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L’obesità addominale: la “fenice” della sindrome
metabolica?
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A che serve al medico il rischio cardiovascolare?
Le due classiche domande che il medico si pone quando deve
decidere se iniziare un trattamento (non farmacologico o far-
macologico) nel campo della prevenzione cardiovascolare
“quando devo iniziare il trattamento?” e “fino a dove mi devo
spingere nella correzione del fattore di rischio?”, non hanno più
risposte assolute. Le varie linee guida non indicano più dei valo-
ri soglia o dei bersagli terapeutici fissi, ma momenti di inizio e
bersagli cambiano in base alle caratteristiche del paziente e, più
precisamente, in base alla probabilità che il paziente abbia un
evento cardiaco o cardiovascolare fatale o non fatale nei pros-
simi 10 anni. Infatti, come è stato ormai dimostrato in una serie
di studi clinici, la possibilità di ridurre un evento (ad esempio, la
mortalità) con la stessa entità di correzione del fattore di rischio
(ad esempio, la stessa riduzione di pressione arteriosa o di cole-
sterolemia) è tanto maggiore quanto più alta è la mortalità del
gruppo di pazienti che sto trattando. La relazione tra fattore di
rischio e mortalità (ma lo stesso vale anche per ictus o infarto
miocardico) infatti non è lineare, ma ha un andamento di tipo
logaritmico. Quindi i vantaggi del trattamento (ad esempio, del-
l’ipertensione o dell’ipercolesterolemia) non dipendono solo

dalla riduzione assoluta di quel parametro, ma soprattutto dalle
caratteristiche del paziente. Così, nei soggetti ad alto rischio
(alta probabilità di mortalità o di evento non fatale nei prossi-
mi 10 anni) è utile iniziare il trattamento, ad esempio, con far-
maci che hanno un’azione antiipertensiva, anche se i valori
pressori sono ai limiti della norma. Inoltre in questi soggetti si
ha il massimo vantaggio spingendo la correzione più in basso
rispetto ai limiti considerati normali. Secondo le attuali linee
guida della ESH/ESC [1] l’obiettivo è di raggiungere i 130/80
mmHg in tutti i pazienti ad alto rischio come nei diabetici, nei
pazienti con nefropatia o proteinuria e nei pazienti che hanno
avuto uno stroke o un infarto miocardico.
Negli studi clinici il rischio del gruppo di pazienti considerato
può essere facilmente ricavato dalla mortalità del gruppo place-
bo, ma come fare nel singolo paziente che abbiamo di fronte? 
Dal momento della nascita di queste evidenze, è quindi cre-
sciuta l’attenzione per definire quali siano i fattori che hanno
un ruolo nel condizionare la prognosi del paziente.
Secondo l’ATP III alcune condizioni comportano un rischio di
morte cardiovascolare maggiore del 2% all’anno, e cioè mag-
giore del 20% a 10 anni:



a)cardiopatia ischemica (Coronary Artery Disease, CAD) mani-
festa che comprende pazienti che hanno già manifestato
sindromi coronariche acute quali angina instabile e infarto
miocardico, angina da sforzo e procedure di rivascolarizza-
zione miocardica (Percutaneous Transluminal Coronary
Angioplasty, PTCA o Coronary Artery BypassGrafting, CABG);

b)equivalenti di CAD che comprendono malattia vascolare
periferica (definita dal rapporto pressione caviglie/braccia
>0,9), aneurisma aortico addominale e malattia carotidea
(pregresso TIA, stroke o stenosi >50%); diabete; aggrega-
zione di fattori di rischio multipli.

Avere un’arteriopatia degli arti inferiori o il diabete era come
avere avuto un infarto miocardico. Era già noto che la pre-
senza di diabete pone il paziente in una condizione d’alto
rischio cardiovascolare, specie nella donna dove la presenza
di diabete annulla l’effetto protettivo legato al sesso. Il rischio
di eventi cardiovascolari fatali aggiustato per l’età è infatti 2
volte maggiore nell’uomo, ma è fino a 5 volte maggiore nella
donna diabetica rispetto alla popolazione generale.
Più di recente è emerso che non solo i pazienti diabetici, ma
anche i pazienti con alterata glicemia a digiuno, hanno un
rischio aumentato di sviluppare malattie cardiovascolari. Per
questo motivo i valori normali della glicemia sono stati recen-
temente modificati dalla American Diabetes Association (da
110 mg/dl a 100 mg/dl) [2]. Così il gruppo intermedio di sog-
getti che, pur non raggiungendo i criteri previsti per la dia-
gnosi di diabete (glicemia a digiuno >126 mg/dl), ha una gli-
cemia al di sopra dei valori normali è diventato molto più
ampio. Questo gruppo, alterata glicemia a digiuno (Impaired
Fasting Glucose, IFG), si caratterizza per avere valori di glice-
mia ≥100 mg/dl (5,6 mmol/l), ma <126 mg/dl (7,0 mmol/l) o
un valore a 2 ore dopo la somministrazione di un carico di glu-
cosio ≥140 mg/dl (7,8 mmol/l) ma <200 mg/dl (11,1 mmol/l).

La sindrome metabolica
Tra le condizioni previste dall’ATPIII come equivalenti di cardiopa-
tia ischemica era presente una aggregazione di fattori di rischio
che venivano aggregati secondo l’algoritmo di Framingham.
Ma già nel 1998, l’Organizzazione Mondiale della Sanità aveva
proposto un altro concetto, quello della Sindrome Metabolica,
che era definita sulla base di una ridotta sensibilità tissutale all’a-
zione dell’insulina (Tabella 1) [3]. I criteri per identificare la resi-
stenza all’insulina, tuttavia, sono inapplicabili alla pratica clinica
quotidiana, richiedendo indagini mediche invasive e costose. Per
questi motivi nel 2001 il National Cholesterol Education Program
(NCP-ATPIII) ha elaborato una visione diversa della Sindrome
Metabolica basata non su una impostazione fisiopatologia, ma
sul concetto di aggregazione di fattori di rischio [4]. La definizio-
ne è facilmente applicabile nella routine clinica; richiede solo
alcuni semplici esami ematici, un metro e uno sfigmomanometro
(il comune apparecchio utilizzato per misurare la pressione arte-
riosa) (Tabella 2). Inoltre nella classificazione proposta dal NCP-

ATPIII, i valori di pressione arteriosa richiesti sono più bassi di
quelli previsti dall’OMS, e la circonferenza addominale ha sosti-
tuito la presenza di microalbuminuria e il rapporto vita-fianchi.
In questi anni la definizione di Sindrome Metabolica ha con-
tinuato a evolversi. D’altra parte ciò non deve meravigliarci
dal momento che la definizione di normalità per alcune varia-
bili biologiche si è spostata verso valori sempre più bassi sulla
base delle sempre maggiori evidenze scientifiche. La defini-
zione della International Diabetes Federation incorporava
queste ultime considerazioni (Tabella 3) [5], così come la

1) Insulino-resistenza definita come:
- presenza di diabete;
- alterata glicemia a digiuno (110–126 mg/dl) (IFG);
- ridotta tolleranza al glucosio (140–2000 mg/dl a 2 ore dopo 

la curva da cardico) (IGT);
- utilizzazione di glucosio valutata con clamp insulinico <25°

percentile o misura dell’ insulino resistenza con Homeostasis-Model
Assessment (insulina a digiuno/glicemia a digiuno x 22,5) >75°
percentile, misurato in soggetti senza anomalie metaboliche.
2) BMI >30 kg/m2 e/o rapporto vita-fianchi >0,9 negli uomini,
o >0,85 nelle donne.
3) Trigliceridi ≥150 mg/dL) e/o Colesterolo HDL <35 mg/dL 
negli uomini o <39 mg/dL nelle donne.
4) Terapia antiipertensiva e/o ipertensione (pressione arteriosa
>140/90 mmHg).
5) Escrezione urinaria di albumina ≥20 µg/min o rapporto
albumina/creatinina nelle urine ≥30 mg/g.

