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Le malattie cardiovascolari e quelle neoplastiche occupano
stabilmente una posizione di leadership nel panorama noso-
grafico delle società occidentali per la loro elevata diffusione
e per il loro impatto devastante in termini di mortalità e mor-
bilità. Nel corso degli ultimi anni numerose evidenze scienti-
fiche hanno portato ad ipotizzare l’esistenza di una sorta di
condivisione fisiopatologica tra le malattie cardiovascolari e
quelle neoplastiche in ragione del frequente riscontro di una
maggiore incidenza di patologie neoplastiche in alcune con-
dizioni notoriamente associate ad un aumento rischio cardio-
vascolare quali il diabete mellito, l’obesità e la sindrome
metabolica. L’evidenza che alcuni approcci terapeutici di uso
ormai consolidato in prevenzione cardiovascolare, aspirina in
primis, possano avere anche un effetto protettivo nei confron-
ti delle patologie neoplastiche, supporta ulteriormente que-
sta ipotesi intrigante. 

Obesità e patologia neoplastica
Alcune stime, non poco preoccupanti, suggeriscono che
circa il 20% delle neoplasie sarebbe ascrivibile alla presenza
di sovrappeso o obesità (1). In realtà, nel corso degli ultimi
anni numerosi studi epidemiologici hanno evidenziato l’esi-
stenza di una relazione piuttosto stretta tra eccedenza pon-
derale e patologia neoplastica (2,3). Il Cancer Prevention
Study II (CPS II), ad esempio, ha dimostrato l’esistenza di
una relazione significativa tra eccedenza ponderale e diver-
se patologie neoplastiche nella popolazione americana (2).

In alcuni casi la relazione è particolarmente stretta, come
per il carcinoma dell’endometrio uterino per il quale
l’International Agency for Research on Cancer ha ipotizzato
una presumibile responsabilità etiologica dell’obesità in
circa il 39% dei casi (1). Le neoplasie polmonari sembrano
invece rappresentare un’eccezione in quanto vari studi
hanno dimostrato una minore incidenza di tumori polmona-
ri ed una migliore sopravvivenza in soggetti con un variabi-
le grado di eccedenza ponderale (3,4,5). E’ possibile, tutta-
via, che questa relazione inversa possa dipendere dall’im-
portante ruolo etiologico del fumo di tabacco nelle neopla-
sie polmonari. Anche la relazione tra obesità e carcinoma
prostatico appare piuttosto articolata in quanto se da un
lato il rischio di sviluppare questo tumore sembra minore
nei soggetti obesi con età <60 anni e con una familiarità
positiva per tumore prostatico (6) dall’altro la mortalità sem-
bra invece aumentare (7). E’ possibile che la minore inciden-
za di carcinoma prostatico nel soggetto obeso possa dipen-
dere da più bassi livelli di androgeni mentre l’aumentata
mortalità potrebbe dipendere da altri determinanti fisiopa-
tologici legati all’obesità in quanto spesso nelle fasi più
avanzate di malattia il carcinoma prostatico tende a diventa-
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Prevenzione cardiovascolare 
ed oncologica: due facce 
della stessa medaglia?

Le evidenze epidemiologiche supportano l’esistenza di un aumento del rischio neoplastico 
e della mortalità per neoplasie nei pazienti con diabete mellito di tipo 2,

sindrome metabolica o obesità

Alcune stime, non poco preoccupanti, suggeriscono che
circa il 20% delle neoplasie sarebbe ascrivibile alla pre-
senza di sovrappeso o obesità.
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re indipendente dai livelli di ormoni androgeni.  Il problema
del potenziale impatto dell’eccedenza ponderale sullo svi-
luppo di neoplasie appare ancor più preoccupante se si
considera la diffusione epidemica nell’obesità in età pedia-
trica che potrebbe considerevolmente aumentare il rischio
di sviluppare neoplasie in età adulta (8).

Diabete e patologia neoplastica
Come per l’obesità anche per il diabete mellito di tipo 2 i
dati epidemologici sembrano suggerire l’esistenza di una
relazione piuttosto stretta con numerose tipologie di tumo-
ri sia solidi che della linea ematologica (9,10,11), indipen-
dentemente dal grado di eccedenza ponderale (10,11). Il
tumore della prostata sembra mostrare una sorta di ambi-
valenza relazionale anche con il diabete mellito di tipo 2,
oltre che con l’obesità, in quanto se da un lato alcuni studi
suggeriscono una minore  mortalità per questo tumore nei
soggetti obesi, dall’altro alcune evidenze sono indicative di
una maggiore frequenza di carcinoma prostatico di alto
grado alla diagnosi nel paziente diabetico (12). Il diabete
mellito di tipo 2 sembrerebbe associato, oltre che ad una
maggiore incidenza e mortalità per neoplasie, ad un
aumentato rischio di malattia metastatica e di recidiva di
malattia (13,14,15). Nei pazienti diabetici che sviluppano
neoplasie è stata anche descritta un’aumentata mortalità
per tutte le cause anche se non è chiaro se si tratti di un
effetto peggiorativo del diabete sul decorso di malattia o
se più semplicemente dipenda da un aumento della mor-
talità generale in questi pazienti (11,12,16). Peraltro, va
considerato che diversi livelli di assistenza ai pazienti dia-
betici nelle diverse realtà possano condizionare una antici-
pazione o, all’opposto, un ritardo nella diagnosi di una
eventuale neoplasia in questi pazienti mentre i diversi tipi
di trattamento seguiti potrebbero anch’essi condizionare
un diverso iter evolutivo della patologia neoplastica (17). La
relazione tra diabete di tipo 1 e patologia neoplastica sem-
bra meno ben definita soprattutto in ragione del fatto che
alcuni degli studi che hanno cercato di investigare questa
relazione hanno utilizzato un criterio anagrafico per risalire
alla diagnosi di diabete mellito di tipo 1 utilizzando come
cut-off ora un’età inferiore ai 18 anni ora inferiore ai 40
anni. E’ evidente che l’utilizzo di un cut-off di età più alto
potrebbe avere introdotto un potenziale confondimento
legato all’inclusione nella popolazione in studio di pazienti
con diabete mellito di tipo 2. Non sorprende, quindi, che
l’ipotesi di una relazione tra diabete mellito di tipo 1 e
patologia neoplastica suggerita da alcuni studi non abbia
poi trovato conferma da parte di altri (17,18).

Sindrome metabolica e patologia neoplastica
Se consideriamo la sindrome metabolica una sorta di feno-
tipo intermedio tra obesità e diabete mellito non sorpren-
de che molti studi abbiamo suggerito l’esistenza di una
stretta relazione tra questa sindrome e la patologia neopla-
stica. Nel corso degli ultimi anni sono stati pubblicati
numerosi studi sulla coorte del Metabolic Syndrome and
Cancer Project (Me-Can) in Austria, Svezia e Norvegia che
hanno studiato la relazione tra la patologia neoplastica e la
sindrome metabolica sia considerata nella sua globalità che
analizzando le singole componenti (19). I dati derivanti da
questa coorte dimostrano l’esistenza di una relazione tra
elevati livelli glicemici (19) e trigliceridemici (20) e neopla-
sie degli apparati gastroenterico, genitourinario, respirato-
rio e della tiroide. Anche l’ipertensione è risultata associa-
ta ad una maggiore frequenza di patologie neoplastiche sia
negli uomini che nelle donne (21). E’ stata anche osservata
una maggiore incidenza di carcinoma della vescica negli
uomini e della mammella nelle donne in età post-meno-
pausale che presentavano un maggior numero di compo-
nenti della sindrome metabolica (22,23).

Alterazioni metaboliche e cancerogenesi
L’insulinoresistenza è assai frequente nei pazienti con sin-
drome metabolica al punto da venirne considerata da molti
ricercatori il vero movente patogenetico. Alcune evidenze
epidemiologiche suggeriscono che l’iperinsulinemia reatti-
va alla riduzione della sensibilità insulinica  possa rappresen-
tare uno dei più importanti nessi patogenetici tra obesità,
sindrome metabolica e patologia neoplastica. Gli aumenta-
ti livelli circolanti di insulina e di peptide C, infatti,  sono
associati ad una maggiore frequenza del carcinoma mam-
mario (17). I ricercatori dell’European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition, inoltre, hanno
osservato un aumentato rischio di carcinoma colo-rettale
nei soggetti con più elevati livelli circolanti di peptide C
(24). Anche gli aumentati livelli circolanti di Insulin-Like
Growth Factor (IGF)-1 sono risultati associati ad un maggio-
re rischio di neoplasie della prostata, del colon e della mam-
mella (25,26,27) anche se non tutte le evidenze confermano
questa associazione (28). Nell’animale da esperimento l’ipe-

Il diabete mellito di tipo 2 sembrerebbe associato, oltre
che ad una maggiore incidenza e mortalità per neoplasie,
ad un aumentato rischio di malattia metastatica e di reci-
diva di malattia.
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rinsulinemia endogena favorisce la crescita e la metastatiz-
zazione del carcinoma mammario (29,30) mentre gli aumen-
tati livelli circolanti di IGF-1 favoriscono la crescita e la meta-
statizzazione del tumore del colon. 
Nell’uomo gli studi clinici che valutato gli effetti dell’inibizio-
ne dell’IGF-1 e del relativo recettore (IGF-1R) non hanno for-
nito risultati significativi sul decorso della patologia neopla-
stica (17). Recentemente l’attenzione dei ricercatori si è con-
centrata sul recettore insulinico (IR) la cui iperespressione
sembra associata ad una peggiore prognosi di alcune neo-
plasie (31). Questo recettore, inoltre, sembrerebbe conferire
una resistenza nei confronti del trattamento con inibitori
dell’IGF-1 configurandosi, quindi, come un possibile target
terapeutico  (32). Esistono due isoforme del recettore insuli-
nico di cui una è espressa soprattutto nei tessuti fetali ed è
coinvolta nella modulazione della mitogenesi (IR-A) mentre
la seconda (IR-B) è soprattutto espressa a livello del fegato
e del tessuto muscolare e media gli effetti metabolici dell’in-
sulina (Figura 1). Alcuni studi hanno evidenziato una rappor-
to IR-A/IR-B aumentato nelle forme più aggressive di tumo-
re mammario (33,34). Questi studi suggeriscono la possibili-
tà di una terapia mirata sul recettore IR-A come possibile
terapia adiuvante. L’insulinoresistenza si associa anche ad
una ridotta sintesi epatica di sex hormone-binding globulin
con conseguente aumento della frazione libera degli estro-
geni (35), ormoni di cui è noto il coinvolgimento in alcune

neoplasie quali il carcinoma dell’endometrio uterino e della
mammella (36). Anche l’obesità si associa ad un aumento
dei livelli estrogenici probabilmente secondario ad una esal-
tata attività aromatasica a livello del tessuto adiposo (17).
Recentemente è stato osservato che le donne obese pre-
sentano anche un aumento dell’attività aromatasica a livello
delle cellule neoplastiche di carcinoma mammario, probabil-
mente riconducibile all’aumentata sintesi di molecole
infiammatorie quali TNF-α, IL-1β e prostaglandine E2 che
tipicamente si osserva nell’obesità (37,38). Questi meccani-
smi potrebbero spiegare l’aumentata crescita estrogeno-
dipendente del carcinoma mammario che si osserva nel-
l’obesità. Peraltro, il recettore per gli estrogeni presenta un
significativo cross-talk con IGF-1R che ne potenzia il signa-
ling intracellulare (39). Nelle cellule di carcinoma mammario
positive per il recettore degli estrogeni IGF-1R sembra
anche in grado di influenzare negativamente la sensibilità
alla terapia antiestrogenica (40). Sulla base di queste eviden-
ze è stata testata la possibilità di bloccare contemporanea-
mente sia l’attività estrogenica con tamoxifene che l’attività

di IGF-1 con octreotide senza osservare, tutta-
via, un miglioramento della sopravvivenza
rispetto a quella delle donne trattate con il
solo tamoxifene (41).  
Alcune evidenze suggeriscono la possibilità
che anche l’iperglicemia per sè possa avere
un ruolo favorente nei riguardi della cancero-
genesi. Il glucosio rappresenta, infatti, un
nutriente di fondamentale importanza per le
cellule in attiva proliferazione. Molti anni
orsono Otto Warburg propose che addirittura
le cellule neoplastiche potessero sviluppare
una particolare abilità ad utilizzare il glucosio
con la glicolisi anaerobica, fenomeno oggi
utilizzato in diagnostica per individuare i
tumori mediante tomografia ad emissione di
positroni utilizzando il fluorodesossiglucosio
(42,43). Invero, l’upregolazione della glicolisi
anaerobica genera metaboilti intermedi che
vengono utilizzati nella via dei pentoso-fosfa-
ti con generazione di precurosi degli acidi
grassi, degli aminoacidi e degli acidi nucleici

Recentemente l’attenzione dei ricercatori si è concen-
trata sul recettore insulinico (IR) la cui iperespressione
sembra associata ad una peggiore prognosi di alcune
neoplasie.

