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EPIDEMIOLOGIA DELLA MALATTIA CARDIOVASCOLARE 

Il 20° secolo è stato caratterizzato da un deciso incremento di quelle 

patologie definite non trasmissibili (Non Communicable Diseases - NCDs), 

condizioni che oggi rappresentano la principale causa di morbilità e mortalità a 

livello globale e una delle maggiori sfide per la salute del 21° secolo: nel 2016, 

le NCDs sono state ritenute responsabili di 41 dei 57 milioni di morti registrati a 

livello globale (71% delle morti)[1, 2]. Fig.1 

 

 

La maggior parte di tali decessi è da attribuirsi a quattro principali NCDs: 

malattie cardiovascolari (17,9 milioni di decessi), patologie neoplastiche (9 

milioni di morti), malattie respiratorie croniche (3,8 milioni di decessi) e diabete 

mellito (1,6 milioni di decessi). É rilevante sottolineare che il 75% delle morti 

per NCDs si verificano in una fascia di età compresa tra 30 e 69 anni (decessi 

prematuri) ed in evidente relazione con i livelli di status socio-economico della 

popolazione: nel 2016 infatti, il 78% di tutti i decessi per NCD e l'85% dei decessi 

prematuri per adulti con NCD si sono verificati in paesi a basso e medio 

reddito[3].  

In questo contesto le malattie del cuore e del sistema circolatorio (Cardiovascular 

Diseases - CVD) si distinguono per essere la più comune causa di morte nel 

Fig.1 - Dati di mortalità globale (% delle morti totali), soggetti di ogni età e sesso, anno 2016[1]. 
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mondo (17,9 milioni di decessi) così come nel continente europeo, dove si stima 

che questa sia responsabile di oltre 4 milioni di decessi all'anno, pari al 45% di 

tutti i decessi. Negli uomini, la CVD rappresenta 1,8 milioni di morti (il 40% di 

tutti i decessi) [4], mentre nelle donne è responsabile di 2,2 milioni di morti (il 

49% di tutti i decessi)[5] (Fig.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2- Percentuali dei decessi dovuti a gravi cause in Europa tra uomini (A) e donne (B). [4] 
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Oltre all’incremento della mortalità, le patologie cardiovascolari contribuiscono 

in quota sostanziale alla morbilità mondiale, tanto che si stima che siano più di 

400 milioni le persone affette da CVD in tutto il mondo. Anche in Europa la 

patologia cardiovascolare rimane la principale causa di perdita di salute: i dati 

ufficiali mostrano che nel 2015 circa 85 milioni di persone erano affette da CVD, 

con 11,3 milioni di nuovi casi nel solo anno 2015[5, 6]. Osservando i dati 

pubblicati, si evince chiaramente come la Patologia Ischemica Coronarica (CHD 

– Coronary Heart Disease) rimanga la principale manifestazione della patologia 

cardiovascolare, responsabile di oltre il 35% di CVD e oltre il 40% dei decessi 

cardiovascolari nel continente europeo.      

I dati epidemiologici indicano una situazione simile anche in Italia, dove le 

malattie cardiovascolari rappresentano la principale causa di morte (circa il 45% 

di tutti i decessi, il 28% dei quali per patologia ischemica coronarica[7], nonché 

la prima causa di ricovero ospedaliero (14.5% di tutti i ricoveri, circa 1 milione 

di ricoveri/anno - Fig.3) [8].  

 

Fig.3 - Mortalità per cause negli anni 1971 e 2013. Le malattie cardiovascolari continuano a 
rappresentare la principale  
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ATEROSCLEROSI e MALATTIA CORONARICA 
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DEFINIZIONE 

L'aterosclerosi è una patologia arteriosa multifattoriale, ad andamento 

cronico e in continua evoluzione, caratterizzata dallo sviluppo di placche 

ateromasiche che protrudono all’interno dei vasi arteriosi. Le conseguenze 

cliniche di queste placche dipendono dal loro sito di sviluppo, dal grado e dalla 

velocità di progressione della malattia nel vaso che le ospita.  

La malattia presenta usualmente multiple lesioni all’interno dell’albero vascolare 

e ha una lunga latenza prima di manifestarsi clinicamente, ma spesso rimane 

assolutamente silente. Le sue principali espressioni cliniche includono la 

patologia ischemica coronarica (CHD), l’ictus ischemico e malattia arteriosa 

periferica [9].  

Sebbene la patologia aterosclerotica sia una patologia multidistrettuale, esistono 

localizzazioni preferenziali di sviluppo della placca come le biforcazioni 

carotidee, le arterie coronariche, l’aorta addominale e le arterie ileofemorali. Si 

ipotizza che la maggiore suscettibilità di questi distretti sia dovuta in buona parte 

alla combinazione di un basso/oscillatorio endothelial shear stress (ESS) - stress 

tangenziale dovuto all'attrito del flusso sanguigno che scorre sulla superficie 

endoteliale della parete arteriosa - a cui questi distretti sono sottoposti. Questo 

regime di flusso particolare è relazionato alle peculiarità anatomiche distrettuali, 

ovvero alla presenza di biforcazioni e curvature in punti particolari dell’albero 

arterioso. Al contrario, le regioni arteriose esposte ad uno ESS fisiologico 

risultano tendenzialmente meno colpite dall'aterosclerosi [10].  

I meccanismi cellulari alla base della patologia aterosclerotica sono molteplici 

(Fig.4), e coinvolgono l’accumulo di lipoproteine, il reclutamento di cellule 

infiammatorie, la formazione di cellule schiumose (foam-cells), l'apoptosi e la 

necrosi, la proliferazione delle cellule muscolari lisce e la sintesi della matrice, 

la calcificazione, l'angiogenesi, il rimodellamento arterioso, la rottura della 

capsula fibrosa della placca e la conseguente trombosi[11]. Molti degli interventi 
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farmacologici e i cambiamenti sullo stile di vita propri della prevenzione 

secondaria hanno la capacità di interferire con questi meccanismi.  

 

Fig. 4 - Lesioni aterosclerotiche e possibile sequenza di sviluppo [11] 
 

Nonostante il processo di crescita della placca e il conseguente restringimento 

del lume vascolare contribuiscano ad alcune delle manifestazioni cliniche della 

malattia aterosclerotica, le evidenze più gravi di questa malattia sono 

generalmente conseguenza di una occlusione vascolare acuta in seguito alla 

rottura della placca stessa e successiva formazione trombotica. 

La rottura del cappuccio fibroso della placca comporta l'esposizione delle sue 

componenti trombogene, con successiva attivazione della cascata della 

coagulazione e quindi adesione, attivazione e aggregazione delle piastrine. 

Questa cascata (Fig. 5) determina l’occlusione acuta del vaso interessato con 

conseguente ischemia dei territori tissutali di pertinenza e con le relative 

manifestazioni cliniche[12].  

La patologia coronarica può presentare differenti manifestazioni cliniche che 

vanno dall'angina asintomatica all'angina stabile, alle sindromi coronariche acute 
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(ACS), alla morte cardiaca improvvisa (SCD) o all'insufficienza cardiaca (HF) 

[13].  

La patologia coronarica può presentare manifestazioni cliniche estremamente 

variabili per sintomatologia e prognosi, di seguito elencate in termini di severità: 

ischemia silente, angina stabile, angina instabile e infarto acuto del miocardio 

con o senza sopraslivellamento del tratto ST (queste ultime raggruppate sotto il 

termine comune “sindrome coronarica acuta” o SCA), scompenso cardiaco da 

miocardiopatia ischemica cronica e morte cardiaca improvvisa (spesso dovuta a 

un infarto del miocardio o a una aritmia ventricolare severa di causa 

ischemica)[13].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig.5 - Evoluzione dell'aterosclerosi. Adattato da Pepine CJ. Am J Cardiol. 1998 
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FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE 

Diverse caratteristiche dello stile di vita, disturbi metabolici e patologie 

possono contribuire ad uno sviluppo accelerato (o in altri termini “precoce”) della 

malattia aterosclerotica.  Ognuna di queste condizioni è stata definita con il 

termine “fattore di rischio” [14].  L’impatto di questi fattori sullo sviluppo della 

malattia aterosclerotica è emerso dai risultati di studi epidemiologici eseguiti già 

a inizi del 20° secolo come il Framingham Heart Study [15], questi risultati sono 

stati corroborati da ulteriori investigazioni [16]. 

