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Al Seven Countries Study of cardioascular diseases viene ri-
conosciuto il merito di aver identificato per la prima volta
la cosiddetta dieta mediterranea e averne documentato il
ruolo protettivo nei riguardi della cardiopatia coronarica e
di altre condizioni morbose. A distanza di oltre 50 anni
dall’inizio dello studio, che per alcuni aspetti ¢ ancora in
corso, riteniamo utile presentare una revisione meditata
delle tappe che hanno portato a tale risultato.

Liniziativa di studiare lo stile di vita, in particolare le abitu-
dini alimentari, in campioni di popolazione di Paesi e
culture diversi ¢ stata di Ancel Keys, professore alla Univer-
sity of Minnesota, che ha lanciato lo studio nel 1957. Lidea
¢ maturata sulla base di vecchie osservazioni di patologia geo-
grafica, di studi metabolici sul ruolo dei vari acidi grassi nel
modulare i livelli di colesterolemia, quindi sulla semplice
equazione (sequenza) grassi saturi-colesterolemia-cardiopatia
coronarica e, infine, sulla base di una serie _

di studi pilota e di fattibilita condotti in ) _1
vari Paesi.
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Paesi coinvolti. Quando possi-
bile, misure e codifiche sono state
eseguite centralmente.

Le 16 coorti di popolazione erano co-
stituite da uomini di etd 40-59 anni (per
un totale di 12.763 soggetti) reclutati in 8
nazioni di 7 Paesi (Stati Uniti, Finlandia,
Olanda, Italia, Croazia ex-Iugoslavia,
Serbia ex-lugoslavia, Grecia, Giap-
pone); almeno 10 di esse erano loca-
lizzate in aree rurali.! La scelta dei Paesi
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in cui condurre lo studio era mirata a disporre di ambienti
contrastanti per differenze probabili o ipotizzate nelle abi-
tudini alimentari e nella mortalita per cardiopatia corona-
rica. Si sarebbero potuti considerare altri Paesi e coorti, ma
le limitazioni finanziarie e la disponibilita dei collaboratori
locali a imbarcarsi in un’impresa lunga e difficile rappresen-
tarono i limid di questa scelta.
Il Seven Countries Study; per la sua struttura multicentrica in-
ternazionale, ¢ diventato il prototipo degli studi epidemiologici
sulle malattie cardiovascolari a livello internazionale.
La struttura dello studio ¢ quella classica di uno studio epi-
demiologico longitudinale con un esame iniziale, esami pe-
riodici successivi, raccolta sistematica di dati sull’'incidenza
di malattie cardiovascolari (10 anni per tutte le aree, molto
di pilt per alcune) e della mortalita (attualmente 25 anni per
3 aree, 45 anni per altre 3 aree, 50 anni per 10 aree).
I quesiti a cui dare risposta erano sostanzialmente tre:
se popolazioni diverse fossero affette da reali differenze
di prevalenza, incidenza e mortalitd per cardiopatia corona-
rica (e altre condizioni);
se, dimostrate tali differenze reali, esse potessero almeno
parzialmente essere spiegate da stili di vita e abitudini ali-
mentari diversi;
se all'interno di singole popolazioni alcune caratteristiche
individuali fossero associate allo sviluppo fu-
turo di eventi coronarici e di altre condi-
zioni morbose.
Questa revisione si riferisce solamente al
secondo quesito, mentre per gli altri si
rimanda a una vasta letteratura.' Per
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quanto riguarda il primo quesito, si
ricorda che grandi differenze di pre-
valenza, incidenza e mortalitd per
cardiopatia coronarica furono effet-

tivamente identificate tra le coorti e

i Paesi coinvolti.!