Meccanismi fisiopatologici ipoteticamente coinvolti
nella cancerogenesi legata al grasso viscerale 

da Donohoe et al. Diabetology & Metabolic Syndrome 2011, 3:12
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(44). Molti tumori, inoltre, iperesprimono alcuni trasportato-
ri del glucosio quali i GLUT1, GLUT3 e GLUT4 la cui espres-
sione è modulata da geni oncosoppressori. Invero, i dati
derivanti da studi sperimentali non sono univoci nell’indivi-
duare un possibile ruolo fisiopatologico di valori di glicemia
persistentemente elevati nel favorire la crescita neoplastica
(45,46). Nell’uomo alcune evidenze epidemiologiche hanno
evidenziato un aumento del rischio di neoplasia nei sogget-
ti con livelli glicemici più elevati (19,47). La non evidenza di
un effetto protettivo della riduzione dell’iperglicemia nei
pazienti con diabete mellito di tipo 2 nei confronti dello svi-
luppo di neoplasia sembra, tuttavia, non supportare l’ipote-
si di un possibile coinvolgimento dell’iperglicemia per sè
nella cancerogenesi (48,49).
Anche le alterazioni del profilo lipidico tipiche del diabete
mellito e della sindrome metabolica - l’aumento dei trigli-
ceridi e la diminuzione del colesterolo HDL - sono state
associate ad un aumentato rischio di neoplasie (20,50)
mentre un aumento del colesterolo HDL potrebbe avere un
effetto protettivo nei confronti del tumore della prostata
(51). Nelle donne con aumentato rapporto LDL/HDL è
stato descritto un aumentato rischio di tumore mammario
che potrebbe dipendere, almeno in parte, da un aumento
dell’estradiolo libero (23). A livello prostatico
è stato invece osservato un aumento del con-
tenuto di colesterolo all’interno delle cellule
neoplastiche, dovuto ad una aumentata cap-
tazione e ad una sintesi de novo, che potreb-
be promuovere la proliferazione cellulare ed
al tempo stesso ridurre i fenomeni di apopto-
si (52). L’accumulo di lipidi a livello nelle cel-
lule del carcinoma prostatico è favorito dagli
androgeni (53) la cui sintesi è a sua volta
favorita a livello delle cellule neoplastiche
proprio dal colesterolo (54). Studi nell’anima-
le da esperimento suggeriscono la possibili-
tà che il colesterolo per sé possa favorire la
crescita e la metastatizzazione del tumore
della mammella (55,56) probabilmente attra-
verso l’attivazione della via fosfatidilinositolo
3 kinasi/AKT (55). I derivati idrossilati del
colesterolo, inoltre, possono esercitare un’at-

tività androgenica e di conseguenza influenzare la cancero-
genesi nelle neoplasie della mammella e dell’ovaio (57). E’
possibile, quindi, che aumentati livelli di colesterolo possa-
no influenzare la cancerogenesi sia direttamente che inte-
ragendo con il profilo ormonale androgenico ed estrogeni-
co. Alcune evidenze di una riduzione del rischio di melano-
ma, carcinoma dell’endometrio uterino e linfoma non-
Hogdkin in corso di trattamento con statine sembrano sup-
portare l’ipotesi di un possibile coinvolgimento del coleste-
rolo nello sviluppo di neoplasie (58). 

Adipochine e cancerogenesi
L’obesità viene attualmente considerata uno stato di infiam-
mazione cronica in quanto i macrofagi presenti nel tessuto
adiposo, soprattutto in quello viscerale, producono una gran-
de quantità di molecole infiammatorie, quali IL-6 e TNFα,
coinvolte nello sviluppo della resistenza insulinica in quanto
interferiscono con il signaling del recettore insulinico (17)
(Figura 2). Queste molecole infiammatorie potrebbero gioca-
re un ruolo fisiopatologico nella cancerogenesi. Aumentati
livelli circolanti di IL-6, ad esempio, sono stati descritti in asso-
ciazione con il carcinoma dell’ovaio, della prostata, della
mammella e del fegato (59). Questa citochina sarebbe anche
coinvolta nella resistenza alla terapia antiandrogenica nel car-
cinoma prostatico (60) e nello sviluppo del fenomeno della
transizione epitelio-mesenchimale, caratterizzato dall’acquisi-
zione da parte delle cellule neoplastiche di una particolare
invasività e capacità migratoria (61). Anche il TNFα è proba-
bilmente coinvolto nei fenomeni di promozione neoplastica

Recettori per insulina, IGF-1 e IGF-2

da Braun S et a. Int. J. Biol. Sci. 2011, 7

Insulina IGF-2 IGF-1

Segnali mitogeni Segnali metabolici

Extracellular

IGF-1R  IR-BIGF-1R   IR-AIGF-1RIR-BIR-A

β β

α α

β β

α α

β β

α α

β β

α α

β β

α α

Figura 2

Anche le alterazioni del profilo lipidico tipiche del diabe-
te mellito e della sindrome metabolica - l’aumento dei tri-
gliceridi e la diminuzione del colesterolo HDL - sono
state associate ad un aumentato rischio di neoplasie.
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grazie anche alla sua capacità di aumentare
l’espressione dell’aromatasi (62,63,64).  IL-6 e
TNFα, peraltro, vengono prodotte anche dalle
cellule neoplastiche e dai macrofagi ad esse
associate (65,66). Le citochine infiammatorie,
quindi, possono influenzare la cancerogenesi sia
agendo direttamente sulle cellule neoplastiche
sia indirettamente, potenziando altri meccani-
smi coinvolti nell’oncogenesi. 
Il tessuto adiposo produce anche leptina ed adi-
ponectina, citochine che potrebbero anch’esse
influenzare i fenomeni di cancerogenesi con
effetti opposti. Nella coorte del Women’s Health
Initiative, ad esempio, bassi livelli di adiponecti-
na ed elevati livelli di leptina sono stati descritti
in associazione con un aumentato rischio di car-
cinoma del colon-retto (67) mentre altri studi
hanno evidenziato l’associazione dell’adiponec-
tina con il carcinoma della prostata (68) e della
mammella (69). La capacità di questa adipochi-
na di stimolare l’angiogenesi e l’attività delle
metalloproteasi e di upregolare l’espressione
dell’aromatasi potrebbe spiegare il coinvolgi-
mento di questa adipochina nell’oncogenesi
(64,70). Le evidenze epidemiologiche di una
relazione inversa tra livelli circolanti di leptina e
rischio di sviluppare neoplasie mammaria, endometriale, pro-
statica e del colon-retto suggerisce che questa adipochina
possa invece esercitare un effetto protettivo (71) probabil-
mente attraverso una riduzione della proliferazione cellulare,
la stimolazione dell’apoptosi (72,73) e l’inibizione della pro-
duzione di citochine infiammatorie quali IL-6 e TNFα(70).

Attivazione piastrinica e cancerogenesi
Nel corso degli ultimi anni numerose evidenze scientifiche
hanno portato ad ipotizzare che la persistente attivazione
piastrinica, che tipicamente si osserva nell’obesità, nella sin-
drome metabolica e nel diabete mellito, possa giocare un
ruolo fisiopatologico nel favorire lo sviluppo di neoplasie.
Invero, numerose evidenze suggeriscono l’esistenza di un
importante cross-talk tra piastrine attivate e cellule neopla-
stiche mediato dall’espressione di recettori di superficie e
dalla produzione di citochine che reciprocamente influenza-
no la biologia delle cellule neoplastiche e delle piastrine
(74). A questo riguardo è stato ipotizzato che una persisten-
te attivazione piastrinica tromobossano-dipendente possa
determinare un’aumentata produzione da parte delle pia-
strine medesime di fattori proangiogenici, quali il trombos-

sano A2, il platelet derived growth factor ed il transforming
growth factor beta, e proinfiammatori, quali la prostaglandi-
na E2 e l’IL-1 beta, che agendo a livello delle cellule endo-
teliali e stromali determinano up-regolazione della ciclossi-
genasi 2 con aumentata produzione di prostaglandina E2
che a sua volta determina un aumento dell’angiogenesi e
della proliferazione cellulare ed una riduzione dell’apoptosi
(75). In linea con queste evidenze, nei pazienti portatori
della mutazione PIK3CA della fostatidilinositolo 3 chinasi,
che determina una spiccata upregolazione dell’attività della
ciclossigenasi 2, il trattamento con aspirina è associato ad
una riduzione del rischio di morte dell’82% (76). Nel caso in
cui questi risultati preliminari trovassero conferma in studi di
più ampie dimensioni, considerando che questa mutazione
si riscontra in un caso su sei di neoplasia del colon-retto,
l’aspirina diventerebbe il più farmaco “vecchio” utilizzabile

Effetto del trattamento con aspirina sulla mortalità
per cancro in diversi studi clinici

BDAT19

UK-TIA18

ETDRS20

SAPAT22

TPT17

JPAD21

POPADAD23

AAA24

Total

47/1710
23/814
14/1855
19/1026
104/2540
19/1277
31/638
90/1675

347/11535

75/3429
21/1621
16/1856
10/1009
87/2545
15/1262
25/638
78/1635

327/14035

0.79 (0.55-1.14)
0.45 (0.25-0.82)
1.14 (0.56-2.35)
0.53 (0.25-1.15)
0.83 (0.62-1.11)
0.80 (0.40-1.57)
0.80 (0.47-1.37)
0.86 (0.63-1.17)

0.79 (0.68-0.92)

Deaths due to cancer Odds ratio (95% Cl)
Aspirin Control

Odds ratio (95% Cl)
10 2

psig = 0.003, phet = 0.84

BDAT: British Doctors Aspirin Trial; UK-TIA, UK transient ischaemic attack trial
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
SAPAT: Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial
TPT: Thrombosis Prevention Trial
JPAD: Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes
POPADAD: Prevention of Progression of Arterial Disease and Diabetes
AAA: Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis da Ref. 77

Figura 3

Numerose evidenze suggeriscono l’esistenza di un impor-
tante cross-talk tra piastrine attivate e cellule neoplastiche
mediato dall’espressione di recettori di superficie e dalla
produzione di citochine che reciprocamente influenzano la
biologia delle cellule neoplastiche e delle piastrine.
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per una terapia adiuvante mirata. Le metanalisi Rothwell
pubblicate nel corso degli ultimi anni supportano questa
possibilità (77,78,79). La prima metanalisi, che ha analizzan-
do i dati derivanti da 8 studi randomizzati che prevedevano
l’assunzione giornaliera di aspirina per un totale di 25.570
pazienti, ha dimostrato una significativa riduzione del mor-
talità per cancro nei pazienti che assumevano aspirina (odds
ratio: 0.79; 95% CI: 0.68–0.92, p=0.003) con una riduzione
del rischio di circa il 20%, principalmente sostenuta da una
riduzione della mortalità per patologia neoplastiche del
34% dopo 5 anni (77). Una seconda metanalisi ha dimostra-
to che la riduzione della mortalità per neoplasie a partire da
5 anni di follow-up (odds ratio: 0.63; 95% CI: 0.49–0.82;
p=0.0005) era la principale responsabile della significativa
riduzione della mortalità da cause non vascolari (odds ratio:
0.88; 95% CI: 0.78–0.96; p=0.003) osservata nei pazienti
che assumevano aspirina (78). Una terza metanalisi ha dimo-
strato una riduzione del rischio di neoplasie con diffusione
metastatica nei pazienti che assumevano aspirina soprattut-
to dovuta ad una riduzione della proporzione dei casi di
adenocarcinoma metastatico (odds ratio 0.52, 95% CI
0.35–0.75, p=0.0006) (79). Queste evidenze, sia pur molto
intriganti, devono essere necessariamente interpretate con
la giusta prudenza. Infatti, né la mortalità per cancro né l’in-
cidenza di neoplasie erano outcome prespecificati degli
studi di prevenzione cardiovascolare inclusi delle metanalisi
sopra riportate. Per quanto attiene gli aspetti farmacologici
di questo presunto effetto chemoprotettivo di aspirina, la
necessità di un certo periodo di latenza prima che questo
effetto protettivo nei confronti della patologia neoplastica
cominci ad estrinsecarsi (78,79) è suggestivo di una possibi-
le interferenza del farmaco con i meccanismi di canceroge-
nesi, dato questo che fornisce la plausibilità biologica a
quanto emerso dalle metanalisi sopra riportate. In realtà,
l’effetto chemoprotettivo di aspirina sembra riassumere le
caratteristiche dell’effetto di protezione cardiovascolare di
questo farmaco, ossia l’adeguatezza della monosommini-
strazione giornaliera (nonostante l’emivita in circolo del far-
maco di 15-20 minuti) e la saturabilità dell’effetto protettivo
a basse dosi (80). L’effetto protettivo di aspirina, infatti, è
evidente ai dosaggi comunemente utilizzati per la preven-

zione degli eventi cardiovascolari (79) ad indicare la possibi-
lità che una persistente attivazione piastrinica possa essere
coinvolta nei meccanismi di cancerogenesi e di diffusione
metastatica. Quattro studi di prevenzione primaria attual-
mente in corso, per un totale di circa 50 mila pazienti ad ele-
vato rischio cardiovascolare perché diabetici (ASCEND e
ACEPT-D) (81,82), anziani (ASPREE) (83) o con molteplici fat-
tori di rischio cardiovascolare (ARRIVE) (84) chiariranno pro-
babilmente il possibile ruolo dell’aspirina nella prevenzione
anche delle patologie neoplastiche.