I fattori di rischio per la patologia cardiovascolare vengono categorizzati in 

fattori di rischio non modificabili, ovvero condizioni che non possono subire 

modificazioni nonostante l’uso di medicinali o interventi nello stile di vita del 

soggetto, e fattori di rischio modificabili, cioè condizioni che possono essere 

influenzate e modificate dall’utilizzo di farmaci o da cambi nello stile di vita 

(Tab.1).  

 

Tab. 1 - Fattori di rischio cardiovascolare 

 

 

  

FATTORI DI RISCHIO  

NON MODIFICABILI 

FATTORI DI RISCHIO 

MODIFICABILI 

Età Dislipidemia 

Sesso Ipertensione 

Familiarità Diabete mellito 

 Obesità 

 Sedentarietà 

 Fumo di sigaretta 
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FATTORI DI RISCHIO NON MODIFICABILI 

Età 

L’età è il più importante fattore di rischio cardiovascolare [17] diversi studi 

dimostrano che il suo peso come predittore di malattia rimanga superiore a tutti 

gli altri fattori di rischio (dislipidemia, diabete, fumo ecc)[18]. 

Sebbene con l’invecchiamento siano più prevalenti altri fattori di rischio come le 

dislipidemie, l’ipertensione o la sedentarietà, l'età rimane un fattore di rischio 

indipendente maggiore in modelli statistici multivariati aggiustati per le suddette 

condizioni. Infatti, tutti i diversi score attualmente disponibili per valutare il 

rischio di patologia cardiovascolare e coronarica di un individuo includono l'età 

del soggetto nell’algoritmo matematico per la stima del rischio individuale[19].  

L’età del soggetto ha dunque la capacità di influire sul rischio cardiovascolare sia 

direttamente attraverso cambiamenti funzionali e strutturali delle arterie associati 

all’invecchiamento[17], sia indirettamente, tramite una maggiore esposizione del 

soggetto ad altri fattori di rischio cardiovascolari[18]. 

 

Sesso 

Nonostante la patologia coronarica sia stata storicamente considerata una 

patologia prevalentemente “maschile”, studi più recenti mostrano che anche le 

donne ne sono largamente affette, evidenziando una patologia con caratteristiche 

epidemiologiche e cliniche diverse da quelle osservate nell’uomo e che, in 

generale, si manifesta ad un’età leggermente maggiore. In particolare, in 

confronto agli uomini, la malattia coronarica si esprime mediamente 7 a 10 anni 

più tardi nelle donne [20], spesso nel periodo della menopausa, possibilmente in 

associazione ad un peggioramento del profilo di rischio in questo periodo della 

vita [21]. Tuttavia, differenti indagini hanno dimostrato che, dagli anni ’90, la 

prevalenza di infarto del miocardio sia aumentata nelle donne di mezza età (da 

35 a 54 anni) [22]. Analizzando l’effetto dei classici fattori di rischio 

cardiovascolare è possibile osservare come molti di essi hanno effetti simili sullo 
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sviluppo dell’aterosclerosi sugli uomini e sulle donne.  Tuttavia, alcuni fattori di 

rischio hanno mostrato avere un impatto maggiore nella donna che nell’uomo 

(fumo, diabete, ipertrigliceridemia), mentre altri ancora sono, naturalmente, 

esclusivi del sesso femminile (diabete gestazionale e storia di preeclampsia, 

ovaio policistico, menopausa precoce, associazione di uso di anticoncezionali 

orali e fumo, aborti spontanei ricorrenti).  Non da ultimo vanno considerate 

alcune patologie, più frequenti nel sesso femminile, (artrite reumatoide, lupus 

eritematoso sistemico) che hanno il potere di moltiplicare il rischio di problemi 

cardiovascolari e coronarici [23]. 

 

Familiarità 

Diversi studi [24, 25] hanno ampiamente dimostrato che un’anamnesi familiare 

positiva per CVD sia un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di 

patologia cardiovascolare e coronarica [26]. Nello specifico, si è visto come la 

storia di patologia cardiovascolare precoce in almeno un genitore possa 

determinare un raddoppio del rischio cardiovascolare negli uomini e fino ad un 

aumento del 70% nelle donne [27]. Altresì, la storia di CVD in un fratello o 

sorella è associata a un rischio significativamente maggiore di eventi 

cardiovascolari negli adulti di mezza età [28]. 
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FATTORI DI RISCHIO MODIFICABILI 

Dislipidemia 

È ben noto che le alterazioni dell’assetto lipidico, in particolare un eccesso di 

Colesterolo LDL, di trigliceridi e bassi livelli di Colesterolo HDL, siano 

determinanti per lo sviluppo di patologia aterosclerotica [29, 30]. 

I dati epidemiologici confermano che esiste un'associazione positiva 

indipendente tra i livelli di LDL-C e lo sviluppo della malattia cardiovascolare 

[31, 32]. Il ruolo aterogeno di un'esposizione ad livelli elevati di LDL-C per tutta 

la vita è dimostrata da studi genetici in individui affetti da ipercolesterolemia 

familiare eterozigote (HeFH), i quali presentano elevati livelli di rischio di 

aterogenesi prematura e conseguente sviluppo di patologia cardiovascolare e 

coronarica [33]. Al contrario, nelle popolazioni con esposizione a bassi livelli di 

LDL-C determinate geneticamente, il rischio di CVD risulta decisamente ridotto 

[34]. In questa prospettiva la diffusione della terapia statinica [35, 36] e degli altri 

farmaci [37-39] capaci di ridurre i valori di LDL-C, ha dimostrato un’ampia 

efficacia nel ridurre l’impatto della patologia cardiovascolare. 

A differenza dell’LDL-C, il colesterolo HDL si è guadagnato il nome di 

“colesterolo buono” a causa della sua dimostrata relazione inversa con lo 

sviluppo della patologia cardiovascolare [40]. A partire dalle evidenze del 

Framingham Heart Study [41], e successivamente confermato da molti studi 

[42], l’HDL- C si è dimostrato un biomarcatore altamente efficace nella 

definizione del rischio cardiovascolare, ipotizzando un suo ruolo protettivo nello 

sviluppo della patologia aterosclerotica, anche se la sua utilità come target 

terapeutico rimane ancora largamente dibattuta [40]. 

Studi epidemiologici hanno altresì dimostrato che elevati livelli di trigliceridi 

risultano associati ad un aumento del rischio cardiovascolare [43]. 

Coerentemente con i dati epidemiologici, anche studi clinici hanno sottolineato 

come il mantenimento di livelli target di trigliceridi, così come la riduzione degli 

stessi in pazienti con alti livelli al baseline, sia correlato ad una riduzione del 

rischio di malattia cardiovascolare [44].  
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Ipertensione 

L’ipertensione arteriosa risulta essere il più rilevante fattore di rischio di morte e 

di disabilità a livello mondiale, colpendo più di un miliardo di individui ed 

essendo causa di circa 9,4 milioni di morti ogni anno [45]. Soprattutto a livello 

cardiovascolare, l’ipertensione è uno dei fattori di rischio più strettamente legati 

allo sviluppo di patologie quali le malattie coronariche, l'ipertrofia ventricolare 

sinistra e le malattie valvolari, le aritmie cardiache tra cui la fibrillazione atriale, 

l'ictus cerebrale e l'insufficienza renale [46]. Negli anni sono avvenuti sostanziali 

progressi nella comprensione dell'epidemiologia, nonché della fisiopatologia e 

del rischio associato all'ipertensione, ed esistono oggi numerose evidenze 

scientifiche che dimostrano come il controllo della pressione arteriosa abbia un 

deciso impatto nella riduzione della morbilità prematura e della mortalità causate 

dalla patologia cardiovascolare [47]. 