All’esame iniziale, le abitudini alimentari
furono misurate in sottocampioni di
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A. Relazioni tra consumo di grassi saturi (dati mediati da Keys 1981,6 Keys 1986,” Kromhout 1995°) e incidenza di eventi coronarici maggiori
in 10 anni (dati da Kromhout 2002)* nelle 16 coorti del Seven Countries Study. B. Relazioni tra consumo di grassi saturi (dati mediati da Keys 1981,
Keys 1986,” Kromhout 19958) e mortalita coronarica in 25 anni (dati da Kromhout 2002)* nelle 16 coorti del Seven Countries Study.

A. Relationship between saturated fat intake (data averaged from Keys 1981, Keys 1986,” Kromhout 1995%) and 10-year incidence of major
coronary events (data from Kromhout 2002)* in 16 cohorts of the Seven Countries Study. B. Relationship between saturated fat intake (data averaged
from Keys 1981,° Keys 1986,” Kromhout 1995°) and 25-year coronary mortality (dati da Kromhout 2002)* in 16 cohorts of the Seven Countries Study.

ogni coorte con metodologie complesse comprendenti la
storia dietetica, la pesata degli alimenti consumati in casa,
lasportazione degli stessi per I'esecuzione di dosaggi chimici
dei nutrient, l'identificazione delle quote di nutriend sulla
base di food tables locali, il tutto eseguito pilt volte in
diverse stagioni.>” Misure a livello individuale furono ese-
guite solo in alcune coorti a partire dal riesame del 5°
anno, eccetto in Olanda, dove tale approccio ¢ stato effet-
tuato anche all’esame iniziale. Pertanto, molte delle analisi
furono sviluppate su base ecologica.
Linteresse, I'impegno e le ipotesi dei primi due decenni
dello studio furono concentrati sui possibili rapporti tra nu-
trienti ed eventi coronarici, in particolare sui grassi saturi
e altri tipi di grassi.
A livello ecologico fu trovata una forte relazione diretta tra
consumo di grassi saturi (quale percentuale delle calorie to-
tali) e incidenza di eventi coronarici maggiori (fatali e non
fatali) in 5 e 10 anni;"* successivamente, un rapporto
ancora piu stretto fu identificato tra consumo di grassi
saturi e mortalith coronarica in 10, 15 ¢ 25 anni di follow-
up,® con coefficienti di correlazione di 0,70 e pitt. I risultati
principali sono sintetizzati in figura 1. Parallelamente fu di-
mostrata una forte correlazione diretta tra:

consumo di grassi saturi e colesterolemia media delle 16
coorti;

colesterolemia media e incidenza coronarica in 5, 10
anni;"?