Conclusione
Le evidenze epidemiologiche supportano l’esistenza di un
aumento del rischio neoplastico e della mortalità per neopla-
sie nei pazienti con diabete mellitto di tipo 2, sindrome meta-
bolica o obesità. Da un punto di vista fisiopatologico l’iperin-
sulinemia sembra svolgere un ruolo centrale ma probabil-
mente anche altri meccanismi, soprattutto di natura infiam-
matoria, potrebbero essere coinvolti. I numerosi studi precli-
nici attualmente in corso probabilmente forniranno indicazio-
ni preziose al riguardo. In attesa di questi risultati non appare
inutile comunque raccomandare quelle misure non farmaco-
logiche, da tempo codificate per diabete mellitto di tipo 2,
sindrome metabolica e l’obesità, come strumento di preven-
zione anche delle patologie neoplastiche. Prevenzione car-
diovascolare e prevenzione oncologica sembrano, infatti,
rappresentare le due facce della stessa medaglia. Quando si
dice “take two birds with one stone”.
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“Obiettivo 70%”: un progetto 
ambizioso che richiede l’impegno 
di tutti

L’ipertensione arteriosa rappresenta il più importante fatto-
re di rischio cardiovascolare modificabile (1). Negli ultimi
decenni si è molto discusso sulla necessità di assicurare un
adeguato controllo alla popolazione ipertesa (nel nostro
paese oltre 15 milioni di persone); nonostante ciò  in Italia
solo il 35% dei pazienti è ben controllato (2); questa risulta-
to comporta ogni anno migliaia di eventi cardiovascolari
potenzialmente evitabili, che, a loro volta, sono causa di
decessi, disabilità, sofferenze e costi diretti
ed indiretti (Figura 1). Sebbene siano nume-
rose le figure professionali  coinvolte nella
gestione dell’ipertensione arteriosa, la quasi
totalità dei pazienti ipertesi viene di fatto assi-
stita nell’ambito della medicina generale.
Proprio i dati della medicina generale (3,4)
indicano alcuni dei punti critici alla base del
mancato controllo pressorio: 
a) mancato contatto medico-paziente (pazienti
che non si presentano per i controlli), 
b) mancata disponibilità del dato pressorio
(nonostante il contatto non c’è valore PA regi-
strato in cartella)
c) sottoutilizzo della politerapia (in presenza di
mancato controllo non viene aumentata la
terapia)
d) aderenza alla terapia insufficiente
A questo bisogna aggiungere il fatto che
da un quarto ad un terzo dei soggetti iper-

tesi presenta una reazione da “camice bianco” (5), neces-
sitando quindi o di auto-misurazione domiciliare o di
monitoraggio pressorio delle 24 ore. Queste modalità di
misurazione (Tabella 1) dovrebbero inoltre diventare lo
standard di riferimento al momento della diagnosi d’iper-
tensione arteriosa (6). Un ulteriore problema è quindi
l’utilizzo non adeguato dell’automisurazione domiciliare (e
del monitoraggio pressorio delle 24 ore).

Alessandro Filippi
MMG, Responsabile Area Cardiovascolare della SIMG

La lentezza dei progressi nell’ambito del controllo pressorio nonostante le numerose iniziative
di tipo educazionale e formativo realizzate negli ultimi anni sottolineano quanto sia difficile 
nella pratica modificare la gestione di milioni di pazienti e come sia necessario strutturare

nuove strategie di miglioramento

Complicanze Ipertensione Arteriosa

Encefalopatia 

Complicanze cerebrali 

Complicanze cardiache 

Complicanze retiniche 

Complicanze vascolari 

Complicanze renali 

Emorragia 
Trombosi  
Infarto lacunare 
TIA 
Demenza 

Ipertrofia ventricolare sin. 
Scompenso cardiaco 
Aritmie 
Angina 
Infarto 

Emorragie essudati 
Edema della papilla 

Dissecazione aortica 
Ateromatosia  
(aorta, carotidi, coronarie) 

Nefrosclerosi 
Insufficienza renale 

Ipertensione 

Figura 1

Numero 1-2014_Layout 1  30/04/14  18.45  Pagina 12



 13A n n o  V I  -  N .  1 ,  2 0 1 4

Principali ostacoli al raggiungimento del controllo 
pressorio nella popolazione ipertesa

1. Il paziente non si presenta ai controlli
2. Il dato pressorio non è rilevato in modo corretto e/o
non viene registrato
3. I farmaci sono sotto-prescritti: scarso uso di politera-
pia, dosaggi inadeguati
4. I farmaci sono mal utilizzati: interruzioni della terapia,
scarsa aderenza
5. L’utilizzo del monitoraggio 24 ore e, soprattutto, della
corretta auto-misurazione domiciliare è ancora limitato

La lentezza dei progressi nell’ambito del controllo presso-
rio (2) nonostante le numerose iniziative di tipo educazio-
nale/formativo realizzate negli ultimi anni sottolineano
quanto sia difficile nella pratica modificare la gestione di
milioni di pazienti e  come sia necessario strutturare nuove
strategie di miglioramento. La necessità di superare i pro-
blemi sopra indicati si colloca inoltre in un contesto com-
plesso, caratterizzato da  risorse limitate (necessità conte-
nere i costi, carenza di personale), da normative incongrue
(mancato incentivo al miglioramento professionale, man-
cato riconoscimento dei risultati ottenuti, disincentivo
all’acquisto di idonea strumentazione ambulatoriale, ecc),
da sovraccarico di lavoro (aumento dei contatti ambulato-
riali a parità di numero di assistiti, aumento ulteriore del
carico burocratico, incremento delle procedure ammini-
strative, ecc).  
Questi problemi non affliggono solo la medicina generale,
ma purtroppo sono presenti anche a livello specialistico e
ospedaliero, sia pur con gli aspetti propri di questo contesto. 
Alla luce di questa realtà appare estremamente corag-
giosa l’iniziativa “Obiettivo 70%” lanciata dalla SIIA e
condivisa successivamente con la SIMG: ottenere il con-
trollo pressorio adeguato in quasi 11 milioni d’ipertesi
non è certo un obiettivo facile da raggiungere. Anche se
certamente l’impegno è grande, non è però impossibile.
E’ però necessaria l’azione concordata, coordinata e
complementare di tutti i professionisti della sanità. In

quest’ottica un ruolo di grande rilevanza può essere svol-
to dalle farmacie.
Già attualmente le farmacie offrono ai cittadini la possibilità
di misurare la pressione arteriosa, di acquistare apparecchi
per l’auto-misurazione e di ricevere informazioni e “consu-
lenze”. La rete capillare presente sul territorio garantisce
l’accesso per un arco orario molto ampio, sabato compre-
so, con l’inclusione di notti e festivi tramite turnazione. Le
farmacie rappresentano quindi un naturale punto di riferi-
mento per milioni di cittadini. Questa situazione è destina-
ta ad evolvere ulteriormente nell’ambito del progetto “far-
macia dei servizi”, che prevede che vegano offerto ai cit-
tadini ulteriori supporti, sia nell’ambito degli esami stru-
mentali ed ematologici, sia nell’ambito dell’adempimento
di passaggi burocratici/amministrativi. Rimanendo nell’am-
bito dell’ipertensione è immediatamente evidente l’ap-
porto che le farmacie sono in grado di dare per affrontare
le criticità sopra riportate.
Il 15-20% degli ipertesi che non si ripresenta ai control-
li (3-7), spesso molti per motivi di orario, di lavoro,
pigrizia, ecc, può trovare più agevole il contatto con il
farmacista. La diffusione dell’auto-misurazione (Tabella 2)
domiciliare può essere favorita dalla rete delle farmacie,
che, tra l’altro, possono offrire l’assistenza tecnica
necessaria per garantire nel tempo l’efficienza degli
apparecchi (taratura periodica, ecc). Il contatto periodi-
co con i pazienti al momento della dispensazione dei
farmaci permette di intervenire sulla continuità/aderen-
za terapeutica, oltre che di rispondere ad eventuali
dubbi o problemi; in ultimo, la gestione corretta delle
“pseudo emergenze” ipertensive (quanti pazienti si
recano in farmacia per cefalea, vertigini, palpitazioni,
ecc allo scopo di misurare la pressione responsabile ai
loro occhi di tutti questi mali).

Ruolo farmacista nella gestione 
dell’ipertensione arteriosa

- Punto di riferimento per chi ha difficoltà ad accedere
direttamente al medico
- Possibilità di fornire misurazioni pressorie affidabili (da
trasferire poi al medico tramite il paziente o con appositi
mezzi informatici)

Misurazione della pressione arteriosa

• Sfigmomanometria (clinica ambiente medico)

• Misurazione domiciliare (automisurazione)

• Misurazione ambulatoriale 24 h (Monitoraggio Pressorio)

Tabella 1

La diffusione dell’auto-misurazione domiciliare può
essere favorita dalla rete delle farmacie, che, tra l’altro,
possono offrire l’assistenza tecnica necessaria per
garantire nel tempo l’efficienza degli apparecchi.
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- Fornitura (noleggio e vendita) di apparecchi validati per
auto-misurazione e fornire assistenza tecnica (periodiche
tarature, ecc)
- Supporto alla continuità/aderenza terapeutica sfruttan-
do i numerosi contatti con il paziente
- Supporto alla gestione quotidiana: pill-box, quaderni
della pressione, prenotazione esami, ecc
- Contributo all’ educazione paziente per quanto riguar-
da i farmaci, stili di vita, ecc. 
- Soluzione di problemi estemporanei: pseudo crisi iper-
tensive, difficoltà con i farmaci, ecc.

Condizione indispensabile per realizzare quanto sopra ripor-
tato è un’adeguata formazione del personale che opera in
farmacia, sia dal punto di vista delle conoscenze tecniche sia
dal punto di vista della collaborazione/integrazione con le
figure mediche che si occupano d’ipertensione. Per questo
motivo l’Organizzazione ONLUS “Farmacia amica del cuore”
(www.farmaciamicadelcuore.org) (Figura 2). Cui aderiscono
alcune centinaia di farmacie sul territorio nazionale, ha chie-
sto il supporto di SIIA e SIMG per realizzare un formazione
mirata a queste specifiche esigenze. In particolare si affronte-
ranno seguenti aspetti:
- Tecniche per la corretta misurazione pressoria (in farmacia,
auto-misurazione)

- Come comportarsi con il paziente in caso si riscontrino valo-
ri francamente patologici e/o il paziente sia sintomatico
- Come rispondere ai più frequenti quesiti dei pazienti 
- Come contribuire al migliore utilizzo dei farmaci
- Come inserire la propria attività in un contesto che vede pre-
sente oltre al paziente anche il medico di famiglia e lo specia-
lista.
Questo programma di formazione inizierà già questa prima-
vera e rappresenterà un importante supporto al progetto
“Obiettivo 70%”, contribuendo a valorizzare il lavoro della
rete delle farmacie, e , in particolare, di quelle che aderisco-
no alla Onlus. A livello locale questa iniziativa permetterà di
rafforzare la collaborazione tra i membri “naturali” del team
impegnato nel controllo dell’ipertensione: paziente, medico
di famiglia, specialista e farmacista.
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Condizione indispensabile per realizzare il progetto è
un’adeguata formazione del personale che opera in far-
macia, sia dal punto di vista delle conoscenze tecniche sia
dal punto di vista della collaborazione/integrazione con le
figure mediche che si occupano d’ipertensione.

Figura 2

Misurazione della pressione arteriosa

Sospetta ipertensione da camice bianco

Sospetta ipertensione mascherata
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Ipertensione resistente

Miglioramento dell’aderenza alla terapia

INDICAZIONI
DELL’AUTOMISURAZIONE DOMICILIARE 

Tabella 2
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Importanza del profilo farmacologico
degli ACE-inibitori nella 
interpretazione del benefico clinico:
evidenze dallo studio SMILE 

L’impiego clinico degli ACE-inibitori nel paziente con car-
diopatia ischemica poggia su un solido razionale rappre-
sentato dalla evidente attivazione del sistema renina-
angiotensina-aldosterone (RAAS) che caratterizza i
pazienti con ischemia miocardica soprattutto se compli-
cata da disfunzione ventricolare sinistra (1). La correzione
farmacologica di tale evidente dissesto determina una
chiara protezione del tessuto miocardico e del sistema
vascolare in generale che si traduce in un miglioramento
della prognosi clinica con riduzione della mortalità e della
frequenza di ospedalizzazione che hanno rappresentato
negli anni l’aspetto che ha giustificato il successo tera-
peutico degli ACE-inibitori (2-4) e la loro inclusione siste-
matica tra le strategie raccomandate dalla linee guida in
ambito di cardiopatia ischemica e sue complicanze.  
Molte delle evidenze relative alla efficacia degli ACE-ini-
bitori nel paziente con cardiopatia ischemica sono emer-
se dai risultati del programma SMILE (Figura 1) che ha
contribuito in maniera sostanziale alla dimostrazione della
efficacia degli ACE-inibitori nel paziente infartuato par-
tendo da un solido razionale farmacologico e cercando di
tradurne le premesse ed i presupposti in una solda evi-
denza clinica che potesse risultare di supporto alla strate-
gia di classe e alle caratteristiche intrinseche della mole-
cola più studiata nell’ambito del programma e cioè lo

zofenopril (5). Infatti nonostante la capacità di inibire l’en-
zima di conversione a livello plasmatico sia comune a tutti
i farmaci della classe, esistono tra gli ACE-inibitori diffe-
renze nella capacità di interagire con il sistema RAS tissu-
tale al quale si attribuisce circa l’80% della funzionalità
del sistema ed il cui blocco è probabilmente il vero
responsabile del beneficio clinico osservato con questi
farmaci in una ampia popolazione di pazienti. In partico-
lare la presunta superiorità di zofenopril rispetto ad altri
ACE-inibitori nei pazienti con cardiopatia ischemica deri-
verebbe soprattutto da: 1) elevata lipofilia e conseguen-
te maggiore capacità di inibire in maniera efficace e per-
sistente l’enzima di conversione a livello miocardico; 2)
maggiore capacità di penetrare nei tessuti e di protegge-
re il tessuto ischemico attraverso una estesa inibizione di
uno dei responsabili della promozione e progressione del
danno miocardico; 3) presenza di una struttura molecola-