 

Diabete 

Il Diabete Mellito (DM) è una patologia registrata in progressivo aumento in tutto 

il mondo. Negli ultimi decenni, il peso globale del DM è passato da 30 milioni di 

soggetti affetti nel 1985 a 382 milioni nel 2014, e le tendenze attuali indicano che 

questi numeri sono destinati ad aumentare tanto da prevedere che 1 persona su 

10 sarà affetta da diabete nel 2035 [48]. 

Questa tendenza è in rapporto ad un deciso aumento della prevalenza di 

sovrappeso e obesità. 

Le patologie cardiovascolari sono oggi la principale complicanza legata al 

Diabete [49, 50]. Il loro importante legame fu dimostrato a partire dagli anni 70, 

dopo i risultati del Framingham Heart Study, che evidenziavano come una 

significativa percentuale di pazienti con DM presentasse aumento di patologie di 

natura cardiovascolare rispetto ai soggetti non affetti da diabete [51]. Ulteriori 

studi [48] hanno evidenziato il ruolo di diversi meccanismi patogenetici nello 

sviluppo della patologia cardiovascolare in presenza di DM, tra cui l'aumento 
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dello stress ossidativo, l'aumento della coagulabilità, la disfunzione endoteliale e 

la neuropatia autonomica. È altresì ben noto come il diabete si accompagni spesso 

a comorbilità che possono peggiorare il profilo di rischio cardiovascolare di un 

soggetto, quali l’obesità, la dislipidemia e l’ipertensione arteriosa [52]. 

Negli ultimi decenni, diversi trials clinici hanno analizzato come l'effetto di un 

trattamento intensivo dell'iperglicemia potesse avere effetti sulla riduzione del 

rischio cardiovascolare nei pazienti affetti da diabete tipo 1 [53] che di tipo 2 [54-

56]. Nonostante risultati talvolta contraddittori (verosimilmente conseguenza 

delle caratteristiche cliniche delle diverse popolazioni studiate e dei differenti 

interventi messi in atto), gli studi suggeriscono come un trattamento intensivo 

dell'iperglicemia, mirato ad ottenere livelli di emoglobina glicata inferiori al 7%, 

se iniziato precocemente in pazienti con una recente diagnosi di diabete e con 

basso rischio cardiovascolare complessivo, possa effettivamente portare a 

benefici nello sviluppo della patologia cardiovascolare. Lo stesso beneficio non 

si ottiene quando si cercano target glicemici anche più ambiziosi in pazienti 

anziani, e quindi esposti alla patologia diabetica da anni e con un profilo 

complessivo di rischio cardiovascolare più elevato [52]. 

Questo effetto protettivo nei pazienti con diagnosi e intervento precoci, noto 

come "memoria metabolica" [57], evidenzia la necessità di un sempre più 

efficiente sistema di prevenzione, individuazione e cura precoce del Diabete 

Mellito. 

 

Fumo di sigaretta 

La relazione causale che esiste tra il fumo di sigaretta e lo sviluppo di eventi 

cardiovascolari [58], quali malattie coronariche, ictus, aneurisma aortico e 

malattie arteriose periferiche [59] è nota da tempo. Diversi meccanismi sono stati 

implicati negli effetti dannosi del fumo e includono: disfunzione endoteliale, 

effetti pro-trombotici, infiammazione, alterazione del metabolismo lipidico, 

discrepanza tra richiesta e disponibilità di ossigeno ai tessuti miocardici e 
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resistenza all'insulina [60]. Il fumo di sigaretta è probabilmente uno dei fattori di 

rischio cardiovascolare più complessi, contenente circa 4000 sostanze chimiche 

differenti (con dimensioni che vanno dagli atomi al particolato) [61]. 

L'interazione di queste con il background genetico dell'individuo determina 

probabilmente la propensione individuale allo sviluppo della patologia 

aterosclerotica [62]. Oggi l’OMS considera il fumo di sigaretta la causa di circa 

il 10% di tutte le patologie cardiovascolari [63] e, di conseguenza, uno dei più 

importanti target di intervento per iniziative di prevenzione della patologia 

aterosclerotica. 

 

Sovrappeso e obesità  

Negli ultimi decenni la prevalenza dell'obesità è decisamente aumentata a livello 

globale [64]. Recenti stime indicano che almeno il 30% degli uomini e il 35% 

delle donne, in tutto il mondo, oggi si trovano in una condizione di obesità, in 

particolare in Nord America, Europa occidentale, Asia e Australia [65, 66]: 

possiamo affermare che, dal 1980, la prevalenza dell’obesità mondiale sia 

duplicata, e la sua crescita non accenna a ridursi. L’aumento di peso corporeo ha 

una nota influenza sullo sviluppo di molti fattori di rischio usualmente associati 

alle malattie cardiovascolari, come l’ipertensione arteriosa, la dislipidemia, la 

resistenza all'insulina e il diabete mellito di tipo 2 [64]. 

Poiché lo sviluppo di queste condizioni è direttamente proporzionale all’ Indice 

di massa corporea (Body Mass Index o BMI) del soggetto, è evidente come gli 

individui con BMI elevati presentino maggiori probabilità di sviluppare patologie 

cardiovascolari, in particolare malattia coronarica, fibrillazione atriale, 

insufficienza cardiaca (HF) e morte cardiaca improvvisa (SCD) [67-69]: per 

questo motivo l’obesità è considerata un fattore di rischio indipendente per lo 

sviluppo di patologia cardiovascolare e coronarica. 
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Alla luce di queste risultanze, lo studio del legame tra l'eccesso di adiposità e le 

manifestazioni cardiovascolari rimane centrale, al fine di facilitare percorsi volti 

al miglioramento delle strategie di prevenzione di tali condizioni di rischio [70]. 

 

Sedentarietà 

Il ruolo indipendente della sedentarietà nella patologia coronarica è nota da 

decenni, quando le prime metanalisi sul tema mostrarono come la sedentarietà 

potesse quasi raddoppiare il rischio di patologia [71]. Da allora diversi studi 

hanno confermato questa osservazione [72, 73]. Oggi la sedentarietà è a tutti gli 

effetti considerata uno dei principali fattori di rischio cardiovascolare, al pari 

dell’ipertensione o del diabete [16]. Studi osservazionali hanno dimostrato come 

una regolare attività fisica possa ridurre tra il 20 e il 30% l’incidenza di malattie 

cardiovascolari. Il ruolo dell’attività fisica nella prevenzione cardiovascolare è 

complesso, e comprende effetti sulla funzione endoteliale, aumentando la 

vasodilatazione e la funzione vasomotoria [74] insieme ad effetti di tipo 

metabolico come il controllo glicemico [75] e la sensibilità insulinica [76] il 

miglioramento dei valori di pressione sanguigna [77] e del profilo lipidico [76, 

78]. 
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IL BYPASS AORTO-CORONARICO 
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STORIA ED EVOLUZIONE DEL BYPASS AORTOCORONARICO  

La nascita e l’evoluzione del bypass aorto-coronarico (Coronary Artery 

Bypass Graft surgery o CABG) è stata una delle componenti chiave per ridurre 

significativamente la morbilità e la mortalità associate alla malattia coronarica 

(CHD) [79, 80]. Dal punto di vista prettamente tecnico (Fig.6) l’intervento consta 

nell’utilizzo di arterie e/o vene autologhe come innesti per “bypassare” le arterie 

coronarie parzialmente o completamente ostruite dalla placca aterosclerotica 

[81].  

