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ARCA 
team building

Giovanni Zito

Presidente Nazionale ARCA

Il termine democrazia – dal greco deμoy (demos, 
popolo) e jqάsoy (cràtos, potere) – etimologicamente 

significa governo del popolo. C’è da dire che il concetto 

di democrazia negli anni non si è cristallizzato in una 

sola versione, ma ha trovato la sua estrinsecazione 

storica in diverse espressioni e applicazioni, tutte 

caratterizzate dalla ricerca di una modalità capace di 

dare al popolo la potestà effettiva di governare.

Traducendo in termini più pratici, democrazia 

significa dare a tutti la possibilità di partecipare alla 

gestione e, al tempo stesso, avere un impeccabile 

meccanismo di controllo della stessa. 

L’ARCA, nel suo piccolo, sta dando anche in que-

sto senso un importante esempio di partecipazione 

attiva alla gestione di una Società Scientifica. Infatti, la 

norma statutaria che regolamenta la composizione del 

Consiglio Nazionale evita sapientemente la possibilità 

alle Regioni che hanno un numero superiore di iscritti 

di avere il “sopravvento” su quelle numericamente 

più piccole. Tanto è vero che il Consiglio Nazionale 

è composto da tutti i Presidenti regionali, quindi un 

rappresentante per ogni Regione eletto democratica-

mente dall’Assemblea Regionale. Ogni componente il 

Consiglio Nazionale ha gli stessi diritti e doveri. La 

presenza di tutti i Presidenti regionali nell’organismo 

di gestione dà oltretutto una vera e forte rappresen-

tatività e rende snella e veloce la comunicazione con 

le sedi periferiche.

All’ARCA tutto ciò non è bastato! 

A ulteriore completamento della partecipazione 

attiva alla gestione, il Consiglio Nazionale perio-

dicamente convoca la Conferenza Organizzativa 

Nazionale. In buona sostanza tutti i componenti i 

Direttivi Regionali vengono convocati per discutere 

ed elaborare insieme le linee strategiche di intervento 

della nostra Società. Quindi quando bisogna effettuare 

scelte importanti l’ARCA si affida a un organismo 

ulteriormente allargato, in modo da poter avere il 

massimo del dibattito e della condivisione circa le 

scelte da attuare.

La Conferenza Organizzativa però, per noi 

dell’ARCA, non è solo questo! Per scelta viene opzio-

nata una location dove in modo tranquillo e sereno 

possiamo stare bene insieme. C’è possibilità di poter 

conoscere i Dirigenti di altre regioni, scambiarsi 

opinioni, far nascere o cementare amicizia tra i soci, 

chiarire e/o attenuare eventuali conflitti che possano 

essersi creati, e così via.

Insomma una sorta di ARCA team building alla 

buona, ma con ottima resa.

cardiologia 3-2011.indd   121 22/11/11   16:08



RASSEGNE

122
Cardiologia ambulatoriale 2011;3:122-133

Fibrillazione atriale: up to date
Atrial fibrillation management: up to date

Luca Paperini

Malattie Cardiovascolari II
Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Abstract
L’atteggiamento dei cardiologi nei confronti della fibrillazione atriale è profondamente cambiato negli ultimi 20-30 anni. La 
consapevolezza dell’elevata prevalenza dell’aritmia, associata all’identificazione del ruolo della fibrillazione atriale nella 
fisiopatologia di gravi patologie come lo scompenso cardiaco e il tromboembolismo cerebrale giustificano evidentemente un 
atteggiamento “interventista” nella terapia di tale condizione. Vengono prese in esame le principali novità in termine di epi-
demiologia, profilassi degli eventi tromboembolici, profilassi delle recidive aritmiche in pazienti con fibrillazione atriale con 
la consapevolezza che le argomentazioni trattate si modificano continuamente al variare delle esperienze e delle conoscenze 
fisiopatologiche e cliniche sull’argomento, come testimoniato dal susseguirsi di aggiornamenti sulle linee guida nella terapia 
dei pazienti con fibrillazione atriale.

Parole chiave: fibrillazione atriale, ictus cardioembolico, ablazione transcatetere

Atrial fibrillation management has changed in the last 20-30 years. The awareness of the prevalence of arrhythmia, associated 
with the identification of the role of atrial fibrillation in the pathophysiology of severe diseases such as heart failure and 
cerebral thromboembolism clearly justify an “attive” therapy in the treatment of this condition. In this brief report we exam-
ine the main changes in terms of epidemiology, prevention of thromboembolic events, prevention of recurrence of arrhythmia 
in patients with atrial fibrillation with the knowledge that the treated questions continually change with variations in experi-
ence about the pathophysiology and clinics characteristics of atrial fibrillation patients, as evidenced by a series of updates 
on guidelines for the treatment of patients with this rhythm disturbance.

Key words: Atrial fibrillation, Stroke, Catheter ablation 

Non è possibile iniziare una puntualizzazione in 

tema di fibrillazione atriale senza evocare scenari 

diversi secondo il soggetto Autore di tale ragiona-

mento: i cardiologi aritmologi della nuova generazione, 

formati al tempo dell’ablazione transcatetere delle 

aritmie, vedono nella fibrillazione atriale l’aritmia 

che rappresenta il “bersaglio principale” o la “via 

maestra” dell’aritmologia interventistica, intravedendo 

la possibilità che un approccio aggressivo di tale con-

dizione basato sulle più moderne tecniche di terapia 

ablativa possa incidere significativamente sul numero 

delle recidive aritmiche fino al punto di considerare il 

paziente, in molti casi, “guarito” da tale condizione. 

Dall’altro lato i cardiologi più “anziani”, di formazione 

meno recente in tempi nei quali l’aritmologia inter-

ventistica non era ancora nata o iniziava a muovere i 

primi passi nell’ambiente cardiologico, non possono a 

mio avviso distogliere la loro attenzione da un concetto 

di “benignità” che aleggiava sulla testa della maggior 

parte dei pazienti affetti da fibrillazione atriale, come 

se tale condizione non dovesse considerarsi un evento 

in grado di modificare la prognosi del paziente e 

quindi dovesse di conseguenza essere osservato come 

una specie di incidente di percorso sostanzialmente 

innocuo. È verosimile che entrambi gli atteggiamenti 

sopradescritti siano da considerare fondamentalmente 

sbagliati, ma vediamo di iniziare con ordine.

È universalmente noto che la fibrillazione atriale 

rappresenta l’aritmia più diffusa e con maggior impatto 

sulle strutture cardiologiche del sistema sanitario. A 
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tale proposito dobbiamo affermare che un atteggia-

mento attendista e non aggressivo non appare scien-

tificamente giustificabile: già nel 1942 Trevor Cooke e 

Paul Dudley White scrivevano in merito all’impatto 

prognostico della fibrillazione atriale: “paroxysmal 
auricular fibrillation is probably common; when occurring in 
patients below the age of 40, it may be considered as having 
no prognostic significance, while in later life the occurrence 
of fibrillation may, in some cases, be the first sign of serious 
heart disease as heart failure and formation of intracardiac 
thrombi and subsequent emboli”1. In questa frase che 

concludeva il loro lavoro venivano evocati già 70 anni 

or sono concetti che potremmo definire moderni come 

l’elevata prevalenza dell’aritmia, il possibile basso 

impatto prognostico della stessa in pazienti senza 

cardiopatia (quelli identificati come pazienti giovani 

di età inferiore a 40 anni) e le possibili complicanze 

legate a tale condizione quando la fibrillazione atriale 

insorge in soggetti affetti da una generica cardiopatia 

(come lo scompenso cardiaco e il tromboembolismo).

L’aumentata attenzione nei riguardi delle pro-

blematiche relative al tema fibrillazione atriale alla 

quale abbiamo assistito negli ultimi anni, testimoniata 

dall’incremento dei trial pubblicati nella letteratura 

internazionale2 (figura 1), è legata indubbiamente a 

una serie di fattori. In primo luogo la consapevolezza 

acquisita dell’elevata prevalenza dell’aritmia nella 

popolazione generale (figura 2). I dati epidemiolo-

gici di cui siamo in possesso indicano un numero di 

pazienti in fibrillazione atriale di 6 milioni nei Paesi 

dell’Europa occidentale con una prevalenza tra l’1 e 

il 2% della popolazione generale3. Ma il dato epide-

miologico maggiormente preoccupante è relativo alle 

stime relative ai prossimi decenni: viene valutato un 

incremento del numero dei pazienti affetti da tale 

aritmia che oscilla tra il 150 e il 200% nei prossimi 50 

anni, dato questo solo apparentemente sorprendente 

in relazione al noto incremento della vita media ed 

all’incremento della incidenza della fibrillazione atriale 

con l’aumentare dell’età4-5.

Il secondo elemento da sottolineare è relativo all’ef-

fetto prognostico negativo in termini di aumentata 

mortalità che grava sui pazienti affetti da fibrillazione 

atriale. Pur dovendo doverosamente riportare una 

non uniformità di pareri da parte degli esperti di 

epidemiologia e di statistica in merito ai dati di let-

teratura (verosimile effetto della fibrillazione atriale 

sulla mortalità più evidente in alcune sottocategorie di 

pazienti, possibile assenza di effetto della fibrillazione 

atriale sulla mortalità nell’analisi multivariata in altre 

sottocategorie di pazienti), i dati “grezzi” dello studio 

Figura 2 - La fibrillazione atriale è universalmente riconosciuta 
come l’aritmia a maggiore incidenza e prevalenza nella popolazione 
generale.

Figura 1 - Numero dei trial pubblicati negli ultimi quaranta anni, 
aventi come oggetto la fibrillazione atriale nei suoi vari aspetti 
(fisiopatologia, epidemiologia, diagnosi, terapia). Ridisegnata da 
Kirchhof et al2.
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universalmente ritenuto il gold standard tra gli studi 

epidemiologici in cardiologia – studio Framinghan 

– indicano chiaramente che i pazienti affetti da fibril-

lazione atriale hanno un rischio di morte aumentato 

di 1,5 volte nel maschio e 1,9 volte nella donna in un 

arco temporale di dieci anni6.

Un terzo aspetto molto dibattuto riguarda il rap-

porto tra fibrillazione atriale e scompenso cardiaco. 

Molto è stato scritto in merito al quesito, peraltro 

senza risposta, se sia lo scompenso cardiaco a gene-

rare la fibrillazione atriale o piuttosto la fibrillazione 

atriale a dare vita allo scompenso cardiaco. È possibile 

affermare con ragionevole certezza che entrambe le 

ipotesi sono da considerare vere, e che quindi le due 

condizioni presentano un’influenza reciproca tale da 

rendere impossibile la “prevalenza fisiopatologica” di 

una di esse sull’altra. D’altra parte questa posizione 

non è sorprendente se si considera che si sta parlando 

di entità patologiche che presentano sostanzialmente 

gli stessi fattori di rischio (età avanzata, ipertensione 

arteriosa, diabete mellito, obesità, cardiopatia valvo-

lare, cardiopatia ischemica eccetera) i quali si rendono 

responsabili degli stessi meccanismi fisiopatologici 

(alterazioni cellulari, alterazioni extracellulari, fibrosi, 

alterazioni elettrofisiologiche, alterazioni neuroumorali 

eccetera); (figura 3)7.

La sovrapposizione tra scompenso cardiaco e 

fibrillazione atriale risulta evidente, di nuovo, se si 

considerano i dati epidemiologici: l’incidenza di fibril-

lazione atriale in pazienti con preesistente scompenso 

cardiaco e parimenti di scompenso cardiaco in pazienti 

con preesistente fibrillazione atriale ha un andamento 

nel tempo sovrapponibile come evidenziato da curve 

che risultano decisamente simili8 (figura 4).

Ma forse la caratteristica che ha maggiormente 

preoccupato negli ultimi anni il cardiologo che si è 

Figura 3 - Fisiopatologia dello scompenso cardiaco con particolare riguardo alla relazione tra scompenso cardiaco (HF, heart failure) e 
fibrillazione atriale (AF, atrial fibrillation). Modificata da Anter E. et al.7.
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trovato a gestire un paziente affetto da fibrillazione 

atriale è rappresentata dalla consapevolezza dello 

stretto rapporto tra questa condizione e lo sviluppo 

di complicanze tromboemboliche, in particolar modo 

cerebrali. Molti dati epidemiologici3 evidenziano 

con chiarezza il rapporto tra queste entità, con l’au-

mentato rischio di eventi cerebrali in pazienti affetti 

da fibrillazione atriale, specie quelli che presentano 

anche altri cofattori, come per esempio l’età avanzata 

o l’ipertensione arteriosa, elementi questi particolar-

mente frequenti nel paziente fibrillante. Se questi 

dati sono universalmente accettati e conosciuti, è 

utile invece sottolineare come recentemente sono 

stati pubblicati alcune dati rafforzativi in merito al 

rapporto tra fibrillazione atriale ed eventi cerebro-

vascolari, identificando come fattore di rischio di 

eventi il burden dell’aritmia, facilmente ricavabile per 

esempio in pazienti portatori di device impiantati in 

grado di memorizzare il tempo effettivo di aritmia. 