Claudio Borghi, Simone Faenza, Diego delle Riva, Federico Maria Verardi, Ilenia Pareo, Eugenio Cosentino
Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche - Cattedra di Medicina Interna-Università degli Studi di Bologna, Bologna

Tra i diversi ACE-inibitori, zofenopril dispone delle evidenze più solide in termini
di “plasticità farmacologica” e rappresenta una scelta adeguata e clinicamente remunerativa

Esistono tra gli ACE-inibitori differenze nella capacità di
interagire con il sistema RAS tissutale al quale si attribui-
sce circa l’80% della funzionalità del sistema ed il cui
blocco è probabilmente il vero responsabile del benefi-
cio clinico osservato con questi farmaci in una ampia
popolazione di pazienti.
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re che comprende un gruppo sulfidrilico (-SH)  che confe-
risce alla molecola un ampio potere antiossidante che
influisce in maniera favorevole sulla disponibilità tissutale
di ossido nitrico (-NO); 4) una evidente capacità di cardio-
protezione che deriva da tutti i meccanismi elencati in
precedenza e si traduce in una azione antischemica che
non è caratteristica della classe di farmaci.
In questa ottica lo studio della efficacia cli-
nica degli ACE-inibitori in generale e di
zofenopril in particolare, assume un aspetto
assai interessante soprattutto per quanto
riguarda la possibilità di identificare nel
beneficio legato all’impiego di tali farmaci
quegli elementi che correlano direttamente
o indirettamente le loro peculiarità farmaco-
logiche alla capacità di influire favorevol-
mente sulla prognosi clinica efficacia clinica. 
Per quanto attiene a zofenopril, le evidenze
di benefico emerse dal programma SMILE,
trovano un puntuale riscontro nelle eviden-
ze terapeutiche ed è proprio su questi
aspetti che è focalizzata la breve rassegna
che segue.

A) Caratteristiche strutturali e presenza
del gruppo -SH
Conferiscono alla molecola proprietà antios-
sidanti che risultano di grande importanza
sia in termini di cardioprotezione durante la
fasi precoci dell’infarto miocardico sia nella
prevenzione della ulteriore ischemia miocar-
dica. La evidenza clinica risiede nella dimo-
strazione analisi delle informazioni emerse
dallo studio  La rilevanza clinica degli aspet-
ti peculiari di tipo farmacologico appare evi-
dente in particolare dei risultati degli studi
SMILE (4) e SMILE-ISCHEMIA (6). Il primo ha
infatti dimostrato come la somministrazione
precoce di  zofenopril determini una riduzio-
ne della mortalità per infarto durante la fase
acuta (24-48 ore) che appare assai evidente
(circa il 50% della riduzione della mortalità
totale) e di entità superiore rispetto a quella
osservata con altri farmaci della stessa clas-
se utilizzati in studi clinici paralleli e caratte-
rizzati da un profilo farmacologico meno car-

dio-protettivo (lisinopril e captopril) (Figura 2). 
La seconda importante ricaduta clinica correlata all’effetto
antiossidante risiede nella dimostrazione di un effetto anti-
schemico, che risulta indipendente dal’effetto di zofeno-
pril nei confronti della disfunzione ventricolare sinistra e
che potrebbe giocare un ruolo non secondario nel miglio-
ramento della prognosi clinica osservato nei pazienti con

The SMILE Project

SMILE Pilot Study
American Journal of Cardiology, 1991

SMILE Study
New England Journal of Medicine, 1995
Am J Cardiol, 1996
Am J Hypertens, 1999
Diabetes Care, 2003
Vasc Health Risk Manag, 2008
Fundamental Clin Pharmacol, 2009

SMILE-2 Study
Am Hearth J, 2003

SMILE Ischemia Study
Am Hearth J, 2006

SMILE-4 Study
Clinical Cardiology, 2012
J of Hypertension ,2013

716 Patients CHF or EF% < 45%
Zofenopril + ASA vs Ramipril + ASA
12-months mortality and morbidity

400 Patients EF% > 40%
Zofenopril vs Placebo
6-months ischemic events

1024 Patients thrombolyzed
Zofenopril vs Lisinopril
6-week rate of hypotension
6-week safety profile

1556 Patients no thrombolysis
Zofenopril vs Placebo
6-week mortality and severe CHF
1-year mortality

204 Patients
Zofenopril vs standard treatment
Safety assessment
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Figura 1
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Figura 2
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cardiopatia ischemica soprattutto nello studio SMILE. In
particolare la azione anti-ischemica di zofenopril, che non
ha mai trovato riscontro in altri ACE-inibitori con strutture
molecolari diverse, (enalapril, captopril, quinapril) sarebbe
responsabile di un incremento del flusso coronarico che
risulterebbe da una diversa capacità di indurre una incre-
mento di disponibilità dell’NO rispetto a dosi terapeutiche
di captopril ed enalapril  (Figura 3) (7) probabilmente  a
parità di blocco dell’enzima di conversione circolante e di
modificazioni della pressione arteriosa sistemica. 
In termini clinici, le evidenze in favore di un effetto anti-
ischemico di zofenopril sono rappresentata da: 1) risultati
dello studio SMILE-Pilota che ha dimostrato una riduzione
della incidenza di angina (recidiva o di nuova insorgenza)
nella popolazione di soggetti con infarto miocardico sot-
toposti precocemente al trattamento con tale farmaco (2);
2) la analisi dei sottogruppi dei risultati dello studio SMILE
(4) che ha dimostrando come la efficacia di zofenopril
fosse più evidente nei pazienti con storia clinica di pre-
gresso infarto miocardico e/o pregressa cardiopatia ische-
mica cronica, 3) le evidenze emerse dallo studio SMILE
circa i pazienti con infarto miocardico senza sopraelevazio-
ne del tratto -ST (NONSTEMI) (8) i quali rappresentano il
tipico esempio di pazienti il cui destino prognostico dipen-
de strettamente dalla potenzialità di recupero del miocar-
dio ischemico; e 4) i risultati di uno studio prospettico
dedicato alla azione antischemico come obiettivo primario
e cioè lo studio SMILE-Ischemia (6). Quest’ultimo è stato
specificamente disegnato per verificare la possibilità che il
trattamento con zofenopril possa ridurre il carico ischemi-

co globale in una popolazione di pazienti
con funzione sistolica conservata a partire
dalla fase subacuta di un infarto miocardico.
In questo studio, il trattamento con zofeno-
pril (30-60 mg/die) ha determinato una ridu-
zione significativa della incidenza combinata
delle principali evidenze cliniche ed ergo-
metriche di ischemia miocardica che si è
associata ad una riduzione altrettanto signi-
ficativa della incidenza delle principali com-
plicanze cliniche. Tale favorevole risultato,
che non era mai stato ottenuto in preceden-
za con altri ACE-inibitori non dotati delle
stesse caratteristiche farmacologiche, ha
dimostrato la stretta correlazione tra effetto

antischemico e miglioramento della prognosi clinica ed ha
suggerito come una quota non trascurabile del beneficio
dimostrato nell’ambito del programma SMILE nei pazienti
trattati con zofenopril possa dipendere dalla sua capacità
di modulare favorevolmente la ischemia miocardica e le
conseguenze che da essa derivano in termini di struttura e
funzione ventricolare sinistra. Tutto ciò dimostra chiara-
mente come nella valutazione di efficacia di un ACE-inibi-
tore gli elementi da tenere in considerazione siano molti di
più del semplice blocco del sistema RAS e soprattutto che
le caratteristiche intrinseche delle  molecole possano con-
tribuire alla entità del loro benefico in clinica. 
B) Legame con ACE-tissutale 
Tra le caratteristiche peculiari di zofenopril, va annovera-
ta la sua capacità di legarsi in maniera efficace e persi-
stente all’enzima di conversione presente a livello tissuta-

Scribner W et al. Eur J Pharmacol 2003; 482: 95-99
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Figura 3

Nello studio SMILE-ischemia, il trattamento con zofeno-
pril (30-60 mg/die) ha determinato una riduzione signifi-
cativa della incidenza combinata delle principali eviden-
ze cliniche ed ergometriche di ischemia miocardica che si
è associata ad una riduzione altrettanto significativa della
incidenza delle principali complicanze cliniche.

In particolare la azione anti-ischemica di zofenopril, che
non ha mai trovato riscontro in altri ACE-inibitori con
strutture molecolari diverse, sarebbe responsabile di un
incremento del flusso coronarico che risulterebbe da
una diversa capacità di indurre una incremento di
disponibilità dell’NO rispetto a dosi terapeutiche di
captopril ed enalapril.
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le ed in particolare cardiaco e vascolare. Studi di confron-
to basati sulle proprietà farmacologiche hanno infatti evi-
denziato come a fronte di una maggiore capacità di
penetrazione tissutale, l’impiego di zofenopril determini
anche una maggiore capacità di legarsi con l’ACE una
volta raggiunto nella sua collocazione a livel-
lo di diversi organi e tessuti coinvolti nella
regolazione cardiovascolare, soprattutto
miocardio e parate arteriosa (5) (Figura 4). 
Tale effetto combinato di importante e per-
sistente inibizione dell’ACE a livello cardia-
co e vascolare sarebbe responsabile del
beneficio clinico di zofenopril sia in termini
di morbi-mortalità sia di prevenzione di svi-
luppo dello scompenso cardiaco come è
stato dimostrato nell’ambito di uno dei
sotto-progetti dello studio SMILE (9). Lo
stesso meccanismo di protezione miocardi-
ca conseguente al blocco tissutale
dell’ACE sarebbe responsabile di uno
degli aspetti clinici di maggiore interesse
dello studio SMILE e cioè la persistenza
dell’effetto prognostico favorevole a lungo

termine dopo il trattamento con zofenopril applicato
nella fase acuta e sub-acuta dell’infarto miocardico. Le
evidenze derivate dallo studio SMILE (Figura 5) hanno
infatti dimostrato come il miglioramento della prognosi
clinica in fase acuta si proietti a lungo termine in termini

Inhibition of tissue ACE activity over time after equivalent
oral doses of zofenopril and ramipril

Cushman DW et al, Am J Hypertens 1989
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Mortality rate after discontinuation of double-blind
treatment in the SMILE study

Ambrosioni E, Borghi C, SMILE database, 2012
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di sopravvivenza anche dopo la sospensione del tratta-
mento in doppio-cieco. Tale andamento prognostico
dimostra chiaramente come il beneficio determinato
durante la fase acuta dello studio si associa favorevoli
modificazioni di carattere strutturale e funzionale in
grado di condizionare favorevolmente la prognosi clini-
ca dei pazienti infartuati anche dopo la modifica dello
schema di terapia. 
Ancora una volta tale effetto appare una delle  caratteri-
stiche peculiari di zofenopril in quanto non è apparso evi-
dente dai risultati dello studio SOLVD (10) (Figura 6) nel
quale la sospensione del trattamento con un diverso
ACE-inibitore, enalapril, in pazienti con disfunzione ven-
tricolare cronica non si è tradotta in una amplificazione
del benefico clinico probabilmente in ragione della diver-
sa natura della casistica (solo pregressi infarto miocardi-
ci), ma soprattutto delle diverse caratteristiche dell’ACE-
inibitore impiegato in quanto l’enalapril presenta solo un

moderato tropismo per il sistema RAS car-
diaco e risulta quindi in grado di esercitare
un prevedibile effetto emodinamico solo
durante la fase di assunzione attiva da parte
del paziente. Inoltre l’impiego di zofenopril
si differenzia sensibilmente anche per la
capacità di esercitare un effetto antiossidan-
te che potrebbe svolgere una efficacia pro-
tezione tissutale e riduzione del carico ische-
mico che potrebbe essere responsabile
della persistenza del benefico clinico osser-
vato nei pazienti dello studio SMILE (4).
Questi risultati confermano come nell’ambi-
to di una classe di molecole apparentemen-
te omogenee come gli ACE-inibitori sia, in
realtà, possibile identificare alcune caratteri-
stiche che ne possono influenzare la effica-
cia clinica, dando quindi sostanza al concet-
to secondo il quale sia possibile adeguare la

scelta di un farmaco al profilo clinico del paziente al
quale si somministra e superando la impostazione gene-
ralista che vuole il beneficio clinico di una classe di farma-
ci come dipendente solo dal loro comune meccanismo
d’azione. Tutto ciò è tanto più vero quanto più è genera-
to da i risultati di uno studio clinico costruito a priori  sulla
ipotesi che proprio le peculiarità del profilo farmacologi-
co potessero essere uno degli elementi trainanti del
benefico clinico da dimostrare e questa era la ipotesi
generante dello studio SMILE.
C) Interazione con il sistema RAAS tissutale
Uno degli effetti indiretti della maggiore entità della ini-
bizione ACE tissutale che si associa all’impiego di zofeno-
pril potrebbe essere alla base anche di un altro dei risul-
tati interessanti del programma SMILE e cioè la maggio-
re efficacia nei pazienti affetti da alterazioni del profilo
metabolico relativamente al profilo glicemico e lipidico.
Tale effetto è evidente soprattutto nei pazienti diabetici
nei quali il trattamento con zofenopril  si è associato con
un miglioramento della prognosi clinica (Figura 7) che
dipende da una interazione favorevole tra farmaco e sub-
strato metabolico come evidente dalla corrispondenza
tra riduzione del rischio relativo nelle due popolazioni,
ma maggiore riduzione assoluta del numero di eventi nei
pazienti diabetici in ragione del maggiore impatto protet-
tivo del farmaco nei pazienti con un più elevato profilo di
rischio cardiovascolare di base (11).