 

I risultati della prima 

grande serie di interventi, 

pubblicati da Favaloro nel 

1970 [82], hanno 

dimostrato l'efficacia e la 

sicurezza del bypass nel 

trattamento della 

patologia coronarica, 

dando così il via al suo 

utilizzo nella pratica 

clinica.  

 

 

La diretta conseguenza dei rapidi progressi tecnologici e degli eccellenti risultati 

clinici fu l’incremento costante del volume di procedure durante gli anni '80 fino 

a metà degli anni 90. Da allora l’utilizzo della rivascolarizzazione chirurgica ha 

subito un netto rallentamento, anche se gli ultimi dati mostrano una ripresa 

nell’utilizzo a partire dal 2013 [83]. 

Il motivo di questa inversione di tendenza è prevalentemente dovuto ai risultati 

di diversi studi clinici [84-89] che mostrano un netto vantaggio clinico per l’uso 

Fig. 6 - Esempio di bypass aortocoronarico [81] 



19 
 

di CABG rispetto ad altri interventi come la rivascolarizzazione coronarica 

percutanea (PCI) sia in termine di eventi maggiori di natura coronarica o 

cerebrovascolare, sia per mortalità per tutte le cause [85], tanto da indicarlo come 

gold-standard di intervento per pazienti con lesioni coronariche complesse, 

considerate di grado medio-elevato [83].  

La superiorità del CABG rispetto ad una semplice terapia medica è stata 

ampiamente dimostrata [90, 91], soprattutto in quei pazienti affetti da patologia 

trivasale o coinvolgente principalmente la coronaria discendente anteriore (IVA) 

[92, 93].  

Uno dei principali motivi del successo della rivascolarizzazione chirurgica è la 

capacità di poter intervenire contemporaneamente sulla lesione colpevole 

dell’evento maggiore 

(culprit lesion) e sulla 

prevenzione di futuri 

eventi [94].  

L’indicazione alla 

tipologia di 

rivascolarizzazione 

coronarica (PCI o 

CABG) viene 

abitualmente posta da 

una equipe 

multidisciplinare che ha 

il compito di valutare i 

differenti aspetti di ogni singolo caso, considerando le condizioni cliniche 

generali del soggetto, il rischio di mortalità intraoperatoria, la complessità 

anatomica e il grado di lesione a carico delle coronarie nonché le possibili criticità 

nella tecnica di intervento selezionata (Fig.7). 

 Non ultima va considerata la volontà del paziente che presenta la patologia 

coronarica. La scelta di una terapia conservativa, di una rivascolarizzazione 

Fig.7 - Aspetti decisionali tra intervento coronarico percutaneo e 
bypass coronarico [83] 
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percutanea o chirurgica dovrebbe dipendere dal rapporto rischio/beneficio di 

queste possibilità, pesando sia i rischi di eventuali complicanze periprocedurali 

(ad es. eventi cerebrovascolari, trasfusioni, insufficienza renale, aritmie o 

infezioni delle ferite) sia il potenziale miglioramento delle condizioni del 

soggetto [95]. 
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LA RECIDIVA CORONARICA E LA PREVENZIONE SECONDARIA 

I soggetti sottoposti a rivascolarizzazione coronarica mediante bypass, 

nonostante le ottime performance in termini di risultati clinici rilevati dagli studi 

[84-89], rimangono pazienti catalogati come ad alto rischio di eventi coronarici 

[95]. La recidiva coronarica dunque, in questi soggetti, rimane un evento da 

considerare comune [96]. 

A differenza delle recidive precoci (early failure), normalmente riscontrate nei 

primi 6 mesi dopo la rivascolarizzazione e quasi esclusivamente dovute a 

problemi tecnici nell’esecuzione dell’intervento o a rivascolarizzazione 

incompleta [97, 98], le recidive che si osservano dopo i 6 mesi dall’intervento 

(late failure) hanno natura differente. Questi eventi sono caratterizzati da una 

occlusione dei graft – perlopiù venosi [99] – o dallo sviluppo di nuove stenosi 

coronariche, causate dalla progressione delle lesioni aterosclerotiche [100]. I dati 

mostrano come una fetta importante dei pazienti sottoposti a CABG (14-17%) 

[101-103] vadano comunque incontro a nuovi eventi coronarici nel medio-lungo 

periodo.  

Diversi tipi di programmi di prevenzione secondaria, volti a migliorare il profilo 

di rischio e l'aderenza alle terapie dei pazienti con storia di eventi e/o interventi 

coronarici, hanno dimostrato un impatto positivo sul controllo dei fattori di 

rischio [104]. Tuttavia, la maggior parte di questi programmi ha incluso un basso 

numero di pazienti, nessuno dei programmi si è concentrato sui pazienti post-

CABG e, inoltre, sia il tempo di intervento che il tempo di follow-up di ogni 

singolo studio sono stati troppo brevi (mediana di 12 mesi) per valutare l’impatto 

di interventi di prevenzione secondaria sul rischio residuo di eventi coronarici.  
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SCOPO DELLA TESI 
 

 

 

 

Le evidenze scientifiche indicano chiaramente il ruolo del controllo dei fattori di 

rischio nel limitare la progressione della malattia aterosclerotica in pazienti con 

patologia coronarica conclamata. Lo scopo della presente tesi è valutare 

l’efficacia di un programma di prevenzione secondaria, strutturato e 

multidisciplinare, nel ridurre il rischio di recidiva cardiovascolare in pazienti 

sottoposti a bypass aortocoronarico. 
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MATERIALI E METODI 
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DISEGNO DELLO STUDIO 

 Quello qui presentato è uno studio osservazionale retrospettivo, finalizzato a 

valutare l'efficacia di un programma di prevenzione secondaria nel ridurre 

recidive coronariche dopo il CABG. Il Programma di Controllo del Rischio 

Globale (d’ora in poi “il Programma”) è attivo dal 2002 presso il Centro 

Cardiologico Monzino, centro medico di eccellenza del Nord Italia (Milano), 

specializzato nella cura delle patologie cardiovascolari, nonché I.R.C.C.S. - 

Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico affiliato all'Università degli 

Studi di Milano. 

Al fine di valutare l’efficacia del programma è stata eseguita un'analisi dei dati 

pre-operatori, peri-operatori e di follow-up, registrati nei database amministrativi 

e clinici Istituzionali, con lo scopo di confrontare le eventuali recidive 

coronariche sviluppate nei 5 anni successivi al CABG tra due gruppi di pazienti 

assistiti:  

1) pazienti che hanno ricevuto il consueto follow-up cardiologico (gruppo di 

controllo)  

 2) pazienti che hanno ricevuto il consueto follow-up cardiologico e, in più, hanno 

partecipato al “Programma di Controllo del Rischio Cardiovascolare Globale”.  

Questo studio si discosta dai trials clinici di intervento (generalmente prospettici 

e randomizzati) e rappresenta un’analisi di confronto tra interventi calati nella 

pratica clinica quotidiana (a real world study).  
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ARRUOLAMENTO DEI SOGGETTI 

 L’analisi di confronto si concentra su pazienti di età compresa tra 18 e 75 anni, 

sia uomini che donne, sottoposti ad intervento di bypass coronarico (CABG) tra 

l'1/1/2002 e il 31/12/2014 presso il Centro Cardiologico Monzino, IRCCS. 

I candidati al “Programma di Controllo del Rischio Globale” comprendevano 

pazienti di ambo i sessi, residenti nel raggio di 100 km dall'ospedale con un 

adeguato stato cognitivo e una mobilità autonoma. I candidati sono stati invitati 

a partecipare al programma durante la loro permanenza in ospedale per il CABG.  