Per esempio nello studio TRENDS, in 2486 pazienti 

portatori di device impiantato, un burden di aritmia 

atriale maggiore di 5,5/ore/giorno conferiva un 

aumentato rischio di evento tromboembolico cerebrale 

di 2,2 volte in un follow-up medio di 1,4 anni9. 

Esistono inoltre una serie di inquietanti pubblica-

zioni che tendono a identificare nel paziente affetto 

da fibrillazione atriale un potenziale candidato allo 

sviluppo di una demenza senile. Nei 2837 pazienti 

residenti nella cittadina americana di Olmsted County 

(Minnesota) che hanno presentato un episodio di 

fibrillazione atriale negli anni compresi tra il 1986 e 

il 2000, si è assistito allo sviluppo di una demenza 

senile in una percentuale del 10,5% dopo 10 anni 

di follow-up, percentuale nettamente superiore alla 

frequenza attesa di demenza nella popolazione gene-

rale dello stesso stato non affetta da aritmia atriale10. 

L’aumentata incidenza non presentava differenza di 

sesso e, in un recente studio analogo, era indipendente 

dal tipo di demenza sviluppata risultando analoga per 

la demenza vascolare, quella di Alzheimer o quella 

senile11 (figura 5).

E, infine, si deve sottolineare un aspetto che abbiamo 

imparato a considerare importante nella nostra pra-

tica quotidiana di cardiologi: l’impatto economico 

della fibrillazione atriale. Sappiamo che l’aritmia è 

frequente3, è responsabile di una quota considerevole 

di accessi ospedalieri con ricovero (fino al 10% dei 

Figura 5 - incidenza delle varie forme di demenza in pazienti affetti 
o non affetti da fibrillazione atriale in 37025 pazienti consecutivi 
dell’Intermountain Heart Collaborative Study database. Modificata 
da Thomas J. Bunch et al.11
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ricoveri per causa cardiovascolare) con un costo per il 

budget del sistema sanitario pari all’1-2% del totale12.

Per l’insieme di tali fattori risulta pertanto impos-

sibile, a oggi, continuare a considerare la fibrillazione 

atriale perlopiù come un’evenienza “benigna”, sulla 

falsariga di quanto comunemente accettato fino a 

trenta anni or sono. Questo per le ragioni che sono 

schematizzate nella tabella 1: la fibrillazione atriale è 

associata a un aumento della mortalità di due volte, è 

responsabile del 10% delle ospedalizzazioni per causa 

cardiovascolare, è associata a un aumento del rischio 

di ictus di quattro-cinque volte e dello scompenso 

cardiaco di due-tre volte, è responsabile infine dell’en-

tità patologica che viene definita tachicardiomiopatia 

e che presenta una prevalenza non ancora definita, 

rappresenta infine un costo per il sistema sanitario 

quantizzabile nel 1-2% del budget globale.

NOVITÀ IN TEMA 
DI FIBRILLAZIONE ATRIALE

La raggiunta consapevolezza della non benignità 

della fibrillazione atriale ha comportato un crescente 

impegno da parte della comunità cardiologica allo 

scopo di accrescere le conoscenze in campo fisiopa-

tologico, di aumentare la capacità diagnostica delle 

forme iniziali dell’aritmia e di accrescere il bagaglio di 

strumenti terapeutici efficaci nella riduzione delle reci-

dive aritmiche e le complicanze collegate all’aritmia. 

La comunità internazionale si attendeva molto da 

studi progettati su larga scala che confrontavano un 

“atteggiamento attivo” da parte del cardiologo nei 

confronti del paziente con fibrillazione atriale (rhythm 
control che aveva lo scopo di ripristinare il ritmo sinu-

sale a ogni costo) con un “atteggiamento passivo” 

dello stesso (rate control con lo scopo di controllare 

la frequenza della fibrillazione atriale per ridurre gli 

eventuali sintomi). È noto, infatti, che nella maggior 

parte dei pazienti in fibrillazione atriale è possibile 

ottenere farmacologicamente un buon controllo della 

sintomatologia e l’aritmia ha un decorso sostanzial-

mente asintomatico. 

Tutti sanno come è andata questa storia. La doc-

cia fredda rappresentata dallo studio AFFIRM (The 
Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm 
Management Study) e da alcuni altri studi minori 

come numero di pazienti arruolati ma con endpoint e 

risultati analoghi a quelli dell’AFFIRM ha raffreddato 

molti entusiasmi da parte dei cardiologi sostenitori del 

rhythm control. In sostanza non è stata dimostrata la 

superiorità di un atteggiamento aggressivo nei con-

fronti della fibrillazione atriale in termine di prognosi. 

Anche se tale risultato è stato letto da molti come 

un’attestazione di impotenza in termine di capacità 

terapeutiche attuali della fibrillazione atriale (infatti i 

pochi pazienti nei quali veniva ottenuto stabilmente 

un ritmo sinusale presentavano parametri di outcome 

decisamente migliori rispetto a quelli del gruppo rate 
control), la conclusione pratica dello studio attestava 

che solo l’utilizzo della terapia anticoagulante, e 

non quello di una qualsiasi terapia antiaritmica, era 

associato a un miglioramento della prognosi13. Tale 

risultato, seppure inatteso, appare a mio avviso incon-

futabile. E se è vero che nell’AFFIRM la terapia della 

fibrillazione atriale dei pazienti nel braccio rhythm 
control si basava esclusivamente sulla terapia antiarit-

mica (nessun paziente veniva trattato con ablazione 

transcatetere del substrato della fibrillazione atriale), 

è anche vero che la più efficace terapia dell’aritmia 

(leggasi ablazione transcatetere) per la sua complessità 

in termini economico-organizzativi non costituisce 

allo stato attuale (e forse non lo costituirà in futuro) 

un’alternativa praticabile per il numero elevato e con 

Tabella 1 - Fibrillazione atriale: fattori a rischio

Rischio Aumento

Mortalità 2 volte

Ospedalizzazione 10% 

Ictus 4-5 volte

Scompenso cardiaco 2-3 volte

Tachicardiomiopatia Non noto

Costo 1-2% budget 
sanitario
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rischio iatrogeno di sanguinamento in pazienti in 

terapia con warfarin, recentemente pubblicata, che ha 

aumentato la maneggevolezza e la sicurezza relativa 

all’uso di tali sostanze15. 

Un ulteriore elemento di difficoltà in merito all’uti-

lizzo dei farmaci anti vitamina K è rappresentato, come 

noto, dalla ristrettezza del range terapeutico conside-

rato da un lato efficace in termine di prevenzione del 

rischio tromboembolico e dall’altro sicuro in termini 

di rischio di sanguinamento. A tale proposito è stata 

recentemente pubblicata una revisione dei dati dello 

studio RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term 
Anticoagulant Therapy), studio di confronto tra dabi-

gatran e warfarin della prevenzione di eventi trom-

boembolici in pazienti con fibrillazione atriale, che ha 

evidenziato come quota rilevante di tempo (compresa 

tra 23 e 66%) nei pazienti in terapia con warfarin non 

risultava durante lo studio correttamente all’interno 

del range terapeutico (figura 6)16. 

In termini di profilassi degli eventi tromboembolici 

si deve sottolineare la presenza di due sostanziali 

novità: la prossima disponibilità di una terapia far-

macologica alternativa alla terapia con antagonisti 

della vitamina K e lo sviluppo di sistemi meccanici di 

occlusione dell’auricola sinistra a impianto percutaneo.

Gli inibitori diretti della trombina (per esempio il 

dabigatran etexilato) e gli inibitori del fattore della 

coagulazione Xa somministrabili per via orale (per 

esempio apixaban, ribaroxaban, edoxaban) sono una 

categoria di farmaci proposti in alternativa al warfa-

rin. Nello studio RE-LY il dabigatran al dosaggio di 

110 mg bid o di 150 mg bid veniva confrontato con il 

warfarin in termini di non inferiorità nella profilassi 

degli eventi tromboembolici in pazienti con fibrilla-

zione atriale. Nei 18.113 pazienti studiati entrambe le 

posologie di dabigatran risultavano non inferiori (e la 

posologia più elevata risultava superiore) in termini 

di riduzione di eventi con associata riduzione anche 

degli eventi collaterali emorragici maggiori (3,36% nel 

gruppo warfarin contro il 3,11% nel gruppo dabigatran 

150 mg bid, p = 0,31)17. 

Nello studio multicentrico randomizzato in doppio 

cieco ARISTOTLE (Apixaban for the Prevention of Stroke 
in Subjects with Atrial Fibrillation) veniva confrontata 

crescita esponenziale di pazienti affetti da fibrillazione 

atriale.

Prevenzione del tromboembolismo

Lo studio AFFIRM ha confermato l’importanza 

della terapia antitrombotica nella prevenzione dei 

fenomeni tromboembolici. Tali conclusioni sono con-

cordi con un’innumerevole mole di dati della lettera-

tura che sottolinea l’importanza di eseguire la terapia 

anticoagulante con farmaci inibitori della vitamina 

K in pazienti con fibrillazione atriale (persistente o 

parossistica) considerati a maggior rischio di eventi. 

I fattori di rischio per evento tromboembolico sono 

stati identificati nell’età avanzata (maggiore di 75 

anni), in condizioni come l’ipertensione arteriosa e il 

diabete mellito, in pazienti con disfunzione sistolica 

ventricolare sinistra e in quelli con anamnesi positiva 

per pregresso evento embolico. A tale proposito è uni-

versalmente accettata la stratificazione prognostica di 

eventi proposta dalla tabella CHADS2 che identifica 

una percentuale potenziale di rischio di ictus in base 

al punteggio raggiunto13. Recentemente sono stati 

descritti ulteriori fattori di rischio riformulando il 

punteggio CHADS2: la presenza di malattia vascolare, 

il sesso femminile e un’età compresa tra 65 e 75 anni 

sono entrati nella valutazione del rischio di ictus che 

è stata così ampliata (CH2ADS2-VASc). Sono stati 

inoltre codificati i fattori di rischio maggiore (dotati 

di un punteggio doppio nello score): l’età maggiore 

di 75 anni e un precedente evento vascolare nella 

anamnesi15. 

Se questi dati, che potremmo definire epidemiolo-

gico-fisiopatiologici, sono indubbiamente in grado di 

definire attentamente il profilo del paziente da sotto-

porre a terapia anticoagulante orale, la realtà clinica ci 

dice che l’utilizzo dei farmaci anti vitamina K appare 

ancora largamente insufficiente rispetto alle effettive 

indicazioni4. Negli studi epidemiologici pubblicati a 

tale proposito viene calcolato che la percentuale di 

pazienti con indicazioni alla terapia anticoagulante 

orale che effettivamente risulta in terapia si attesta 

tra 35 e 60%. E questo nonostante la definizione del 
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dell’auricola confrontato con la terapia anticoagulante 

orale con warfarin in termini di riduzione dell’endpoint 
primario (stroke, morte, embolia periferica)19. Veniva 

tuttavia osservato un eccesso di complicanze nel gruppo 

intervento (prevalentemente tamponamento cardiaco, 

embolizzazione del dispositivo, sanguinamento mag-

giore) da riferire a complicanze periprocedurali che 

inizialmente raffreddavano gli entusiasmi generati da 

questa nuova strategia terapeutica.

Recentemente tuttavia sono stati pubblicati i risultati 

del registro che ha seguito lo studio PROTECT-AF nel 

quale veniva evidenziata una progressiva e significa-

tiva riduzione di eventi avversi in pazienti sottoposti 

all’impianto di dispositivo di chiusura dell’auricola; 

gli Autori sottolineavano nelle conclusioni che, come 

in ogni altra terapia interventistica, la probabilità di 

complicanze risultava inversamente proporzionale 

alla esperienza dell’operatore, riabilitando di fatto tale 

opportunità terapeutica20. 

Prevenzione delle recidive 
aritmiche: la terapia farmacologica

In tempi tecnologici come gli attuali parlare di 

terapia farmacologica per la prevenzione delle recidive 

aritmiche in pazienti con fibrillazione atriale parossi-

l’efficacia di apixaban (5 mg per os bid) con quella 

del warfarin nella riduzione di eventi tromboembolici 

come lo stroke (ischemico o emorragico) o l’embolia 

periferica. Nei 18.201 pazienti studiati l’apixaban era 

in grado di ridurre significativamente (p = 0,01 per 

criterio di superiorità) il numero di eventi dal 1,6% 

(gruppo warfarin) al 1,27% (gruppo apixaban) dopo 1,8 

anni di follow-up medio con una contemporanea ridu-

zione di eventi emorragici maggiori (3,09% nel gruppo 

warfarin, 2,13% nel gruppo apixaban, p <0,001)18.

