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Le grandi tappe della prevenzione 
cardiovascolare

• Anni ’70-80 : idea iniziale di misurare un certo numero di 
caratteristiche della popolazione sana e di seguirla nel tempo per 
stabilire possibili associazioni tra misure iniziali ed eventi (Minnesota, 
Framingham, Seven Countries)

• Identificazione dei «Fattori di rischio»

• 1986 :Conferma della reversibilità del rischio con trial preventivi 
multifattoriali (European Collaborative Trial of Multifactorial
Prevention of CAD)

• In Italia: «Progetto cuore» 1998-2002 e 2008-2012. Indagini di 
popolazione e pubblicazione degli Atlanti delle Malattie 
Cardiovascolari
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The next venture revolutions

• The era of chronicity

• Technological evolution and the invasion of 
artificial intelligence

• Genome knowledge for prevention and 
therapy

• Personalization of therapy



Human Genome Project
Post-genomic era

What is the more powerful form of mankind’s study than to read our 

own instruction book?”

History Aims

Definition Applications
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2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
(European Heart Journal 2021 – doi:10.1093/eurheartj/ehab484)

Prevention of CVD
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Risk factors and clinical conditions
2016 CVD Prevention Guidelines Class 2021 CVD Prevention Guidelines Class

ABI may be considered as a risk 

modifier in CVD risk assessment.
IIb

The routine collection of other 

potential modifiers, such as genetic 

risk scores, circulating or urinary 

biomarkers, or vascular tests or 

imaging methods (other than CAC 

scoring or carotid ultrasound for 

plaque determination), is not 

recommended.

III

Revised recommendations (1)
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Recommendations Class Level
It is recommended that a high-intensity statin is prescribed up to the 
highest tolerated dose to reach the LDL-C goals set for the specific risk
group.

I A

An ultimate LDL-C goal of ≥50% reduction vs baseline and an LDL-C of <1.4 
mmol/L (<55 mg/dL) should be considered in apparently healthy persons
<70 years at very high risk.

IIa C

An ultimate LDL-C goal of ≥50% reduction vs baseline and an LDL-C of <1.8 
mmol/L (<70 mg/dL) should be considered in apparently healthy persons
<70 years at high risk.

IIa C

Recommendations for pharmacological low-density lipoprotein cholesterol
lowering up to 70 years of age (recommendations for persons aged >70 
years, see respective recommendations tables) (1)





Limitations of Contemporary Guidelines for Managing 
Patients at High Genetic Risk of Coronary Artery 
Disease
J Am Coll Cardiol 2020 Jun 9;75(22):2769-2780

Conclusions: Current paradigms for primary 
cardiovascular prevention incompletely capture a 
polygenic susceptibility to CAD. An opportunity may 
exist to improve CAD prevention efforts by integrating 
both genetic and clinical risk.



JACC 2020

Aragam et al. proposed to use
Polygenic Risk Score (PRS) as an additional
risk enhancing factor

Why?: 

1) PRS increases risk by more than 2 fold, that is the magnitude of

increased risk needed to be considered as a risk enhancing factor.

2) People with high PRS are not identified by other risk factors.  



– Nella pratica clinica si osserva la formazione di placche
aterosclerotiche in pazienti senza apparenti fattori di rischio e 
colesterolo LDL non elevato.

– Studi recenti hanno dimostrato come lo score poligenico sia in 
grado di identificare individui con lo stesso rischio dei 
portatori di ipercolesterolemia, ma senza alti livelli di 
colesterolo.

– Uno studio sistematico su come lo score poligenico influenzi il 
rischio di infarto miocardico conferito dal colesterolo LDL non 
era ancora stato effettuato.



Over the last decade, the growth and development of 
large disease-based consortia have enabled the brisk 
discovery of genetic variants associated with CAD and 
other complex diseases by allowing for the 
aggregation of hundreds of thousands of cases and 
controls.



The availability of these large datasets, along with 
computational advances, has allowed for the easier

derivation, calculation, and validation of polygenic risk 
scores (PRS). These PRS can now be calculated from 
thousands to millions of genetic variants, weighted

by variant-level strength of association with disease



Che cos’è il Polygenic Risk Score (PRS)?

• Il PRS è uno score formato dalla somma pesata degli alleli

con effetto su una determina malattia

• Il PRS può essere formato da centinaia fino anche a

diversi milioni di variazioni genetiche

• I recenti PRS sono stati sviluppati e validati grazie all’utilizzo dei

risultati di studi casi controllo (GWAS) su larga scala e di big data

genomici longitudinali come la UKBiobank (>500.000 individui)



Primary prevention of ASCVD guidelines

JACC 2018

Risk enhancers



JACC 2018

Risk enhancers

If Individuals with borderline 

and intermediate risk have also a risk enhancing 

factor: Favor statin

Primary prevention of ASCVD guidelines





PRS is also used to identify people who have normal LDL but behave as they have hypercholesterolemia. 

People with high PRS and LDL-C ~130mg/dL have the same risk of those with LDL-C >190 mg/dL.



• Numero totale di individui utilizzati nello studio: 408.186

• Popolazione utilizzata: UKBiobank (studio prospettico con 10 anni di follow-up; 

disponibilità di dati genetici e clinici attraverso electronic health records dell’NHS)

• Sviluppato un nuovo score poligenico per infarto miocardico utilizzando 7912 casi e 

121.941 controlli e un algoritmo di machine learning (stacked clumping and 

thresholding).