colesterolemia media e mortalitd coronarica in 25 anni.?
Un alto consumo di grassi saturi, corrispondente a quo-
zienti elevati di incidenza e mortalitd coronarica, erano ti-
pici delle aree del Nord Europa e del Nord America, in con-
trasto con quelle del Sud Europa (specie le aree
mediterranee) e quelle giapponesi.
In tale ambito, si resero disponibili altri dettagli, come le re-
lazioni tra rapporto M/S (grassi monoinsaturi/saturi, i primi
derivanti principalmente dall’olio di oliva nei Paesi mediter-
ranei) e mortalitd coronarica in 15 anni, che risultarono di
tipo Inverso e signiﬁcativo.6 Successivamente, fu possibile
documentare anche le relazioni tra il consumo di singoli
grassi saturi e mortalita coronarica in 25 anni.?
Dopo i primi 20-25 anni dello studio, l'interesse si spostd
verso i consumi alimentari espressi in termini di alimenti, che
vennero classificati in 18 gruppi.” Le prime analisi sulle rela-
zioni tra singoli gruppi di alimenti e mortalith coronarica in
25 anni suggerirono che, sempre in termini ecologici, alcuni
gruppi di alimenti erano direttamente correlati con la mor-
talitd coronarica in 25 anni, altri lo erano in forma inversa.'®
A fronte di 18 gruppi di alimenti e 16 unita statistiche
(coorti), analisi multivariate che utilizzassero i 18 gruppi di ali-
menti quali fattori predittivi risultarono di difficile esecuzione
e interpretazione. Fu, pertanto, necessario utilizzare procedure
diverse consistenti nell'identificazione di pattern alimentari.
Un approccio a priori fu proposto da Flaminio Fidanza con
la creazione del Mediterranean Adequacy Index (indice
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IN MAI FACTOR SCORE PER 18 GRUPPI DI ALIMENTI
A. Relazioni tra indice MAI (da Fidanza 2004)'" e mortalita coronarica in 25 anni (da Menotti 1999)' nelle 16 coorti del Seven
Countries Study. B. Relazioni tra factor score derivato da 18 gruppi di alimenti e mortalita coronarica in 25 anni (da Menotti 1999)' nelle
16 coorti del Seven Countries Study.
A. Relationship between MAI index (from Fidanza 2004)'" and 25-year coronary mortality (from Menotti 1999)'%in 16 cohorts
o the Seven Countries Study. B. Relationship between factor score and 25-year coronary mortality (from Menotti 1999)'® in 16 cohorts
of the Seven Countries Study.
MAI), rappresentato dal rapporto (in termini calorici) tra
alimenti tipici di una coorte mediterranea (Nicotera in
Calabria) e quelli non tipici. La dieta tipica era costituita da i
. . . . MORTALITA IN 25 ANNI (PER 1.000)
una relativa abbondanza di pane, pasta, vegetali, frutta, olio T
.. g Cardiopatia 84 226 0,37
di oliva, pesce e da moderate quantita di carne, latte e de-  coronarica
rivati, uova, zucchero e derivati, vino. Uindice ¢ tanto pit  Tutte le cause 299 527 0,57
elevato quanto pilt la dieta & mediterranea. Il logaritmo na- ALIMENTI G/DIE
turale del MAI risultd negativamente e significativamente ~ Pane 406 271 1,50
correlato con la mortalith coronarica in 25 anni nelle 16 co- ~ Cereali . 8 53 1,47
orti dello studio (figura 2A)." Vegetali 194 153 1.27
. .. Frutta 241 52 4,61
Un approccio a posteriori venne affrontato con la factor
analysis utilizzando 18 gruppi di alimenti. Il facror score delle o > 20 250
nalysis utilizzando uppi di alimenti. Il factor score delle AT
. 4 .. N & pp LY . Olio di oliva 69 - -
singole coorti risultd positivamente e significativamente 68 156 044
correlato con la mortalita coronarica in 25 anni nelle 16 co- ¢ aggio 10 I 0,45
M 10
orti (figura 2B). Latte 187 909 0,21
Tutte le analisi sopra descritte avevano alcune caratteristiche  Altri grassi 12 22 0,15
comuni: (compreso burro)
nelle aree del Nord Europa e del Nord America si sono eD?jlg'r’ivzaL%iCChero 21 106 0.20
riscontrati consumi elevati di grassi saturi, bassi livelli di in- %75 egiorgio (talia), Dalmaria (Croazia), Creta (Grecia), Corfu (Grecia)

dice MAI e valori elevati di factor score associati a quozienti
maggiori di incidenza o mortalith coronarica;

livelli in decrescendo nei consumi di grassi saturi, in in-
cremento dell’'indice MAI e in diminuzione del factor score
(e, contemporaneamente, in decrescendo dell'incidenza e
della mortalitd coronarica) si associavano, in successione,
alle aree del Sud Europea non mediterranee, poi alle aree del
Sud Europa mediterranee, infine a quelle giapponesi;

** East Finland (Finlandia), West Finland (Finlandia), Zutphen (Olanda)

Mortalita coronarica e per tutte le cause in 25 anni e consumi di alcuni
gruppi di alimenti in 4 coorti mediterranee (in Italia, Grecia e Dalmazia) e 3 coorti
nord-europee (in Finlandia e Olanda) nel Seven Countries Study (dati derivati e ri-
calcolati da Menotti 1999).1°