I risultati di tali studi rendono auspicabile in breve 

tempo la disponibilità di tali farmaci che dovrebbero 

associare da un lato una maggiore efficacia rispetto 

alla terapia tradizionale e, dall’altro, una maggiore 

maneggevolezza con la riduzione degli eventi avversi, 

favorendo la somministrazione di un’adeguata terapia 

anticoagulante nella prevenzione del rischio di eventi 

tromboembolici.

Dobbiamo infine ricordare che negli ultimi anni 

sono stati disponibili sistemi meccanici di occlusione 

dell’auricola atriale sinistra, impiantabili per via per-

cutanea, da riservare nei pazienti che non possono 

eseguire la terapia anticoagulante orale.

Lo studio PROTECT-AF era stato disegnato allo scopo 

di valutare l’efficacia e la sicurezza di un tale dispositivo. 

Nei 707 pazienti randomizzati con criterio 2:1 veniva 

osservata una non inferiorità del dispositivo di chiusura 

Figura 6 - Percentuale del tempo nel quale i pazienti in terapia con warfarin erano all’interno del range terapeutico (INR 2-3). (pgc Elsevier; 
da Wallentin L et al.)16.
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dalizzazione per causa cardiovascolare o morte per 

tutte le cause21. Il risultato dello studio condizionava 

la sospensione precoce dello stesso dopo circa 21 mesi 

di follow-up. I pazienti inclusi nello studio ATHENA 

non dovevano (criterio di esclusione) presentare 

una classe funzionale NYHA superiore a II, per le 

perplessità relative alla sicurezza della terapia con 

dronedarone in pazienti con disfunzione ventricolare 

sinistra sintomatica. A tale proposito recentemente è 

stato interrotto l’arruolamento dei pazienti dello studio 

PALLAS (Permanent Atrial Fibrillation outcome Study 
using Dronedarone on top of standard therapy), nel quale 

soggetti con fibrillazione atriale permanente e almeno 

un altro fattore di rischio cardiovascolare (compreso 

una frazione di eiezione ventricolare sinistra inferiore 

a 40%) venivano randomizzati a terapia con drone-

darone o placebo; lo studio veniva interrotto per un 

eccesso di eventi cardiovascolari maggiori (endpoint 
composito di stroke, IMA, embolia periferica o morte 

cardiovascolare) nel gruppo dei pazienti trattati con 

dronedarone22. Questi dati, associati alla segnalazione 

di possibili effetti di epatotossicità della molecola, 

hanno accresciuto le incertezze in merito all’utilizzo 

di tale sostanza, nonostante il suo inserimento negli 

schemi di trattamento delle profilassi delle recidive di 

fibrillazione atriale delle linee guida15.

Probabilmente appare ancora prematuro un giudizio 

sulla molecola, in termini di sicurezza, ma anche in 

termini di efficacia; a tale proposito sono ancora insuf-

ficienti le valutazioni di confronto tra il dronedarone e 

gli altri farmaci antiaritmici (in primis l’amiodarone) per 

poter esprimere un giudizio circostanziato (figura 7)23.

Prevenzione delle recidive 
aritmiche: la terapia ablativa

Nel 1998 Michel Haissaguerre pubblicava sul NEJM 

un lavoro del gruppo di Bordeaux che segnalava la 

presenza di attività elettrica ectopica all’interno delle 

vene polmonari in un gruppo di 29 soggetti con fibril-

lazione atriale parossistica, ponendo i presupposti per 

la terapia ablativa dei trigger generatrici dell’aritmia24. 

Nasceva allora la terapia ablativa del substrato della 

stica può sembrare, a primo impatto, anacronistico. 

Sicuramente l’utilizzo dei farmaci antiaritmici pone il 

cardiologo di fronte a problematiche non facilmente 

risolvibili, soprattutto in termini di sicurezza d’impiego 

e di efficacia. È noto, infatti, che la terapia farmacolo-

gica nella prevenzione delle recidive di fibrillazione 

atriale risulta largamente insufficiente in termini di 

efficacia, quasi indipendentemente dal farmaco che 

viene utilizzato. Inoltre, i farmaci antiaritmici, nel 

loro complesso, possiedono una (immeritata?) fama 

di pericolosità, in termini di potenziali effetti collate-

rali, fama che viene da lontano (ricordiamo lo studio 

CAST, The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial), che è 

verosimilmente sovrastimata rispetto alla realtà, che 

non ha pari nelle altre categorie di farmaci cardiologici, 

e che ne condiziona in qualche modo l’utilizzo. Solo 

per tale motivo, a mio avviso, la terapia farmacologica 

antiaritmica per la profilassi delle recidive di fibrilla-

zione atriale gode di una così cattiva fama al punto 

che le linee guida più recenti trattano l’argomento 

nel seguente modo: “…the main motivation to initiate 
rhythm control therapy is relief of AF-related symptoms. 
Conversely, asymptomatic patients (or those who become 
asymptomatic with adequate rate control therapy) should 
not generally receive antiarrhythmic drugs…”15.

Forse è pensando a queste premesse che si spiega 

la calma piatta in termini di proposte di nuovi farmaci 

da parte della case farmaceutiche (quale altre categoria 

di farmaci non vedeva una uscita sul mercato da più 

di 25 anni?), associata a un’attesa e un’aspettativa 

probabilmente eccessiva verso la novità degli ultimi 

mesi: il dronedarone.

Il farmaco, disponibile in Italia da alcuni mesi, 

dovrebbe coniugare l’efficacia dell’amiodarone (rite-

nuto lo strumento farmacologico più efficace nella 

prevenzione delle recidive di fibrillazione atriale) con 

il superamento dei noti effetti collaterali dello stesso, 

in particolar modo la tossicità tiroidea. Nello studio 

ATHENA (Addressing The Need for Advanced HPV 
Diagnostics) in 4628 pazienti affetti da fibrillazione 

atriale parossistica e almeno un altro fattore di rischio 

per eventi cardiovascolari il dronedarone evidenziava 

un profilo di sicurezza superiore rispetto al placebo 

in termini riduzione dell’endpoint primario di ospe-
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venosi (seno coronarico, cava superiore o inferiore), 

all’ablazione delle regioni atriali con potenziale elet-

trico frammentato eccetera). 

A oggi la terapia di ablazione del substrato della 

fibrillazione atriale si avvale di una metodica stan-

dard, basata sulla deconnessione elettrica delle vene 

polmonari, integrata eventualmente da protocolli più 

aggressivi come l’ablazione dell’istmo o la creazione 

di linee di ablazione atriale o altro. La possibilità di 

utilizzare sistemi di navigazione dell’elettrocatetere di 

tipo magnetico tridimensionale (tipo CARTO) e la pos-

sibilità di integrare tali sistemi con immagini dell’atrio 

rilevate precedentemente attraverso TC o RMN cardiaca 

consente una maggiore precisione da parte dell’ope-

ratore nell’erogazione della radiofrequenza sul target 

prefissato e una maggiore sicurezza per il paziente.

fibrillazione atriale che avrebbe avuto negli anni suc-

cessivi un incredibile successo in termini di notorietà 

in ambito scientifico e che avrebbe creato speranze e 

attese nei pazienti affetti da fibrillazione atriale.

L’ablazione della fibrillazione atriale ha avuto negli 

anni successivi un progressivo incremento del numero 

dei pazienti trattati, associato alla ricerca di protocolli 

operativi in grado di associare efficacia e sicurezza 

della terapia stessa. Siamo passati dall’erogazione di 

radiofrequenza all’interno delle vene polmonari che 

presentavano extrasistoli sopraventricolari, all’iso-

lamento delle vene polmonari con applicazioni di 

radiofrequenza a livello della giunzione veno-atriale 

sinistra, all’esecuzione di linee di ablazione all’interno 

dell’atrio sinistro, all’esecuzione di ablazione a livello 

dell’istmo sinistro, alla deconnessione degli accessi 

Figura 7 - La terapia farmacologica nella profilassi delle recidive della fibrillazione atriale (ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; 
ARB, angiotensin receptor blocker)15.
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ablazione transcatetere della fibrillazione atriale nel 

mondo reale, sottolineano da un lato la sicurezza della 

terapia (mortalità della procedura dello 0,15%; com-

plicazioni maggiori riportate nel 4,5% dei casi trattati 

in particolare da riferirsi a tamponamento cardiaco, 

attacchi ischemici cerebrali transitori, problemi relativi 

agli accessi vascolari) e dall’altro evidenziano i dati 

relativi all’efficacia della stessa, in particolar modo nei 

pazienti con fibrillazione atriale parossistica. 

L’ablazione transcatetere deve pertanto essere 

considerata un’alternativa alla terapia farmacologica 

antiaritmica, spendibile nella profilassi delle recidive 

in pazienti con fibrillazione atriale. Nei numerosi 

Possiamo oggi affermare che l’ablazione della 

fibrillazione atriale rappresenta una valida alternativa 

terapeutica in pazienti affetti da fibrillazione atriale. 

L’efficacia riportata (assenza di recidive di fibrillazione 

atriale) dopo un follow-up medio di dieci mesi risulta 

del 84% nelle forme di fibrillazione atriale parossisti-

che, del 74% nelle forme di fibrillazione atriale per-

sistente e del 71% nelle forme di fibrillazione atriale 

long lasting in 16.000 pazienti trattati con ablazione 

transcatetere come si evince dalla periodica survey 

internazionale recentemente pubblicata da Cappato25. 

Tali dati, rilevati da un registro internazionale e per 

tale motivo indicativi dell’effettiva situazione della 

Figura 8 - La terapia nella profilassi delle recidive della fibrillazione atriale (VS, ventricolo sinistro)15.
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l’ablazione transcatetere: “should be riserved for patients 
with AF which remains symptomatic despite optimal medical 
therapy, including rate and rhythm control” (figura 8).

CONCLUSIONI

A conclusione di questa panoramica è possibile 

affermare che la fibrillazione atriale può essere defi-

nita una“pandemia”con morbilità e mortalità elevate 

e la comprensione dei meccanismi elettrofisiologici 

e fisiopatologici si stanno rivelando essenziali per la 

proposizione di una strategia terapeutica mirata.

Gli strumenti terapeutici di cui oggi disponiamo pre-

vedono numerose opzioni e il compito del cardiologo 

clinico è quello di esaltare le sinergie, che ci sono, tra 

le varie terapie proponibili, in quanto una moderna 

terapia della fibrillazione atriale non può prescindere 

all’inquadramento della patologia di base, dal controllo 

dei sintomi, dalla stratificazione dei rischio in termine 

di complicanze e dalla valutazione attenta mirante 

all’erogazione di una o più terapie per il controllo del 

ritmo o della frequenza ventricolare. 
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Resynchronization therapy in post-ischemic dilatative cardiopathy

Adele Lillo1, Caterina Rizzo2

1Cardiologia Ambulatoriale ASL BA; Sezione ARCA Puglia
2Medico Interno, Unità operativa di Cardiologia Universitaria, Sezione di Malattie 

dell’Apparato Cardiovascolare. Azienda Universitaria-Ospedaliera, Policlinico di Bari 

Abstract
La terapia di resincronizzazione cardiaca mediante pacing biventricolare rappresenta oggi un’opzione terapeutica di consoli-
data efficacia nel trattamento dello scompenso cardiaco refrattario a terapia medica in pazienti con grave disfunzione ventri-
colare sinistra. È indicata in pazienti con scompenso cardiaco cronico refrattario e dissincronia ventricolare, al fine di miglio-
rare la prognosi e limitare la progressione della patologia, incrementando la funzione ventricolare sinistra, migliorando la 
qualità di vita, riducendo la mortalità cardiaca. Negli anni è stato osservato che i volumi telesistolico e telediastolico e la 
frazione di eiezione del ventricolo sinistro sono correlati al tempo intercorso dall’infarto miocardico, supportando il concetto 
che i meccanismi che sottendono il processo di rimodellamento inverso continuino per alcuni anni dopo l’infarto. Inoltre, 
pazienti con CMP ischemica senza un documentato pregresso MI hanno significativamente una prognosi peggiore rispetto ai 
pazienti con CMP post-MI documentata quando non sottoposti a CRT-D preventiva (alto rischio di HF/morte); rispondono 
meglio alla CRT rispetto ai pazienti con CMP post-MI avendo miocardio ibernato, che rappresenta una riserva contrattile che 
è un forte predittore di rimodellamento inverso e risposta clinica. Secondo le nuove raccomandazioni della Società Europea 
di Cardiologia, la CRT-P/CRT-D è raccomandata per ridurre morbidità e mortalità (classe I A) in pazienti in classe NYHA 
III-IV, LVFE ≤ 35%, QRS ≥ 120 ms, ritmo sinusale, terapia medica ottimizzata, dove la classe NYHA IV può essere ambulato-
riale con un’aspettativa di vita > 1 anno per CRT-D. Un altro elemento di novità è rappresentato dalla riconsiderazione del 
ruolo della CRT-P nei pazienti in classe funzionale NYHA I e II, con l’obiettivo di prevenire l’evoluzione della cardiopatia e 
gli episodi di scompenso cardiaco. Ancora oggi sono a disposizione dati limitati circa il rapporto costo-efficacia dei dispositivi 
CRT-P e CRT-D. Ne sarebbero necessari di più circa l’efficacia e i benefici a lungo termine per stimare meglio tali trattamenti 
nel mondo reale, provando a migliorare tale rapporto anche con una selezione più mirata dei pazienti, magari mediante una 
valutazione combinata di dissincronia meccanica ed elettrica. Poiché i più moderni stimolatori cardiaci sembrano essere com-
patibili con i campi magnetici generati dalle apparecchiature di risonanza magnetica cardiaca, è ipotizzabile, nel prossimo 
futuro, una sua applicazione clinica anche ai pazienti portatori di pacemaker. Questo potrà consentire non solo di studiare in 
maniera più appropriata i pazienti che necessitano di upgrade del pacemaker da mono- a biventricolare, ma anche di seguire 
al follow-up tutti i pazienti sottoposti a CRT. 

