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Introduzione

L’aterosclerosi è la più importante delle complican-
ze croniche del diabete, contribuisce negli Stati Uniti a
circa l’80% della mortalità globale dei pazienti
diabetici ed è preesistente alla diagnosi di diabete in
più del 50% dei pazienti affetti da diabete di tipo 2 [1];
ma se questi indiscutibili e drammatici dati sulla
morbilità e mortalità cardiovascolare hanno spostato
sempre di più la nostra attenzione sul rischio cardiova-
scolare, la consapevolezza di poter modificare la storia
naturale della cardiopatia ischemica (coronary heart
disease, CHD), derivante dalle evidenze ottenute dagli
studi di intervento, ha indirizzato l’azione dalla pre-
venzione secondaria alla primaria [2].

Per attuare una reale prevenzione primaria è neces-
sario applicare a tutta la popolazione diabetica un’ade-
guata procedura di screening. Un test di screening non
ha il significato di un test diagnostico, ma, in presenza

di un rilievo positivo o di un sospetto, prelude alla fase
successiva degli accertamenti, ovvero, la diagnosi
precoce di CHD asintomatica, secondo il modello
classico a flow chart [3].

Un modello di screening è stato sviluppato nell’am-
bito del Framingham Heart Study a partire dal concetto
di fattore di rischio di CHD inteso come ogni singolo
fattore che ha evidenziato una relazione causale diretta
e indipendente con la CHD, che è comunemente
presente nelle popolazioni e che, quando modificato,
ha reso possibile la riduzione del rischio di CHD [4].

Sia nel Framingham che nel Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT) i fattori causali modifica-
bili (fumo, ipertensione, ipercolesterolemia e diabete)
giustificano circa il 50% della variabilità del rischio
nell’ambito dei gruppi ad alto rischio per CHD, inoltre,
questi quattro fattori possono giustificare, nel
confronto con i soggetti a basso rischio, più del 90%
dell’eccesso di rischio per CHD [5, 6]. Esistono altri
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fattori di rischio detti putativi in quanto associati
all’aumento del rischio ma in modo complesso e
spesso con un contributo causale e indipendente non
ancora ben documentato, tra questi i trigliceridi, l’o-
mocisteina, la proteina C reattiva. Vi sono inoltre i
fattori di rischio predisponenti (obesità, inattività
fisica, familiarità per CHD, ecc.) che possono contri-
buire allo sviluppo dei fattori causali e di rischio
putativi. L’età non è più da considerare un fattore di
rischio, ma piuttosto l’espressione d’esposizione al
rischio e, così come le alterazioni ECGrafiche, come
indicatore surrogato di progressivo accumulo di atero-
sclerosi coronarica.

Nonostante esista tra il valore di colesterolo totale
ed il rischio di malattia coronarica una correlazione
continua e crescente senza un preciso livello di soglia,
il colesterolo e le altre frazioni lipidiche sono di per sé
deboli predittori di rischio coronarico; il rischio di
CHD, infatti, non dipende da un singolo fattore ma da
una multifattorialità eziopatogenetica. Inoltre, l’effetto
combinato di più fattori rischio è di tipo moltiplicativo
e non semplicemente additivo. Per la prima volta nel
1988 il rapporto del National Cholesterol Education
Program (NCEP) utilizza il concetto di rischio globale
e afferma che il trattamento dei fattori di rischio
dovrebbe essere dosato sulla severità complessiva del
rischio piuttosto che sul singolo fattore di rischio [7];
questa valutazione del grado di severità può essere
ottenuta sommando il contributo di ogni singolo
fattore di rischio, ovvero valutando il rischio globale.

La stima del rischio di CHD, mediante il calcolo
del risk score, si basa sull’uso d’equazioni di regres-
sione derivanti da studi osservazionali; la formula
proposta dal Framingham Heart Study [8] è sicura-
mente la più diffusa, utilizzata anche per popolazioni
europee come proposto dalla seconda Joint Task
Force europea nel 1998 [9]. Tra gli studi osservazio-
nali sulla popolazione europea ricordiamo il Procam
Study [10] ed il ramo italiano del Seven Countries
Study [11].

