimostrando l’esistenza di
una significativa variabilità individuale.

Nella metanalisi di Khot et al.8, che coin-
volgeva 122 458 pazienti con eventi coronarici
acuti benché il rischio aumentasse in media al-
l’aumentare del numero di fattori di rischio
presenti, circa il 15% degli uomini e il 20% del-

le donne non presentavano nessuno dei 4 fat-
tori di rischio convenzionali. In modo specula-
re, un’analisi integrata su oltre 350 000 pa-
zienti arruolati negli studi CHA, MRFIT e FHS
evidenziava come i pazienti esposti a più di 2
fattori di rischio avevano un maggior rischio di
mortalità per cardiopatia ischemica, ma la pre-
valenza di soggetti che, con lo stesso profilo di
rischio, erano morti per altre cause, era co-
munque considerevole (circa il 70%)9. Tali evi-
denze dimostrano come la presenza di più fat-
tori di rischio in un singolo individuo non sia di
per sé condizione né necessaria e né sufficien-
te per lo sviluppo della malattia e che siano an-
cor in gran parte sconosciuti i fattori indivi-
duali, genetici e ambientali, in grado di svol-
gere un’azione di protezione o di suscettibilità
nello sviluppo della malattia tanto da rinforza-
re continuamente la ricerca verso l’identifica-
zione di nuovi marcatori di rischio10-13.

Se la relazione tra fattori di rischio con-
venzionali e le manifestazioni cliniche della
cardiopatia ischemica presenta quindi delle li-
mitazioni, ancora più debole risulta la correla-
zione tra fattori di rischio e processo di atero-
sclerosi coronarica, substrato anatomico per
la maggior parte delle sindromi ischemiche,
documentata sia mediante studi autoptici14-16

che attraverso studi angiografici17 e mediante
ecografia intracoronarica18.

In particolare la correlazione tra la presen-
za di aterosclerosi coronarica, definita come
percentuale della superficie intimale delle ar-
terie epicardiche ricoperta da placche fibrose
rilevata attraverso studi autoptici, è assente in
relazione ai valori di pressione arteriosa sisto-
lica e risulta debolmente correlata ai livelli di
colesterolo, presentando un’ampia dispersio-
ne dei dati individuali intorno ai valori medi,
suggerendo che alcuni individui abbiano un
notevole grado di protezione contro gli effet-
ti aterogeni del colesterolo mentre altri siano
estremamente suscettibili oppure che il pro-
cesso di aterogenesi sia promosso anche da al-
tri fattori15,16. Tale variabilità si riscontra anche
analizzando la relazione tra i valori di coleste-
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rolo e la mortalità per cardiopatia ischemica in relazione a
diversi paesi e gruppi etnici19.

Recentemente Faletra et al.20, mediante studio non in-
vasivo delle arterie coronarie con tomografia computeriz-
zata multistrato (MSCT) in una popolazione di soggetti
senza precedenti manifestazioni cliniche di cardiopatia
ischemica, ha dimostrato come circa il 18% dei soggetti
con aterosclerosi coronarica non presentava nessun fatto-
re di rischio convenzionale mentre il 12% dei soggetti con
coronarie indenni da aterosclerosi aveva almeno 3 fattori
di rischio, confermando che la presenza dei fattori di ri-
schio non sia di per sé una condizione necessaria e suffi-
ciente per lo sviluppo di aterosclerosi coronarica.

Un’ulteriore dimostrazione della semplificazione del
paradigma che vorrebbe strettamente correlare la presen-
za dei fattori di rischio, le manifestazioni cliniche della car-
diopatia ischemica con la severità dell’aterosclerosi corona-
rica, è suggerita sia dal fatto che le diverse manifestazioni
cliniche acute e croniche sono caratterizzate da un distinto
profilo di malattia coronarica sia in termini quantitativi che
qualitativi21,22 sia dall’evidenza mediante studi angiografici
post-trombolisi che oltre a essere prevalente la malattia
monovasale, la placca responsabile dell’occlusione corona-
rica acuta non risulta critica nel 75% circa dei casi23-25.

Nell’ambito dei progetti GISSI Outliers di ricerca inno-
vativa promossi della Fondazione per il Tuo cuore-HCF e
dall’Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri
(ANMCO), il presente studio si propone di analizzare, in
soggetti apparentemente sani, agli estremi per presenza
di malattia aterosclerotica coronarica e profilo di rischio
cardiovascolare, il ruolo di eventuali fattori di protezione
e di suscettibilità individuali nei confronti dell’aterosclero-
si coronarica e lo sviluppo di manifestazioni cliniche allo
scopo di generare nuove ipotesi eziopatogenetiche ed in-
dividuare nuovi bersagli terapeutici.

La popolazione dello studio verrà selezionata parten-
do dal dato anatomico, fornito dallo studio non invasivo
MSCT delle arterie coronarie, di assenza o presenza di este-
sa aterosclerosi delle arterie coronarie e successivamente
integrandolo con il profilo di rischio basato sui fattori di ri-
schio convenzionali. In questo modo si selezioneranno le
due popolazioni outliers costituite da un estremo da pa-
zienti con coronarie indenni da aterosclerosi pur avendo
molteplici fattori di rischio e dall’estremo opposto pazien-
ti con diffusa malattia aterosclerotica delle arterie corona-
rie pur avendo un basso profilo di rischio.