Parole chiave: scompenso cardiaco; resincronizzazione cardiaca; stimolazione biventricolare; resincronizzazione cardiaca 
associata a cardiovertitore-defibrillatore; resincronizzazione cardiaca; rimodellamento inverso.

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is nowadays a treatment option with proven efficacy in the treatment of heart fail-
ure refractory to medical therapy in patients with severe left ventricular dysfunction. Is indicated in patients with chronic 
heart failure, refractory, and ventricular dissynchrony to improve prognosis and limit the progression on the disease, increas-
ing left ventricular function, improving the quality of life, and reducing mortality rate. Along the years is been observed that, 
the end-systolic and end diastolic volumes and the left ventricular ejection fraction, are related to the time elapsed from the 
myocardium infarction, supporting the concept that the mechanism underlying the reverse remodeling continues for several 
years after the myocardial infarction. Furthermore, patients with ischemic cardiomyopathy without a documented previous 
MI have a prognosis worse than patients with documented previous MI care not undergone to CRT-D ( high risk of HF and 
death); patients having hibernating myocardium are responding better because is a contractile reserve that is a strong predic-
tor of reverse remodeling and clinical response. According to the new ESC guidelines CRT-P and CRT-D is recommended to 
reduce morbidity and mortality in patients in NYHA function class III-IV, LVFE ≤ 35%, QRS ≥ 120 msec, sinus rhythm, optimal 
medical therapy; class IV should be ambulatory, reasonable expectation of survival with good functional status for > 1 years 
for CRT-D. Another element is the reconsideration of the role of CRT-P in patients in NYHA function class I e II, with the aim 
of preventing the development of cardiomyopathy and episodes of heart failure. There are few data available about the cost-
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La terapia di resincronizzazione cardiaca mediante 

pacing biventricolare (cardiac resynchronization therapy, 

CRT) rappresenta oggi un’opzione terapeutica di con-

solidata efficacia nel trattamento dello scompenso car-

diaco (heart failure, HF) refrattario a terapia medica in 

pazienti con grave disfunzione ventricolare sinistra. Il 

sistema cardiaco di conduzione modula normalmente, 

oltre alla frequenza di contrazione, anche l’efficacia 

meccanica della sistole atriale e la coordinazione con-

trattile delle camere ventricolari. Il quadro anatomo-

istopatologico tipico delle cardiomiopatie dilatative 

è caratterizzato da un’alterazione della geometria 

ventricolare con dilatazione e ipertrofia (rimodella-

mento ventricolare) e dalla presenza di una diffusa 

fibrosi interstiziale, con ben delimitati foci di necrosi 

con miocitolisi e sostituzione cicatriziale, associata a 

ipertrofia cellulare del muscolo indenne. A tale quadro 

si ricollegano le alterazioni tipiche della patologia 

sottostante, quali zone più o meno estese di tessuto 

cicatriziale in caso di eziologia ischemica. Poiché la 

conduzione elettrica attraverso il tessuto fibroso è 

molto più lenta che attraverso i miociti sani, questa 

eterogeneità di propagazione degli impulsi condiziona 

la comparsa di asincronie di contrazione a vari livelli 

(atrioventricolare, interventricolare, intraventricolare) 

che alterano profondamente la sinergia elettromecca-

nica e il bilancio energetico del cuore. Quando alla 

progressione della malattia si sovrappone la perdita di 

coordinamento nella sequenza naturale di contrazione 

atrioventricolare e intraventricolare, si viene a realiz-

zare una sempre più inefficiente funzione di pompa 

del cuore e la prestazione emodinamica peggiora con 

conseguente progressiva disfunzione del ventricolo 

sinistro, riduzione della portata cardiaca e del flusso 

ematico agli organi vitali. La presenza aggiuntiva di 

disturbi di conduzione atrioventricolare e intraventri-

colare può causare un ulteriore deterioramento della 

funzione ventricolare.

La CRT rappresenta un’opzione terapeutica per 

pazienti con scompenso cardiaco cronico, refrattario, 

e dissincronia ventricolare, al fine di migliorare la 

prognosi e limitare la progressione della patologia. 

Obiettivi della CRT sono incrementare la funzione 

ventricolare sinistra, migliorare la qualità di vita e 

ridurre la mortalità cardiaca.

DISTURBI DI CONDUZIONE 
CORRELATI A INFARTO 
MIOCARDICO ACUTO

I maggiori disturbi di conduzione associati a 

infarto miocardico acuto (IMA) includono blocchi 

atrioventricolari e anomalie del sistema di conduzione 

intraventricolare. Essi sono il risultato sia dell’alte-

razione del sistema autonomico sia dell’ischemia o 

della necrosi a livello del sistema di conduzione. A 

dispetto dello sviluppo delle nuove metodiche per il 

trattamento dell’IMA (inclusi trombolisi e angiopla-

stica coronarica percutanea), l’incidenza dei disturbi 

di conduzione intraventricolare non si è modificata 

significativamente, mentre l’incidenza dei disturbi 

atrioventricolari, sebbene sia diminuita, resta comun-

que elevata. I dati riguardanti l’incidenza delle ano-

malie della conduzione intraventricolare in pazienti 

con IMA trattati con agenti trombolitici suggerisce 

che l’incidenza di blocco di branca sinistra (BBS) non 

è modificata significativamente dalla terapia trombo-

litica, verificandosi in una forma transitoria nel 18,4% 

dei pazienti e in forma persistente nel 5,3%. I disturbi 

effectiveness of CRT-P and CRT-D. More data are needed about effectiveness and long-term benefits to better estimate these 
treatments in the real world and trying to improve this relation even with a better selection of patients, even through a com-
bined assessment of mechanical and electrical dyssynchrony. As most modern pacemakers seem to be compatible with mag-
netic fields, generated by cardiac magnetic resonance equipment, is supposed in next future to be included its clinical appli-
cation to patients with pacemaker. This will not only allow studying more appropriately patients who require an upgrade of 
pacemaker from mono to biventricular, but also to see the follow-up of all patients undergone to CRT.

Key words: Heart failure; Cardiac resynchronization therapy; Biventricular pacing; Cardioverter defibrillator with cardiac 
resynchronization; Reverse remodeling. 
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disfunzione ventricolare sinistra. Tale processo dun-

que continua per anni e la severità della dilatazione 

ventricolare sinistra postinfartuale è un importante 

determinante del rischio di scompenso cardiaco, 

aritmie ventricolari e morte. Questo studio ha dun-

que dimostrato in maniera consistente che i volumi 

telesistolico (left ventricular end-systolic volume, LVES) 

e telediastolico (left ventricular end-diastolic volume, 
LVED) e la frazione di eiezione del ventricolo sinistro 

(left ventricular ejection fraction, LVEF) sono correlati 

al tempo intercorso dall’infarto miocardico, suppor-

tando il concetto che i meccanismi che sottendono il 

processo di reverse remodelling continuino per alcuni 

anni dopo l’infarto. 

A confermare l’importanza del time-dependence lo 

studio pubblicato nel 2004 in Circulation dal gruppo 

di Wilber, che ha valutato l’impatto, su un gruppo di 

1159 pazienti, dell’impianto del pacemaker cardioverti-

tore-defibrillatore (implantable cardioverter-defibrillator, 

ICD) sulla sopravvivenza nel postinfarto in pazienti 

con FE ≤ 30%. Dai risultati è emerso come il tempo 

intercorso dall’infarto del miocardio possa essere usato 

per identificare pazienti con CMP ischemica ad alto 

rischio, da cui deriverebbe l’aumento dei benefici della 

Figura 1 - Rimodellamento 
ventricolare.
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RIMODELLAMENTO VENTRICOLARE

della conduzione atrioventricolare e intraventricolare 

possono aggravare la disfunzione ventricolare sinistra 

in pazienti con cardiomiopatia (CMP) postinfartuale 

(figura 1). 

Infatti è stato dimostrato che il rimodellamento 

inverso dopo infarto miocardico (myocardial infarc-
tion, MI) è un fenomeno progressivo che continua 

per anni dopo l’insulto iniziale. Tale processo e il 

graduale aumento dei diametri portano a un aumento 

dei volumi ventricolari che rappresentano il maggior 

predittore degli outcome sfavorevoli dei pazienti con 

scompenso cardiaco (HF). Attivazione del sistema 

renina-angiotensina-aldosterone e attivazione del 

sistema nervoso centrale concorrono ad alterare l’emo-

dinamica che gioca un importante ruolo nel processo 

di rimodellamento ventricolare. Già nel 1993, in un 

articolo pubblicato in Circulation, Gaudron aveva 

dimostrato che durante la fase acuta di un infarto 

del miocardio, i pazienti possono essere divisi in tre 

gruppi prognostici: alcuni non mostrano dilatazione, 

altri lieve, altri una dilatazione progressiva. 

In questo ultimo gruppo inizialmente la dilata-

zione è compensatoria, progressivamente diventa 

non compensatoria, per poi esitare in severa e globale 
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dittore di reverse remodelling e risposta clinica;

– hanno maggiori effetti nel reverse remodelling della 

CRT rispetto ai pazienti con CMP post-MI. 

L’importanza della riserva contrattile nel predire 

l’aumento della funzione ventricolare sinistra dopo 

CRT è stata messa in evidenza da Ypenburg in un 

articolo pubblicato nel 2007 dall’American Heart Journal. 
Sono stati valutati 31 pazienti, di cui 20 non ischemici, 

in classe funzionale NYHA IV, left ventricular ejection 
fraction (LVEF) del 26%±7%. È emerso che la riserva 

contrattile è direttamente correlata alla LVEF dopo 6 

mesi di CRT in maniera statisticamente significativa 

(p < 0,01). Inoltre, durante infusione di basse dosi di 

dobutamina, i responder hanno mostrato un maggiore 

aumento della LVEF rispetto ai non responder (> 7,5%). 

Nel settembre 2010 l’ESC guidelines ha presentato 

un aggiornamento delle linee guida sulla terapia di 

elettrostimolazione nello scompenso cardiaco, rispetto 

a quanto pubblicato nel 2007 e nel 2008, che interven-

gono nel formulare una valutazione più puntuale del 

candidato alla CRT, al fine di ottimizzarne i criteri di 

selezione rispetto a quanto indicato precedentemente 

dalla stessa ESC. Infatti i trial clinici condotti sin dalla 

fine degli anni Novanta hanno dimostrato l’efficacia 

della CRT nel migliorare i sintomi e aumentare la capa-

cità di esercizio, con conseguente incremento del tempo 

di esercizio e della classe NYHA (MUSTIC, CARE HF), 

riduzione della mortalità (COMPANION, CARE HF, 

MIRACLE) e nel miglioramento della struttura e della 

funzione del ventricolo sinistro (CARE HF). Tali studi 

hanno condotto nel 2007 alla formulazione di linee 

guida in cui s’indicava la CRT-D in pazienti con le 

seguenti caratteristiche (Classe I/B):

– classe NYHA III/IV nonostante terapia farmacolo-

gica ottimizzata;

– durata del QRS ≥ 120 ms;

– FE ≤ 35%;

– DTD Vsn > 55 mm;

– ritmo sinusale;

– aspettativa di vita superiore a un anno.

Un primo elemento di rilievo delle nuove indica-

zioni è che sono candidabili alla CRT i pazienti in classe 

terapia combinata con il device. Tali benefici, infatti, in 

termini di sopravvivenza sarebbero maggiori negli 

infarti remoti (≥ 18 mesi) rispetto agli infarti recenti 

(≤ 18 mesi), e rimarrebbero sostanziali dopo 15 anni. 

Il primo studio che ha valutato gli effetti tempo-

dipendenti dal MI sui benefici della terapia preventiva 

di resincronizzazione cardiaca associata a cardiover-

titore-defibrillatore (Cardiac Resynchronization Therapy 
Defibrillator, CRT-D) in pazienti con CMP ischemica, 

asintomatici o paucisintomatici per scompenso car-

diaco è stato pubblicato a novembre 2010 sull’European 
Heart Journal da Barsheshet (2010). Sono stati arruolati 

941 pazienti, divisi in due gruppi di trattamento (ICD 

versus CRT-D), e il tempo intercorso dal MI all’arruola-

mento è stato dai 3 mesi ai 38 anni, con una mediana 

di 8 anni. Il gruppo ICD ha mostrato un’incidenza di 

HF/morte significativamente elevata all’aumentare del 

tempo intercorrente dal MI. Analogamente l’analisi dei 

quartili ha mostrato una relazione diretta tra riduzione 

della frequenza degli eventi associata a CRT-D e l’au-

mento del tempo intercorrente dall’infarto miocardico. 