Tabella 1. I criteri previsti dall’OMS per la diagnosi di sindrome meta-
bolica prevedono la presenza di insulino resistenza piu’ almeno due degli
altri criteri:

1. Circonferenza della vita > 102 cm negli uomini o >88 cm 
nelle donne.
2. Ipertrigliceridemia (>150 mg/dL).
3. HDL colesterolo ridotto (<40 mg/dL negli uomini e <50 mg/dL 
nelle donne).
4. Pressione arteriosa sistolica >130 mmHg o diastolica 
>80 mmHg.
5. Glicemia a digiuno >110 mg /dL

Tabella 2. Criteri previsti dall’ATP III. Sindrome metabolica in presenza di
almeno tre dei seguenti elementi

Obesità addominale (o BMI >30 kg/m2)
Circonferenza addominale (specifica per le varie etnie)

Più due dei seguenti:
Trigliceridi >150 mg/dL (1·7 mmol/L)
HDL-cholesterol
<40 mg/dL (1·03 mmol/L) negli uomini
<50 mg/dL (1·29 mmol/L) nelle donne
Pressione arteriosa in trattamento o >130/80 mmHg
Diagnosi di diabete o Glicemia a digiuno >100 mg/dL 
(5·6 mmol/L)

Tabella 3. Definizione di Sindrome Metabolica secondo l’International
Diabetes Federation



recente definizione dell’EHS/ESC [1]. Anche se queste defini-
zioni sono più moderne (ambedue considerano valori di glice-
mia più bassi e l’IDF mette al centro della definizione il ruolo
della obesità addominale), i dati più numerosi sia in termini di
prevalenza sulla popolazione, sia in termini di capacità di pre-
dire la mortalità cardiovascolari sono ricavabili dagli studi
condotti con la definizione dell’NCP-ATPIII.
Secondo i dati dell’Osservatorio Epidemiologico Cardio-
vascolare Italiano, raccolti su 9712 persone di età compresa
tra i 35 e i 74 anni in 51 centri ospedalieri pubblici distribui-
ti sul territorio nazionale, la prevalenza di sindrome metabo-
lica (definita secondo i criteri del NCP-ATPIII) è del 23% [6].
Una prevalenza simile, intorno al 20%, è stata riscontrata
anche in altri studi condotti in aree più circoscritte del terri-
torio nazionale [6–10].

Sindrome metabolica e rischio cardiovascolare
In cosa si traduce la diagnosi di Sindrome Metabolica? Cosa
comporta per il paziente? Che deve fare il medico?
Secondo alcuni studi prospettici la sindrome metabolica è
associata a un aumento della mortalità totale e della morta-
lità cardiovascolare e quindi la diagnosi individuerebbe
pazienti ad alto rischio [11–13]. Tuttavia all’interno di tutte le
definizioni di sindrome metabolica permangono degli ele-
menti che rendono difficile effettuare una stima univoca del
profilo di rischio. Infatti tutte le definizioni comprendono nella
diagnosi anche tutti i pazienti diabetici e tutti gli ipertesi gravi
(in trattamento o non in trattamento farmacologico). Queste
due condizioni comportano di per sè un importante aumento
della mortalità cardiovascolare; se queste categorie di pazien-
ti vengono tenute distinte, la mortalità legata alla sindrome
metabolica si riduce [11, 12]. Questo dato è emerso anche da
una recente analisi dei dati dello studio PAMELA che ha
mostrato che sebbene la sindrome metabolica fosse un signi-
ficativo predittore di morte cardiovascolare, le due compo-
nenti che, pesavano maggiormente sulla mortalità erano l’i-
perglicemia e l’ipertensione [14]. Da un punto di vista pratico
vuol dire che se il paziente con Sindrome Metabolica è iper-
teso o diabetico, deve essere trattato avendo come guida
questi due elementi.
Anche per questi motivi recentemente è in corso un dibattito
sull’utilità e validità clinica della definizione di sindrome
metabolica e, se alcuni ritengono che sia un utile strumento,
altri ne negano il valore [15]. Gran parte dei motivi del dibat-
tito sono legati alla presenza del conflitto delle due anime che
sono state dietro alla nascita della Sindrome Metabolica. Essa
è nata in ambito diabetologico, con precise basi fisiopatologi-
che (insulino-resistenza); ha però finito per acquisire, princi-
palmente in ambito cardiologico, il significato di aggregazio-
ne di fattori di rischio. In questo senso ha mostrato alcuni
limiti quando messa in confronto a fattori di rischio come dia-
bete e ipertensione arteriosa che sono in realtà compresi in
tutte le definizioni.

Tuttavia nonostante questi limiti il vero valore della Sindrome
Metabolica nella pratica clinica è la sua funzione di guida per
il medico a considerare insieme elementi che era abituato a
valutare come separati e a impiegare contemporaneamente
strategie diverse, agendo ad ampio spettro, con lo scopo di
migliorare lo stato di salute del singolo paziente. Inoltre, ha il
valore di attirare l’interesse su un elemento come l’obesità
che sta acquisendo una sempre maggiore prevalenza non
solo nei paesi sviluppati anche nelle popolazioni di altre parti
del mondo, tanto da parlare di una nuova epidemia.

Obesità, una nuova epidemia
Sulla base del calcolo dell’indice di massa corporea (Body
Mass Index o BMI), che si ottiene dividendo il peso corporeo
per l’altezza (in metri) elevata al quadrato, si distinguono:
- normopeso: BMI da 18.5 a 24.9 Kg/m2;
- soprappeso: BMI da 25.0 a 29.9 Kg/m2;
- obesità moderata: BMI da 30.0 a 34.9 Kg/m2;
- obesità grave: BMI superiore a 35 Kg/m2.
Attualmente negli USA il 66% degli adulti sono sovrappeso
od obesi con aumenti allarmanti negli ultimi 30 anni.
L’aumento annuale di prevalenza va dallo 0,3% allo 0,9% nei
vari gruppi e per il 2015 è attesa una prevalenza di sovrap-
peso del 75% e di obesità del 41% [16)] Le minoranze etni-
che e i gruppi appartenenti ai più bassi strati socio economi-
ci sono i più colpiti. In Italia secondo i dati dell’Osservatorio
Epidemiologico Cardiovascolare Italiano relativi al 2004 [6] il
50% degli uomini e il 34% delle donne sono sovrappeso con
percentuali di obesità rispettivamente del 18% e del 22%. Il
dato più allarmante è il continuo aumento della prevalenza
dell’obesità infantile. La prevalenza di obesità è in continuo
aumento non solo nei Paesi sviluppati, ma anche nei Paesi in
via di sviluppo.
L’Asia è considerata l’epicentro di questa epidemia mondiale
[17]. Senza dubbio la rapida crescita che si è avuta in Asia in
questi anni è stata legata ai cambiamenti socio-economici.
Nella Corea del Sud il prodotto interno lordo è aumentato di
17 volte dal 1962 al 1996 [17]. Durante questo periodo la
presenza di fibre vegetali nella dieta è scesa dal 97% al 79%,
mentre il consumo di carne è aumentato di 7 volte. Così
anche il consumo di grassi è salito dal 6% al 18,8%. Dati
simili si sono registrati anche in Giappone. La progressiva
urbanizzazione e il miglioramento delle condizioni di vita non
sembrano però sufficienti a giustificare questa epidemia asia-
tica che è probabilmente legata anche a fattori genetici.
Infatti, se consideriamo la relazione tra diabete e obesità, nei
Paesi asiatici in via di sviluppo emergono alcune discordanze.
Anche se la prevalenza di diabete in Asia è in continuo
aumento i cambiamenti sono diversi da paese a paese. L’India
ha la prevalenza di diabete più alta (12,1%) tra tutti i paesi
asiatici, seguita dalla Cina, e questi paesi probabilmente
manterranno il primato anche oltre il 2025, anno in cui le