X SOLVD-Treatment
Sopravvivemza cumulativa a 12 anni

Yusuf S et al, Lancet 2012
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L’impiego di zofenopril si differenzia sensibilmente per
la capacità di esercitare un effetto antiossidante che
potrebbe svolgere una efficacia protezione tissutale e
riduzione del carico ischemico che potrebbe essere
responsabile della persistenza del benefico clinico
osservato nei pazienti dello studio SMILE.

Numero 1-2014_Layout 1  28/04/14  17.13  Pagina 19



A n n o  V I  -  N .  1 ,  2 0 1 4 20

Risultati del tutto analoghi sono stati descritti nella popo-
lazione di pazienti affetti da sindrome metabolica (12) e
nei pazienti con elevati livelli di colesterolo LDL (13) nei
quali ancora una volta il beneficio clinico appare ecce-
dente rispetto ai soggetti senza alterazioni del profilo
metabolico probabilmente in conseguenza di una più
favorevole interazione tra farmaco e meccanismi tissutali
di attivazione del sistema RAS.
In particolare, tutte le condizioni descritte in precedenza
nell’ambito di una definizione generale di pazienti con
alterato profilo metabolico sono caratterizzate da una
iper-espressione tissutale dei recettori di tipo AT1 per la
angiotensina II i quali sono responsabili della maggior
parte degli effetti negativi della della stessa attraverso la
attivazione di meccanismi intracellulari che contribuisco-
no a modificare il tono vascolare e la progressione verso
la malattia aterosclerotica. Nel caso dei soggetti dislipi-
demici il meccanismo di innesco sarebbero i livelli di LDL-
colesterolo ossidate, mentre nei pazienti con alterazioni
del profilo glicemico sarebbero la condizione di insulino-

resistenza ed i conseguenti elevati livelli di insulinemia a
determinare la attivazione tissutale dell’RNA che codifica
per i recettori stessi. In questo scenario di complessità
metabolica e neuro-umorale la grande affinità di zofeno-
pril per il sistema ACE tissutale si traduce in una minore
produzione e quindi disponibilità locale di angiotensina II
in grado di interagire sfavorevolmente con i recettori AT1
per la angiotensina anche in presenza della più elevata
densità degli stessi che è propria dei tessuti di pazienti
con alterazioni del profilo glicemico (IGF, IGT, diabete
mellito, sindrome metabolica) e lipidico (aumento di cole-
sterolo LDL e ridotti livelli di HDL) (14) (Figura 8).
Tale aspetto attribuisce connotati cardio-metabolici alla
maggiore efficacia clinica di zofenopril nei pazienti con
cardiopatia ischemica nei quali la sua capacità di interagi-
re favorevolmente con i meccanismi di danno tissutale
correlati al dissesto metabolico (probabilmente RAAS-
mediati) potrebbe giocare un ruolo non secondario. In
particolare è possibile che proprio tale meccanismo possa
contribuire sensibilmente a potenziare gli aspetti di prote-
zione cardiaca e vascolare di zofenopril e possa giustifica-
re la maggiore entità del beneficio clinico osservata quan-

do il farmaco viene somministrato preco-
cemente a pazienti con infarto miocardi-
co complicato o meno da disfunzione
ventricolare sinistra. Inoltre lo stesso
meccanismo di limitazione dell’impatto
negativo del RAAS tissutale indotta da
fattori metabolici potrebbe risultare di
grande efficacia anche nei pazienti non
infartuati ed in particolare nella popola-
zione di soggetti ipertesi e/o diabetici
nei quali la coesistenza tra elevati valori
pressori ed alterazioni del metabolismo
glicemico e lipidico supera talora l’80%
della popolazione e potrebbe quindi
giovarsi in senso preventivo del peculia-
re meccanismo d’azione di zofenopril nei
confronti del RAAS tissutale.

Interactions between Zofenopril, metabolic risk factors and RAAS

Angiotensin Angiotensin

Angiotensin I

ACE

AT1-receptorsAT1-receptors

X
Zofenopril
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Metabolic syndrome
High LDL-C levels
Low HDL levels

Figura 8
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Figura 7

Lo stesso meccanismo di limitazione dell’impatto negati-
vo del RAAS tissutale indotta da fattori metabolici
potrebbe risultare di grande efficacia anche nei pazienti
non infartuati ed in particolare nella popolazione di sog-
getti ipertesi e/o diabetici.
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D) Ruolo del bilancio angiotensina II/Bradikinina
Accanto alle differenze tra ACE-inibitori in termini di inte-
razione con il sistema RAS, il programma SMILE ha messo
in evidenza alcuni ulteriori elementi di diversità del mec-
canismo d’azione globale che sembrano potere essere
diversamente attivi nella genesi dell’effetto terapeutico
finale dei diversi ACE-inibitori. In particolare la efficacia
clinica degli ACE-inibitori è la conseguenza della intera-
zione tra 3 diverse componenti rappresentate da a) bloc-
co plasmatico e b) tissutale dell’ACE e c) aumento della
disponibilità di bradikinina (BK) le quali appaiono varia-
mente rappresentate nel meccanismo d’azione finale di
ciascuna molecola. Di conseguenza si può ragionevol-
mente immaginare che tali componenti essenziali del
meccanismo d’azione possano avere una diversa rilevan-
za reciproca nel contribuire alla entità del beneficio dei
diversi farmaci. Mentre la maggior parte degli ACE-inibi-
tori poggia la propria efficacia sulla interazione tra bloc-
co RAS (plasmatico e tissutale) ed aumento dei livelli chi-
nine, al meccanismo d’azione di zofenopril contribuisce
anche un incremento della disponibilità tissutale di -NO
che potrebbe in parte compensare per il minore impatto
della disponibilità di BK. La minore dipendenza del mec-
canismo d’azione di zofenopril daill’incremento dei livelli
di BK è stata dimostrata in numerosi modelli sperimenta-
li e potrebbe avere una ricaduta pratica favore-
vole in termini di profilo di tollerabilità e di
minore frequenza di interazione farmaco-far-
maco. Le applicazioni cliniche di tale aspetto
del profilo farmacologico sono: a) una mino-
re incidenza di tosse che risulta evidente in
una ampia revisione degli studi condotti con
zofenopril in confronto con quanto rilevato
con altri ACE-inibitori (15) e b) una minore
interazione farmacologica nei confronti
soprattutto della ASA  come evidente dai
risultati dello studio SMILE-4 (16) condotto
per confrontare la efficacia di clinica di zofe-
nopril e ramipril in associazione con ASA nei
pazienti affetti da scompenso cardiaco o
disfunzione ventricolare post-infartuale. La
ipotesi di fondo è rappresentata dalla possi-
bilità che la interferenza con il meccanismo
chinino-inibitore dell’ASA possa tradursi in
un effetto meno sfavorevole nei pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra trattati con

zofenopril in ragione della minore dipendenza del suo
meccanismo dalla attivazione di BK e dell’incremento
compensatorio della disponibilità di -NO. Tale effetto di
riduzione del benefico è stato dimostrato in risposta
all’impiego di ramipril e enalapril nell’ambito degli studi
HOPE e SOLVD (17) mentre non appare evidente dalla
analisi di sottogruppi dello studio SMILE. In termini cli-
nici la evidenza più interessante emersa dallo studio è
stata la dimostrazione di una maggiore efficacia di zofe-
nopril vs. ramipril in termini di incidenza combinata di
mortalità ed ospedalizzazione (obiettivo primario) e di
ospedalizzazione per cause cardiovascolari (obiettivo
secondario) (Figura 9).
Il beneficio clinico di zofenopril nell’ambito dello studio
SMILE 4 ha coinvolto in maniera privilegiata alcuni sotto-
gruppi di pazienti quali quelli con storia di ipertensione

Primary end-point:
One year CV mortality and hospitalization for CV causes

Borghi C et al. Clinical Cardiology 2012
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Mentre la maggior parte degli ACE-inibitori poggia la
propria efficacia sulla interazione tra blocco RAS (pla-
smatico e tissutale) ed aumento dei livelli chinine, al
meccanismo d’azione di zofenopril contribuisce anche
un incremento della disponibilità tissutale di NO che
potrebbe in parte compensare per il minore impatto
della disponibilità di bradikinina.
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e/o elevati valori pressori all’ingresso, i pazienti con fun-
zione sistolica preservata e quelli senza pregressa cardio-
patia ischemica nei quali probabilmente la decurtazione
dell’effetto dell’ACE-inibitore potrebbe giocare un ruolo
più sfavorevole in termini prognostici. 
L’insieme di tutte queste evidenze suggerisce come la
efficacia clinica degli ACE-inibitori possa essere ragione-
volmente prevista sulla base delle loro caratteristiche far-
macologiche e delle differenze sostanziali in termini di
meccanismo d’azione. In particolare le presenza di alcune
caratteristiche più o meno spiccate può condizionare la
maggiore probabilità di rendere evidente un beneficio
clinico la cui dimostrazione non appartiene semplicemen-
te all’ambito della ACE-inibizione. Questo aspetto sem-
bra essere più evidente nei pazienti con condizioni clini-
che ed emodinamiche più compromesse e complesse nei
quali proprio la capacità del farmaco di agire con i mec-
canismi fisiopatologici sottostanti decreta la possibilità di
raggiungere un successo clinico. Tra i diversi ACE-inibito-
ri, zofenopril dispone delle evidenze più solide in termini
di “plasticità farmacologica” e rappresenta una scelta
adeguata e clinicamente remunerativa in tutti quei
pazienti nei quali la adeguatezza dell’intervento dipende
dalla capacità di adattamento del farmaco alla realtà
patologica e proprio questi pazienti, in una epoca di co-
morbidità e multi-farmaco terapia rappresentano la indi-
scussa maggioranza. 
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L’insieme di tutte queste evidenze suggerisce come la
efficacia clinica degli ACE-inibitori possa essere ragio-
nevolmente prevista sulla base delle loro caratteristiche
farmacologiche e delle differenze sostanziali in termini
di meccanismo d’azione.
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È molto frequente che si parli di sostenibilità economica di
metodologie diagnostiche e/o terapeutiche innovative nel-
l’ambito della malattia diabetica; in particolare la ricerca far-
macologica nel campo del diabete in questi ultimi venti anni
ha portato al mercato una notevole serie di molecole con par-
ticolari caratteristiche di innovazione, capaci potenzialmente
di invertire la storia naturale della malattia. A partire dagli ago-
nisti del PPARγ, capaci di ridurre l’insulino resistenza e di modi-
ficare la differenziazione e l’attività endocrina degli adipociti,
fino ai farmaci attivi sull’asse incretinico (DPP4 inibitori ed
incretinomimetici), in grado forse di aumentare la massa beta-
cellulare e preservarne la funzione secretoria, ed infine agli ini-
bitori del recettore SGLT2, nuova frontiera farmacologica per
ottenere contemporaneamente normoglicemia senza rischio
di ipoglicemie e calo di peso, la ricerca sugli ipoglicemizzanti
orali sembra vivere una stagione di grande sviluppo. Lo stes-
so è accaduto, e tuttora accade, nel campo delle terapie insu-
liniche, che si sono arricchite di una serie di analoghi con atti-
vità variabile, che consentono di personalizzare al massimo gli
schemi terapeutici di ogni persona affetta da diabete ed in
trattamento sostitutivo con insulina. Infine, il notevole svilup-
po tecnologico ha portato alla realizzazione di sistemi di infu-
sione continua ormai estremamente affidabili nella terapia del
diabete di tipo 1, e a sistemi di controllo e monitoraggio della
glicemia sempre più sofisticati e spesso associati ad algoritmi
automatici vicini alla “chiusura dell’ansa”. L’indubbio ed
oggettivo miglioramento apportato da questi risultati si
accompagna, come è ovvio, ad un incremento dei costi da
sostenere per l’applicazione su scala vasta nella cura delle per-
sone affette da diabete, che ammontano ormai, nella nostra
società occidentale, a più del 6 - 7% della popolazione gene-
rale, e che rappresentano, quindi, una gran massa di persone

cui la società stessa riconosce il diritto di accesso alle migliori
cure disponibili. I costi della ricerca, della sperimentazione,
della sicurezza e della produzione, sostenuti dalle Industrie, si
scaricano inevitabilmente sul prezzo di mercato del singolo
farmaco o presidio, che deve essere in grado di garantirne la
copertura e realizzare il profitto che consente di mantenere
attiva la filiera stessa della produzione e della ricerca. In un
sistema di “libero mercato”, il costo di tutto ciò è a carico del
singolo utente, ed ovviamente si realizza una profonda condi-
zione di iniquità, tra chi è in grado di sostenere il costo e chi
non lo è. In un sistema di “welfare” sociale, in cui lo Stato si fa
carico del diritto alla salute dei cittadini, garantendo l’equità
di accesso alle cure, si pone il problema della sostenibilità glo-
bale di questi costi aggiuntivi. 
Questo problema è affrontato di solito in modo abbastanza
“settoriale”, con i più comuni strumenti della farmacoecono-
mia. Le Aziende produttrici in genere presentano studi, in gene-
re rigorosi e ben condotti, che evidenziano un buon rapporto di
“cost-effectiveness” (1) o “cost-utility” (2) della loro tecnologia.
Come è noto, il rapporto di Cost-Effectiveness è comunque
rappresentato da un costo incrementale per ogni anno di vita
guadagnato (LYGs), o, nel caso della Cost-Utility, anche valuta-
to per la qualità della vita (QALYs). La società deve esprimere
quindi una “disponibilità” a spendere di più a fronte di un risul-
tato futuro (willingness to pay): questo va benissimo in tempi di