Nel follow-up i pazienti sono stati suddivisi in tre 

gruppi. Non sono stati osservati significativi benefici 

nei pazienti con CRT-D quando arruolati entro i primi 

8 anni dopo MI (gruppo A), il che può essere parzial-

mente spiegato con il fatto che durante questo periodo 

c’è un basso rischio di HF/morte tra i pazienti con 

ICD (20% in 2,5 anni di follow-up). Di contro, dopo 8 

anni, esiste un alto rischio di HF/morte in pazienti 

con ICD (gruppo B, 31% in 2,5 anni di follow-up) in 

accordo con un significativo beneficio della CRT-D, che 

ha mostrato i maggiori risultati nel gruppo con MI da 

più di 8 anni rispetto al gruppo con MI più recente (< 

8 anni, gruppo C). 

Dunque pazienti con CMP ischemica senza un 

documentato pregresso MI:

– hanno significativamente una prognosi peggiore 

rispetto ai pazienti con CMP post-MI documentata 

(onde q, enzimi cardiaci positivi) quando non sot-

toposti a CRT-D preventiva (alto rischio di HF/

morte); 

– rispondono meglio alla CRT rispetto ai pazienti con 

CMP post-MI avendo miocardio ibernato, che rap-

presenta una riserva contrattile che è un forte pre-
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NYHA “ambulatoriale”, i quali non devono quindi 

aver avuto ricoveri ospedalieri per scompenso cardiaco 

durante l’ultimo mese e devono avere un’aspettativa 

di vita superiore a 6 mesi (tabella 1). 

Nello studio COMPANION dei 1520 pazienti arruo-

lati, 217 erano in classe NYHA IV “ambulatoriale”, 

randomizzati a tre bracci di trattamento: 

– terapia medica ottimizzata (optimized pharmacologic 
therapy, OPT); 

– terapia medica ottimizzata + CRT (CRT-P); 

– terapia medica ottimizzata + CRT-D.

Dopo un follow-up di un anno, è stato osservato che 

la CRT, con o senza ICD, determina una riduzione 

dell’endpoint primario combinato di mortalità per 

tutte le cause e di riospedalizzazione per scompenso 

cardiaco del 35-40%.

L’endpoint secondario (mortalità per tutte le cause) 

ha mostrato invece una riduzione del 24% di mortalità 

nel gruppo CRT-P e del 43% nel gruppo CRT-D.

Lo studio CARE-HF (CArdiac REsynchronization in 
Heart Failure) ha valutato 813 pazienti con scompenso 

cardiaco avanzato (LVEF ≤ 35%, NYHA III-IV), dissin-

cronia cardiaca nonostante la terapia farmacologica. 

Sono stati randomizzati a due bracci di trattamento:

– controllo (404 pazienti) sola terapia medica ottimiz-

zata;

– CRT (409 pazienti) terapia medica ottimizzata + 

CRT-P.

Gli endpoint sono stati il tempo dal primo evento di 

ospedalizzazione per cause CV maggiori o mortalità 

per tutte le cause. Lo studio ha dimostrato che la sola 

CRT-P riduce del 36% la mortalità per tutte le cause 

(p < 0,002) quando valutata a un tempo di follow-up 

medio di 29 mesi. Nell’estensione del CARE HF study 

pubblicata nello stesso anno dall’ESC, è stata osservata 

una riduzione relativa del rischio del 40% a un follow-
up medio di 36 mesi, dovuto a una marcata riduzione 

di morti per scompenso cardiaco. 

Dunque, secondo le nuove raccomandazioni ESC, la 

CRT-P/CRT-D è raccomandata per ridurre morbidità 

e mortalità in classe I A nei pazienti (figura 2):

– classe NYHA III-IV;

– LVEF ≤ 35%, QRS ≥ 120 ms, ritmo sinusale, terapia 

medica ottimizzata;

– la classe NYHA-IV può essere ambulatoriale.

Un altro elemento di novità è rappresentato dalla 

riconsiderazione del ruolo della CRT-P nei pazienti 

in classe funzionale NYHA I e II, con l’obiettivo di 

prevenire l’evoluzione della cardiopatia e gli episodi 

di scompenso cardiaco (tabella 3).

Sulla base di questa ipotesi sono stati condotti due 

studi, REVERSE e MADIT-CRT in pazienti in classe 

NYHA I/II, ritmo sinusale, QRS ≥ 120-130 ms, FE ≤ 

30-40% e terapia medica ottimizzata. Il REVERSE study, 

pubblicato su Europace nel 2009, ha arruolato 610 pazienti, 

di cui 333 ischemici. L’83% ha ricevuto un dispositivo 

CRT-D e nel 17% CRT-P. Successivamente, i pazienti sono 

stati casualmente assegnati a due gruppi: 419 CRT-ON 

(in cui veniva attivato il pacing ventricolare sinistro) e 191 

CRT-OFF. L’endpoint primario è stato il peggioramento 

clinico dell’insufficienza cardiaca. Dopo un follow-up di 

12 mesi non sono state riscontrate differenze significative 

nell’endpoint primario tra i due gruppi. L’endpoint secon-

dario è stato il volume telesistolico indicizzato del ven-

tricolo sinistro (Left Ventricular End Systolic Volume Index, 

LVESVI). Dopo 12 mesi i pazienti che hanno beneficiato 

della CRT hanno presentato una significativa riduzione 

dei volumi telediastolico e telesistolico del ventricolo 

sinistro, nonché un aumento della FE rispetto al gruppo 

CRT-OFF, segno di un significativo rallentamento dei 

fenomeni di reverse remodelling.

Inoltre il tempo della prima ospedalizzazione per il 

trattamento dello scompenso cardiaco o la morte per 

Tabella 1 - Terapia di resincronizzazione cardiaca: 
nuove indicazioni 

Pazienti con:

Ritmo sinusale

LVEF ≤ 35%

Sintomatici (NYHA III o IV ambulatoriale) 

Terapia medica ottimale

Dissincronia ventricolare (definita dalla durata del QRS > 
120 ms)
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altre cause è risultato significativamente ritardato. Tali 

risultati si mantengono nel tempo, come emerge dal 

follow- up a 18 e 24 mesi, dal ritardo nel tempo tra la 

prima ospedalizzazione o, tra la prima ospedalizza-

zione e la morte per altra causa nel gruppo CRT-ON.

Questo studio dunque non si propone di dimostrare 

differenze in termini di morbilità e mortalità, ma sot-

tolinea come la CRT può potenzialmente modificare 

la progressione della malattia in pazienti con forme 

moderate di HF, rallentando i processi di reverse remo-
delling. Il MADIT-CRT study si è posto l’obiettivo di 

valutare se l’impianto precoce di un dispositivo di 

stimolazione biventricolare in combinazione con ICD 

(CRT-D), in pazienti ad alto rischio (FE ≤ 30%), QRS ≥ 

130 ms, asintomatici o minimamente sintomatici (classe 

NYHA I-II), potesse rallentare la progressione dello 

scompenso cardiaco (HF). Durante un periodo di 4,5 

anni sono stati arruolati 1820 pazienti con cardiomiopa-

tia ischemica asintomatici o minimamente sintomatici 

negli ultimi tre mesi, o cardiomiopatia non ischemica 

minimamente sintomatici negli ultimi tre mesi e FE ≤ 

30%, una durata del QRS ≥130 ms, terapia farmacolo-

gica ottimizzata (betabloccanti, ACE inibitori, sartani, 

diuretici), RS all‘inclusione, PR 250 ms. 

I pazienti randomizzati sono stati assegnati in rap-

porto di 3:2 a ricevere CRT più ICD o solo ICD. Le curve 

di K-M mostrano una significativa differenza in termini 

di sopravvivenza libera da HF tra il gruppo che ha 

ricevuto CRT-ICD e il gruppo che ha ricevuto solo ICD.

I benefici non hanno mostrato significative diffe-

renze tra i pazienti con CMP ischemica e quelli con 

CMP non ischemica. La superiorità della CRT ha messo 

in evidenza un 41% di riduzione nel rischio di eventi 

di HF e un aumento della FE. Inoltre la CRT è stata 

associata con una significativa riduzione del volume 

VSN e un aumento della FE.

In definitiva dalle nuove linee guida emerge la pos-

sibilità di estendere l’indicazione all’utilizzo della CRT, 

con classe di raccomandazione I livello di evidenza A, 

per ridurre la morbilità o prevenire la progressione 

di malattia anche in pazienti NYHA II minimamente 

sintomatici), LVFE ≤ 35%, QRS ≥ 150 ms, ritmo sinusale 

(SR), in trattamento farmacologico ottimale (figura 3).

Risulta ancora non univocamente codificato se la 

CRT-D sia da preferirsi alla sola CRT. L’utilizzo della 

Figura 2- Raccomandazioni per 
pazienti con infarto miocardico 
di classe NYHA III-IV.

Nuovi punti chiave
– La dilatazione VSN non è più richiesta 

nelle raccomandazioni
– La classe NYHA IV può essere ambulatoriale 
– Aspettativa di vita maggiore a 1 anno per CRT-D

Tabella 3 - Terapia di resincronizzazione cardiaca: indicazioni

LVEF ≤ 35%

Moderatamente sintomatici (NYHA I-II) 
nonostante terapia medica ottimale

(Soprattutto quando vi sia indicazione alla stimolazione 
ventricolare e/o ad ICD profilattico

2010 Focused Update of ESC guidelines on device therapy in heart 
failure
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prima dell’impianto e il rimodellamento nel follow-up. 

L’ecocardiografia tuttavia ha dei limiti, tra cui la qualità 

non ottimale delle immagini in alcuni pazienti. Altre 

tecniche di imaging, come quelle di medicina nucleare 

(miocardioscintigrafia, PET) e la tomografia compu-

terizzata del cuore, consentono di superare alcuni 

limiti dell’ecocardiografia, ma queste tecniche a loro 

volta sono limitate dall’uso di radiazioni ionizzanti, e 

soprattutto finora non hanno migliorato la capacità di 

individuare i responder dai non-responder alla CRT. La 

cardio-risonanza magnetica (CRM) consente oggi una 

valutazione affidabile della grandezza, della geome-

tria e della massa del ventricolo sinistro e, grazie alle 

tecniche di tagging e phase contrast, anche uno studio 

completo della dissincronia e della funzione sistolica e 

diastolica ventricolare. In aggiunta la tecnica del contrast 
enhancement permette l’individuazione e la caratteriz-

zazione spaziale transmurale e circonferenziale delle 

CRT con backup di defibrillazione sembrerebbe più 

vantaggiosa nei pazienti in NYHA II, considerato il 

basso rischio competitivo di morte per HF tipico di 

questi pazienti. Esistono tuttavia elementi in favore 

sia della CRT-D sia della CRT (tabella 4).

Analisi costo-efficacia

Ancora oggi sono a disposizione dati limitati circa il 

rapporto costo-efficacia dei dispositivi CRT-P e CRT-D. 

Sarebbero necessari più dati circa l’efficacia e i benefici 

a lungo termine per stimare meglio tali trattamenti 

nel mondo reale, provando a migliorare tale rapporto 

anche con una selezione più mirata dei pazienti, magari 

mediante una valutazione combinata di dissincronia 

meccanica ed elettrica. L’ecocardiografia è la tecnica più 

utilizzata per valutare la funzione ventricolare sinistra 

Figura 3 - Raccomandazioni per 
pazienti con infarto miocardico di 
classe NYHA II

Tabella 4 - Comparazione tra CRT-D e CRT

Elementi in favore della CRT-D Elementi in favore della CRT

• I trial clinici hanno arruolato preferenzialmente pazienti 
con CRT-D e di conseguenza esistono meno evidenze 
cliniche sulla sola CRT

• La CRT comporta un minor rischio di complicanze legate 
al dispositivo

• Essendo i pazienti in classe NYHA I e II più giovani, con più 
lunga aspettativa di vita e minori comorbidità, sembra essere 
più appropriato l’uso della CRT-D

• Il beneficio clinico nei pazienti NYHA II è legato al processo 
di rimodellamento inverso che è sytato evidenziato 
con entrambi i dispositivi nei pazienti NYHA III e IV

• Dopo 6-12 mesi di CRT i pazienti responder mostrano 
un miglioramento della FE tale da ridurre il rischio di MCI
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aree miocardiche di fibronecrosi. Pertanto è in grado 

di fornire gran parte delle informazioni necessarie 

all’inquadramento dei pazienti da sottoporre a CRT. 