attuali stime di crescita indicano che in ciascuno dei due paesi
saranno raggiunti i 20 milioni di individui diabetici. L’India ha
invece il più basso tasso di obesità (2,2%) insieme alle
Filippine (3,2%), mentre il più alto tasso di obesità è in
Tailandia (6,8%). L’obesità rilevata con il BMI non sembra
quindi avere una così stretta relazione con lo sviluppo di dia-
bete in Asia. Infatti è la percentuale di grasso corporeo più
che il BMI a essere in relazione con lo sviluppo di diabete, ed
esistono delle importanti differenze nella distribuzione del
grasso negli asiatici rispetto agli africani o ai caucasici. A
parità di età, sesso e BMI, gli africani hanno una più bassa
percentuale di grasso corporeo rispetto agli europei, mentre
negli asiatici le percentuali sono più alte. Nei soggetti europei
un BMI di 30 corrisponde a una percentuale di grasso corpo-
reo del 25% negli uomini e del 30% nelle donne. Nei cinesi
un 25% di grasso corporeo negli uomini e 32% nelle donne
si raggiunge già per un BMI di 21. Quindi il BMI non sembra
essere un indice sufficientemente indicativo per stimare diffe-
renze nella presenza di grasso tra le popolazioni. Infatti, a
parità di BMI gli asiatici hanno una più alta prevalenza di
obesità addominale rispetto agli europei [18, 19]. Quindi la
relazione tra obesità e sviluppo di diabete non si ricava con-
siderando il BMI, ma piuttosto considerando i valori di obesità
addominale. Questi dati sembrano suggerire che le popola-
zioni asiatiche abbiano una più alta predisposizione alla insu-
lino-resistenza per livelli di obesità più bassi rispetto agli
europei [18, 19]. Per questo è stato necessario stabilire diver-
si valori di normalità per l’obesità addominale in base al grup-
po etnico di appartenenza.
La conoscenza di queste differenze tra gruppi etnici sono
importanti anche per un medico europeo specie in relazione
alle ondate migratorie. La Gran Bretagna accoglie gli immi-
grati inserendoli nel servizio sanitario nazionale e così facen-
do si fa carico delle complicanze cardiovascolari a cui questi
soggetti andranno incontro negli anni per lo sviluppo delle
patologie croniche [20]. Alcuni studi condotti in Gran
Bretagna hanno confermato che, anche in Europa, la preva-
lenza di diabete e ipertensione è molto più alta nei soggetti
provenienti dal sud est asiatico rispetto ai nativi inglesi (4,2 e
2,6 volte rispettivamente). Questo si aggiunge ai dati già noti
sulla popolazione di origine africana che, rispetto agli europei,
ha una prevalenza di diabete e ipertensione più alta rispetti-
vamente di 2,8 e 4,9 volte [21]. La classe medica europea non
ha però ancora acquisito queste differenze di predisposizione
verso le patologie dismetaboliche degli asiatici e così la popo-
lazione asiatica immigrata in Europa sta divenendo nei nostri
paesi una nuova popolazione ad alto rischio [22]. Un sogget-
to di origine africana che esce dai nostri ambulatori ha una
probabilità dell’11,8% che non gli sia riconosciuta l’iperten-
sione arteriosa (circa la metà di un caucasico che è del
21,5%) [20]. Ma questa percentuale sale al 26,9% se chi esce
dall’ambulatorio proviene dal sud est asiatico [20].

Obesità e rischio cardiovascolare. I limiti del BMI
È noto che la riduzione del peso corporeo è associata a un
miglioramento del profilo di rischio cardiovascolare. Per ogni
kg di peso perso si ha una riduzione di 1,05 mmHg (95% CI,
da 1,43 a 0,66) per la sistolica e di 0,92 mmHg (95% CI, da
1,28 a 0,55) per la pressione diastolica [23]. Sulla base di
questi dati la riduzione del peso corporeo è ora strettamente
consigliata dalle attuali linee guida per il trattamento dell’i-
pertensione [1]. Quindi l’obesità ha un peso importante nel
condizionare i fattori di rischio per la cardiopatia ischemica,
ma in realtà alcuni dati sembrano indicare che la sua relazio-
ne con lo sviluppo di cardiopatia ischemica sia indiretta.
Storicamente l’obesità è stata considerata come un importan-
te fattore di rischio cardiovascolare. Tuttavia negli studi epi-
demiologici la associazione tra BMI e rischio di cardiopatia
ischemica è risultata modesta [24]. In uno studio condotto in
Scozia su oltre 15000 individui con un follow-up di circa 20
anni, l’obesità (definita come BMI>30 Kg/m2) comportava un
significativo, ma lieve, aumento del rischio di ospedalizzazio-
ne per cardiopatia ischemica (1,6 volte; 95% CL: 1,3–1,9
volte), per infarto miocardico (di 1,5 volte; 1,2–1,9), per
stroke (di 1,5 volte; 1,1–2) e per insufficienza cardiaca (di 2,7
volte; 2–3,8) rispetto al gruppo di soggetti con BMI normale.
In uomini di mezza età l’obesità era quindi responsabile di 9
morti cardiovascolari in più e 36 ricoveri in ospedale in più
per ogni 100 persone nel corso dei seguenti 20 anni. Nelle
donne questi valori erano rispettivamente di 7 e 28 [25].
Alcuni studi hanno indagato la relazione tra obesità e morta-
lità. Tra questi il Nurse’s Health Study, ha seguito 115 195
donne senza malattia cardiovascolare al momento dell’arruo-
lamento con un follow-up di 16 anni [26]. Il gruppo con basso
BMI aveva un aumento della mortalità per tutte le cause, ma
questo aumento scompariva se si considerava solo la popola-
zione delle donne non fumatrici. In una analisi multivariata un
BMI maggiore di 29, era associato con un rischio relativo di
2,1 di mortalità per tutte le cause e di 4,6 per la mortalità da
cardiopatia ischemica. Tuttavia questi alti valori di rischio
relativo di mortalità si riducevano molto (pur rimanendo
significativi) quando i dati erano controllati per ipertensione,
diabete, ipercolesterolemia.
Negli studi che hanno indagato la relazione tra obesità e mor-
talità devono essere considerati alcuni problemi metodologi-
ci. In primo luogo, i pazienti tendono a perdere peso in occa-
sione di patologie con esito fatale (cachessia neoplastica) e
questo può essere responsabile della maggiore mortalità
osservata nei gruppi con più basso BMI. In due studi di coor-
te, dopo aggiustamento per la perdita del grasso, la perdita di
peso era associata con un aumento della mortalità. Al contra-
rio, dopo l’aggiustamento per la perdita di peso, la perdita di
grasso era associata con una riduzione del rischio di mortalità
[27]. In secondo luogo deve essere considerato il ruolo
aggiuntivo di alcune importanti variabili confondenti. Ad