I pazienti sono stati informati che il programma è condotto da medici specialisti 

in medicina interna e medici ricercatori, nutrizionisti e infermieri e che la 

partecipazione al programma è volontaria ed intesa a integrare (non a sostituire) 

il loro consueto programma di controlli con il chirurgo cardiovascolare e/o il 

cardiologo di riferimento.  

I controlli sono stati i pazienti sottoposti a CABG nello stesso Ospedale nello 

stesso lasso di tempo, non contattati per partecipare al programma perché 

residenti a più di 100 km di distanza. Va sottolineato come sia i partecipanti al 

programma che i controlli abbiano ricevuto le cure abituali da parte dei cardiologi 

e dei cardiochirurghi del nostro Centro.  Pertanto, gli aderenti al programma 

hanno ricevuto l'intervento oggetto di questo studio in aggiunta alle normali cure 

cardiologiche. 

 

Sono stati esclusi dalle analisi i soggetti con uno stato cognitivo non adeguato 

(diagnosi nota di demenza senile, malattia di Alzheimer e schizofrenia), non 

autonomi dal punto di vista motorio o con nota patologia neoplastica maligna in 

atto (ad eccezione di basalioma cutaneo o di melanoma non invasivo).  
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CARATTERISTICHE DEL PROGRAMMA DI CONTROLLO DEL 

RISCHIO CARDIOVASCOLARE GLOBALE 

 I candidati che hanno accettato di aderire al programma (ossia i “partecipanti 

al programma”) hanno cominciato la loro partecipazione dopo il periodo di 

riabilitazione post-CABG (da 2 a 3 mesi dopo l'intervento chirurgico), 

usualmente in concomitanza ad una visita di controllo con un cardio-chirurgo 

regolarmente programmata per tutti i pazienti sottoposti a CABG presso il Centro 

Cardiologico Monzino. La partecipazione al programma è stata gratuita. Nel 

primo incontro, l'infermiere del team ha eseguito un prelievo di sangue venoso 

per effettuare le valutazioni laboratoristiche di routine (10 min), il medico ha 

indagato approfonditamente la storia clinica familiare e personale, ha effettuato 

un esame obiettivo completo e ha registrato in tempo reale tutti i dati. Infine, un 

nutrizionista registrato ha valutato le abitudini e le preferenze alimentari del 

paziente (30 min).  Sono stati identificati i singoli obiettivi di intervento ed è stato 

progettato un piano personalizzato per ridurre il rischio cardiovascolare residuo. 

La frequenza degli incontri di follow-up con il medico e il nutrizionista, così 

come il monitoraggio degli esami del sangue metabolici di routine sono stati 

personalizzati in base alle esigenze di ogni paziente, con una frequenza 

decrescente una volta raggiunto il miglior controllo possibile dei fattori di rischio 

modificabili. Ai pazienti particolarmente apprensivi o ansiosi sono stati concessi 

incontri più ravvicinati per fornire loro supporto emotivo e contenimento.   In 

genere, sono stati effettuati da 1 a 3 incontri durante il primo anno dopo il CABG, 

mentre successivamente gli interventi sono stati generalmente annuali o biennali. 

In ogni incontro di follow-up (circa 30 minuti), il paziente è stato 

sistematicamente interrogato sullo stile di vita in essere, su eventuali nuovi 

sintomi o nuove diagnosi. La riconciliazione farmacologica è stata effettuata per 

individuare l'abbandono improprio di trattamenti utili e/o l'assunzione di farmaci, 

nutraceutici, "terapie" alternative o cibo (ad esempio succo di pompelmo, tè 

verde, ecc.) che potevano interagire con i farmaci cardiovascolari prescritti. Dopo 

un breve esame fisico, gli incontri si sono conclusi risolvendo i dubbi e le 
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domande dei pazienti e delineando, se necessario, un piano d'azione concordato. 

Ulteriori dubbi o domande dei partecipanti al programma hanno ricevuto risposta 

per telefono o per e-mail entro 24 ore. Rapporti stampati sono stati consegnati 

periodicamente ad ogni partecipante per informare il proprio medico di base e/o 

cardiologo sui risultati clinici rilevanti e per suggerire test diagnostici e/o 

modifiche nella terapia e, se ritenuto necessario, sono stati contattati direttamente 

per discutere peculiarità del caso. Tutti i membri dell’Unità di Prevenzione sono 

rimasti contattabili dai pazienti telefonicamente o via e-mail, a disposizione per 

chiarire ogni dubbio o aspetto del percorso di prevenzione. 

Durante il primo appuntamento ogni paziente è stato sottoposto a: 

- Spiegazione dettagliata del programma di prevenzione 

- Valutazione medica 

o Anamnesi personale e familiare approfondita 

o Valutazione dei fattori di rischio cardiovascolari 

o Valutazione dello stile di vita 

o Visita medica 

o Esami ematici 

- Valutazione nutrizionale 

o Valutazione delle abitudini alimentari del paziente 

o Dieta personalizzata 

 

Dopo il primo incontro sono state programmate visite di follow-up con cadenza 

mediamente annuale, e variabile in base alle necessità di intervento sul paziente. 

Ogni visita è stata registrata su un database dedicato, con relativi aggiornamenti: 

- Condizione clinica 

o Visita medica 

o Eventuali recidive coronariche 

o Eventuali nuove condizioni patologiche 

- Ultimi esami ematici e strumentali 
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- Farmaci in uso ed eventuali nuove indicazioni terapeutiche 

- Status nutrizionale 

o Aderenza alla dieta prescritta 

o Misura di peso corporeo e circonferenza addominale 

Ad ogni visita è stato prodotto un referto clinico dettagliato che riporta lo status 

clinico del paziente e le eventuali indicazioni, strumento fondamentale di 

comunicazione e condivisione con il medico di medicina generale e gli 

specialisti coinvolti.  
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TARGET ED AZIONI DEL PROGRAMMA 

Utilizzando le informazioni raccolte durante il primo appuntamento sono 

stati identificati i singoli target di intervento (Tab.1), e costruito un percorso 

personalizzato di incontri e azioni mirate alla riduzione del rischio residuo dei 

partecipanti. Gli interventi sui fattori di rischio cardiovascolari sono stati 

modulati seguendo le indicazioni delle linee guida internazionali più recenti, così 

da ottimizzare gli schemi terapeutici, massimizzando gli effetti in relazione ai 

target predefiniti (es. livelli di LDL). 

 

AREE DI INTERVENTO 

 Riduzione del fumo di sigaretta  Riduzione del peso corporeo 

 Miglioramento della della dieta  Aumento dell’attività fisica 

 Controllo della pressione arteriosa  Interventi su stress e 

depressione 

 Controllo delle dislipidemie  Controllo glicemico nei 

diabetici 
Tab.1 - Aree di intervento incluse nel Programma di Prevenzione del Rischio Globale 

 

Oltre agli interventi mirati sui singoli fattori di rischio cardiovascolari, il 

programma si caratterizza per un’azione di empowerment dei soggetti arruolati, 

al fine di indirizzare i pazienti alle scelte migliori per la tutela della propria salute, 

stimolando ogni singolo soggetto su diversi punti considerati fondamentali per 

una efficace azione preventiva: 

 Educazione sanitaria cardiovascolare per aumentare la literacy del soggetto 

 Confronto su atteggiamenti (ad es. fatalismo) e su falsi miti relativi alla 

sicurezza e all'efficacia degli interventi preventivi  

 Incoraggiamento all'autoconsapevolezza e alla cura di sé stessi 

 Condivisione sulle decisioni riguardanti gli interventi preventivi proposti 

 Promozione delle sane abitudini di vita (supporto per smettere di fumare, 

guida nutrizionale, incoraggiamento all'attività fisica) 