Prospettive future

La CRM consente oggi lo studio del sistema venoso 

coronarico utilizzando tecniche di acquisizione tridi-

mensionale e di rendering volumetrico. Studi specifici 

sono necessari per valutare l’impatto di queste tecniche 

nei pazienti da sottoporre a CRT, in cui la conoscenza 

preventiva dell’anatomia venosa potrebbe essere utile 

per guidare l’impianto del pacemaker (PM). Un altro 

aspetto cruciale è la possibilità di sottoporre a CRM i 

pazienti portatori di PM, ai quali al momento è vietata 

l’esposizione a campi magnetici diagnostici. Poiché 

i più moderni stimolatori cardiaci sembrano essere 

compatibili con i campi magnetici generati dalle appa-

recchiature di CRM, è ipotizzabile, nel prossimo futuro, 

l’applicazione clinica della CRM anche ai pazienti 

portatori di pacemaker. Questo potrà consentire non 

solo di studiare in maniera più appropriata i pazienti 

che necessitano di upgrade del pacemaker da mono- a 

biventricolare, ma anche di seguire al follow-up tutti i 

pazienti sottoposti a CRT. 

Dunque, prospettive per il futuro sono quelle di 

ampliare le indicazioni alla CRT a quei pazienti mini-

namente sintomatici o asintomatici (classe NYHA I-II) 

affetti da HF con FE ≤ 35% (MADIT – CRT), arruolare 

pazienti senza dissincronia elettrica (QRS < 120 ms) 

ma con dissincronia meccanica (ECO) affetti da HF 

in classe NYHA III-IV, attualmente non inseriti nelle 

linee guida, potential responder, che potrebbero benefi-

ciare di tale terapia potenzialmente salvavita; studiare 

meglio i non responder in modo da individuare altri 

parametri per selezionare i pazienti da sottoporre a 

tale procedura terapeutica.
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Abstract
Numerosi studi clinici hanno dimostrato il beneficio terapeutico del trastuzumab (Herceptin®) in donne affette da neoplasia 
mammaria con iperesperessione del recettore HER2.
Il trastuzumab è un anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato diretto contro il recettore HER2, che migliora la soprav-
vivenza e aumenta la risposta alla chemioterapia di questa forma di neoplasia. Tuttavia, una piccola ma non trascurabile quota 
di pazienti ha sviluppato cardiotossictà trastuzumab-correlata nell’ambito di questi studi.
Il principale effetto avverso del trastuzumab è proprio la cardiotossicità, che si manifesta con una disfunzione ventricolare 
sinistra, che può essere asintomatica o clinicamente evidente con segni e sintomi di scompenso cardiaco. Il trastuzumab induce 
disfunzione miocardica interferendo con vie di sopravvivenza cellulare e non causa direttamente perdita di miociti.
Allo stesso tempo, il trastuzumab riduce il rischio di ricorrenza di neoplasia mammaria e aumenta il rischio di scompenso 
cardiaco, per cui si rende necessario un approccio razionale al trattamento e alla gestione cardiologica delle pazienti.
Prima di iniziare il trattamento, deve essere eseguita una valutazione globale dei potenziali fattori di rischio e della funzio-
nalità cardiaca basale. Il monitoraggio cardiologico andrà poi proseguito durante il trattamento con trastuzumab e nel follow-
up, poiché una diagnosi precoce di disfunzione ventricolare sinistra trastuzumab-correlata può consentire un suo trattamento 
efficace.

Parole chiave: cardiotossicità, trastuzumab, neoplasia mammaria, HER2

Numerous clinical trials have demonstrated the therapeutic benefit of trastuzumab (Herceptin®) in women with breast cancer 
overexpressing HER2 receptor. 
Trastuzumab is a recombinant humanized monoclonal antibody that binds to HER2; it improves survival and increases 
response to chemotherapy. However, a small but not insignificant proportion of patients have experienced trastuzumab-
associated cardiotoxicity during these trials. 
The major side effect of trastuzumab is cardiotoxicity, manifesting as a reduction in left ventricular systolic function, either 
asymptomatic or with signs and symptoms of heart failure. Trastuzumab induces myocardial disfunction by interfering with 
cell survival pathways and does not cause myocyte loss. 
Trastuzumab both reduces the risk of recurrence of breast cancer and increases the susceptibility to heart failure, so a rational 
approach to treatment and cardiac management of patients is needed. 
Prior to treatment initiation, a thorough assessment of potential risk factors and cardiac function should be performed for 
each individual patient. Cardiac monitoring should be continued throughout trastuzumab therapy and the follow-up period, 
because early recognition of trastuzumab-associated cardiac dysfunction can allow effective medical intervention.

Key words: Cardiotoxicity, Trastuzumab, Breast cancer, HER2
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Le neoplasie della mammella rappresentano la più 

frequente forma di cancro nel sesso femminile nei 

Paesi Occidentali, con un’incidenza di 109,9 casi ogni 

100.000 abitanti all’anno nell’Unione Europea e 213.000 

nuovi casi per anno negli USA1; in Italia circa 40.000 

donne ricevono la diagnosi di carcinoma mammario 

ogni anno2.

La neoplasia della mammella non è una singola 

entità nosologica, ma rappresenta un gruppo di sotto-

tipi di tumori con differenti storie naturali e differenti 

opportunità di trattamento, condizionati non tanto 

dalle caratteristiche istopatologiche della neoplasia 

quanto dalle differenze nell’espressione genica delle 

cellule tumorali3.

Il sottotipo di maggiore interesse per il cardiologo 

è quello che iperesprime il gene per il recettore HER2, 

appartenente alla famiglia dei recettori per l’epider-
mal growth factor (EGF). L’iperespressione di HER2 

si riscontra in circa il 20-30% dei carcinomi della 

mammella e identifica neoplasie a prognosi partico-

larmente pesante. Si tratta, infatti, di neoplasie meno 

differenziate, ad alto grado di malignità, alto tasso di 

proliferazione e di infiltrazione linfonodale e relativa 

resistenza ad alcuni tipi di chemioterapie, con conse-

guente alto rischio di recidiva e di mortalità4. 

L’iperespressione di HER2 rappresenta, oltre che un 

marker di prognosi negativa della neoplasia, anche che 

un possibile bersaglio terapeutico, poiché questo recet-

tore ha un ruolo diretto nella patogenesi del tumore5-8, 

e questo è stato il presupposto che ha portato allo 

sviluppo del trastuzumab (Herceptin®), un anticorpo 

monoclonale umanizzato diretto contro HER2.

Nel 2001, Slamon et al. hanno pubblicato il primo 

trial di fase 3 di confronto tra chemioterapia tradizio-

nale e chemioterapia più trastuzumab, che ha dimo-

strato come l’utilizzo di questo anticorpo consenta 

di migliorare in modo significativo la prognosi delle 

pazienti, in termini sia di sopravvivenza libera da 

malattia sia di sopravvivenza in generale9. Sebbene 

gli studi preclinici su modelli animali non avessero 

evidenziato problemi di cardiotossicità correlati al 

trastuzumab10, nello studio di Slamon è stato osservato 

un numero di eventi cardiaci avversi (in termini di 

disfunzione ventricolare sinistra sintomatica o asinto-

matica) inaspettatamente elevato, con un’incidenza di 

disfunzione ventricolare sinistra che ha raggiunto il 

27% nel gruppo di pazienti trattate con trastuzumab, 

antracicline e taxani9. Nella maggior parte di queste 

pazienti la terapia convenzionale dello scompenso 

cardiaco ha consentito di ottenere un miglioramento 

della funzionalità cardiaca, portando a ritenere accet-

tabile il rischio di disfunzione cardiaca associato alla 

terapia con trastuzumab, considerando i notevoli 

benefici prognostici osservati con tale trattamento e 

la prognosi negativa dei tumori HER2-positivi11. 

Cinque grandi trial randomizzati e numerosi trial 
di piccole dimensioni hanno dimostrato un beneficio 

significativo, in termini di sopravvivenza e di rischio 

di ricorrenza di malattia, derivante dall’aggiunta del 

trastuzumab alla chemioterapia, anche nell’ambito 

delle forme precoci di neoplasia mammaria. Con una 

mediana di follow-up da 12 a 28 mesi, questi trial hanno 

dimostrato che l’aggiunta del trastuzumab alla che-

mioterapia standard si associa a una riduzione di circa 

il 50% del rischio di recidiva di neoplasia e un’analisi 

combinata degli studi NSAP-B31 e NCCTG N9831 ha 

evidenziato una riduzione di circa il 33% del rischio 

di morte per neoplasia mammaria12-16.

Anche i trial sull’impiego del trastuzumab nel 

contesto della terapia adiuvante (NSAP-B31, NCCTG 

N9831, HERA, Fin HER) hanno evidenziato un effetto 

cardiotossico dell’anticorpo. Tuttavia, l’incidenza 

di disfunzione ventricolare sinistra e di scompenso 

cardiaco è risultata differente nei diversi trial e il con-

fronto tra i risultati ottenuti nei diversi studi risulta 

difficoltoso a causa dei diversi schemi di trattamento 

seguiti, dei diversi valori limite di normalità di fun-

zione ventricolare sinistra utilizzati, delle differenti 

definizioni di evento cardiaco avverso e protocolli di 

monitoraggio cardiologico adottati.

Nei diversi studi, l’incidenza di eventi cardiaci 

avversi varia da 0,7 a 4,7%13,17. Il rischio di cardiotos-

sicità da trastuzumab potrebbe quindi essere conside-

rato accettabile, ma non bisogna cadere nell’errore di 

sottovalutarlo. La prognosi dello scompenso cardiaco, 

infatti, è sovrapponibile a quella dello stadio meta-

statico di neoplasia; la sopravvivenza a cinque anni 

dello scompenso cardiaco è del 50%, mentre quella 
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di un carcinoma mammario con coinvolgimento dei 

linfonodi regionali è del 77%18. Diventa quindi cruciale 

una corretta gestione delle pazienti dal punto di vista 

cardiologico per evitare un peggioramento iatrogeno 

della loro prognosi.

MECCANISMO 
DELLA CARDIOTOSSICITÀ 
DEL TRASTUZUMAB

Il recettore HER2, nella sua forma eterodimerica 

ErbB2/ErbB4, è fisiologicamente espresso a livello 

della membrana cellulare del miocardiocito e si attiva 

in seguito al legame con proteine appartenenti alla 

famiglia delle neureguline19.

Il segnale mediato dalla rete neuregulina/HER2 

ha un ruolo fondamentale nello sviluppo embrionale 

del cuore; infatti, studi su modelli animali hanno 

evidenziato che la delezione completa di uno dei geni 

fra neuregulina 1, ErbB2 o ErbB4 comporta la morte 

precoce durante la vita embrionale per un difetto nella 

formazione delle trabecole del miocardio20.

Sempre studi su modelli animali hanno dimostrato 

che il recettore HER2 è fondamentale anche nel mante-

nimento del corretto funzionamento del cuore adulto. 

Infatti, topi con deficit di ErbB2 sono vivi alla nascita 

e presentano normali morfologia e funzionamento del 

cuore; con l’età adulta, tuttavia, questi animali svilup-

pano quadri progressivi di cardiomiopatia dilatativa 

con caratteristiche sovrapponibili alla forma umana, 

soprattutto quando il loro cuore venga sottoposto a uno 

stress meccanico (ottenibile per esempio attraverso il 

bendaggio dell’aorta addominale), verso cui non sono 

in grado di rispondere mettendo in atto meccanismi 

compensatori21.

Si può quindi ritenere che il sistema neuregulina/

HER2 promuova la sopravvivenza dei miocardiociti 

e moduli le risposte adattative verso agenti nocivi22.

Nelle pazienti che ricevono terapia con trastuzu-

mab, il danno che si riscontra a livello cardiaco è 

conseguenza dell’effetto di inibizione del recettore 

HER2 da parte dell’anticorpo, che determina una 

maggior suscettibilità del miocardiocito all’azione 

lesiva di agenti nocivi e la perdita della sua capacità 

di sviluppare risposte compensatorie23. Nel caso in cui 

vengano somministrati anche agenti chemioterapici 

con potenziale effetto cardiotossico, quali le antraci-

cline e, in minor misura, i taxani, il trastuzumab agisce 

riducendo i meccanismi di difesa del miocardiocito 

da questi agenti e potenziandone quindi l’effetto 

dannoso24-26.

CARATTERISTICHE 
DELLA CARDIOTOSSICITÀ 
DA TRASTUZUMAB

Ewer e coll.27 hanno classificato la tossicità indotta 

dai trattamenti antineoplastici in due tipi (tabella 1).

La cardiotossicità di tipo 1 è il danno miocardico 

secondario a terapia con antracicline e si caratterizza 

per essere cumulativa, dose-dipendente, irreversibile 

e associata a peculiari caratteristiche ultrastrutturali. 