Il calcolo del risk score si basa sul peso dei singoli
fattori di rischio osservati all’inizio dello studio osser-
vazionale in relazione agli outcome. I fattori di rischio
utilizzati corrispondono ai fattori causali e possono
essere integrati a seconda delle formule da altri fattori
di rischio inclusi tra i putativi (trigliceridemia), i predi-
sponenti (familiarità) e di suscettibilità (ipertrofia ven-
tricolare sinistra). Nella popolazione diabetica è stato
proposto come fattore di rischio la microalbuminuria
[12] in considerazione del suo valore predittivo nei
confronti della mortalità cardiovascolare. 

Rispetto ai metodi abitualmente utilizzati per
assegnare le classi di rischio (metodica sì/no) [13], il
calcolo del risk score permette una quantificazione ed
una stratificazione del rischio nella popolazione
studiata. 

Il rischio viene quantificato utilizzando il rischio
relativo, ovvero il rapporto tra la probabilità di svilup-
pare CHD tra soggetti con e senza un dato fattore di
rischio o con una data intensità di fattori di rischio, e
l’incidenza, ovvero la probabilità di sviluppare CHD in
determinato periodo di tempo. Nel concetto di stato di
rischio è implicita la proiezione di un evento nel
futuro, ma la proiezione può essere intesa come a
breve termine, ovvero la probabilità di sviluppare la
CHD entro la decade successiva, o a lungo termine,
ovvero oltre la prima decade.

Lo studio DAI [14] offre l’opportunità di una casista
unica per numerosità e ricchezza di informazione, oltre
che per l’omogeneità di popolazione; scopo della
nostra analisi è stato quello di valutare il peso del
rischio cardiovascolare in questa popolazione
diabetica, analizzandone le sue proiezioni.

Materiali e metodi

E’ stata utilizzata la popolazione dello studio DAI
con una prima visita nel periodo settembre 1998 -
aprile 1999: 14 900 diabetici italiani di tipo 2 reclutati
in 201 servizi diabetologici. Dalla popolazione è stato
estratto un campione selezionato per le seguenti carat-
teristiche: pazienti senza CHD nota, d’età 40-74 anni. I
criteri di esclusione prevedevano la diagnosi di infarto
miocardico, coronaropatia, by-pass coronarico, angio-
plastica coronarica, tromboembolismo cerebrale e
amputazioni periferiche [14].

Sono state applicate le seguenti funzioni derivate
dal Framingham Heart Study nella versione originale
proposta da Anderson et al. [8]: modificata da Wilson
et al. [6] (FHS); modificata dalla 2nd Joint European
Task Force [9] (JETF); Risk Stratification Chart
secondo Yudkin et al. [12] (RSC). Nella Tab. 1 sono
presentate le caratteristiche della popolazione del Fra-
mingham Heart Study e i parametri utilizzati nelle tre
equazioni proposte per il calcolo del risk score. 

I dati sono presentati aggregati nelle classi di
rischio proposte dalla 2nd Joint European Task Force
(recepita da una consensus europea) definendo i
soggetti ad “alto rischio” come caratterizzati da un
rischio di CHD a 10 anni > 20% o da un rischio
> 20% se proiettato ai 60 anni di età [9]; è stato inoltre
definito il rischio compreso tra il 10 e il 20% come un
“rischio intermedio” e il rischio < 10% come un
“basso rischio”. 

Nell’ambito del campione selezionato sono state
successivamente studiate le sottopopolazioni dei
soggetti con età < 50 anni, valutando le proiezioni del
rischio a breve (entro i successivi 10 anni) e a lungo
termine (con proiezione ai 60 anni di età), e dei
soggetti con età tra 50-60 anni, confrontando il rischio
a breve termine tra i due sessi.
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L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando il
programma Statistica‚ 6.0; i dati sono espressi come
media ± DS e sono stati utilizzati i seguenti test stati-
stici: t-Student per dati appaiati, ANOVA ad una via
entro-soggetti e correlazione di Pearson.