La MSCT consente la valutazione non invasiva della
presenza, dell’estensione e della severità della patologia
aterosclerotica coronarica oltre alla valutazione della pa-
rete vascolare, del processo di rimodellamento e delle ca-
ratteristiche della placca. La scelta della MSCT per la sele-
zione della popolazione del presente studio si basa sulla
complementarietà delle relative caratteristiche specifiche
di performance diagnostica in relazione ai criteri di sele-
zione della popolazione oggetto dello studio. In particola-
re l’alto valore predittivo negativo della MSCT permette di
individuare, in modo diretto e maggiormente accurato ri-
spetto ad altre metodiche non invasive, i soggetti con ar-
terie coronarie indenni da aterosclerosi. Inoltre, al di là dei
limiti, peraltro sempre più contenuti con le nuove evolu-
zioni tecniche, di quantificazione della severità della ste-
nosi, la MSCT meglio individua i segmenti con malattia
subclinica aumentando quindi la precisione della defini-
zione di estensione del processo aterosclerotico globale26.

La popolazione oggetto dello studio sarà selezionata
tra i soggetti di età compresa tra i 45 e i 75 anni, di entram-
bi i sessi che in assenza di precedenti manifestazioni clini-
co-strumentali di cardiopatia ischemica, vengono sottopo-
sti a studio delle arterie coronarie mediante MSCT a 64
strati (o superiori) secondo le indicazioni riconosciute dai
criteri di appropriatezza posti dall’American College of
Cardiology e dalla Società Europea di Cardiologia27,28.

All’interno di questa popolazione, partendo in modo
preliminare dal risultato dell’esame MSCT e successiva-
mente in base al profilo di rischio, verranno selezionati i
due gruppi outliers: 
• Gruppo A: completa assenza di aterosclerosi coronarica

e ≥3 fattori di rischio;
• Gruppo B: aterosclerosi coronarica estesa a più di 5 seg-

menti dei 16 segmenti codificati dall’American Heart As-
sociation29 e 0-1 fattore di rischio con l’esclusione dei
soggetti con diabete mellito sia di tipo 1 che di tipo 2 co-
me unico fattore di rischio.
Utilizzando i medesimi criteri, verranno quindi selezio-

nate due popolazioni di controllo, con un rapporto
caso:controllo di 1:1, costituite da:
• Gruppo C: assenza di aterosclerosi coronarica e 0-1 fatto-

re di rischio con l’esclusione dei soggetti con diabete mel-
lito sia di tipo 1 che di tipo 2 come unico fattore di rischio;

• Gruppo D: soggetti con aterosclerosi coronarica estesa a
più di 5 segmenti dei 16 segmenti codificati dall’Ameri-
can Heart Association e ≥3 fattori di rischio.
Il disegno dello studio è prospettico, multicentrico con

una fase trasversale di confronto tra le popolazioni selezio-
nate e una fase longitudinale, in cui tutti i soggetti delle di-
verse popolazioni saranno seguiti per un periodo iniziale di
follow-up di 5 anni. Inoltre è prevista una prima fase di ana-
lisi retrospettiva disegnata come studio multicentrico osser-
vazionale, riguardante popolazioni già incluse in database
istituzionali esistenti al fine di raccogliere dati circa la preva-
lenza delle popolazioni che rispondono ai criteri di selezio-
ne stabiliti dal protocollo per verificare la fattibilità e stima-
re la numerosità della popolazione dello studio prospettico.

I dati di tutti i soggetti selezionati riguardanti i fattori
di rischio convenzionali, i precedenti anamnestici, i dati an-
tropometrici, il profilo psicosociale e il regime alimentare
orientato all’aderenza alla dieta mediterranea verranno
raccolti quindi in un database dedicato.

Tutti i soggetti arruolati saranno sottoposti a prelievo
venoso periferico da cui si otterranno microaliquote di sie-
ro, plasma e sangue intero che andranno a costituire una
banca biologica dedicata per analisi presenti e future di
marcatori tradizionali ed emergenti riguardanti il profilo
lipidico, metabolico, coagulativo, immunologico, infiam-
matorio e genetico. Nella fase di lettura centralizzata del-
l’esame MSCT, oltre al controllo dei criteri di arruolamen-
to, potranno essere estratte informazioni aggiuntive che
riguarderanno il numero di vasi coinvolti, la composizione
delle singole lesioni e la riduzione del calibro del vaso.

Allo stato attuale è in fase di conclusione l’analisi retro-
spettiva attraverso l’interrogazione dei database esistenti
dei primi centri partecipanti (Centro Cardiologico di Mila-
no, Fondazione Cardiocentro Ticino di Lugano, Azienda
Ospedaliero-Universitaria di Parma e Azienda Ospedaliera
della Versilia) i cui risultati preliminari, sintetizzati nella Ta-
bella 1, dimostrano una significativa presenza di soggetti
con coronarie indenni da aterosclerosi pur in presenza di
≥3 fattori di rischio e soggetti con diffusa aterosclerosi del-
le arterie coronarie con un basso profilo di rischio. 
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Tabella 1. Analisi retrospettiva: numero di soggetti appartenenti
alle popolazioni “outliers” e di controllo.

Popolazione totale 1119
CAD assente 867

Fattori di rischio
0-1a 465 (53.6%)
≥3 147 (16.8%)

CAD >5 segmenti 252
Fattori di rischio

0-1a 80 (31.7%)
≥3 80 (31.7%)

CAD = malattia coronarica.
aescluso diabete mellito tipo 1 o tipo 2 come unico fattore di rischio.
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