esempio, tra i soggetti con basso BMI è più alta la percentua-
le di fumatori che sono portatori di un più alto rischio di mor-
talità rispetto ai non fumatori. Il terzo elemento è legato ad
alcuni problemi di tipo metodologico nell’analisi statistica. La
pratica di controllare i fattori e quindi di cercare di separare
l’effetto delle varie variabili, può portare a rimuovere (o a
limitare il peso, di alcuni elementi che in realtà non sono indi-
pendenti, ma sono il risultato dell’obesità. Questo potrebbe
portare alla conclusione che l’obesità non complicata sia una
condizione benigna.
Questa impressione potrebbe essere rafforzata anche dagli
studi condotti arruolando pazienti già affetti da cardiopatia
ischemica. In questi l’obesità, definita in base al BMI, di per
sè non sembra favorire la probabilità di andare incontro ad un
nuovo evento. Una rassegna sistematica condotta su tutti gli
studi di coorte disponibili per un totale di oltre 250 000 sog-
getti con cardiopatia ischemica indica che i soggetti soprap-
peso e quelli lievemente obesi, non hanno un aumento del
rischio di infarto miocardio significativo rispetto ai soggetti
con BMI normale mentre un aumento della mortalità cardio-
vascolare era presente solo nel gruppo di soggetti con obesità
grave [28]. Anche per quanto riguarda la morbidità e morta-
lità peri- e post-operatoria in seguito a interventi di cardio-
chirurgia (by-pass) è stato recentemente osservata una man-
canza di associazione con l’obesità, definita sulla base del
BMI [29]. Così nei pazienti ammessi alle Unità di Terapia
Intensiva il BMI, ha dimostrato un effetto protettivo nella
sopravvivenza a breve e medio termine [30, 31].
Questi dati di mancata associazione (o addirittura di una
associazione inversa) tra BMI e mortalità in pazienti con
malattia cardiovascolare (definita come il “paradosso dell’o-
besita’”) deve essere però considerata con cautela perchè:
1. anche in questo caso un basso BMI può essere legato a

una riduzione della massa magra e il dimagrimento
potrebbe essere stato involontario e legato allo sviluppo
di una insufficienza cardiaca [31];

2. i soggetti con cardiopatia ischemica e aumentato BMI
hanno anche una maggiore prevalenza di fattori di rischio
associati (dislipidemie, diabete) e quindi potrebbero esse-
re stati trattati in maniera più attenta dal loro medico
curante. Al contrario i soggetti con normale BMI potreb-
bero ricevere un trattamento meno attento;

3. il BMI potrebbe non essere un adeguato strumento per
misurare l’obesità perchè ha una bassa specificità nel
distinguere tra massa grassa e massa magra.

In conclusione l’obesità definita sulla base del BMI sembra avere
un basso potere predittivo nei confronti dello sviluppo futuro di
una cardiopatia ischemica, ma sembra essere necessaria una
migliore caratterizzazione dell’obesità.

L’obesità addominale
Il grasso può rappresentare infatti un pericolo più o meno
grave per la salute non soltanto in base alla sua quantità

totale, ma soprattutto a seconda dei punti dell’organismo in
cui si deposita. In particolare i dati ricavati dagli studi sulle
popolazioni asiatiche avevano mostrato una maggiore asso-
ciazione tra obesità addominale e sviluppo di diabete. Il gras-
so viscerale, che si accumula nell’interno dell’addome, sembra
rappresentare anche un indice di rischio più importante
rispetto al grasso che si accumula a livello sottocutaneo per
lo sviluppo di complicanze cardiovascolari. Uno studio con-
dotto su soggetti che avevano avuto un infarto miocardico in
52 paesi diversi [32] ha messo in evidenza che anche se il
BMI è un indice facile da calcolare, l’associazione tra aumen-
to del rapporto tra circonferenza a livello addominale e cir-
conferenza a livello dell’anca è collegata a un aumento del
rischio di ricovero per infarto miocardico di circa 3 volte più
alto rispetto a quello del BMI [33].
Quindi la circonferenza addominale, e non il BMI, dovrebbe
essere considerata nel calcolo del rischio cardiovascolare. Il
giro vita è stato infatti incluso nelle definizioni di sindrome
metabolica ed è considerato un indice più fedele della pre-
senza di grasso viscerale. Anche se una accurata distinzione
tra grasso viscerale e grasso sottocutaneo può essere fatta
solo con indagini come la tomografia computerizzata o con la
risonanza magnetica, è stata rilevata una stretta relazione tra
circonferenza addominale e grasso viscerale. A parità di BMI
un aumento del grasso viscerale si associa a un maggiore
flusso di acidi grassi al fegato attraverso la circolazione por-
tale mentre un aumento del grasso sottocutaneo rilascerebbe
gli acidi grassi nella circolazione sistemica con un effetto
meno diretto sul metabolismo epatico. La NIH ha recente-
mente emanato consigli su come misurare la circonferenza
addominale nella pratica clinica. Tuttavia nonostante queste
autorevoli accettazioni delle evidenze sul ruolo dell’obesità
addominale come marker di rischio cardiovascolare, così come
del resto riguardo all’evidenza del ruolo prognostico della
microalbuminuria sul rischio cardiovascolare, la pratica clinica
non si è ancora adeguata.
Dalle ceneri dei conflitti sulla importanza della sindrome
metabolica, l’obesità addominale emerge quindi come una
nuova “fenice”.

Le strategie di intervento
L’obesità addominale sembra quindi avere una maggiore pre-
valenza nei soggetti geneticamente predisposti. I singoli fat-
tori di rischio acquisiti come obesità, inattività fisica, iperten-
sione, iperglicemia, dislipidemie richiedono un trattamento
specifico talvolta combinato. All’interno della diagnosi di sin-
drome metabolica dovremo quindi individuare trattamenti
diversi in base alle condizioni associate che caratterizzano un
diverso livello di rischio cardiovascolare. Per un paziente con
basso rischio cardiovascolare totale, la terapia non farmaco-
logica può rappresentare l’unico intervento, ma queste pre-
cauzioni devono essere prese anche in tutti gli altri casi nei
quali si decide di iniziare il trattamento farmacologico. Si rac-



comanda di mantenere un BMI compreso tra 18,5 e 24,9. Le
strategie che possono essere utilizzate in tale sforzo sono tre.
a) La dieta ipocalorica. Si raccomanda di ridurre l’introito

calorico di 500–1000 Kcal al giorno per ottenere una per-
dita di peso di 0,5–1 kg di peso per settimana. Lo scopo
è di ridurre il peso corporeo di circa il 7%–10% in un
periodo di 6–12 mesi seguito da modificazioni delle abi-
tudini alimentari per un indefinito periodo di manteni-
mento. Si sono dimostrate ampiamente inefficaci diete
“estreme” costituite da estremamente basso introito di
calorie, povere di carboidrati e ricche di acidi grassi.
Nello studio DASH (Dietary Approach to Stop
Hypertension) [34] una dieta ricca di verdure, frutta e pro-
dotti a basso contenuto di grassi ha determinato una
significativa riduzione dei valori pressori sia nei pazienti
ipertesi che nei normotesi. Il sale nella dieta ha una chia-
ra relazione con i valori pressori. Una moderata riduzione
fino a 100 mmoli (corrispondenti a 2,4 g di sodio e a 6 g
di cloruro di sodio) dagli abituali 180 mmoli, è in grado di
determinare una riduzione media dei valori pressori di
circa 4–6 mmHg. La maggior risposta si verifica nei sog-
getti anziani e di razza nera. Nell’anziano la riduzione del-
l’assunzione di sodio a 40 mmol di Na al giorno riduce
significativamente la necessità di una terapia antiperten-
siva ed è priva di effetti collaterali. Tuttavia la risposta
pressoria alle variazioni di contenuto di sodio nella dieta
è molto variabile nel singolo paziente (circa 50% dei sog-
getti ipertesi sono sodio sensibili mentre 30% sono sodio
resistenti) [35]. Il contenuto di sodio nei comuni alimenti
e l’indicazione di cibi a basso contenuto di sodio sono
riportati nella Tabella 4.