Nuovi Farmaci antidiabetici: 
sostenibilità economica “di sistema”

Marco Comaschi
ICLAS - GVM Care & Research - Rapallo (GE)

Il passaggio da un Sistema universalistico a risorse esclusivamente pubbliche, ad uno misto a risorse
pubbliche e solidaristiche convergenti può “salvare” il modello di welfare delle nostre Società
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La ricerca farmacologica nel campo del diabete in que-
sti ultimi venti anni ha portato al mercato una notevole
serie di molecole con particolari caratteristiche di inno-
vazione, capaci potenzialmente di invertire la storia
naturale della malattia.
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sviluppo economico elevato, è decisamente meno abbordabi-
le in tempi di stagnazione o, come adesso, di recessione eco-
nomica. I produttori spesso si affidano allora a studi di Cost-
Minimization (3), che valutano l’insieme dei costi di una terapia
in un tempo predeterminato, in genere breve (1 o 2 anni) a fron-
te di una terapia preesistente e consolidata con teorico identi-
co risultato a breve termine (per esempio uguale attività di ridu-
zione di un parametro biologico riconosciuto come target; nel
caso del diabete, l’HbA1c), calcolando non solo i costi esclusivi
del farmaco, ma tutti i costi diretti ed indiretti indotti da entram-
bi i farmaci in valutazione (Figure 1 e 2).
In campo diabetologico, gli esempi più classici di analisi di
Cost-Minimization sono quelli che confrontano farmaci di
nuova concezione (per esempio DPP4 inibitori) con le
Sulfoniluree anche di ultima generazione. Il costo puro dei
nuovi farmaci è decisamente più elevato, ma la fortissima ridu-
zione degli episodi ipoglicemici, che provocano costi diretti
pesanti (accessi ai sistemi dell’emergenza, ricoveri ospedalie-
ri, necessità di intenso monitoraggio domiciliare della glice-
mia) ed indiretti notevoli (perdita di ore lavorative, inabilità alla
guida di autoveicoli, infortunistica), comporta, in un tempo
relativamente breve, un pareggio dei costi. Se poi, come nel

caso del Linagliptin, esiste l’indicazione alla terapia anche nel
paziente diabetico con IRC, e quindi la concreta possibilità di
evitare il trattamento insulinico obbligato, i vantaggi comples-
sivi dal punto di vista economico sono decisamente vistosi. In
un recente studio, condotto da Antonio Nicolucci del Mario
Negri Sud nella Regione Puglia, ed in via di pubblicazione, i
costi dell’ipoglicemia in Italia nell’anno 2010 sono stati stima-
ti in quasi 48 milioni di € (Figura 3).
Tali studi hanno però il grave difetto di valutare tutto in termini
monetari, e la scelta del parametro di controllo non garantisce
affatto i risultati attesi di salute, senza contare che la parità di
effetto, assunta come sicura, è in realtà estremamente aleatoria
e priva di certezze. È quindi molto frequente che i Produttori
che chiedono l’immissione sul mercato del loro presidio innova-
tivo si trovino di fronte ad Agenzie regolatorie estremamente
rigide, tese a ridurre il più possibile la diffusione della tecnolo-
gia stessa, restringendone il campo a condizioni di assoluta
appropriatezza accertata, ottenute attraverso l’introduzione di
meccanismi di filtro e monitoraggio ad alto impatto burocratico
che coinvolgono in prima persona il livello delle alte specialità
cliniche, creando, di fatto, una disparità di competenze all’inter-
no della classe medica e, in buona sostanza, un ostacolo anche
all’integrazione ed alla continuità delle cure per una o più pato-
logie di alto impatto epidemiologico e sociale, come, appunto,
nel caso del diabete. Questo tipo di approccio, nel panorama
europeo, è molto più marcato in alcuni Paesi, tra cui l’Italia. Le
figure 4 e 5, tratte da una ricerca della London School of
Echonomics condotta sempre da Antonio Nicolucci, mostrano
con chiarezza le differenze nei mercati dei principali Paesi
dell’Europa Occidentale.
Questo approccio, che abbiamo prima definito “settoriale”,
non è quindi destinato a dare risultati concreti, ma solo infinite

Gli strumenti classici della Farmacoeconomia 

Cost Efficacy: rapporto di costo/efficacia (espressa come 
Y LGs) in un setting sperimentale

Cost Effectiveness: rapporto di costo efficacia (Y LGs) 
in un setting di daily practice (modellistica)

Cost Utility: rapporto di costo efficacia aggiustato 
per qualità di vita (espressa come QALY s o DALY s)

Cost Minimization: confronto dei costi tra interventi 
con identica efficacia in un tempo determinato

Figura 1

Pregi e difetti dell’analisi di Cost-minimization

Cost-minimization analysis is a method of calculating drug 
costs to project the least costly drug or therapeutic modality. 
Cost minimization also reflects the cost of preparing and 
administering a dose. This method of cost evaluation is the 
one used most often in evaluating the cost of a specific drug. 
Cost minimization can only be used to compare two products 
that have been shown to be equivalent in dose and 
therapeutic effect. In many cases, there is no reliable 
equivalence between two products and if therapeutic 
equivalence cannot be demonstrated, then cost-minimization 
analysis is inappropriate.

Cost-minimization analysis

Figura 2

Nicolucci A. Comunicazione personale

~ 3.000.000 individuals with diabetes

~ 16.000 hospital admissions due to hypoglycemia

Total annual costs ~ 48.000.000 €

Proiezione dei costi diretti per ipoglicemie 
in Italia nel 2010 

Figura 3

Il costo puro dei nuovi farmaci è decisamente più eleva-
to, ma la fortissima riduzione degli episodi ipoglicemici,
che provocano aumento dei costi diretti pesanti ed indi-
retti, comporta, in un tempo relativamente breve, un
pareggio dei costi.
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London School of Echonomics - Antonio Nicolucci - Comunicazione Personale

Mercato Antidiabetici Orali (e GLP-1), Q2 2010 - Source: CSD Longitudinal Patient Data
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Figura 4-5
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conflittualità. Il problema va affrontato nella sua globalità, e
deve rispondere ad un’altra domanda: quale sostenibilità esiste
oggi per un sistema sanitario così come attualmente lo cono-
sciamo? È percorribile qualche strada alternativa che consenta
di recuperare efficienza allocativa e produttiva, di identificare
risorse nuove e superare le cicliche congiunture economiche?
In premessa, prima di provare a rispondere a queste domande,
vanno chiariti alcuni assiomi fondamentali dei sistemi di welfare.
1. Ogni Sistema Sanitario strutturato, sia esso universalistico,
solidaristico, o anche “privato”, se adempie alla sua funzione di
migliorare la salute dei cittadini e prolungarne la spettanza di
vita, è destinato a costare sempre di più. La platea degli assisti-
bili aumenta, il consumo di risorse “sanitarie” è incrementale, i
costi aumentano. Solo una sanità che non fun-
ziona e non cura i suoi assistiti può risparmiare in
assoluto denaro. Ogni “esperto” di sanità pub-
blica sa che il “disegno” di un sistema è in grado
di reggere senza riforme per non più di tre deca-
di, e poi ha necessità di revisioni profonde. La
storia del SSN ne è una conferma: dopo la L. 833
del 1978 (4) sono state necessarie le Leggi di
riforma nel 1992 (5) e del 1999 (6), ed ora siamo
al limite di una nuova revisione. 
2. Questi costi incrementali, che ovviamente non
sono solo inerenti la sanità, ma anche la previ-
denza, gli ammortizzatori sociali, l’istruzione, non
rappresentano un problema se l’economia della
società è in continuo e progressivo sviluppo. Se
il PIL di un Paese ogni anno aumenta, e lo Stato
mantiene anche solo costante la percentuale del
PIL che destina al Welfare, la quantità di risorse
è costantemente crescente. I problemi sorgono
quando l’economia è in stagnazione o in reces-
sione: il PIL si riduce di una quota percentuale
ogni anno, e la quota percentuale del Welfare
non può più rimanere la stessa. Questo è uno
dei capisaldi delle teorie Keynesiane dell’econo-
mia: in periodi di sofferenza economica per crisi
dei mercati, gli Stati debbono mantenere ad
ogni costo i sistemi di welfare, sia per la prote-
zione sociale, sia per consentire occupazione, e
riattivare così il volano economico.  Le figure qui
riportate (Fig. 6 e 7) evidenziano graficamente
quanto esposto.
Detto questo, appare evidente che la questione
delle sostenibilità, relativamente alle innovazioni
tecnologiche di qualsivoglia natura, farmacologi-
ca o non, va inserita nel più ampio disegno di
sostenibilità di sistema, che sia in grado di porre
la tecnologia in oggetto di esplicare al meglio la

sua funzione di “recupero di salute” nei termini di riduzione di
consumo di risorse inappropriate. Infatti, nell’ottica delle patolo-
gie croniche, di cui il diabete rappresenta da sempre un model-
lo paradigmatico, l’interesse convergente economico e di salute
del cittadino è quello di ridurre l’accesso al livello ospedaliero, in
parte provocato dal sorgere delle complicanze, in parte anche
legato ad inefficienze di sistema. Un farmaco proposto oggi sul
mercato delle rimborsabilità senza modificazioni di sistema
vedrebbe comunque abbondantemente ridotta la sua percen-
tuale di efficacia, perché andrebbe sicuramente incontro a vaste
fasce di inappropriatezza prescrittiva e a scarsa aderenza d’uso:
infatti la scarsissima capacità di integrazione dei diversi settori
della sanità pubblica, e la sostanziale estraneità al sistema del

Andamento del finanziamento per il SSN italiano dal 2005 al 2009. 
L’incremento annuale del FSN è in costante riduzione
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Variazione
% 

145,182 216,063 49% 2,458 3,468 41%

212,435 258,620 22% 2,586 3,149 22%

96,040 142,167 48% 1,679 2,396 43%

45,446 95,130 109% 1,120 2,086 86%

112,793 163,593 45% 1,915 2,657 39%

VARIAZIONE DELLA SPESA SANITARIA, 2000-2008

Variazioni incrementali della spesa sanitaria di 5 Paesi della EU

* Milioni di €
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% 
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Figura 6
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rapporto privato portano in sé la totale mancanza di coinvolgi-
mento della persona affetta da diabete (il cosiddetto “empower-
ment”). Una bellissima ricerca del CENSIS del 2012 (9) ha defini-
to con estrema precisione qual è il rapporto delle persone affet-
te da cronicità con i farmaci loro prescritti: le risposte degli inter-
vistati dal CENSIS sono riportate nella figura 8.
La carenza di empowerment rende assolutamente non “cost-
effective” anche il farmaco più innovativo. È quindi interesse dei
produttori che il decisore politico si muova verso un forte pro-
cesso di riforma del sistema, che instauri modelli organizzativi
orientati alla “patient-centred care” (7), anche con sforzi forma-
tivi rivolti agli operatori ai vari livelli. Aziende lungimiranti
dovrebbero progettare più programmi formativi in tal senso
piuttosto che sulla promozione del loro prodotto, e concordar-
ne la realizzazione con i decisori politici in un’ottica di collabo-
razione virtuosa per la sostenibilità di sistema. Finora, purtrop-
po, la lungimiranza non è parsa essere una virtù, né delle
Aziende, né, tantomeno, dei regolatori politici dei Servizi
Sanitari delle Regioni. Il recente Piano Nazionale sul Diabete (8),
pubblicato dal Ministero della Salute nel febbraio scorso, è il
primo documento ufficiale che va in questa direzione, e può

fare da apripista a tutta una vasta serie di modifiche degli asset-
ti del SSN che possono condurre ad una migliore efficienza allo-
cativa e produttiva. Curare meglio le cronicità in un sistema inte-
grato significa ridurre fortemente le spese nel settore dell’emer-
genza, ottenere più aderenza dai pazienti e più appropriatezza

CENSIS 2012 (9)

• il 41,5% degli intervistati segue precisamente le indicazioni 
 del medico riguardo al farmaco da utilizzare

• il 46% prende il farmaco che gli viene prescritto solo 
   se ritiene che sia veramente necessario

