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I l concetto del continuum car-
diovascolare (CV)1, in base al 
quale l’insorgenza di eventi CV 

fatali e non fatali non è che l’esito 
finale di una serie di passi succes-
sivi, legati fra loro, dai fattori di ri-
schio alle alterazioni patologiche 
subcliniche, ha imposto di porre 
particolare attenzione alle fasi ini-
ziali della malattia (figura 1). 
Un primo passaggio fondamentale 
per definire opportune strategie 
preventive è rappresentato natural-
mente dalla identificazione di fatto-
ri di rischio; per le patologie cardio-
vascolari un ruolo di primo piano è 
svolto da ipertensione arteriosa, di-
slipidemie, diabete, obesità e fumo 
di sigaretta. 

La modalità più appropriata per 
identificare le persone a rischio di 
malattia è quella realizzata attraver-
so la valutazione del rischio cardio-
vascolare globale assoluto, ossia 
della probabilità di andare incontro 
a un evento CV maggiore, infarto 
del miocardio o ictus nei 10 anni 
successivi, conoscendo il livello di 
alcuni fattori di rischio. 
Per valutare il rischio cardiova-
scolare globale assoluto si utiliz-
zano funzioni matematiche che 
elaborano i dati derivanti da studi 
longitudinali. La validità dei dati 
dipende dalla popolazione analiz-
zata e per questo agli studi effet-
tuati sulla popolazione americana 
(Framingham Heart Study) sono 

A distanza di vent’anni 
dalla prima formulazione 
il concetto di continuum 
cardiovascolare, che ha 
imposto di porre particolare 
attenzione alle fasi iniziali 
di malattia, conserva 
un’estrema attualità e 
costituisce a tutt’oggi il 
modello su cui si fondano 
le strategie di prevenzione 
cardiovascolare suggerite 
dalle linee guida
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seguiti studi sulla popolazione ita-
liana ed europea. 
Sono oggi disponibili stime relati-
ve a diverse popolazioni europee 
e, nell’ambito del progetto SCO-
RE, sono state fornite tabelle uti-
li per la previsione del rischio di 
complicanze cardiovascolare fata-
li separatamente per i Paesi nord-
europei ad alto rischio e quelli 
dell’Europa meridionale a basso 
rischio. 
Un aspetto assai importante è 
costituito dalla necessità di valu-
tare in maniera più accurata nel 
singolo individuo il rischio cardio-
vascolare. 
La valutazione del rischio secon-
do i principali algoritmi disponibili 
(i già citati Framingham, SCORE, 
o altri strumenti analoghi) è fon-
data su informazioni relativamen-
te limitate, quali i livelli dei princi-
pali fattori di rischio, l’età o il ses-
so dei soggetti e risulta pertanto 
poco individualizzata. 
L’identificazione di alcuni tratti ge-
netici predisponenti all’insorgen-
za di complicanze cardiovascolari 
potrebbe essere assai importante 
ai fini dell’individualizzazione della 
stima del rischio CV ma, pur es-
sendo assai promettente per il fu-
turo, al momento attuale non può 
essere considerato un approccio 
clinicamente applicabile. 
Il concetto del continuum car-
diovascolare sottolinea anche 
l’importanza delle fasi di malattia 
preclinica, nelle quali si sviluppa il 
danno a carico dei cosiddetti “or-
gani bersaglio” (figura 1). 
Infatti il cuore, tutto l’apparato 
cardiovascolare, il rene e l’ence-
falo subiscono un danno in pre-
senza di elevati valori pressori e 
di altri fattori di rischio spesso as-
sociati, favorendo la comparsa di 
eventi clinici.

Indicatori di danno d’organo¼¼

La valutazione e l’individuazione 
precoce del danno d’organo, e in 
particolare delle alterazioni strut-
turali e funzionali dell’apparato CV 
e del rene, anche in fase iniziale, 
asintomatica, rappresentano una 
tappa fondamentale nella corretta 
stratificazione del rischio CV nei 
pazienti ipertesi e non. 
Questo concetto, già presente nel-
le linee guida ESH/ESC per l’iper-
tensione arteriosa del 2003 e del 
2007, è stato particolarmente en-
fatizzato dalla più recente revisione 
delle stesse del 2009 ad opera 
della European Society of Hyper-
tension,2 che hanno anche sottoli-
neato come alcune forme di danno 
d’organo preclinico, quali l’ipertro-
fia ventricolare sinistra, il danno 
renale preclinico, l’aumento dello 
spessore intima-media carotideo o 
della velocità dell’onda di polso sia-
no in grado di identificare un sotto-
gruppo di soggetti con rischio CV 