b) Attività fisica. L’attività fisica facilita la riduzione di peso
e aiuta il mantenimento nel lungo termine del peso
forma raggiunto. Il rischio di malattia cardiovascolare
diminuisce con l’aumento dell’attività fisica. In termini
assoluti, su 100 000 pazienti che conducono vita seden-

taria vi sono circa 70 morti all’anno, rispetto ai 40 in
pazienti fisicamente attivi (che consumano cioè più di 35
000 Kcal per settimana). I soggetti fisicamente attivi
hanno un rischio relativo di malattia coronarica e stroke
che varia da 1/5 alla metà rispetto a pazienti che con-
ducono vita sedentaria. Una metanalisi di 5 studi ha rile-
vato un aumento di 1,6 volte dell’incidenza di malattia
coronarica tra i soggetti con ridotta attività fisica rispet-
to al gruppo più attivo. Negli ipertesi, l’inserimento in un
protocollo di attività fisica porta [36] a una riduzione di
4 mmHg di pressione sistolica rispetto al gruppo con-
trollo. L’efficacia dell’intervento era associata ad una
riduzione del 27% nella mortalità totale e del 31% della
malattia coronarica in un follow-up di 2,4 anni. Tuttavia
il medico deve tenere presente che tale modifica dello
stile di vita è difficile da mantenere.
L’attività fisica deve essere parte integrante del program-
ma di riduzione del rischio cardiovascolare. Esempi di atti-
vità fisica sono una passeggiata durante gli intervalli di
lavoro, giardinaggio e faccende casalinghe. I pazienti abi-
tualmente sedentari devono essere incoraggiati ad
aumentare la loro attività fisica in maniera graduale per
minimizzare il rischio connesso alla morte improvvisa in
pazienti non allenati. Deve essere evitato l’esercizio iso-
metrico (sollevamento pesi) per l’effetto pressorio connes-
so a tale attività: se la pressione arteriosa è alta, l’attività
fisica deve essere rinviata, in attesa di un miglior control-
lo. Per persone integre da un punto di vista muscolare si
raccomanda un esercizio dinamico per 30-60 minuti 3-6
volte la settimana per arrivare a 45 minuti di cammino per
5 volte a settimana (Tabella 5). Un paziente soprappe-
so/obeso dovrebbe camminare 30 minuti al giorno per 3
giorni alla settimana per arrivare a 45 minuti di cammino
per 5 volte a settimana. I pazienti devono essere inoltre
sensibilizzati a modificare le proprie abitudini per esempio
salire le scale invece di salire con l’ ascensore.

BASSO SODIO MEDIO SODIO ALTO SODIO

Carne fresca e pollame (51), uova (74), Burro arachidi (607), mortadella (668), Salsicce (1300), salame (1500), prosciutto (1200),
frattaglie (151) pesce fresco o surgelato (150) tonno sott’ olio (361), carne in scatola (1000), carne sotto sale (4000),

salmone affumicato (660), frutti di mare (300) lardo salato (1170), carne affumicata (1150);
sardine conservate (820)

Crackers non salati (190), pane toscano (1949, Biscotti (630), cornflakes (690), Crackers (1100), pane salato (1175)
pasta e riso(50) pasticceria (600), pizza (660), lasagne (500)
Frutta e verdura fresche (10) succhi di frutta (40), Verdura in scatola (300), frutta secca Patatine (825); crauti (747);
limone ed altri agrumi (2), funghi (14), con conservanti (350), funghi secchi (200) olive marinate (2400)
marmellata (14)
Latte di mucca fresco (70), mozzarella (80), Emmental (450), formaggi freschi (500), latte Parmigiano (1862), formaggi stagionati (1189);
yogurt (60) margarina (800); gorgonzola (1150)
Gelato (87), caffè (10), aceto (1), aromi  (10) Dolci (350) Ketchup (1042); salsa di pomodoro (1400);

maionese (730); mostarda (1307),
dadi da cucina (15000), popcorn salati (1940)

Tabella 4. Contenuto di sodio in vari alimenti (tra parentesi il contenuto di sodio in mg per 100 g di alimento)



c) Farmacoterapia. L’aggiunta di terapia farmacologica o chi-
rurgica nel ridurre il peso corporeo deve essere riservata
solo a pazienti severamente obesi o che hanno molteplici
complicanze dell’obesità. Queste misure devono essere
prese in considerazione solamente dopo che l’approccio
convenzionale (a, b, c) si è rivelato inefficace. Attualmente
tre farmaci hanno ricevuto la approvazione in Europa per
il trattamento dell’obesità [37].

L’orlistat, approvato nel 1998, è un inibitore delle lipasi pan-
creatiche e gastriche che riduce l’assorbimento dei grassi di circa
il 30%. Il suo assorbimento sistemico è molto limitato e viene
escreta prevalentemente con le feci. In base alle indicazioni
dell’Emea l’orlistat è indicato nei pazienti obesi (BMI>30) e in
sovrappeso (BMI>28 con presenza di fattori di rischio). Negli
studi clinici che sono stati condotti il 21% e il 12% dei pazien-
ti trattati ha avuto una riduzione del peso corporeo superiore al
5% e al 10% rispettivamente. Non sono stati osservati effetti
significativi sul colesterolo LDL e sulla glicemia [37]. L’azione di
inibizione delle lipasi è strettamente collegabile agli effetti
avversi gastrointestinali (aumento del volume delle feci, diarrea)
che si sono manifestati nel 15%–30% dei pazienti trattati. Nel
7% è stata rilevata una incontinenza fecale (1% nel placebo).
Sono anche state segnalate interferenze con l’assorbimento di
alcuni farmaci (amiodarone, ciclosporina, warfarin).
La sibutramina, approvata negli Stati Uniti nel 1997 e in
Europa nel 1999, è un inibitore centrale del re-uptake delle
monoamine. Derivato chimico dell’ anfetamina, è stata origi-
nariamente sviluppata come antidepressivo e aumenta il
senso di sazietà. È metabolizzata a livello epatico dal citocro-
mo p450 e dà origine a due metaboliti attivi. I principali effet-
ti collaterali sono legati al potenziamento degli effetti delle
catecolamine. I più importanti effetti avversi sono insonnia,
nausea, xerostomia, costipazione. Il trattamento è associato a
un lieve incremento della pressione arteriosa (1–3 mmHg
all’inizio del trattamento) e della frequenza cardiaca. La
segnalazione di questi effetti portò nel 2002 a una tempora-
nea sospensione delle vendite in Italia. Una revisione
dell’EMEA concluse che il farmaco aveva dei potenziali effet-
ti vantaggiosi dal punto di vista rischio/beneficio, ma il far-
maco non deve essere prescritto in pazienti tachicardici o
affetti da ipertensione non controllata o da malattia cardio-
vascolare. Attualmente in base alle indicazioni dell’Emea la
sibutramina è indicata quale terapia integrativa nell’ambito di
un programma per la riduzione e il controllo del peso corpo-

reo: in pazienti con obesità e con BMI pari o superiore a 30
kg/m2, o in pazienti in sovrappeso con BMI pari o superiore a
27 kg/m2 in associazione ad altri fattori di rischio correlati
all’obesità, quali diabete di tipo II o dislipidemia. La sibutra-
mina è controindicata in pazienti con anamnesi positiva per
coronaropatia, insufficienza cardiaca congestizia, tachicardia,
arteriopatia periferica occlusiva, aritmia o patologie cerebro-
vascolari (ictus o TIA). In aggiunta la sibutramina non dovreb-
be essere somministrata a pazienti con ipertensione non ade-
guatamente controllata (>145/90 mmHg). In tutti i pazienti in
terapia con sibutramina è opportuno monitorare la pressione
arteriosa e la frequenza cardiaca. In casi di persistenti aumen-
ti il trattamento deve essere interrotto.
Negli studi clinici che sono stati condotti il 34% e il 15% dei
pazienti trattati ha avuto una riduzione del peso corporeo
superiore al 5% e al 10%. Negli studi a lungo termine, la sibu-
tramina ha mostrato scarsi effetti sul controllo glicemico e sul-
l’assetto lipidico (colesterolo LDL, HDL e trigliceridi) [37].
Il rimonabant ha ottenuto nel 2006 l’approvazione
dell’EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products) come terapia aggiuntiva alla dieta e all’esercizio
fisico per il trattamento di pazienti obesi (BMI>30 kg/m2), o
in sovrappeso (BMI>27 kg/m2) in presenza di fattore(i) di
rischio, quali diabete di tipo 2 o dislipidemia. È un antago-
nista selettivo del recettore dei cannabinoidi-1 (CB1), che
inibisce gli effetti farmacologici degli agonisti dei cannabi-
noidi in vitro e in vivo. Il sistema endocannabinoide è un
sistema fisiologico presente sia nel cervello che nei tessuti
periferici (compresi gli adipociti). Nei neuroni il sistema
mesolimbico modula l’assunzione del cibo e l’aspetto grati-
ficante derivante dall’assunzione del cibo.
Quattro studi controllati con placebo, che hanno coinvolto
6500 pazienti, hanno mostrato che, quando combinato con
una dieta a basso contenuto calorico, il rimonabant, 20
mg/die, produce una riduzione media di peso di 4–5 kg più
del placebo dopo 1 anno di trattamento. Nei 3 studi effet-
tuati nei pazienti non diabetici il 50,8% dei trattati ha perso
il 5% del proprio peso corporeo (19,7% con il placebo), e il
27% ha perso il 10% del peso (7,8% con il placebo) con
riduzioni significative della circonferenza addominale. In
uno studio condotto su pazienti diabetici, il 49,4% dei sog-
getti trattati ha presentato un calo di peso del 5% (contro il
14,5% di quelli con placebo), e il 16,2% ha perso il 10%
del peso corporeo (2% con placebo). La maggior perdita