• il 4,1% prende farmaci autoprescritti o consigliati da amici

• Il 4,4% non prende farmaci perché teme gli effetti collaterali

La gente e i farmaci

Percentuali di aderenza alle cure
nella popolazione italiana 

Figura 8

Quote pubbliche e private di spesa sanitaria nei principali Paesi

Nota: i valori riportati all’interno delle colonne rappresentano la percentuale di ogni componente di spesa rispetto al totale del Paese.
Fonte: Elaborazione OASi su dati WHO 2013
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dai professionisti. In questo scenario il farmaco o il presidio
innovativo diventa davvero uno strumento attivo di migliore
salute, e non rappresenta più un costo a scarsa sostenibilità. 
Infine, una notazione sulla possibilità di reperire, in periodi di
congiuntura economica sfavorevole come quello attuale, risor-
se aggiuntive da dedicare al settore sanitario del welfare. Nella
realtà italiana di questi ultimi anni si è osservato, come peraltro
poteva essere prevedibile, un incremento della spesa privata da
parte dei cittadini che ha raggiunto quote assolutamente consi-
derevoli, pari a circa un terzo della quota pubblica (Figura 9 e
Tabella 1) (10).
In gran parte si tratta di denaro “out of pocket” da parte di
un’utenza che si è rivolta al rapporto privatistico per superare
carenze o lentezze del SSN; in parte invece si tratta di fondi inte-
grativi sanitari, caratterizzati dal modello di tipo “mutualistico”,
che garantiscono coperture a prestazioni sanitarie sostitutive o
integrative di quelle pubbliche. La totale deducibilità fiscale di
contributi sanitari destinati a fondi integrativi da parte dei dato-
ri di lavoro ha già fatto sì che nella maggioranza dei Contratti
Collettivi Nazionali delle industrie e del commercio sia presen-

te, in misura di “benefit” per il lavoratore dipendente, una
copertura sanitaria, talvolta ignota al dipendente stesso, a costi
molto contenuti. Si tratta di cifre decisamente considerevoli,
valutabili in qualche decina di miliardi di Euro all’anno, che
potrebbero rappresentare vere e proprie “boccate di ossigeno”
per le Strutture del SSN, proprie o accreditate. Il passaggio da
un Sistema universalistico a risorse esclusivamente pubbliche
(Beveridge), ad uno misto (Beveridge/Bismarck) a risorse pub-
bliche e solidaristiche convergenti può “salvare” il modello di
welfare delle nostre Società.  
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Tabella 1

Nella realtà italiana di questi ultimi anni si è osservato,
come peraltro poteva essere prevedibile, un incremento
della spesa privata da parte dei cittadini che ha raggiun-
to quote assolutamente considerevoli, pari a circa un
terzo della quota pubblica.
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Abstract
I pazienti con epatosteatosi (FL) hanno un alto rischio di
sviluppare il diabete e le malattie cardiovascolari. Lo
scopo del presente lavoro è stato valutare l'associazione
tra FL e malattia coronarica pregressa (CHD) in un'ampia
popolazione ospedalizzata di diabetici di tipo 2. In 845
soggetti anziani diabetici di tipo 2 (età>70 anni), ricovera-
ti negli ultimi 5 anni, abbiamo valutato compenso glicemi-
co, enzimi epatici, lipidi, la resistenza insulinica (HOMA-R)
e la presenza o meno di pregresso IMA. La presenza di FL
è stata stimata utilizzando l'indice di steatosi (FLI>60, pro-
babilità>78% di presenza FL; FLI<20 probabilità> 91%
assenza di FL), ovviamente non con l’ecografia troppo
operatore dipendente. La popolazione è stata divisa in tre
gruppi sulla base dell’indice di steatosi: G0: FLI<20
(n=40); G1: FLI> 60 (n=544), G2: gruppo intermedio (n=
261). La diagnosi di CVD con pregresso IMA è stata acqui-
sita sulla base della storia clinica documentata o conferma-
ta con opportune indagini nel corso del ricovero.
Conclusioni: l’indice di steatosi (FLI) è un metodo pratico
ed efficace e può essere usato in sostituzione dell’esame
ecografico troppo operatore dipendente, inoltre in diabe-
tici di tipo 2 anziani il rischio di cardiopatia ischemica è

associato con alti valori di FLI (OR 56,835; IC: 17,172 -
188,110; p<0.0001).
La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) è una comune
causa di malattia epatica cronica e di trapianto di fegato e
la sua prevalenza è in aumento nei paesi occidentali,
essendo documentato essere presente nel 10-15% degli
individui normali e nel 70-80% degli obesi (1-6). I sogget-
ti con NAFLD hanno un alto rischio di sviluppare malattie
cardiovascolari (CVD) specialmente se diabetici (DM2T),
probabilmente a causa dei fattori di rischio associati, in
particolare l’obesità e l’insulinoresistenza (IR). 
Recentemente, è stato riportato che i soggetti con steato-
si epatica hanno livelli elevati di biomarcatori plasmatici
d’infiammazione, disfunzione endoteliale (7-10) e precoci
placche carotidee (11). Lo spessore intimale della carotide
(IMT) è stato diverso secondo l’origine della malattia epa-
tica: i valori più bassi sono stati osservati nei pazienti ini-

L’indice di steatosi è un valido
metodo alternativo diagnostico
di cardiopatia ischemica in anziani 
diabetici di tipo 2
A. Gatti*, D. Carleo**, V. Nuzzo***
*U.O.C. Malattie del Metabolismo - P.O. “San Gennaro” - ASL NA1
**Centro di Diabetologia - Napoli 2 Nord
***U.O.C. Medicina Interna - P.O. “San Gennaro” - ASL NA1

I soggetti con steatosi epatica non alcolica hanno un alto rischio di sviluppare 
malattie cardiovascolari specialmente se diabetici, probabilmente a causa dei fattori 

di rischio associati, in particolare l’obesità e l’insulinoresistenza

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) è una comune
causa di malattia epatica cronica e di trapianto di fega-
to e la sua prevalenza è in aumento nei paesi occiden-
tali, essendo documentato essere presente nel 10-15%
degli individui normali e nel 70-80% degli obesi.
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zialmente affetti da infezione da virus dell'epatite B (HBV)
o il virus dell'epatite C (HCV), e più alta in quelli con
NAFLD (12). Le associazioni tra malattia epatica e atero-
sclerosi carotidea sono indipendenti dei classici fattori di
rischio, gli elementi della sindrome metabolica e l’IR (12 -
16), e indicano che altri fattori potrebbero essere coinvol-
ti. Inoltre, NAFLD è associata a una maggiore mortalità
generale e predice in modo indipendente il rischio di futu-
ri eventi cardiovascolari complessi (17-21). Le attuali evi-
denze suggeriscono fortemente che la NAFLD è probabil-
mente associata a un aumentato rischio cardiovascolare, e
suggeriscono la possibilità che NAFLD potrebbe non esse-
re solo un marcatore ma anche un mediatore precoce di
aterosclerosi (12).
Lo studio è un progetto retrospettivo con il
fine di valutare la possibile relazione tra
NAFLD, valutata attraverso l’indice di stea-
tosi (FLI), e rischio cardiovascolare in una
popolazione di anziani diabetici di tipo 2
ospedalizzati, con o senza pregresso IMA. 

Soggetti e metodi
Abbiamo analizzato retrospettivamente i
dati di circa 850 pazienti DM2T ricoverati nei
nostri reparti negli ultimi 5 anni, tutti i sog-
getti avevano oltre 70 anni con, al momento
del ricovero. Nella Tabella 1 sono riportate
le medie, le deviazioni standard ed i range
riscontrati nella popolazione in esame al
momento del ricovero. In tutte le cartelle
erano presenti dati certi e verificati della pre-
senza o meno di un pregresso IMA, criterio
alla base della divisione della popolazione in
due gruppi.

Raccolta dati medici e procedure standard
biologiche
I dati medici sono stati raccolti in base ad
un questionario standardizzato contenuto
nella cartella clinica informatizzata. Sono
state raccolte le informazioni riguardanti la
storia medica, le abitudini di vita e l'uso di
farmaci. La diagnosi di CVD con pregresso
IMA è stata acquisita sulla base della sto-
ria clinica documentata o confermata con
opportune indagini nel corso del ricovero.

Il peso è stato misurato con un’approssimazione di 0.5
Kg, l'altezza è stata misurata con un’approssimazione di
0.5 cm, e quindi è stato calcolato il BMI. La circonferen-
za della vita è stata misurata la circonferenza più stretta
tra il margine della costola inferiore e la spina iliaca
anteriore superiore con un’approssimazione di 0.5 cm.
Le pressioni arteriose (BP) brachiali a riposo sono state
misurate durante tre diverse visite con uno sfigmoma-
nometro aneroide (revisionato periodicamente) ed un
bracciale di idonee dimensioni, il soggetto era seduto
per almeno 10 minuti in condizioni di relax psico-fisico,
facendo una media di tre misurazioni. Le analisi emato-
chimiche sono state misurate dal laboratorio centrale

n - % 845

Glicemia (mg/dl)

HbA1c (%)

Età (anni)

BMI (kg/m2)

Peso reale (Kg)

Circonferenza Vita (cm)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Creatinina (mg/dl)

GOT

GPT

Colesterolo (mg/dl) 

Trigliceridi (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (calcolato)

GGT

IRI

C peptide

HOMA IR

MDRD

MAU

Anni Diabete

Indice Steatosi (FLI)

180,89

8,43

75,11

29,30

74,61

106,94

142,22

79,66

1,20

24,66

24,08

190,79

153,55

46,61

118,61

47,63

38,86

2,09

19,17

57,02

85,74

19,64

67,29

100%

76,47

1,97

4,25

5,74

15,03

12,79

19,45

10,09

0,55

24,71

24,67

46,95

89,29

12,68

35,81

73,46

64,73

4,77

56,11

17,96

400,30

7,71

25,42

Medie ± deviazione standard e range dei parametri
rilevati nella popolazione di diabetici di tipo 2 anziani

in esame al momento del ricovero

M ds
Range

33,00

4,40

70,00

16,33

38,00

51,00

100,00

50,00

0,50

7,00

2,00

70,00

43,00

13,00

31,00

6,00

0,10

0,00

0,02

7,42

0,00

1,00

2,00

515,00

18,60

95,00

54,14

130,00

155,00

260,00

120,00

5,90

349,00

342,00

363,00

896,00

99,00

241,00

821,00

650,00

129,00

332,22

130,30

7490,90

25,00

100,00

Min Max

Tabella 1
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del nostro ospedale con le normali metodiche routina-
rie. Il colesterolo LDL, l’HOMA-R e MDRD sono state
calcolate con le relative formule matematiche di uso
routinario.

Indice del fegato grasso (FLI)
Nel disegnare lo studio gli AA hanno ritenuto opportu-
no non utilizzare dati ecografici per la determinazione
della steatosi epatica essendo troppo operatore dipen-
dente, e quindi abbiamo usato esclusivamente l’indice
di steatosi (FLI), recentemente validato in un ampio
gruppo di soggetti con e senza sospetta malattia epati-
ca, per categorizzare i pazienti (22). L'indice utilizza un
algoritmo basato sul BMI, circonferenza vita, trigliceridi
(TG), e GGT con una precisione di 0,84 (intervallo di
confidenza 95 % [CI] 0,81-0,87) nel rilevare fegato gras-
so. Abbiamo deciso di utilizzare cut-off più restrittivi
(FLI<20 e FLI>60), servendoci di quanto sostenuto da
Gastaldelli et al. (23) che ha stimato la probabilità di
avere o non avere la steatosi epatica attraverso l’utilizza-
zione del teorema di Bayes, così quando il valore dell’in-
dice (FLI) è maggiore o uguale a 60 la probabilità di
avere steatosi è maggiore del 78% (gruppo G1), se FLI è
inferiore a 20 la probabilità di non avere fegato grasso è
maggiore del 91% (gruppo G0), ed un gruppo interme-
dio con FLI da 21 a 59 (gruppo G2).

Analisi statistica
I dati quantitativi sono espressi come media ± SD. Le
medie sono state valutate utilizzando la correlazione biva-
riata. La significatività statistica è stata fissata per p<0,05.
L’Odds Ratio è stato utilizzato per valutare il rischio di
malattia ischemica sulla base del FLI. È stato utilizzato il
software SPSS ver. 20.0.

Risultati 
Caratteristiche della popolazione in studio
La popolazione di questo studio consisteva di 845 sogget-
ti, 365 uomini (43%) e 480 donne (57%), quindi è stato cal-

colato il FLI. I soggetti sono stati poi divisi in tre gruppi in
base al valore del FLI: gruppo 0 (G0) ha una bassa proba-
bilità di avere fegato grasso (<9%), gruppo 1 (G1) ha alta
probabilità di avere epatosteatosi (>78%), gruppo 2 (G2) è
intermedio.
BMI, circonferenza addominale, GGT, e TG sono nel-
l’equazione che definisce il FLI, così come previsto presen-
tano valori aumentati da G0 a G1. L’età media dei due
gruppi era sovrapponibile (G0: 74.80 vs G1: 74.84 anni).
L’indice di steatosi, ovviamente, era decisamente più alto
nel gruppo G1 (G0: 13.25 vs G1: 83.60), nonostante il
gruppo G1 mostrasse una durata della malattia diabetica
leggermente inferiore (G0: 20.50 anni vs G1: 18.98 anni).