particolarmente elevato (tabella 1). 
Alcuni indicatori di danno d’orga-
no sembrano particolarmente at-
tendibili per una stratificazione del 
rischio CV nella pratica clinica (ta-
bella 2). 
Fra questi l’ipertrofia ventricolare 
sinistra (IVS) è senz’altro una forma 
di danno d’organo assai studiata 
e, oltre ad essere un comprovato 
fattore predittivo indipendente per 
eventi cardiovascolari e mortalità, 
risponde assai bene anche ai re-
quisiti di un endpoint intermedio: 
numerosi studi hanno dimostrato 
infatti che la riduzione dei valori 
pressori indotta dalla terapia anti-
pertensiva si associa a una regres-
sione della IVS, valutata mediante 
ECG o mediante ecocardiogramma 
e che il rischio di eventi cardiova-
scolari è assai ridotto (simile a quel-
lo dei pazienti senza ipertrofia) nei 
pazienti con regressione della IVS, 
mentre rimane assai elevato se la 
massa VS non si riduce in misura 
significativa. 

Fattibilità, significato prognostico e impatto economico  
di alcuni marker di danno d’organo*

Tabella 1

Marker	 Valore predittivo	 Fattibilità	 Costo

•	Elettrocardiografia	 ++	 ++++ 	 +
•	Ecocardiografia 	 +++ 	 +++ 	 ++
•	Spessore compl. intima 
	 media carotidea 	 +++ 	 +++ 	 ++
•	Rigidità arteriosa 
	 (velocità dell’onda di polso) 	 +++ 	 + 	 ++
•	 Indice pressorio 
	 arti inferiori/arti superiori 	 ++ 	 ++ 	 +
•	Filtrato glomerulare 
	 o clearance creatinina 	 +++ 	 ++++ 	 +
•	Microalbuminuria 	 +++ 	 ++++ 	 +

* Valutazione da 0 a 4+
Linee guida ESH/ESC 2007 
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Anche le modificazioni dello spes-
sore parietale relativo, sono in gra-
do di fornire utili informazioni ag-
giuntive: infatti, il riscontro di una 
geometria concentrica del VS com-
porta, anche durante trattamento, 
un rischio di eventi cardiovascolari 
aumentato. 
Inoltre, iniziali alterazioni della 
funzione renale, quali una lieve ri-
duzione del GFR o la presenza di 
microalbuminuria rappresentano, 
nel continuum CV, un momento di 
transizione verso complicanze car-
diovascolari e renali clinicamente 
manifeste. 
Anche per questo motivo la mag-
gior parte delle linee guida racco-
mandano la valutazione del danno 
renale preclinico per una più accu-
rata stratificazione del rischio CV. 
La microalbuminuria, in particolare, 
ben risponde anche alle caratte-
ristiche dell’endpoint intermedio: 
la sua presenza identifica soggetti 

con un maggior rischio di future 
complicanze e la riduzione dei valo-
ri pressori durante trattamento an-
tipertensivo si associa ad una ridu
zione significativa dell’albuminuria; 
inoltre, è stato dimostrato che la 
riduzione della albuminuria durante 
trattamento antipertensivo si asso-
cia a un minor rischio di complican-
ze cardiovascolari. 
Per quel che riguarda il danno 
d’organo vascolare carotideo, è 
stato ampiamente dimostrato che 
il riscontro di un aumento dello 
spessore miointimale carotideo si 
associa ad un significativo incre-
mento del rischio di eventi CV. Il 
trattamento farmacologico può 
ridurre la progressione delle alte-
razioni aterosclerotiche carotidee, 
ma non è ancora stato del tutto 
definito il legame con la succes-
siva incidenza di eventi cardiova-
scolari. 
Analoghe considerazioni possono 

essere fatte per quel che riguarda 
la rigidità arteriosa: infatti, sin dal 
2007 le Linee Guida ESH ESC han-
no suggerito la valutazione della 
velocità dell’onda di polso per una 
più accurata valutazione del rischio 
CV nei pazienti ipertesi. Attual-
mente i dati riguardanti il significa-
to prognostico delle modificazioni 
nel tempo della velocità dell’onda 
di polso sono molto limitati e, ana-
logamente a quanto osservato per 
il danno strutturale carotideo, que-
sto aspetto dovrà essere meglio 
chiarito da studi futuri. 
È importante sottolineare che al-
cuni dati disponibili suggeriscono 
che la valutazione simultanea di più 
forme di danno d’organo preclinico 
possa essere utile per una più ac-
curata definizione del rischio CV e 
che le attuali linee guida suggeri-
scono la valutazione, ove possibi-
le, di più forme di danno d’organo 
contemporaneamente.3-4 

Danno d’organo preclinico come marker di rischio cardiovascolare elevato

Tabella 2

J Hypertens 2009; 27: 2121-58

Danno d’organo

IVS (eco)
IVS (eco)
IVS (eco)