• Lo score poligenico sviluppato ha dimostrato di avere la più alta capacità predittiva

fino ad ora riscontrata, migliorando gli score precedentemente pubblicati su Nature 

Genetics da Khera et al. e su JACC da Inouye et al. 

Metodi



PRS influences the effect of LDL on CAD risk



• L’analisi dimostra come il rischio di infarto miocardico conferito dal colesterolo LDL sia

modulato dallo score poligenico (Pinteraction = 0.0010).

• Individui con LDL tra 130 e 160 mg/dL e alto score poligenico hanno lo stesso rischio di chi 

ha LDL superiore a 190 mg/dL.

• Individui con score poligenico basso non presentano un aumento del rischio all’aumentare

dei livelli di LDL.

• Individui con score poligenico alto e LDL<100 mg/dL non hanno rischio elevato

Risultati



Combining CAD PRS and clinical risk factors: LDL



• Lo studio dimostra che per ottenere una reale stima del rischio conferito

dall’LDL è necessario considerare la componente genetica dell’individuo

attraverso lo score poligenico.

• La soglia di alto rischio dei livelli di LDL indicata a 190 mg/dL dovrebbe

essere abbassata a 130 mg/dL nelle persone con score poligenico elevato.

Implicazioni cliniche



Individuals with the highest PRS appear

to have similar CAD risk as individuals with familial

hypercholesterolemia, despite having relatively normal

levels of cholesterol and other traditional risk factors.7,8

These findings suggest that newer PRS may capture residual risk 
left unaccounted by traditional risk factors

and add predictive value beyond traditional risk factors.



Michael Inouye et al. JACC 2018;72:1883-1893

2018 The Authors



Analysis from FOURIER and ODYSSEUS studies

Among individuals in the placebo arms, a high CAD PRS was 
strongly associated with cardiovascular events, even after 
adjusting for baseline traditional risk factors. In the treatment 
arms, individuals at high genetic risk were found to derive the 
greatest absolute and relative benefit from PCSK9 inhibitors.



Taken together, these studies provide strong evidence

that a CAD PRS predicts cardiovascular events even in the 
setting of pre-existing CAD, independent from traditional risk 
factors, and that clinical application of a CAD PRS in this setting 
could be used to titrate intensity of low-density lipoprotein 
cholesterol–lowering therapy.



Epigenetics
“It is the specific ‘software’ that a cell is running that determines its cellular identity”

Genotypic

Old

DNA

Phenotypic 

New



StressHealthy lifestyle

Positive emotions Substandard living

Causes and consequences
...related to it.

"It's not just DNA mutations that initiate the tumor process, but  

also the alterations of its regulation systems”.



Genetics is not destiny – we can work on modifiable risk factors
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Genetics is not destiny – we can work on modifiable risk factors



E’ tempo di inserire lo 
score poligenico come 
«Risk Modifier»



Come utilizzare PRS?

• Migliore stima del rischio ai fini della stratificazione

• Identificare i soggetti che si giovano maggiormente del 
trattamento con statine

• Valutazione più precoce del rischio per migliorare la 
prevenzione

• Approfondire il profilo di rischio di coloro con rischio genetico 
noto





Il prossimo futuro: la prevenzione di precisione e di 
comunità

Per la stratificazione e riclassificazione del rischio coronarico :

• Genetica e i suoi score

• Biomarcatori (in particolare dell’infiammazione)

• Imaging ultrasonografico e radiologico

• Loro integrazione mediante applicazioni di machine learning

Per le strategie di intervento:

• Studio dei metabotypes (prevenzione di precisione soprattutto alimentare)

• Contesto di Comunità della prevenzione
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COSA FARE

• Istituire un presidio «di prossimità» con infermiera con  

attività di telemedicina

• Attività di screening sulla popolazione

• Strategie di intervento sulle problematiche di salute 

evidenziate

• Prevenzione primaria e secondaria

• Monitoraggio degli utenti affetti da patologie croniche 

• Implementazione del rapporto Ospedale-territorio

PAESE SANO



TRASMISSIONE DATI 
MEDICO 2000-

Screening di tutta la 
popolazione al disopra dei 18 

anni

salute

CREAZIONE DATA BASE GUARCINO
2025

Screening in prevenzione 
secondaria di tutti coloro che 
hanno avuto eventi per verifica 
della correttezza di 
comportamento e aderenza 
alla terapia

Monitoraggio a distanza dei 
pazienti con patologie cronico-
degenerative dei parametri 
indicativi di 
stabilità/destabilizzazione.

DOTAZIONE DI
TECNOLOGIE 

DIGITALI E 
SOFTWARE

Ipertesi

Obesi

Diabeti
ci

Malattie 
cardiovascol
ari

BPCO

Protocolli di monitoraggio 
remoto per ogni Patologia 
cronica



BENEFICI ATTESI:

Miglioramento della qualità di vita, in particolare per gli 
anziani

Maggiore copertura territoriale

Supporto infermieristico di prossimità

Individuazione e Gestione continua a distanze delle 
patologie croniche

Maggiore aderenza alle cure

Minore ospedalizzazione

Abbassamento dei costi sanitari per la comunità

Supporto continuo e a distanza dalla AUSL

PAESE SANO