Coronary and all-cause mortality in 25 years and some food groups con-
sumption in 4 Mediterranean cohorts (in Italy, Greece and Dalmatia) and 3
Northern European cohorts (in Finland and the Netherlands) in the Seven Countries
Study (data derived and re-computed from Menotti 1999).'°
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le coorti con quozienti di mortalitd coronarica minori
erano caratterizzate da consumi pitt elevati di alimenti di
origine vegetale, mentre il contrario avveniva per quelle a
mortalith coronarica elevata, dove prevalevano i consumi di
prodotti animali. Un esempio di questa situazione ¢ ripor-
tato nella tabella 1.
Risultati analoghi furono ottenuti su base individuale, an-
ziché ecologica. Cio fu possibile solo in alcune coorti e per
periodi di follow-up variabili. Per esempio, un paztern die-
tetico a priori, basato sulle raccomandazioni dietetiche
dell'Organizzazione mondiale della sanita (OMS), fu defi-
nito da uno score utilizzando 8 nutrienti e 2 gruppi di ali-
menti a partire dal 10° anno di follow-up in 5 coorti in Fin-
landia, Olanda e Italia (n. 3.045), seguite per la mortalita
durante i 20 anni successivi.'* Una maggiore aderenza alle
raccomandazioni del’OMS (terzile superiore della distribu-
zione dello score) si associava a un rischio relativo di 0,87
per la mortalita per tutte le cause, 0,82 per la mortalica co-
ronarica ¢ 0,85 per la mortalithd per tumori, rispetto al
terzile inferiore (minore aderenza). Le caratteristiche diete-
tiche del terzile superiore potevano essere assimilate a quelle
mediterranee.
In un’analisi condotta sulle coorti rurali italiane, I'indice
MAI calcolato a livello individuale risultd inversamente e si-
gnificativamente correlato con la mortalitd coronarica in 40
anni di follow-up."® Successivamente, sullo stesso materiale
venne impiegata la factor analysis (approccio a posteriori) uti-
lizzando 18 gruppi di alimenti e venne identificato un fattore
altamente correlato con vari eventi. In particolare, incidenza
di cardiopatia coronarica in 20 anni, mortalitd in 40 anni per
cardiopatia coronarica, per tutte le malattie cardiovascolari, per
tumori e per tutte le cause erano inversamente e significati-
vamente correlati con tale fattore.'* Sebbene complessiva-
mente la dieta di tali popolazioni potesse definirsi mediterra-
nea, tra gli estremi della distribuzione erano evidenti differenze
sostanziali nei consumi alimentari, soprattutto per pane,
pasta, vegetali, olio di oliva, pesce (in eccesso nell’'estremo su-
periore, quindi favorevole) e latte, zucchero, dolci e alcol (in
eccesso nell’estremo inferiore, quindi sfavorevole).
Gia dopo la pubblicazione dei risultati relativi ai primi 5
anni di follow-up, divenuta ormai sufficientemente evidente
la situazione favorevole delle aree mediterranee in Italia,
Grecia e Dalmazia, Keys cito lo stile mediterraneo nel
titolo di uno dei suoi libri divulgativi dedicati alla dieta e
alla salute.” Veniva messo in evidenza il ruolo salutare
delle abitudini dietetiche che erano allora caratteristiche
nelle popolazioni di alcune zone costiere del Mediterraneo.

E&P anno 39 (5-6) settembre-dicembre 2015

Anche se l'interesse principale del Seven Countries Study
era diretto alla cardiopatia coronarica, sono state fornite in-
dicazioni sul ruolo protettivo della cosiddetta dieta medi-
terranea nei riguardi di altre condizioni morbose e della
mortalita per tutte le cause.®’

Studi successivi condotti in molti Paesi, specie in Grecia,
Spagna e Italia, hanno rifinito e perfezionato il concetto di
dieta mediterranea e il suo ruolo benefico.
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