↑ Ca IMT (quintile più elevato)
↑ Ca IMT (2 quintili più elevati)

PWV (quintile più elevato)
↓ Ankle/brachial index
↓ Ankle/brachial index

IVS (eco)
Ridotto eGFR

Ridotto eGFR od elevata creat (≥ 1.5 mg/dl)
Ridotto eGFR o elevata creat (≥ 1.5 mg/dl)

Microalbuminuria

Pazienti

Ipertensione arteriosa
Pazienti ambulatoriali
Ipertensione arteriosa

Anziani
Ipertensione arteriosa
Ipertensione arteriosa
Pazienti ambulatoriali
Pazienti ambulatoriali
Ipertensione arteriosa
Ipertensione arteriosa
Ipertensione arteriosa
Ipertensione arteriosa
Ipertensione arteriosa

Studio

Tsioufis
Mihani
CASE-J trial
CV Health Study
ELSA
Laurent
Fowkes
De Buyzere
Koren
Tsioufis
HOT
INSIGHT
Jensen

EV CV a 10 aa ≥20%

Sì
Sì
Sì
Sì
Sì
Sì

Sì (maschi)
Sì (maschi)

Sì
Sì
Sì
Sì

Sì (CHD)
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Progressi nella identificazione  ¼¼

	 precoce delle fasi di malattia

Il continuo progresso della ricer-
ca rende prevedibili ulteriori pro-
gressi nella identificazione preco-
ce delle differenti fasi di malattia 
nel corso del continuum CV. Per 
quanto riguarda la valutazione del 
danno d’organo preclinico alcuni 
aspetti sembrano particolarmente 
promettenti. Lo studio delle alte-
razioni del microcircolo mediante 
metodiche invasive si è già dimo-
strata in grado di fornire dati assai 
utili a fini prognostici; in tempi più 
recenti la messa a punto di sofi-
sticate metodiche non invasive 
per la valutazione del microcir-
colo retinico sembra assai pro-
mettente, potendo fornire una 
stima assai accurata del grado di 
coinvolgimento del microcircolo 
nell’ipertensione arteriosa. 
Studi futuri potranno ulteriormente 
chiarire il significato clinico e il po-
tere predittivo di tali alterazioni e la 
loro utilità clinica. 

Anche una più accurata valutazio-
ne del coinvolgimento cardiaco 
nell’ipertensione arteriosa me-
diante metodiche quali lo spekle 
tracking e il Doppler tissutale po-
trebbero offrire la possibilità di in-
dividuare molto precocemente al-
terazioni precliniche della funzione 
sistolica e diastolica. 
Contemporaneamente, ulteriori stu-
di potrebbero confermare alcuni 
dati attualmente disponibili che 
suggeriscono che parametri otteni-
bili mediante approccio ultrasono-
grafico standard, quali il diametro 
e il volume dell’atrio sinistro, o le 
dimensioni dell’ aorta, possano es
sere utili per una miglior definizio-
ne del rischio CV. 
Un campo di attiva ricerca è rap-
presentato dalla valutazione di al-
cuni biomarker circolanti (tabella 
3), di infiammazione (PCR, mielo-
perossidasi, tumor necrosis factor 
alpha (TNFa), interleuchine, ecc), 
metabolici (Ieptina, adiponectina, 
grelina, insulin-like growth factor-l), 
così come dei livelli circolanti di 

peptidi natriuretici, metaboliti di 
sintesi o degradazione del colla-
gene e di cardiotrofina: studi futu-
ri dovranno meglio definire l’utilità 
clinica di questi parametri. 
In conclusione, a distanza di vent’an-
ni dalla sua prima formulazione da 
parte di Victor Dzau ed Eugene 
Braunwald, il concetto di continuum 
cardiovascolare conserva un’estre-
ma attualità, costituendo tutt’oggi 
il modello su cui si fondano le stra-
tegie di prevenzione CV suggerite 
dalla maggior parte delle linee guida 
Internazionali. 

Possibili biomarker per la stratificazione  
del rischio cardiovascolare

Tabella 3

Parametri di laboratorio convenzionali
Creatininemia, glicemia, emoglobina glicata, uricemia

Neuro-ormoni
Catecolamine, peptidi natriuretici (ANP, BNP, C-type, N-terminal proANP, 
N-terminal pro-BNP), endotelina 1, cardiotrofina 1

Biomarker di infiammazione
PCR, mieloperossidasi, tumor necrosis factor alpha (TNFa), 
interleuchina-6 (IL-6), osteopontina

Biomarker metabolici 
Leptina, adiponectina, grelina, insulin-like growth factor-1 (IGF-1) 

Altri biomarker
G-Protein Coupled Receptor Kinase-2 (GRK-2), troponina I o T, miotrofina 	
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