Discussione 
Abbiamo valutato le associazioni tra NAFLD e pregresso
IMA in un'ampia popolazione (n = 845) di soggetti diabe-
tici di tipo 2 anziani, arruolati nei 2 reparti. FLI, è stato
usato come una stima della presenza di epatosteatosi, è
stata associata con la presenza di pregresso IMA, il che
indica che i soggetti con valori di FLI>60 non solo hanno
un'alta probabilità di avere fegato grasso (>78%), hanno
anche un aumentato rischio di malattia coronarica.

Conclusioni
La diagnosi differenziale tra steatosi e steatoepatite è
basata sull’eventuale contemporanea presenza di livelli
elevati di transaminasi. La steatosi epatica può essere
valutata mediante spettroscopia di risonanza magnetica
(MRS), tomografia computerizzata (CT) scansione (rappor-
to milza/fegato), ultrasuoni (che non è specifica perché
può rilevare steatosi epatica solo se > 30%), o alla biopsia
epatica, una procedura invasiva anche associata con alcu-
ni rischi. Tutte queste procedure sono piuttosto costose e

L’indice di steatosi, ovviamente, era decisamente più alto
nel gruppo G1, nonostante il gruppo G1 mostrasse una
durata della malattia diabetica leggermente inferiore.

La steatosi epatica può essere valutata mediante spettro-
scopia di risonanza magnetica, tomografia computerizza-
ta, scansione (rapporto milza/fegato), ultrasuoni, o trami-
te la biopsia epatica, quest'ultima procedura invasiva non
esente da rischi.

Nel disegnare lo studio gli autori hanno ritenuto oppor-
tuno non utilizzare dati ecografici per la determinazione
della steatosi epatica essendo troppo operatore dipen-
dente, e quindi abbiamo usato esclusivamente l’indice di
steatosi (FLI).
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non sempre utilizzabili in grandi studi epidemiologici.
L’aumento degli enzimi epatici può essere una misura
sostitutiva di NAFLD, tuttavia, la steatosi epatica può esse-
re presente anche con normali livelli di transaminasi.
Numerosi indici sono stati sviluppati per predire la presen-
za di fegato grasso, e tra questi il FLI è stato recentemen-
te proposto e validato nella popolazione generale (16).
L'indice è stato dimostrato essere molto preciso nel rileva-
re fegato grasso (accuratezza 0.84 e specificità >0,86 per
un FLI >6016).
È stato dimostrato che pazienti affetti da NAFLD hanno

aumentata incidenza di CVD (5 - 7), e aterosclerosi caro-
tidea (6, 8), tuttavia, la maggior parte degli studi prece-
denti include soggetti con fattori di CVD con e senza
DM2. Nella nostra popolazione, priva di questi fattore di
confondimento essendo stati arruolati solo diabetici di
tipo 2, FLI era associato positivamente con affermati fat-
tori di rischio cardiovascolare, pertanto la presenza di FLI

n - % 845

Glicemia (mg/dl)

HbA1c (%)

Età (anni)

BMI (kg/m2)

Peso reale (Kg)

Circonf. Vita (cm)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Creatinina (mg/dl)

GOT

GPT

Colesterolo (mg/dl) 

Trigliceridi (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (calcolato)

GGT

IRI

C peptide

HOMA IR

MDRD

MAU

Anni Diabete

Indice Steatosi (FLI)

180,89

8,43

75,11

29,30

74,61

106,94

142,22

79,66

1,20

24,66

24,08

190,79

153,55

46,61

118,61

47,63

38,86

2,09

19,17

57,02

85,74

19,64

67,29

100%

76,47

1,97

4,25

5,74

15,03

12,79

19,45

10,09

0,55

24,71

24,67

46,95

89,29

12,68

35,81

73,46

64,73

4,77

56,11

17,96

400,30

7,71

25,42

Caratteristiche cliniche della popolazione in esame, paragonando le medie riscontrate
nei diabetici con FLI< 20 (G0), con le medie riscontrate nei pazienti con FLI>60 (G1)

M ds

G0 - normali

162,58

8,19

74,80

20,98

53,07

83,50

136,75

77,00

1,03

18,45

15,70

182,08

97,73

51,03

111,55

23,45

42,87

1,34

15,61

65,61

42,98

20,50

13,25

51,83

1,75

4,36

1,96

7,74

10,01

17,85

8,83

0,35

7,27

8,00

32,27

31,35

12,40

22,63

20,50

98,62

1,21

37,49

16,97

103,39

7,05

4,87

M ds

G0+G1+G2

40 4.7%

G1 - alterati

188,28$

8,47n

74,84n

31,96****

81,15****

113,0****

143,17$

80,59$

1,24$

25,98*

26,32n

194,22n

173,1****

45,47***

120,93n

59,51***

41,51n

2,37n

22,21n

54,90***

103,39n

18,98n

83,60****

79,60

1,93

4,30

5,18

13,42

10,48

19,74

9,97

0,58

27,45

28,55

48,03

99,55

12,16

36,65

87,67

67,39

5,83

67,82

18,28

483,17

8,01

12,03

M ds
544 64.4%

G2- dubbi

168,30

8,39

75,70

25,02

64,27

97,89

141,07

78,12

1,15

22,86

20,70

184,99

121,28

48,32

114,87

26,57

32,70

1,64

13,39

60,13

55,50

20,87

41,55

70,88

2,09

4,08

2,48

8,92

6,53

18,95

10,30

0,49

19,71

15,21

45,94

52,05

13,46

35,32

23,94

51,03

1,41

18,66

16,61

170,71

7,02

10,97

M ds
261 30.9%

NS=n           0.05=$           0.01=*           0.001=**           0.0001=***

Tabella 2

È stato dimostrato che pazienti affetti da NAFLD hanno
aumentata incidenza di CVD, e aterosclerosi carotidea.
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alto (epatosteatosi) risulta associato con il rischio di svi-
luppare infarto del miocardio; l’OR=56.835 indica che chi
ha un alto valore dell’Indice di Steatosi ha un rischio
56.83 volte più alto di avere IM rispetto a chi ha un basso
valore dell’Indice di Steatosi (IC: 17.172, 188.11 -
p<0.0001).
Possiamo concludere che i risultati da noi ottenuti confer-
mano ampiamente che il riscontro di epatosteatosi è asso-
ciata alla cardiopatia ischemica, e che, senza alcun dubbio,
il FLI è da preferirsi all’esame ecografico avendo una alta
accuratezza, specificità e sensibilità, e essendo caratteriz-
zato da una mera valutazione numerica di dati obiettivi
che prescinde dalle capacità interpretative del singolo
operatore.

Bibliografia
1. Clark JM. Weight loss as a treatment for nonalcoholic fatty liver
disease. J Clin Gastroenterol 2006; 40 (Suppl 1): S39–S43.
2. Ruhl CE, Everhart JE. Epidemiology of nonalcoholic fatty liver. Clin
Liver Dis 2004; 8: 501–519, vii.
3. Gatti A, Carleo R: “Etiopatogenenesi della steatosi epatica nel
pazienti diabetici: Studio retrospettivo” Atti della IV Riunione
Annuale AMD - Campania su: Diabete Mellito e Patologia
Gastroenterica - Palazzo Reale di Caserta, 7 Maggio 1994, pag.:83-
84.
4. Gatti A, Carleo R: "Hepatic Steatosis in Diabetics: probable etio-
pathogenetic causes", - First International Congress of Clinical
Physiology, and Postgraduate Course in Intraoperative
Echocardiography - NO in Atherosclerosis, Diabetes Mellitus, and
Intensive Care - Programme Abstracts - Stockholm, September 7-9,
1995, pag. 129.
5. Gatti A, Gallo M, Bonavita M, De Matteo A, Gobbo M, Veno L,
Fuccio F: “La steatosi epatica in pazienti diabetici: risultati di uno stu-
dio retrospettivo sulle possibili cause etiopatogenetiche” - III
Congresso Nazionale S.I.M.D.O., Spoleto, 12 - 14 Ottobre 1995,
pag. 59-60.
6. Gatti A, Bonavita M, Fuccio F, Gobbo M, Carleo R: Possibili cause
etiopatogenetiche della steatosi epatica in pazienti diabetici. Quad
Med Chir 13 (2), 1997.
7. Villanova N, Moscatiello S, Ramilli S, Bugianesi E, Magalotti D,
Vanni E, et al. Endothelial dysfunction and cardiovascular risk pro-
file in nonalcoholic fatty liver disease. HEPATOLOGY 2005; 42:
473-480.
8. Targher G, Bertolini L, Scala L, Zoppini G, Zenari L, Falezza G.
Non-alcoholic hepatic steatosis and its relation to increased plasma
biomarkers of inflammation and endothelial dysfunction in non-dia-

betic men. Role of visceral adipose tissue. Diabet Med 2005; 22:
1354-1358.
9. Gatti A, Carleo D, Giannettino R, Iodice V, Nocerino L: “Leptina e
Steatosi Epatica: causa ed effetto” - VII Congresso Nazionale SIMDO
– Capri, 17-19 Ottobre 2003, pag. 56-7.
10. Gatti A, Carleo D, L. Nocerino, R. Giannettino R, Carleo R: “Leptina
e Steatosi epatica: nesso casuale o semplice marcatore?” - IX
Congresso Nazionale SIMDO - Capri, 19-21 Ottobre 2005, pag. 64-65.
11. Targher G, Bertolini L, Padovani R, Poli F, Scala L, Zenari L, et al.
Non-alcoholic fatty liver disease is associated with carotid artery wall
thickness in diet-controlled type 2 diabetic patients. J Endocrinol
Invest 2006; 29: 55-60.
12. Targher G, Arcaro G. Non-alcoholic fatty liver disease and increa-
sed risk of cardiovascular disease. Atherosclerosis 2007; 191: 235-
240.
13. Schindhelm RK, Dekker JM, Nijpels G, Bouter LM, Stehouwer
CD, Heine RJ, et al. Alanine aminotransferase predicts coronary heart
disease events: a 10-year follow-up of the Hoorn Study.
Atherosclerosis 2007; 191: 391-396.
14. Volzke H, Robinson DM, Kleine V, Deutscher R, Hoffmann W,
Ludemann J, et al. Hepatic steatosis is associated with an increased risk
of carotid atherosclerosis. World J Gastroenterol 2005; 11: 1848-1853.
15. Aygun C, Kocaman O, Sahin T, Uraz S, Eminler AT, Celebi A, et al.
Evaluation of metabolic syndrome frequency and carotid artery intima-
media thickness as risk factors for atherosclerosis in patients with
nonalcoholic fatty liver disease. Dig Dis Sci 2008; 53: 1352-1357.
16. Brea A, Mosquera D, Martin E, Arizti A, Cordero JL, Ros E.
Nonalcoholic fatty liver disease is associated with carotid atheroscle-
rosis: a case-control study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 25:
1045-1050.
17. Adams LA, Lymp JF, St Sauver J, Sanderson SO, Lindor KD,
Feldstein A, et al. The natural history of nonalcoholic fatty liver disea-
se: a population-based cohort study. Gastroenterology 2005; 129:
113-121.
18. Gatti A, Carleo D: “L’epatosteatosi predispone all’infarto miocar-
dico nel diabetico?” - X Congresso Nazionale SIMDO - Capri, 5-7
Novembre 2010, pag. 25-28. 
19. Gatti A: L’epatosteatosi predispone all’infarto miocardico nel dia-
betico? - Progetto Quicksolution 2010: la gestione integrata del
paziente diabetico con patologia cardiovascolare concomitante in
terapia insulinica - inScience Comunications - Pomezia (RM),
pagg.40-44.
20. Gatti A: “Hepatosteatosis and myocardial infarction in diabetic
patients: peaceful coesistence or cause and effect?” - Abstract Book
- XVII Congresso nazionale FADOI - Palacongressi di Rimini, 5-8
Maggio 2012 - Italian Journal of Medicine, pag. 64
21. Hills SA, Balkau B, Coppack SW, Dekker JM, Mari A, Natali A, et
al. The EGIR-RISC STUDY (the European group for the study of insu-
lin resistance: relationship between insulin sensitivity and cardiova-
scular disease risk): I. Methodology and objectives. Diabetologia
2004; 47: 566–570.
22. Bedogni G, Bellentani S, Miglioli L, Masutti F, Passalacqua M,
Castiglione A, et al. The Fatty Liver Index: a simple and accurate pre-
dictor of hepatic steatosis in the general population. BMC
Gastroenterol 2006; 6: 33.
23. Gastaldelli A, Kozakova M, Højlund K, et al: Fatty liver is associa-
ted with insulin resistance, risk of coronary heart disease, and early
atherosclerosis in a large European population. Nutrients. 2013 May;
5(5): 1544–1560.

I risultati da noi ottenuti confermano ampiamente che il
riscontro di epatosteatosi è associata alla cardiopatia
ischemica, e che, senza alcun dubbio, il FLI è da prefe-
rirsi all’esame ecografico avendo una alta accuratezza,
specificità e sensibilità.

Numero 1-2014_Layout 1  28/04/14  17.14  Pagina 33



A n n o  V I  -  N .  1 ,  2 0 1 4 34

Ann. Omron M6 210x297 mm   1A 27/02/14   17.33

Numero 1-2014_Layout 1  28/04/14  17.14  Pagina 34