 Stimolo alla costante aderenza terapeutica 
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Per incoraggiare i pazienti a scelte e decisioni positive e proattive, i membri 

dell'équipe hanno partecipato a corsi di formazione in colloqui motivazionali e 

hanno applicato questa modalità di interazione con i partecipanti, quando ritenuta 

necessaria. 
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CARATTERISTICHE DI BASE DEI PARTECIPANTI AL 

PROGRAMMA E DEI CONTROLLI 

Dal 2002, presso il Centro Cardiologico Monzino, è stata fatta una raccolta 

sistematica di dati clinico-amministrativi relativi ad ogni paziente sottoposto a 

intervento chirurgico presso la struttura. Le informazioni ottenute da questa fonte 

hanno così permesso di confrontare le caratteristiche basali dei due gruppi al 

momento dell’intervento e di aggiustare, nella fase di analisi statistica, per le 

eventuali differenze osservate al basale in termini di:  

- Fattori di rischio cardiovascolare e co-morbilità 

- Precedenti cardiovascolari 

- Terapia cardiologica 

- Funzionalità cardiaca 

- Caratteristiche della procedura chirurgica 

- Complicanze post-chirurgiche 
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RACCOLTA DATI RECIDIVE CORONARICHE 

Al fine di valutare l’efficacia del programma di prevenzione, è stata 

attuata una registrazione degli eventi coronarici intercorsi a partire dalla fine del 

1° anno post-CABG fino all’ultimo contatto utile al recupero delle informazioni 

cliniche. Le informazioni cliniche riguardanti gli eventi coronarici post CABG 

sono state ottenute dai registri elettronici ospedalieri (referti clinici ambulatoriali 

e cartelle cliniche di ricoveri), sui quali sono stati registrati gli accessi e le 

prestazioni cliniche di tutti gli assistiti. Per ogni paziente, il tempo massimo di 

osservazione è stato determinato dalla prima tra le due seguenti condizioni 

cliniche: recidiva coronarica, sia essa fatale o non fatale, o ultimo contatto clinico 

senza recidive coronariche. Per evitare bias relativi agli outcomes, durante la 

raccolta dati non si era a conoscenza del gruppo di appartenenza di ogni. Non 

sono state ricavate informazioni sulle eventuali morti avvenute nella comunità 

dopo il raggiungimento del tempo massimo di osservazione. 

Per cogliere l'efficacia degli interventi preventivi implementati nel Programma 

che potrebbero plausibilmente influenzare la prognosi clinica a medio-lungo 

termine, abbiamo escluso dalle analisi i pazienti con un follow-up inferiore ad un 

anno (anche con recidive coronariche registrate durante questo periodo, 

verosimilmente legate a problemi tecnici nell'anastomosi chirurgica o a trombosi 

precoce dei graft). 
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OUTCOMES DELLO STUDIO 

OUTCOME PRIMARIO 

L’outcome primario di questo studio è il tempo dopo il CABG a qualsiasi 

recidiva coronarica spontanea e sintomatica (definita come hard, "dura"), 

compresa l'angina pectoris di qualsiasi tipo (angina pectoris stabile, instabile o 

non specificata), infarto miocardico acuto (STEMI, NSTEMI o infarto 

miocardico acuto non specificato), seguito o meno da una procedura di 

rivascolarizzazione (PTCA con o senza stenting o redo-CABG), o presunta morte 

cardiaca improvvisa.  

 

OUTCOME SECONDARI 

Poiché il tasso di test cardiologici periodici post-CABG (sia test da sforzo o di 

imaging coronarico) durante il follow-up potrebbe essere stato diverso tra i 

gruppi di studio, portando potenzialmente a procedure strumentali sbilanciate di 

rivascolarizzazione coronarica, le recidive coronariche asintomatiche "soft" 

(ischemia miocardica indotta o stenosi coronarica significativa identificata da 

imaging coronarico seguito o meno da una nuova procedura di 

rivascolarizzazione) sono state analizzate separatamente come endpoint 

secondario dello studio. 
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ANALISI STATISTICA 
 

 

Al fine di ottimizzare il confronto tra i gruppi, i pazienti sono stati 

appaiati 1:1 in base ai seguenti criteri: 

-       Sesso 

-       Età al CABG (± 3 anni) 

-       Anno di CABG (± 5 anni) 

Le variabili continue sono state espresse come media +- deviazione standard e 

confrontate tra i due gruppi (Partecipanti/Controlli) con T test per campioni 

indipendenti. Le variabile categoriche sono state espresse come frequenza e 

percentuale e confrontate tra i due gruppi con il test del Chiquadro o di Fisher. 

 

Il modello di regressione di Cox è stato implementato per studiare 

l’associazione tra partecipazione al programma di prevenzione e le recidive 

coronariche a 5 anni. I dati sono stati rappresentati come l'Hazard ratio (HR) e 

l’intervallo di confidenza (IC) 95%. 

L'analisi Kaplan-Meier a 5 anni è stata utilizzata per generare curve di tempo ad 

evento per le recidive coronariche nei partecipanti al programma e nei controlli. 

Il test del log rank è stato utilizzato per confrontare gli strati. Le analisi sono 

state aggiustate per eventuali fattori confondenti, le variabili che risultavano 

essere diverse statisticamente significative tra i due gruppi nella tabella 1. 

 

Tutte le analisi sono state eseguite tramite SAS Software versione 9.4, 

impostando un Pvalue < 0.05 come livello di significatività. 
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RISULTATI 
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SELEZIONE DEI PAZIENTI 

Durante il periodo in esame sono stati eseguiti 3062 interventi di CABG. 

435 soggetti avevano più di 75 anni al momento del CABG e quindi non sonno 

stati considerati in questa analisi (Fig.8). 

I rimanenti 2547 pazienti erano così suddivisi: 

- 1481 residenti a meno di 100 km dal nostro centro, formando quindi la 

popolazione di potenziali partecipanti al Programma di Controllo del Rischio 

Globale 

- 1066 residenti a più di 100 km dal Centro Cardiologico Monzino al momento 

del CABG, determinando quindi la popolazione di riferimento per 

l’individuazione del gruppo controllo dello studio. 

I 1481 pazienti potenzialmente includibili nel Programma sono stati invitati a 

partecipare con le modalità precedentemente illustrate; di questi, 1062 (72%) 

hanno accettato l’invito, mentre 419 (28%) l’hanno rifiutato. Le motivazioni di 

rifiuto sono state svariate, tra cui la percezione di doversi sottoporre a troppe 

visite mediche, la volontà di essere assistiti da un solo medico già individuato o 

una riluttanza a priori nel ricevere consigli e indicazioni a modificare il proprio 

stile di vita. 

Dopo l’esclusione dei pazienti con follow-up inferiore ad 1 anno post-CABG e 

l’appaiamento per sesso, anno di CABG e età al CABG (vedi sopra Analisi 

Statistica), i gruppi di confronto (partecipanti al programma e controlli) sono 

risultati di 624 soggetti ciascuno.  
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Fig. 8 – Flow chart di selezione dei pazienti sottoposti a CABG 
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CARATTERISTICHE BASALI DEI SOGGETTI 

In Tab. 2 sono riassunte le caratteristiche pre-chirurgiche dei soggetti 

coinvolti nello studio, ottenute a partire dai registri operatori del Centro 

Cardiologico Monzino. 