La cardiotossicità di tipo 2 è, invece, la disfunzione 

miocardica secondaria a terapia con trastuzumab 

e si caratterizza per essere non dose-dipendente, 

priva di alterazioni ultrastrutturali peculiari e per lo 

più reversibile con la sospensione del trattamento e 

adeguata terapia cardiologica. Tuttavia quest’ultimo 

aspetto è ancora dibattuto, infatti non tutti i trial hanno 

evidenziato una reversibilità del quadro e non sono 

ancora disponibili, in letteratura, dati sul follow-up a 

lungo termine di quelle pazienti che hanno presen-

tato forme asintomatiche di disfunzione ventricolare 

sinistra e che, nel corso degli anni, potrebbero poten-

zialmente sviluppare forme conclamate di scompenso 

cardiaco28-29. 

L’età avanzata, la precedente somministrazione di 

antracicline e valori borderline di frazione di eiezione 

del ventricolo sinistro prima del trattamento sono con-

siderati fattori di rischio indipendenti di cardiotossicità 

correlata a terapia con trastuzumab30.

Altri potenziali fattori di rischio per lo sviluppo 

di cardiotossicità da trastuzumab sono stati presi in 

considerazione in diversi studi, che non hanno però 

dato risultati uniformi. Nella tabella 2 sono riassunti 

i fattori di rischio su cui vi è maggior accordo11,28,31-32.
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Tabella 1 - Principali caratteristiche della cardiotossicità da antracicline e da trastuzumab: disfunzione cardiaca secondaria 
a chemioterapia

Tipo 1
danno miocardico

Tipo 2

disfunzione miocardica

Agente tipico Doxorubicina Trastuzumab

Decorso clinico, 
risposta a terapia cardioattiva

Può stabilizzarsi, ma il danno sottostante 
appare come permanente e irreversibile; 
il manifestarsi dopo mesi o anni può 
essere causato da successivi eventi 
stressanti

Alta probabilità di recupero (fino a o 
prossimo alla condizione basale) in 2-4 
mesi (reversibile)

Dose-effetto Cumulativa, dose-dipendente Non dose-dipendente

Meccanismo Formazione di radicali liberi, 
danno ossidativo

Blocco del recettore HER2

Istologia Vacuolizzazione, 
disarrangiamento delle miofibrille, 
necrosi 
(le alterazioni regrediscono
nel tempo)

Nessuna anomalia strutturale manifesta

Diagnosi non invasiva Riduzione della frazione di eiezione 
all’ecocardiografia o alla scintigrafia; 
ipocinesia globale

Riduzione della frazione di eiezione 
all’ecocardiografia 
o alla scintigrafia; 
ipocinesia globale

Conseguenze 
della reintroduzione
del trattamento

Alta probabilità di ricorrenza 
di disfunzione ventricolare, 
che è progressiva e può evolvere in 
scompenso refrattario e decesso

Evidenza di una relativa sicurezza nella 
reintroduzione del trattamento, ma 
servono ulteriori dimostrazioni 
a proposito

Effetti 
di successivi eventi stressanti

Alta probabilità di disfunzione 
ventricolare in seguito 
a ulteriori eventi stressanti

Bassa probabilità di disfunzione 
ventricolare 
in seguito a ulteriori eventi stressanti

adattato da27

Tabella 2 - Potenziali fattori di rischio di cardiotossicità da trastuzumab

Fattori cardiovascolari Fattori non cardiovascolari

Disfunzione ventricolare sinistra Terapia con doxorubicina

Coronaropatia Età avanzata

Ipertensione non controllata Radioterapia toracica (soprattutto se al lato sinistro)

Valvulopatie Diabete mellito

Aritmie Obesità

adattato da32
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GESTIONE CARDIOLOGICA 
DELLE PAZIENTI CON 
NEOPLASIA MAMMARIA 
HER2-POSITIVA

L’evidenza di un non trascurabile rischio di disfun-

zione ventricolare sinistra secondaria a terapia con 

trastuzumab, emersa dai primi studi, ha portato a 

porre attenzione alla necessità di un’adeguata sorve-

glianza delle pazienti trattate con questo anticorpo. 

Non esistono linee guida universalmente accettate 

sul monitoraggio cardiologico delle pazienti trattate 

con trastuzumab33 e nella pratica clinica quotidiana si 

fa abitualmente riferimento ai criteri di arruolamento 

e agli schemi di monitoraggio utilizzati negli studi 

clinici, che risultano però molto differenti gli uni 

dagli altri34. 

In ambito europeo, nel 2005 sono state redatte le 

raccomandazioni sulla gestione cardiologica delle 

pazienti in terapia con trastuzumab basate sui criteri 

adottati nel trial HERA (Herceptin Adjuvant)35; tali 

raccomandazioni, giudicate dagli stessi Autori estre-

mamente prudenti, sono state revisionate e rese più 

flessibili nel 200936, alla luce della maggiore confidenza 

acquisita nel corso degli anni con il trastuzumab e 

di maggiori conferme circa la reversibilità del danno 

cardiaco a esso correlato, in modo da estendere a un 

numero maggiore di pazienti la possibilità di usufruire 

di un trattamento dai benefici prognostici notevoli, 

mantenendo, comunque, una sufficiente sicurezza dal 

punto di vista cadiologico37. 

Raccomandazioni sulla gestione 
cardiologica delle pazienti 
in terapia con trastuzumab

Le pazienti che hanno ricevuto chemioterapia vanno 

considerate come soggetti a rischio di sviluppare 

disfunzione ventricolare sinistra, quindi appartenenti 

allo stadio A dello scompenso cardiaco secondo le linee 

guida americane38. 

Ne consegue che tutte le pazienti con carcinoma 

mammario HER2 positivo dovrebbero essere sotto-

poste a valutazione cardiologica prima di iniziare 

la chemioterapia (figura 1). Tale valutazione ha lo 

Figura 1 - Schema decisionale prima di iniziare la terapia con trastuzumab.

Normale

Frazione d’eiezione
basale

< al normale
e

> al 40 %

Inferiore al 40%

Può iniziare trastuzumab
Controlli ogni 4 mesi

Trastuzumab sconsigliato*Rimandare trastuzumab
Iniziare ACE-inibitore

rivalutare dopo 4 settimane

Normale < Normale

*Valutare il rapporto rischio-beneficio nel singolo caso
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frazione di eiezione del ventricolo sinistro, valutata 

ecocardiograficamente o scintigraficamente. Nel caso 

di valutazione ecocardiografica, questa andrebbe 

eseguita preferibilmente sempre nello stesso centro 

e, possibilmente, dallo stesso operatore, per limitare 

la variabilità; la frazione di eiezione, inoltre, deve 

essere misurata accuratamente secondo la metodica 

di Simpson, in modo da poter identificare anche lievi 

variazioni nel tempo (nell’ordine del 10%)40.

Durante il trattamento con trastuzumab, la frazione 

d’eiezione deve essere monitorata a intervalli di quat-

tro mesi e si considerano indicative di cardiotossicità 

riduzioni di almeno dieci punti rispetto al valore 

basale con frazione di eiezione risultante inferiore alla 

norma (figura 2). 

Va sottolineato che queste ultime raccomandazioni 

non indicano un valore oltre cui la frazione d’eiezione 

si considera normale, ma si riferiscono al limite di 

normalità abitualmente utilizzato nel centro in cui la 

paziente è seguita. 

In ogni caso di frazione d’eiezione inferiore al 40% 

o di manifestazioni cliniche di scompenso cardiaco, 

scopo di identificare la presenza di fattori di rischio 

cardiovascolare o di preesistenti problematiche car-

diologiche e può far emergere la necessità di modifi-

care il regime chemioterapico previsto (pazienti con 

frazione di eiezione ai limiti inferiori della norma, 

per esempio, possono essere indirizzate a un regime 

privo di antracicline), di incoraggiare cambiamenti 

dello stile di vita (calo ponderale, interruzione del 

fumo di sigaretta, dieta sana, regolare attività fisica) 

o di iniziare trattamenti farmacologici. Per quanto 

riguarda quest’ultimo punto, va sottolineato che, in 

caso si riscontri la presenza di ipertensione, in que-

sto ambito, gli ACE-inibitori sono farmaci di prima 

scelta, non solo per la loro comprovata utilità nella 

terapia dell’ipertensione arteriosa e dello scompenso 

cardiaco, ma anche per la presenza di evidenze circa la 

loro efficacia nel prevenire lo sviluppo di disfunzione 

ventricolare sinistra nei pazienti sottoposti a regimi 

chemioterapici ad alte dosi39.

Parametro irrinunciabile nella valutazione car-

diologica delle pazienti e nella programmazione del 

follow-up e di eventuali interventi terapeutici è la 

Figura 2 - Schema decisionale durante la terapia con trastuzumab.

Normale

Frazione d’eiezione
durante trastuzumab

< al normale
e

> al 40 %

Inferiore al 40%
(o segni/sintomi
di scompenso)

Prosegue trastuzumab
Interrompe trastuzumab*
Inizia terapia cardiologica

Prosegue trastuzumab
Inizia ACE-inibitore

Rivaluta dopo 4 settimane

Normale < Normale

*Valutare il rapporto rischio-beneficio nel singolo caso
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la terapia con trastuzumab deve essere sconsigliata, 

o interrotta se è già stata intrapresa. Se, alla prima 

valutazione, la frazione d’eiezione è inferiore al nor-

male ma superiore a 40%, è raccomandata terapia con 

ACE-inibitore e rivalutazione della paziente dopo 4 

settimane; se si osserva una normalizzazione, la terapia 

con trastuzumab può essere presa in considerazione. 

In caso di riduzione della frazione d’eiezione al di 

sotto del limite di normalità, ma al di sopra del 40%, 

il trattamento con trastuzumab può essere proseguito, 

ma deve essere iniziata anche terapia con ACE-inibitore 

e deve essere aumentata la frequenza dei controlli 

(mensile).

In ogni caso, è necessaria un’opportuna valutazione 

dei rischi e dei benefici della terapia, prendendo in 

considerazione non solo gli aspetti cardiologici, ma 

anche quelli oncologici (per esempio, nella paziente 

con malattia metastatica si considera opportuno un 

atteggiamento meno severo dal punto di vista di 

eventuali controindicazioni al trattamento).

La gestione degli effetti cardiaci avversi indotti da 

trastuzumab prevede due aspetti principali: l’eventuale 

interruzione o sospensione della terapia anticorpale 

e l’inizio di terapia cardioattiva per la disfunzione 

cardiaca41. Del primo aspetto si è già detto; per quanto 

riguarda il secondo aspetto, le indicazioni terapeutiche 

sono quelle previste dalle correnti linee guida per la 

gestione del paziente con scompenso cardiaco.

PROSPETTIVE FUTURE

Il principale obiettivo della ricerca medica nell’am-

bito della cardiotossicità secondaria alle terapie anti-

tumorali è l’individuazione di parametri in grado 

d’identificare la presenza di danno miocardico in 

fase preclinica, quindi prima che si possa apprezzare 

una riduzione della frazione d’eiezione, con lo scopo 

di poter riconoscere quelle pazienti che potrebbero 

beneficiare di un monitoraggio più frequente, di 

terapie cardioprotettive o di terapie oncologiche meno 

cardiotossiche. 

I due settori di maggiore interesse sono l’ecocar-

diografia, soprattutto per quanto riguarda il Doppler 

tissutale e gli indici di deformazione miocardica, e il 

dosaggio di biomarcatori, cioè la troponina e il brain 
natriuretic peptide (BNP).

In ambito ecocardiografico, il Doppler tissutale42 

e gli indici di deformazione miocardica43-44 si sono 

dimostrati in grado di identificare la presenza di danno 

miocardico prima che si manifesti una riduzione della 

frazione d’eiezione, tuttavia il loro utilizzo routina-

rio nella pratica clinica non è ancora stato del tutto 

codificato45 e devono essere considerati solo come 

integrazione rispetto ai parametri standard.

Il dosaggio della troponina I si propone come una 

metodica altamente sensibile e specifica e a basso costo 

per identificare precocemente il danno miocardico. 

In seguito a regimi di chemioterapia ad alte dosi, 

questo parametro si è dimostrato in grado d’iden-

tificare, prima che sia evidente una riduzione della 

frazione d’eiezione, sia i soggetti che svilupperanno 

una disfunzione ventricolare sinistra sia quelli in cui 

la compromissione sarà maggiore46. L’incremento 

della troponina I durante terapia con trastuzumab 

sembrerebbe dimostrare la slatentizzazione, da parte 

dell’anticorpo, di un precedente danno da antraci-

cline47. Recentemente, è stato dimostrato che il dosag-

gio della troponina I con metodica ad alta sensibilità, 

al contrario del dosaggio del BNP, consente di predire 

un successivo sviluppo di cardiotossicità dopo terapia 

con antracicline e trastuzumab44.