Caratteristiche Tipo di esercizio Intensità Esercizio Frequenza Durata

Età <65 anni Aerobico, ad alta intensità 75–85% della frequenza cardiaca massima bicicletta, jogging 3–4/sett 30–45 min
Età >65 anni Aerobico a bassa intensità 65–75% della frequenza cardiaca massima Camminare, bicicletta 3–4/sett 30 min
Sovrappeso Aerobico 65–80% della frequenza cardiaca massima Camminare 5–6/sett 45–60 min
Età >65 anni Resistenza 50–75% della frequenza cardiaca massima Esercizio isometrico 2–3/sett 10–20 min
disabile o sovrappeso (con i pesi)

Tabella 5. Raccomandazioni per l’esercizio fisico dell’ HA, in base alle caratteristiche dei pazienti



ponderale osservata è stata ottenuta entro i primi 9 mesi di
terapia. La prosecuzione del trattamento è risultata efficace
nel mantenere il calo ponderale per periodi fino a due anni.
Gli effetti sul peso corporeo sono apparsi simili in entrambi
i sessi. Oltre agli effetti sul peso corporeo il trattamento con
rimonabant viene associato a un miglioramento del profilo
metabolico con un aumento del 7–9% del colesterolo HDL,
una riduzione del 12%–16% dei trigliceridi. Nei pazienti
diabetici si è avuta una riduzione della emoglobina glicosi-
lata (HbA1c) del 0,7% rispetto al gruppo placebo [37].
Circa il 50% del miglioramento dei suddetti parametri meta-
bolici risulta indipendente dal calo ponderale.

Conclusioni
In conclusione, l’obesità addominale emerge dalle ceneri dei
conflitti sulla sindrome metabolica come una nuova “fenice”.
Questa semplice misura in centimetri sembra offrire un ele-
mento importante e di facile rilievo semeiologico per la strati-
ficazione del rischio cardiovascolare nei pazienti con BMI al di
sotto di 30 kg/m2 ed è un elemento utile per incoraggiare il
paziente a un più attento controllo della sua igiene di vita
(dieta alimentare, attività fisica). Infatti può essere misurata a
casa senza bisogno di esami di laboratorio e dà al paziente la
misura diretta dell’efficacia dei suoi sacrifici. Ma l’importante
progressione che l’obesità addominale sta avendo, non solo
nel nostro paese, porta anche a un’altra considerazione impor-
tante di ordine economico. L’obesità addominale è un marker
di rischio, ma ha una differenze fondamentale rispetto a con-
dizioni come l’ipertensione o il diabete, perchè, a differenza di
queste, si costruisce soprattutto grazie a una partecipazione
attiva del paziente frutto di una scarsa attenzione all’igiene di
vita. Si viene così a delineare per l’obesità addominale una
condizione che potrebbe essere definita come “malattia
responsabile”, perchè la sua presenza è determinata, a diffe-
renza dell’ipertensione o del diabete, da una “responsabilita’”
del paziente e dei suoi comportamenti. Questo aspetto è par-
ticolarmente importante se si considerano i costi che stanno
dietro ai vari possibili approcci farmacologici all’obesità addo-
minale che si stanno affacciando sul mercato. In alcuni paesi
come la Gran Bretagna la proposta di alcuni anni fa di non
effettuare un intervento di by-pass su chi dichiarava di non
voler cambiare in futuro i propri comportamenti a rischio
(fumatori) ha fatto scalpore [38, 39], ma si è poi tradotto nello
sviluppo di sistemi di prevenzione più efficaci mirati a livello
del singolo [40]. Infatti, quanto sia scarsa l’efficacia degli
interventi di prevenzione su scala di popolazione è ormai ben
evidente specie se si considera l’aumento continuo di preva-
lenza dell’ obesità addominale nonostante la demonizzazione
che ne viene fatta non solo sulle riviste scientifiche, ma anche
sulla stampa destinata al grande pubblico. È quindi necessario
un intervento mirato sul singolo soggetto a rischio che può
essere fatto solo dal medico che può avere, nella misura in

centimetri, una stima non solo dell’efficacia del suo interven-
to, ma anche delle sue capacità di comunicare con il paziente.
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elevato. La stratificazione del rischio in prevenzione secondaria
non ha ricadute pratiche sul trattamento (che in ogni caso è mas-
simale) e lo screening della PAD in questa categoria di pazienti,
sebbene proposto da alcuni, non appare giustificato sul piano
clinico. L’identificazione di un sottogruppo a rischio particolar-
mente elevato può essere invece utilmente impiegata per la pia-
nificazione di studi clinici, in quanto può consentire di ridurre il
dimensionamento del campione [4].

Pazienti con fattori di rischio cardiovascolare (preven-
zione primaria)
La stratificazione del rischio cardiovascolare viene di regola
effettuata dal medico di medicina generale, sulla base dei fatto-
ri di rischio, con l’impiego delle “carte del rischio”. La dimostra-
zione di una PAD asintomatica in un paziente appartenente alla
categoria a rischio elevato, non comporta un cambiamento delle
misure di prevenzione da mettere in atto. Sulla base di questa
considerazione, lo screening della PAD con ABI in questa cate-
goria di pazienti, dove la malattia ha una prevalenza maggiore,
non può ritenersi giustificato. Uno dei limiti delle carte del rischio
è rappresentato dal fatto che, qualsiasi algoritmo venga utilizza-
to, una percentuale significativa di pazienti viene classificata
come a “rischio intermedio” o “indeterminato”. Questa condi-
zione pone medico e paziente in una situazione di incertezza
sulle misure di prevenzione da mettere in atto, considerando
anche il fatto che gran parte dei futuri eventi si verificheranno
proprio tra i soggetti a rischio intermedio. Tra le strategie propo-
ste per una migliore stratificazione del rischio vi è quella della
ricerca dell’aterosclerosi asintomatica con metodiche non-invasi-
ve. Il concetto è semplice: il rischio aumenta se si dimostra che
la malattia (la placca o le alterazioni della parete arteriosa che la
precedono ) è già presente. Le metodiche diagnostiche utilizzate
sono l’ecografia delle biforcazioni carotidee (presenza di placche
o di ispessimento del complesso intima-media), la TAC ad alta
risoluzione delle coronarie (presenza di calcificazioni) e la misu-
ra dell’ABI per la presenza di PAD [5].
Tra queste metodiche, solo la misura dell’ABI può essere impie-
gata per uno screening in pazienti ambulatoriali nella pratica di
medicina generale. Gli studi epidemiologici cross-sezionali in
questo setting hanno infatti dimostrano una elevata prevalenza
di PAD asintomatica in pazienti di età maggiore a 55 anni con
fattori di rischio vascolare. Numerosi esperti e alcune società
scientifiche raccomandano lo screening con ABI, sulla base della
elevata prevalenza della malattia (29% in uno degli studi più
citati) [6] e sull’efficacia del trattamento nel ridurre gli eventi
cardiovascolari (da 2 a 9 vite salvate ogni 100 pazienti sottopo-
sti screening) [7]. A conclusioni opposte giunge l’autorevole U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF) che si pronuncia contro
l’effettuazione dello screening [8]. Nessuna delle due posizioni
sembra sostenuta dalle evidenze. I fautori dello screening che
enfatizzano l’elevata prevalenza di PAD con il conseguente basso
NNS (Number Needed to Screen; numero di pazienti da sotto-
porre al test per evitare un evento = NNT/ prevalenza di malat-
tia) non citano che le casistiche degli studi cross-sezionali com-
prendono anche i pazienti in prevenzione secondaria e quelli a