Entrambi i gruppi sono caratterizzati da una predominanza di soggetti di sesso 

maschile (89%) con una età media al CABG di 62±7 anni. I gruppi non 

differiscono in termini di prevalenza dei tradizionali fattori di rischio 

cardiovascolare (abitudine tabagica, dislipidemia, ipertensione, diabete), BMI e 

prevalenza di sovrappeso/obesità. Allo stesso modo non si registrano differenze 

significative riguardo la gravità della malattia coronarica di base, valutata come 

prevalenza di stenosi >50% del tronco comune e numero di arterie coronariche 

con stenosi emodinamicamente significativa, ne riguardo la funzionalità renale 

dei soggetti (valutata in termini di creatinina plasmatica). Analizzando, al 

momento del CABG, l’utilizzo dei farmaci usualmente prescritti in prevenzione 

secondaria delle malattie cardiovascolari (statine, betabloccanti, inibitori RAAS 

e antiaggreganti piastrinici) non emergono differenze significative tra i due 

gruppi. Tuttavia va evidenziato come i soggetti appartenenti al gruppo di 

controllo mostrino una storia di precedenti cardiovascolari significativamente più 

frequente rispetto ai partecipanti al programma, in particolare per pregresso 

infarto del miocardio, precedenti procedure di rivascolarizzazione coronarica e 

malattie arteriose periferiche. L’analisi dei dati basali ha altresì sottolineato 

differenze significative nella funzionalità ventricolare sinistra (FE%) nonché 

nella classificazione NYHA per lo scompenso, entrambe favorevoli al gruppo dei 

partecipanti al programma di prevenzione.  

Una variabile comprensiva della condizione clinica del soggetto che viene 

sottoposto a intervento cardiochirurgico è il suo rischio intraoperatorio, 

normalmente determinato tramite il calcolo dell’indice EUROSCORE, il quale 

ha mostrato valori medi significativamente più alti nel gruppo controllo. 
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Analizzando i dati relativi agli interventi chirurgici possiamo osservare come le 

procedure siano state simili in entrambi i gruppi relativamente ad aspetti tecnici 

quali l’uso della circolazione extracorporea, il tipo di innesti utilizzati (venosi e 

arteriosi) e l’uso di farmaci vasoattivi durante l'intervento. La valutazione dei 

registri ospedalieri ha mostrato altresì come in alcuni casi l’intervento di CABG 

sia stato combinato ad altri procedure quali la trombo-endo-arterectomia 

carotidea (senza differenza tra i due gruppi) o interventi (plastiche o sostituzioni) 

su valvole cardiache (più presenti nei pazienti del gruppo controllo).  
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Tab.2 - Caratteristiche dei pazienti 
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RECIDIVA CORONARICA - OUTCOMES PREDEFINITI 

La durata del follow-up dei pazienti è stata comparabile nei i due gruppi 

di confronto: (mediana [Q1-Q3 25-75]: 2726 giorni [1642 – 3808] nel 

partecipanti al Programma e 2688 giorni [1349 – 4064] nei controlli). Per l’analisi 

di incidenza delle recidive il follow-up è stato interrotto a 5 anni dall’intervento 

di bypass aortocoronarico. 

 

OUTCOME PRIMARIO 

Nel corso dei 5 anni di follow-up post-CABG si sono registrati 34 eventi 

coronarici “hard” nei pazienti partecipanti al programma (5%) e 51 eventi 

coronarici “hard” nel gruppo controllo (8%). Gli eventi registrati, mostrati in 

Tab.3, mostrano una netta predominanza di eventi anginosi in entrambi i gruppi 

(73% degli eventi), mentre il 27% delle ricorrenze corrisponde a infarto del 

miocardio di diverso tipo (STEMI, NSTEMI o IMA non definito). Solo 3 delle 

recidive coronariche (1 nei partecipanti al programma e 2 nei controlli) sono 

risultate fatali durante un periodo di ricovero.  

 

Fig. 9 - Curva di Kaplan-Meier per eventi Hard 
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Le curve di Kaplan-Meier hanno mostrato una significativa riduzione 

dell’incidenza di eventi hard a 5 anni nei pazienti partecipanti al programma di 

prevenzione del rischio globale (Log Rank Test P=0.0199). L’ Hazard Ratio, pari 

a 0.58 (95% [CI]: 0.37 to 0.9) mostra una riduzione di circa il 42% delle recidive 

rispetto ai pazienti inclusi nel gruppo controllo (Fig. 9). 

 

OUTCOME SECONDARIO 

Anche nell’analisi dell’outcome secondario si evidenzia un netto risparmio di 

eventi a favore del gruppo intervento (48%), come sottolineato dalle curve di 

sopravvivenza (Fig. 10) che mostrano una differenza significativa tra i due gruppi 

(P=0.0135). Hazard Ratio= 0.52 (95% CI: 0.3 -0.9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gli eventi categorizzati come soft e inclusi nell’outcome secondario 

comprendono l’ischemia miocardica inducibile riscontrata al test da sforzo (35 

% degli eventi) e le procedure di rivascolarizzazione percutanea motivata da 

risultati di procedure diagnostiche (coronarografia, TAC coronarica) in soggetti 

asintomatici (PCI, 65% degli eventi).  

Figura 10 - Curva di Kaplan-Meier per eventi soft 
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Tab.3 - Recidive coronariche registrate 
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DISCUSSIONE 
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Lo studio presentato mostra chiaramente come la partecipazione ad un 

programma di prevenzione secondaria per il controllo del rischio cardiovascolare 

di pazienti sottoposti a rivascolarizzazione coronarica chirurgica mediante 

bypass abbia la possibilità di influire positivamente sulla loro prognosi clinica.  

Va sottolineato come il programma, condotto da medici specialisti in medicina 

interna o medici di ricerca, nutrizioniste e infermieri di ricerca, non abbia in alcun 

modo un ruolo sostitutivo dell’usuale follow-up cardiologico (es. visite con esami 

ematici, indicazioni terapeutiche, valutazione di ridotta riserva coronarica e 

funzionalità cardiaca), bensì un ruolo di supporto aggiuntivo al soggetto 

nell’affrontare e controllare i propri fattori di rischio cardiovascolare. Il confronto 

con il medico curante e/o specialista di riferimento di ogni soggetto e la 

comunicazione puntuale e tempestiva delle valutazioni e degli interventi attuati 

all’interno del programma è stato un aspetto rilevante del progetto. 

 

A differenza dei trials con interventi standardizzati, il nostro programma è basato 

sulla pratica clinica in real world, e quindi adattato alle esigenze cliniche, 

cognitive e psicologiche dei pazienti arruolati, modulando in continuo l’intensità 

e le tipologie di intervento necessari e, di conseguenza, ottimizzando l’utilizzo 

delle risorse professionali a disposizione. 

Il programma di prevenzione ha quindi operato un approccio preventivo 

personalizzato, volto ad ottenere un controllo a lungo termine della molteplicità 

di fattori di rischio cardiovascolare che caratterizzano comunemente i pazienti 

coronarici sottoposti a CABG. L’accettabilità dell’intervento si è dimostrata 

buona considerando che circa il 70% dei soggetti arruolabili ha seguito il 

programma di prevenzione con un follow-up mediano, nel gruppo dei 

partecipanti, di oltre 7 anni. 

 

L’attività fisica, intesa come l'esercizio strutturato in periodo di riabilitazione, 

supervisionato da personale qualificato e svolto in ambiente protetto, non faceva 

parte del nostro programma di intervento. Abbiamo tuttavia intensificato azioni 
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motivazionali per promuovere l'adozione autonoma a lungo termine di una vita 

fisicamente attiva. I consigli tenevano conto della situazione personale del 

paziente (ad es. disponibilità di tempo libero), delle preferenze (ad es. attività 

sociali o individuali) e dei limiti che il paziente si imponeva. Il ballo, l’acquagym 

e il cammino sono state le attività più frequentemente adottate dai partecipanti al 

programma. L’obiettivo dell’azione preventiva, dunque, è stato quello di indurre 

una scelta personale e a lungo termine di adesione ad una attività fisica regolare. 