Risultati

Sono stati inclusi nello studio 8200 pazienti con età
40-74 anni senza CHD nota al momento della prima
visita nell’ambito dello studio DAI (Tab. 2).

Nella Fig. 1 vengono presentati i dati relativi al
confronto tra le tre formule derivate da Framingham.
Le tre formule presentano la seguente suddivisione in
classi di rischio: per la formula modificata da Wilson il
4% presenta un basso rischio (5-10%), il 24% un
rischio intermedio (10-20%), il 73% un alto rischio
(> 20%); per la formula modificata dalla 2nd Joint
European Task Force il 3% presenta un basso rischio, il
33% un rischio intermedio, il 63% un alto rischio; per
la Risk Stratification Chart il 2% presenta un basso
rischio, il 31% un rischio intermedio, il 66% un alto
rischio. L’ANOVA evidenzia una differenza significa-
tiva tra le tre valutazioni del risk score (p < 0,0000) pur
con una sufficiente correlazione (FHS vs JETF r 0,59;
FHS vs RSC r 0,60; JETF vs RSC r 0,68).

Nel sottogruppo con età inferiore ai 50 anni la valu-
tazione a breve termine, effettuata utilizzando la
funzione di Framingham modificata dalla “2nd Joint
European Task Force, evidenzia nel 10% un alto

rischio, nel 46% un rischio intermedio e nel 44% un
basso rischio; nella proiezione a 60 anni il 77% dei
pazienti presenta un rischio elevato, il 23% un rischio
intermedio, mentre scompare la classe a basso rischio
(Fig. 2).

I dati evidenziano come nel sottogruppo dei pazienti
d’età compresa tra 50 e 60 anni (Fig. 3) permanga una
differenza nel rischio tra i due sessi e che le donne evi-
denzino un rischio significativamente inferiore a
quello identificato per gli uomini (M vs F p < 0,0000);
il 58% dei maschi presenta un alto rischio, il 42% un
rischio intermedio e l’1% un basso rischio, mentre le
femmine presentano un alto rischio nel 28% dei casi, un
rischio intermedio nel 65% e un basso rischio nel 7%.
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Tabella 1. - Caratteristiche della popolazione studiata dal Framingham Heart Study e parametri utilizzati per il
calcolo del risk score

Dati di popolazione e fattori di rischio Framingham Heart Study (USA)

Popolazione Popolazione generale (esclusi soggetti con CHD)
Numerosità del campione 5203
Inizio studio (anno) 1968-75
Area geografica Framingham
Età (anni) 34-74
Durata del follow up (anni) 12
End-point coronarici Morte coronarica, IMA, coronaropatia o angina pectoris
Event rate (% per anno) 1.24

Funzioni FHS Wilson [6] 2nd JETF [9] RSC Yudkin [12]

Colesterolo totale Sì Sì Colesterolo
Colesterolo HDL Sì (*) Tot./HDL
Colesterolo LDL Sì No No
Trigliceridi No No No
Pressione arteriosa Sist./diast. Sistolica Sistolica
Fumo Sì Sì Sì
Diagnosi di diabete Sì Sì Sì
Storia familie di CHD No No No
Altri fattori di rischio No No Albuminuria

(*) Colesterolo HDL fissato a 39 mg/dl per i maschi e 43 mg/dl per le femmine.

Tabella 2. - Caratteristiche della popolazione in studio 

n. pazienti 8200
Sesso (M/F) 1,1
Fumatori (%) 32
Microalbuminuria/macroproteinuria (%) 19

Media ± DS

Età (anni) 63 ± 7
Colesterolo totale (mg/dl) 217 ± 37
Colesterolo HDL (mg/dl) 49 ± 13
Colesterolo LDL (mg/dl) 139 ± 33
Trigliceridi (*) (mg/dl) 148 ± 68
Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 145 ± 19
Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 83 ± 1

(*) esclusi casi con valore di trigliceridi > 400 mg/dl.