elevato rischio, già in trattamento.
L’USPSTF esprime parere contrario basandosi sulla bassa preva-
lenza di PAD sulla popolazione generale (che non è il target dello
screening) e sulla mancata dimostrazione di efficacia dei tratta-
menti sulla storia naturale della malattia, non considerando però
gli studi clinici più recenti.
Per pronunciarsi sulla utilità dello screening con ABI è indispen-
sabile conoscere la prevalenza di PAD asintomatica nei pazienti
a rischio cardiovascolare intermedio, gli unici per i quali la posi-
tività del test ha una ricaduta clinica. La letteratura non ci aiuta
molto. In uno studio cross-sezionale abbiamo valutato la preva-
lenza di PAD asintomatica misurando l’ABI nell’ambulatorio del
medico di medicina generale in una serie consecutiva di pazien-
ti (205) a rischio cardiovascolare intermedio. La prevalenza di
malattia è risultata del 4,37% [9]. Considerando l’NNT del trat-
tamento più efficace (simvastatina, studio HPS) il numero di
pazienti da sottoporre a screening (NNS) per evitare un evento
vascolare maggiore è di 366. Il numero è inferiore a quello di
alcuni screening comunemente accettati; la stessa USPSTF ha
raccomandato lo screening per aneurisma dell’aorta addomina-
le, condizione per la quale l’NNS è di circa 500.

Conclusioni
Lo screening con la misura dell’ABI per la diagnosi di PAD asin-
tomatica può essere utilizzato per la stratificazione del rischio
cardiovascolare nei pazienti a rischio intermedio. Nel calcolo del
rapporto costo/beneficio bisogna considerare da un lato la non-
invasività, il basso costo e la possibilità di impiego nella pratica
di medicina generale, dall’altro la prevalenza di malattia relati-
vamente bassa in questa categoria di pazienti.
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Inquadramento del problema e aspetti diagnostici
La rabdomiolisi è un’entità clinica di valenza potenzialmente
molto grave, che presenta alcune difficoltà diagnostiche di un
certo livello. A partire dalla semplice miopatia, fino alla grave
rabdomiolisi con insufficienza renale da mioglobinuria, esiste
infatti un continuum di sintomi e segni più o meno specifici,
tra i quali il clinico si deve orientare nel processo diagnostico
di questa sindrome. Tra i sintomi aspecifici si ricordano aste-
nia, malessere generale, talora febbre, mentre maggiore spe-
cificità hanno sintomi quali debolezza, crampi, dolore e rigi-
dità muscolare e distonia; nei casi più gravi si osservano alte-
rato stato di coscienza, iperpiressia, agitazione, convulsioni e disfunzioni auto-
nomiche simili a quelle della sindrome maligna da neurolettici. Va tuttavia ricor-
dato che nella maggior parte dei pazienti una rabdomiolisi di grado lieve può
presentarsi in assenza di sintomi muscolari [1].
Sebbene non siano definiti i livelli di creatinfosfochinasi (CPK) che permettono
una diagnosi certa, è stato proposto che questa venga posta per concentrazio-
ni seriche di CPK almeno 5 volte maggiori rispetto al limite superiore del range
di normalità (45–260 UI/L) [2].

I fitoterapici come causa di rabdomiolisi
Negli ultimi dieci anni è notevolmente cresciuto il ricorso a prodotti a base di erbe
come possibile alternativa ai farmaci di sintesi, spesso nella presunzione di una
loro maggiore tollerabilità. Sono tuttavia ben noti numerosi casi di tossicità anche
grave indotta da fitoterapici, con diversi report di danno muscolare e rabdomioli-
si nei quali il nesso di causalità è risultato probabile o certo (Tabella 1).
GLYCYRRHIZA GLABRA (Liquirizia)
Il succo concentrato e gli estratti di Liquirizia, ricchi in flavonoidi (principal-
mente acido glicirizzico) sono utilizzati per le loro proprietà citoprottetive,
antinfiammatorie e cicatrizzanti sulla mucosa gastrica e duodenale. L’acido gli-
cirrizzico blocca la reduttasi epatica che catabolizza i corticosteroidi, stimolan-
do inoltre direttamente la produzione degli ormoni surrenalici. Per queste ragio-
ni, l’assunzione di derivati di Liquirizia è stata associata a effetti avversi quali
ipopotassiemia, ritenzione di sodio, ipertensione arteriosa e miopatia fino alla
rabdomiolisi. Sono stati in particolare descritti 77 casi di lesioni muscolari da
ingestione acuta o cronica di Liquirizia, di cui 7 in Italia [3].
COMMIPHORA MUKUL (Guggul)
La resina secreta da questa pianta viene utilizzata principalmente per trattare
disturbi a patogenesi reumatologica e disturbi gastrointestinali. Studi preclinici
e clinici ne hanno mostrato le proprietà antiaterosclerotiche e ipolipemizzanti.
Anche se l’estratto di Mukul è generalmente considerato un prodotto sicuro e
ben tollerato, dati recenti indicano che il principio attivo guggulsterone, è un
potente antagonista del recettore X farnesoide, recettore ormonale nucleare
normalmente attivato dagli acidi biliari, che ha un ruolo centrale nella sintesi
del colesterolo. Coerentemente con questa ipotesi, è stato descritto un caso di
rabdomiolisi causato probabilmente da C. mukul [4].

MONASCUS RUBER (Riso rosso fermentato)
Il riso rosso fermentato è un prodotto naturale dalla dimostrata
efficacia ipolipemizzante.Tale prodotto contiene acido mevaloni-
co e monocolina K, un agente strutturalmente e funzionalmente
identico alla lovastatina. Gli effetti farmacologici e tossicologici
del riso rosso fermentato non si discostano quindi significativa-
mente da quelli di questa statina. Oltre ad eventi avversi a cari-
co del sistema muscolare, è stato descritto anche un significati-
vo rischio d’interazione con la ciclosporina [5]. Il riso rosso fer-
mentato non dovrebbe pertanto essere considerato un poten-
ziale farmaco alternativo per i pazienti che hanno sviluppato un

danno muscolare da statine e non deve essere utilizzato dai pazienti trapiantati.
ALTRI FITOTERAPICI

Casi sporadici di rabdomiolisi sono stati descritti anche con altri fitoterapici di
largo uso. In particolare l’Ephedra sinica (contenente il principio attivo efedri-
na) è stata associata al rischio di rabdomiolisi in concomitanza di sforzi fisici
intensi, e la Cimicifuga racemosa (contenente numerosi principi attivi, tra cui
isoflavoni, utilizzati nella fitoterapia della menopausa) è stata associata a un
caso di miopatia di grave entità revertita alla sospensione del fitoterapico e
ricomparsa alla sua riassunzione [6, 7].