Questa strategia, oltre che a portare migliori risultati nel medio-lungo termine, 

elimina tutta una serie di limitazioni legate all’attività fisica di tipo riabilitativo 

(spazi idonei, attrezzature e personale dedicati, limitata considerazione delle 

preferenze del paziente). Inoltre, i dati in letteratura suggeriscono come non vi 

siano benefici clinici rilevanti tra programmi di prevenzione secondaria che 

includono percorsi di attività fisica strutturata supervisionata in confronto ad altri 

che non considerano tale intervento [104]. 

Anche la componente psicologica, che molti studi hanno dimostrato avere un 

ruolo determinante nello sviluppo e nella progressione della patologia 

cardiovascolare [105], non è stata affrontata con un intervento strutturato e 

standardizzato, a differenza di altri programmi di prevenzione cardiovascolare 

[104]. Tuttavia, molti dei pazienti hanno ricevuto consigli su strategie 

comportamentali per affrontare ansia, stress o sintomi depressivi e, dove 

necessario, sono stati invitati a consultare uno specialista.  

I risultati riferibili all’azione preventiva, analizzati a 5 anni di follow-up, 

mostrano un rischio di recidiva sostanzialmente dimezzato nei partecipanti al 

programma di prevenzione rispetto al gruppo controllo, sia considerando eventi 

hard (spontanei e sintomatici) che eventi soft (ischemia inducibile o 

rivascolarizzazione post imaging).  La scelta degli eventi hard come endpoint 

primario ha l’obiettivo di pesare le effettive recidive coronariche. Questo ha 

permesso di escludere dall’analisi tutte quelle procedure di rivascolarizzazione 

non direttamente legate ad eventi clinici, ma generalmente indicate ed eseguite 

dopo esami strumentali provocativi (test da sforzo) o di imaging cardiovascolare: 
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queste procedure, catalogate come soft, vanno comunque a definire l’outcome 

secondario. Nonostante un esito favorevole per il gruppo intervento nell’analisi 

a 5 anni degli eventi soft, non possiamo escludere che il numero delle procedure 

possa aver subito l’influenza di variazione nella pratica clinica dei diversi follow-

up specialistici, estremamente mutevole tra i singoli clinici (numero e frequenza 

di test provocativi o imaging cardiovascolare) e comunque non standardizzata. 

Partendo dalle informazioni ben note in letteratura riguardo la scarsa aderenza e 

persistenza dei pazienti alle sane abitudini di vita e alle terapie farmacologiche 

(spesso numerose), considerate tra i maggiori determinati del ridotto controllo 

del rischio in prevenzione secondaria (Euroaspire, ecc.), il nostro approccio ha 

prestato particolare attenzione all’empowerment dei pazienti.  Pertanto, in 

aggiunta alle azioni preventive basate sulle linee guida, il team responsabile del 

progetto si è concentrato nel trasmettere ad ogni paziente un convinto sentimento 

di corresponsabilità nella cura di sé stesso, senza eventuali ricompense o premi 

tangibili prestabiliti, ma evidenziando il peso delle decisioni personali sulla salute 

(es. fare attività fisica, smettere di fumare, scegliere cibi sani, assumere 

regolarmente le terapie prescritte, ecc).   

Questa componente, determinate nell’incremento dell’azione preventiva, ha 

rappresentato uno degli interventi più significativi in termini di tempo-clinico 

utilizzato, giocando comunque un ruolo fondamentale nel processo decisionale 

dei pazienti.   

Un indice della buona aderenza dei partecipanti alle indicazioni preventive è stata 

l’elevata persistenza nell’assunzione dei farmaci considerati standard nella 

riduzione del rischio cardiovascolare in prevenzione secondaria, quali gli 

antiaggreganti piastrinici e le statine.  Infatti, in contrasto con la letteratura, dove 

è ampiamente riportato un progressivo calo di aderenza ai farmaci dopo un 

episodio coronarico acuto [106, 107], i nostri pazienti hanno mantenuto 

un’elevatissima aderenza alle terapie, mediamente superiore al 90% durante tutto 

il follow-up (dati non pubblicati).  
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LIMITAZIONI 

La ricerca qui esposta presenta alcune limitazioni. Lo studio è di natura 

retrospettiva, dunque non randomizzato e pertanto i pazienti non sono stati 

assegnati casualmente ad uno dei due gruppi (partecipanti al Programma o 

controllo).  Abbiamo altresì individuato differenze significative tra le popolazioni 

al momento pre-chirurgico, che includono anche variabili di severità della 

malattia coronarica: questo potrebbe essere dovuto alla forte attrattiva che il 

Centro Cardiologico Monzino, ospedale di eccellenza per le cure delle patologie 

cardiovascolari, può esercitare verso pazienti che abitano lontano da Milano (e 

quindi potenziali controlli), soprattutto nel confronto di soggetti con situazioni 

coronariche o cliniche più compromesse e quindi più propensi a sottoporsi a 

CABG in un centro di riferimento piuttosto che in ospedali locali.  

Per ovviare a questo problema si è intervenuti durante l’analisi statistica, 

correggendo i modelli per tutte le caratteristiche significativamente diverse tra i 

gruppi al basale, anche se un certo grado di errore non può essere totalmente 

escluso.  

 

In secondo luogo non possiamo escludere altre possibili differenze tra i soggetti 

aderenti al programma e quelli che hanno rifiutato di parteciparvi (ad esempio un 

“healthy user bias”). Sebbene questa limitazione potrebbe aver influenzato il 

risultato del presente lavoro, il problema rimane inevitabile in uno studio di real 

world, con dati derivanti necessariamente da pazienti che hanno partecipato al 

programma. 

 

L’ultimo aspetto riguarda i determinati del beneficio clinico, poiché il 

programma prevede una serie di interventi preventivi il cui effetto individuale 

sull’outcome è difficilmente pesabile. Pertanto, l’efficacia del Programma deve 

essere considerata nella sua globalità.   
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CONCLUSIONI 
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La riduzione del rischio di recidive coronariche sintomatiche dopo bypass 

aortocoronarico osservata in questo studio (42%) si avvicina a quella ottenuta da 

altri studi caratterizzati da interventi farmacologici multitarget in pazienti ad 

altissimo rischio cardiovascolare [108] mentre supera ampiamente il beneficio di 

un intervento farmacologico intensivo su un singolo fattore di rischio 

cardiovascolare come, ad esempio, il colesterolo LDL [37-39] (beneficio di circa 

15%-20%). Questa osservazione suggerisce che, nonostante il ruolo dell’ottimale 

controllo farmacologico dei fattori di rischio messo in campo, il beneficio clinico 

complessivo per i partecipanti al programma vada addebitato all’intervento nella 

sua globalità. Sebbene non sia possibile valutare il peso di ogni singolo 

intervento, le azioni sullo stile di vita dei pazienti e sulla consapevolezza delle 

migliori scelte per la propria salute è verosimilmente stato determinate per il 

beneficio clinico finale. 

Prossimi studi saranno importanti per valutare anche l’impatto economico di 

programmi di prevenzione, simili a quello presentato, sui costi per la sanità, 

potendo già ipotizzare risparmi significativi (nuove degenze, procedure di 

rivascolarizzazione, riabilitazione) in confronto a spese di minore entità 

(costituzione di unità di prevenzione). Sarà altresì importante valutare l’effetto 

della partecipazione a programmi di prevenzione secondaria su indicatori della 

Qualità della Vita dei pazienti.  Studi randomizzati, anche in popolazioni di 

pazienti coronarici sottoposti PTCA-stenting (peraltro oggi l’intervento di 

rivascolarizzazione coronarica prevalente) saranno opportuni per corroborare in 

forma definitiva i riscontri di questa analisi retrospettiva del real world. 

I risultati qui illustrati ci permettono di immaginare un deciso cambio nella 

gestione del paziente in prevenzione secondaria, cosicché percorsi personalizzati 

di prevenzione a lungo termine possano diventare parte integrante della gestione 

sanitaria del soggetto, riconosciuta, condivisa e attuata a livello istituzionale. 
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