Conclusioni

La stratificazione del rischio può avvenire secondo
categorie di rischio, identificate in base ad un preciso
livello soglia (NCEP, JNC), oppure in relazione alla
somma di gradi di rischio, partendo dal presupposto
che la relazione tra il fattore di rischio e la probabilità
di sviluppare la CHD sia continua.

L’Europa ha per prima scelto di adottare nella
pratica clinica questo concetto identificando il paziente
ad alto rischio; il cuore della definizione di alto rischio
sta nel concetto che il rischio assoluto deve essere suf-
ficientemente alto a breve termine per giustificare gli
effetti collaterali e il costo della terapia farmacologica,
la scelta di un livello critico di rischio del 20% per
decade (o 2% annuo) deriva, infatti, da un tentativo di
bilanciare efficacia, sicurezza e costo della terapia far-
macologica [9]. 

L’eccesso del rischio proprio del diabete [15] non è
probabilmente adeguatamente espresso dall’equazione
di Framingham a causa del trattamento dicotomico del
diabete, senza una gradazione della patologia, e della
mancata quantificazione sia delle complicanze
croniche, sia della scarsa prognosi della CHD tipica
del soggetto diabetico. Nonostante questi limiti delle
formule utilizzate i dati sulla nostra popolazione di
soggetti diabetici di tipo 2 evidenziano una popolazio-
ne con le caratteristiche dell’elevato rischio di CHD.

Secondo il modello del risk score un soggetto ad
alto rischio è identificabile con un soggetto con stato
morboso in fase pre-clinica; questa identificazione è
ancora più stretta nel paziente diabetico in quanto
soggetto a high short-term risk. Haffer, infatti, osserva
che il rischio di cardiopatia ischemica nel diabetico di
tipo 2 senza precedente IMA è assimilabile al rischio di
un paziente non diabetico con pregresso IMA [16]. 

All’interno delle classi di rischio identificate dalle
tre formule, nonostante la sovrapponibile valutazione
del rischio dimostrata con le correlazioni, si osserva
come la formula modificata da Wilson (FHS) appaia
come la più severa, seguita dalla Risk Stratification
Chart e dalla formula modificata dalla 2nd Joint
European Task Force. Le tre formule, inoltre,
producono significative diversità di distribuzione dei
soggetti nell’ambito delle classi di rischio. Riteniamo
che tali differenze nella valutazione del rischio e della
distribuzione dei soggetti nelle classi di rischio, siano
in gran parte espressione del diverso peso dato ai
singoli parametri dalle singole equazioni. In particola-
re si sottolinea come un parametro come il colesterolo
venga trattato in modo completamente diverso nelle tre
formule e come la formula di Wilson consideri non solo
la pressione sistolica ma anche la diastolica (Tab. 1). 

Alcuni autori esprimono, comunque, dei dubbi sulla
scelta di basare tutte le strategie terapeutiche sul
rischio assoluto, in quanto vedono penalizzati i
soggetti più giovani [5, 17]. Poiché il fattore età è il
maggiore determinante del rischio assoluto, i tratta-
menti che prevedono un livello soglia di rischio
assoluto (ad esempio 20% per decade), tendono inevi-
tabilmente a posporre il trattamento all’età più
avanzata, infatti, mentre il rischio assoluto mostra un
inesorabile aumento con l’età il rischio cumulativo
tende a mostrare un pattern sigmoidale [17]. Queste
considerazioni suggeriscono che molti individui
avranno accumulato la maggior parte del loro rischio
prima di raggiungere l’indicazione al trattamento,
ovvero prima di aver raggiunto il fatidico alto rischio
del 20%. 
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Fig. 1. - Stima del rischio cardiovascolare nella coorte
DAI secondo le tre formule derivate dal Framingham
Heart Study.