Conclusioni: ruolo della FitoVigilanza in Medicina Interna
Alcuni principi attivi contenuti in piante medicinali possono essere responsabili di
miopatie che nei casi più gravi possono sfociare in rabdomiolisi. Di fronte a un
evento clinico di rabdomiolisi è quindi sempre necessario indagare a livello anam-
nestico l’assunzione recente di fitoterapici e/o farmaci assunti al di fuori della pre-
scrizione medica. Nel caso della rabdomiolisi, come in caso di altri eventi asso-
ciati all’assunzione di fitoterapici, il medico deve sempre tenere presente che i
principi attivi contenuti nei prodotti di origine naturale possono possedere effet-
ti farmacologici e causare effetti tossici. In caso di regimi polifarmacoterapeutici,
inoltre, le potenziali interazioni tra i componenti chimici delle erbe e i farmaci di
sintesi sono a rischio di causare conseguenze anche di grave entità.
In queste circostanze può essere opportuno consultare un centro di
FarmacoVigilanza e FitoVigilanza per reperire ulteriori informazioni sulle carat-
teristiche e sui rischi dei fitoterapici assunti dal paziente. Non è da sottovalu-
tare infine l’importanza di segnalare la reazione avversa osservata al compe-
tente servizio di FarmacoVigilanza, compilando inoltre l’apposita scheda mini-
steriale per la segnalazione delle sospette reazioni avverse a fitoterapici e inte-
gratori (disponibile online sul sito dell’Istituto Superiore di Sanità www.iss.it e
sul sito www.farmacovigilanza.toscana.it).
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FITOTERAPICO EVENTO

Glycyrrhiza glabra 77 casi di rabdomiolisi [3]
Commiphora mukul 1 caso di rabdomiolisi in soggetto già intollerante a statine [4]
Monascus ruber 1 caso di rabdomiolisi in associazione a ciclosporina in un 

soggetto sottoposto a trapianto renale [5]
Ephedra sinica 1 caso di rabdomiolisi associata a intensa attività fisica [6]
Cimicifuga racemosa 1 caso di grave miopatia risoltosi con la sospensione 

e ricomparso con la riassunzione [7]

Tabella 1. Principali prodotti naturali per i quali è stato descritto un rischio di rabdomiolisi



Il problema delle cadute in ospedale

Le cadute dei pazienti durante l’assistenza sanitaria sono la seconda causa
di sinistri denunciati a carico delle aziende del SSR della Toscana (elabora-
zione dati GRC).
Autorevoli istituti a livello internazionale [3–5] richiamano l’attenzione del
management e del personale delle strutture sanitarie alla gestione del
rischio di cadute dei pazienti.
Le cadute rientrano a tutti gli effetti nella definizione di “evento avverso”,
sia per il possibile danno causato nell’immediato dal trauma, che per gli
effetti negativi nel lungo termine, soprattutto sulla salute e la qualità della
vita dei pazienti anziani, provocati dalle difficoltà di recupero della mobi-
lità. Inoltre, secondo i rapporti citati, buona parte delle cadute è provoca-
ta da carenze clinico-assistenziali, per cui è possibile e altresì necessario
individuare azioni di miglioramento. Attualmente esistono raccomandazio-
ni e strumenti elaborati per la prevenzione delle cadute in ospedale, ma la
loro efficacia è ancora piuttosto dubbia, in particolare per quanto riguarda
la rilevazione dei fattori di rischio connessi alle condizioni dei pazienti,
degli ambienti e dei presidi che concorrono a determinare la caduta [2].
Per questa ragione, il Centro Gestione Rischio Clinico e Sicurezza del
Paziente della Regione Toscana, in collaborazione con l’Agenzia Regionale
di Sanità, ha avviato un progetto di ricerca-azione finalizzato alla messa a
punto di strumenti efficaci per la valutazione e la
prevenzione del rischio di caduta nei pazienti
anziani ricoverati in ospedale. Tale progetto pre-
vede l’uso di una scheda di valutazione dei rischi
connessi con la condizione dei pazienti durante il
ricovero, l’applicazione di una checklist di valuta-
zione della sicurezza di ambienti e presidi e il
monitoraggio delle cadute che si verificano nelle
strutture coinvolte in un periodo di 6 mesi. Hanno
aderito al progetto 146 unità operative distribui-
te in 15 aziende. I risultati del progetto verranno
pubblicati nei primi mesi del 2008 [1].
Per quanto riguarda le misure di prevenzione
delle cadute attualmente disponibili e di dimo-
strata efficacia, esistono linee guida internazio-
nali con poche indicazioni che raggiungono un
grado di evidenza di livello A, cioè che sono state ottenute mediante studi
di meta analisi ben disegnati. La linea guida rilasciata dalla Agency for
Healthcare Research and Quality statunitense è tra le più recenti ed è inol-
tre molto chiara e approfondita. Dalla linea guida AHRQ possiamo trarre le
seguenti raccomandazioni.

Linea guida AHRQ 2006 – Raccomandazioni con grado di evidenza A
1. Identificare le persone che hanno una storia di cadute, determinare il

rischio di future cadute e ridurre i fattori di rischio individuali.
2. Quando è possibile, si dovrebbe considerare la riduzione delle terapie

farmacologiche per le persone anziane che prendono 4 o più farmaci
e in generale per quelli che assumono psicofarmaci.

3. La minimizzazione dell’allettamento durante il ricovero per pazienti
anziani è una misura pratica e realistica che ha implicazioni per la pre-
venzione delle cadute, così come per altre complicazioni acquisite in
ospedale.

4. Non c’è nessuna evidenza scientifica che supporta l’uso di mezzi fisici
di contenimento come strategia per la prevenzione delle cadute in
pazienti anziani.

Da tali raccomandazioni emerge l’importanza di un lavoro condiviso da
parte del medico e dell’infermiere per la prevenzione delle cadute.
L’infermiere ha un ruolo fondamentale nella rilevazione dei fattori di
rischio individuali in fase di ricovero e nella minimizzazione dell’alletta-
mento del paziente, mentre il medico ha l’importante responsabilità di
revisione e possibile contenimento delle terapie farmacologiche seguite
dal paziente, specialmente se anziano. Infine, pare necessario un cam-
biamento culturale rispetto all’uso dei mezzi di contenzione, in partico-
lare le spondine del letto, che, secondo le evidenze, non servono asso-
lutamente a ridurre l’incidenza delle cadute. Anzi, stando alla stessa
linea guida AHRQ, un’ulteriore informazione con un grado di evidenza
di livello C indica che le spondine possono aggravare il rischio di cadu-
ta perché i pazienti, nel tentativo di scavalcarle, potrebbero cadere da
un’altezza maggiore o rimanere con la gamba o il braccio impigliati tra
le sponde stesse.

Definizione
La caduta è definita come: “evento in cui il paziente/visitatore viene trova-
to seduto o giacente al suolo o riferisce di essere caduto e di essere riusci-

to a ritornare nel letto o sulla poltrona/sedia.”
In questa definizione sono comprese tutte le situa-
zioni in cui il paziente ha rischiato di cadere.

Lettura consigliata
Ganz DA, Bao Y, Shekelle PG, Rubenstein LZ. Will
my patients fall? JAMA, 2007;297(1):77-86

In questo interessante articolo, Ganz e colleghi
effettuano una metanalisi degli studi originali
sulle cadute in ospedale al fine di fare emergere i
fattori di rischio più importanti nel determinare le
cadute. Gli Autori concludono che, a oggi, non
esistono strumenti che possono essere considera-
ti standard di riferimento per la valutazione del
rischio di caduta, né strategie di prevenzione di

efficacia tale da potersi considerare generalizzabili e quindi raccomandabi-
li a tutte le strutture sanitarie.
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“Approximately 30% of people over 65 fall each year, and for those over 75 the
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