Fig. 2. - Rischio cardiovascolare nel gruppo di età 40-
50 anni e proiezione del rischio a 60 anni.
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Fig. 3. - Rischio cardiovascolare nel gruppo di età 50-
60 anni, maschi e femmine.
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Solamente il 20% dei soggetti diabetici con età < 50
anni del nostro campione rientrerebbero nelle indica-
zioni al trattamento in prevenzione primaria, ma utiliz-
zando la stima derivante dalla proiezione del rischio a
60 anni la situazione si presenta assai diversa, infatti,
ben il 77% dei soggetti dovrebbe o potrebbe giovarsi
del trattamento. Queste osservazioni vengono rafforza-
te dalle considerazioni sul rischio cumulativo, è,
infatti, verosimile che iniziare a trattare un soggetto tra
i 40 ed i 50 anni sia in grado di modificare le sue aspet-
tative di vita. Ulrich et al. hanno proposto una formula
atta a predire l’età alla quale è possibile ottenere il
massimo del beneficio, espresso in anni liberi da eventi
cardiovascolari, dal trattamento farmacologico [17],
tale approccio è sicuramente utile nei soggetti giovani
con ancora un basso rischio assoluto ma con già un alto
rischio relativo come i soggetti diabetici.

E’ noto che nella popolazione generale le donne
hanno, rispetto agli uomini, un rischio inferiore di CHD.
La prima analisi del lifetime risk di sviluppare la CHD
(angina, insufficienza coronarica, IMA, morte cardiaca)
nella popolazione generale è stata prodotta dal Framin-
gham Heart Study; i dati evidenziano che a 40 anni
questo rischio è 1 su 2 per i maschi e 1 su 3 per le
femmine, la differenza si conferma, anche se attenuata, a
70 anni dove il rischio è ancora 1 su 3 per i maschi e 1 su
4 per le femmine [18]. Sappiamo, inoltre, che il diabete,
almeno nella popolazione americana, riduce precoce-
mente questo vantaggio per le donne e lo annulla dopo la
menopausa [19]. Nel nostro sottogruppo di età compresa
tra 50 e 60 anni, nel confronto tra gli uomini e le donne
(in età non più fertile) a breve termine, si osserva un alto
rischio in 1 soggetto su 2 rispetto al 3 su 4 del sesso
maschile. Queste percentuali di rischio sono molto simili
a quelle rilevate per la popolazione americana, a
conferma del pesante impatto negativo svolto dal diabete
sul rischio di CHD nelle donne, indipendentemente dalla
popolazione studiata [20]. 

In un recente riesame dei dati del Seven Countries
Study, relativi ad una popolazione italiana (1656
maschi tra i 40 e i 59 anni di due comunità rurali),
emerge con evidenza una sovrastima del rischio
assoluto calcolata con la formula di Framingham, più
adatta a popolazioni nord-europee, in confronto ai
coefficienti di rischio derivati da studi osservazionali
italiani anche più recenti [21, 12]. E’ possibile che la
popolazione italiana e verosimilmente le popolazioni
mediterranee, presentino fattori protettivi (dieta medi-
terranea, stile di vita) in grado di ridurre per ogni com-
binazione di fattori rischio il rischio assoluto. In linea
ideale ogni popolazione dovrebbe disporre di una
funzione di rischio specifica o più realisticamente in
Europa, una funzione generale potrebbe adattarsi con
l’uso di fattori di correzione ad aree diverse e con
simile incidenza di eventi coronarici [22].

In conclusione, i nostri dati ci portano a considerare
la popolazione dei diabetici di tipo 2 come soggetta ad
un elevato rischio di CHD sia nel breve che nel lungo
termine e, pertanto, come una popolazione da avviare
alla diagnostica precoce e al trattamento farmacologi-
co immediato.

Lavoro presentato su invito.
Accettato il 21 maggio 2003.
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