CONCLUSIONI

L’introduzione della terapia con trastuzumab ha 

comportato un importante passo avanti nella terapia 

di una forma particolarmente aggressiva di tumore al 

seno, ma è gravata da un’incidenza non trascurabile 

di danno miocardico. L’ottima prognosi oncologica 

di queste pazienti impone un’accurata sorveglianza 

cardiologica prima e durante le terapie antitumorali, 

al fine diagnosticare e trattare il più precocemente 

possibile un eventuale danno miocardico, aumentando 

le probabilità di una sua regressione. A oggi, questo 

ancora non avviene in modo adeguato; infatti solo una 

minoranza dei pazienti con disfunzione ventricolare 
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sinistra, soprattutto se asintomatica, secondaria a 

chemioterapia, riceve i trattamenti previsti dalle linee 

guida per la gestione dello scompenso cardiaco48. Si 

rende quindi sempre più necessaria una condivisione 

di queste problematiche tra oncologi e cardiologi per 

arrivare alla miglior gestione medica possibile delle 

persone che guariscono dal cancro.
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La prevenzione dell’ictus nel paziente 
con fibrillazione atriale: 

siamo alle porte di una nuova era?
Atrial fibrillation and prevention of cardioembolic stroke:

a new era has begun?
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Abstract
L’ictus cerebrale rappresenta una delle principali cause di morte e di disabilità in Italia. Di fondamentale importanza è dunque 
la prevenzione sia primaria sia secondaria. La terapia anticoagulante orale con warfarin rappresenta il cardine della profilassi 
dell’ictus cardioembolico nei pazienti affetti da fibrillazione atriale, ma diversi fattori ne limitano l’utilizzo nella pratica clinica 
così come dimostrato dai registri nazionali e internazionali. Al contrario, i nuovi anticoagulanti orali potrebbero rappresentare 
una valida alternativa in virtù di più favorevoli proprietà farmacocinetiche e farmacodinamiche. Tra questi solo il dabigatran 
etexilate è stato di recente approvato dalle Linee Guida internazionali per la gestione dei pazienti affetti da fibrillazione atriale 
come valida alternativa al warfarin. Nonostante il grande interesse suscitato dalla disponibilità di farmaci più maneggevoli, 
alcune questioni restano ancora irrisolte.

Parole chiave: ictus cardioembolico, fibrillazione atriale, warfarin, nuovi anticoagulanti orali.

Stroke is a leading cause of mortality and long-term disability, so primary and secondary prevention strategies are mandatory. 
Warfarin is the cornerstone of cardioembolic stroke prevention in patients affected by atrial fibrillation, but it is often under-
used in clinical practice because of several limitations. On the other hands, new oral anticoagulants may be a suitable alterna-
tive thanks to their favourable pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles. Among them, only dabigatran etexilate is 
recently approved by International Guide Lines for management of AF patients as an useful alternative to warfarin. However 
several issues with this novel agents need to be addressed before they are used widely in clinical practice.

Key words: Cardioembolic stroke, Atrial fibrillation, Warfarin, New anticoagulant drugs.

L’ictus cerebrale rappresenta la terza causa di morte 

in Italia (12% dei decessi) e la causa principale di disa-

bilità; la sua incidenza aumenta progressivamente con 

l’età, risultando massima negli ultraottantacinquenni1. 

Dei 190.000 casi registrati ogni anno, l’80% è costituito 

da nuovi episodi e il 20% da recidive1.

Si distinguono due tipologie di ictus: emorragico 

(15%) e ischemico (85%). Quest’ultimo è legato alla 

patologia aterosclerotica dei vasi cerebrali (20%), alla 

degenerazione delle arterie penetranti (25%); il 30% è 

criptogenetico; il 5% è correlato a cause rare (per esem-

pio, arteriti, emicrania, terapia ormonale, sindrome 

da anticorpi-antifosfolipidi eccetera); il 20% ha una 

patogenesi cardioembolica2. Gli ictus cardioembolici 

sono secondari soprattutto alla fibrillazione atriale 

(FA)3, aritmia associata a un aumento del rischio di 

circa cinque volte4. Tale rischio è aumentato in pre-

senza di fattori aggiuntivi quali scompenso cardiaco, 

ipertensione arteriosa, età superiore a 75 anni, diabete 

mellito, storia di stroke o di TIA (CHADS2 score)5. In 
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aggiunta, le recenti Linee Guida ESC6 raccomandano 

una valutazione globale del rischio di ictus che tenga 

conto anche dei seguenti fattori: vasculopatia, età 

compresa tra 65 e 74 anni, sesso femminile (CHA2-

DS2-VASc score)7.

FIBRILLAZIONE ATRIALE 
E PROFILASSI DELLO STROKE 

La terapia antitrombotica rappresenta il cardine 

della profilassi dell’ictus nei pazienti affetti da fibril-

lazione atriale. Una metanalisi di trial clinici8 dimostra 

che il warfarin è superiore sia al placebo (RRR 64%) 

sia alla terapia antiaggregante (RRR 39%) e le Linee 

Guida ESC6 raccomandano l’uso del warfarin in tutti i 

pazienti affetti da fibrillazione atriale, riservando l’uso 

dell’aspirina (ASA) ai pazienti che non presentano 

alcun fattore di rischio aggiuntivo per ictus. Tuttavia la 

terapia con warfarin è ampiamente sottoutilizzata nella 

pratica clinica. Era il 1999 quando venivano pubblicati 

i dati dello studio ATRIA9 dai quali emergeva che il 

warfarin era utilizzato in meno del 50% dei pazienti 

eleggibili alla terapia anticoagulante orale (TAO). Un 

decennio non è stato sufficiente a migliorare questo 

dato. Dal registro italiano SIRIO10, per esempio, si 

evince che meno della metà dei pazienti affetti da FA 

ha ricevuto una terapia con warfarin. Dati analoghi 

sono emersi dallo studio RESQUE11 e dal registro 

internazionale REACH12: tra i pazienti con fibrilla-

zione atriale, solo il 26,4% e il 12,9%, rispettivamente, 

riceveva una terapia anticoagulante. I motivi dello 

scarso utilizzo, ovvero dell’insufficiente prescrizione 

del warfarin, sono svariati e vanno ricondotti prin-

cipalmente alle numerose interazioni con farmaci o 

cibi, al ristretto range terapeutico, all’imprevedibilità 

della risposta al farmaco, fattori che richiedono un 

continuo monitoraggio e frequenti aggiustamenti della 

dose con conseguente scarsa compliance da parte del 

paziente13-15. A ciò si potrebbe aggiungere il timore, 

da parte del medico, di un’eventuale emorragia, 

soprattutto nei pazienti anziani. A tale proposito, vale 

la pena ricordare che nei soggetti anziani il warfarin 

garantisce una migliore protezione nei confronti di 

accidenti vascolari cerebrali rispetto all’aspirina (ASA), 

senza incrementare significativamente il rischio di 

emorragie maggiori16. Anche il confronto tra la dop-

pia antiaggregazione con ASA e clopidogrel versus 

warfarin è risultato a favore di quest’ultimo in ter-

mini sia di efficacia sia di sicurezza17. I nuovi farmaci 

anticoagulanti orali, invece, grazie alle loro migliori 

caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche a 

cui corrisponde una maggiore maneggevolezza d’uso, 

potrebbero rappresentare una valida alternativa al 

warfarin nella prevenzione dell’ictus cardioembolico 

nei pazienti con fibrillazione atriale.

INIBITORI DIRETTI 
DEL FATTORE X ATTIVATO

Gli inibitori del FXa agiscono inibendo sia il fattore 

X libero sia l’attività protrombinasica. Molti sono i 

farmaci appartenenti a questa classe in corso di stu-

dio per la prevenzione e il trattamento dei disordini 

tromboembolici. Tra questi, il rivaroxaban, l’apixaban e 

l’edoxaban (tabella 1) sono quelli in fase più avanzata 

di sviluppo. Di seguito riportiamo i trial clinici che 

hanno confrontato in termini di efficacia e sicurezza 

gli inibitori del fattore Xa con il warfarin.

– ROCKET AF18: studio prospettico, randomizzato, in 

dopp io cieco, di non-inferiorità (d = 1,46) in cui sono 

stati arruolati 14.264 pazienti (età media 73 anni) 

con fibrillazione atriale e “alto rischio” di stroke che 

hanno ricevuto terapia con rivaroxaban 20 mg/die 

o con warfarin (INR target 2- 3). L’endpoint primario 

di efficacia è un outcome composito di ictus da ogni 

causa ed embolia sistemica; l’endpoint primario di 

sicurezza è un outcome composito di sanguinamenti 

maggiori e minori. Dallo studio emerge che il riva-

roxaban non è inferiore al warfarin nella preven-

zione dell’ictus o dell’embolia sistemica (HR, 0,88; 

95% CI, 0,74 to 1,03; p<0,001 per non-inferiorità; p 

= 0,12 per superiorità) e che esso si associa a una 

minore incidenza di sanguinamenti intracranici 

(0,5% vs 0,7%, p= 0,02)19 e fatali (0,2% vs 0,5%, P = 

0,003). 
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 Per quanto riguarda il rischio emorragico, nel brac-

cio trattato con rivaroxaban è stata osservata una 

minore incidenza di sanguinamenti fatali (0,24% 

versus 0,48%; HR 0,69, p=0,007), in organi critici 

0,82% versus 1,18%; HR 0,50, p = 0,003) e di emor-

ragie intracraniche (0,49% versus 0,74%; HR 0,67, p 

=0,019). 

– ARISTOTLE20: studio randomizzato, di non infe-

riorità (d = 1,38) in cui 18.206 pazienti con FA e 

almeno un fattore di rischio aggiuntivo per ictus 

ricevono terapia con apixaban 5 mg/bd o warfarin 

(INR target 2-3). L’endpoint primario di efficacia è 

un outcome composito di ictus ed embolia sistemica; 

l’endpoint di sicurezza è l’epoca d’insorgenza di un 

evento emorragico maggiore. I risultati dimostrano 

che, rispetto al warfarin, l’apixaban al dosaggio di 

5 mg, presenta una maggiore efficacia (HR con 

apixaban, 0,79; 95% CI, 0,66-0,95; p<0,001 per non-

inferiorità; p = 0,01 per superiorità), determina una 

minore incidenza di sanguinamenti maggiori (HR, 

0,69; 95% CI, 0,60 – 0,80; p <0,001) e intracranici(HR, 

0,51; 95% CI, 0,35-0,75; p<0,001) e si associa a una 

minore mortalità (HR, 0,89; 95% CI, 0,80-0,99; p = 

0,047)21; 

– ENGAGE AF-TIMI 4822: studio randomizzato, in 

doppio cieco, di non inferiorità il cui disegno pre-

Tabella 1 - Nuovi farmaci anticoagulanti nella fibrillazione atriale

TRIAL RE-LY ARISTOTLE ROCKET- AF ENGAGE

Farmaco e dose dabigatran etexilate 
150 mg/bd o 110 mg/bd

apixaban 5 mg/die rivaroxaban 20 mg/d 
(15 mg/d se cl cr 
30-49 ml/min)

edoxaban 60 mg/d 
o edoxaban 
30 mg/d

Pazienti (n.) 18.113 18.206 14.000 20.500

Disegno Randomizzato, in doppio 
cieco, di non-inferiorità

Randomizzato, 
in doppio cieco, 
double-dummy, 
di non-inferiorità

Randomizzato 
in doppio cieco, 
double-dummy 
di non-inferiorità

Randomizzato 
in doppio cieco, 
double-dummy 
di non-inferiorità

Condizioni FA da almeno 6 mesi + 
1 FR aggiuntivo

FA da almeno 6 mesi + 
1 FR aggiuntivo

FA da almeno 6 mesi + 
1 FR aggiuntivo

FA da almeno 6 mesi 
+ 1 FR aggiuntivo

Età media (anni) 71,5 70 73 -

Confronto warfarin (INR 2-3) warfarin (INR 2-3) warfarin (INR 2-3) warfarin (INR 2-3)

Endpoint primario
Stroke ed embolia 
sistemica (%/anno)

1,71% warfarin 
1,54% dabigatran 110 mg 
(p=0,34)
1,11% dabigatran 150 mg 
(p<0,001)

1,6% warfarin,
1,27% apixaban 
(p<0,001 NI)
(p=0,001 sup)

2,42% warfarin
2,12% rivaroxaban 
(p=0,001 N 
P=0,12 sup)

Studio in corso

Emorragie maggiori 3,57% warfarin
2,87% dabigatran 110 mg 
(p=0,003)
3,32% dabigatran 150 mg 
(p=0,31)

3,09% warfarin,
2,13% apixaban 
(p<0,001)

3,45% warfarin
3,6% rivaroxaban
(p=0,58)

Studio in corso

Emorragia cerebrale 
(%/anno)

0,74% warfarin
0,23% dabigatran 110 mg 
(p<0,001)
0,3% dabigatran 150 mg 
(p>0,001)

0,47 warfarin,
0,24 apixaban 
(p<0,001)

0,7% warfarin
0,5% rivaroxaban 
(p=0,02)

Studio in corso

cl cr, clearance creatina; FA, fibrillazione atriale; NI, non-inferiorità; sup, superiorità
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vede tre bracci di trattamento: edoxaban 60 mg/

die; edoxaban 30 mg/die; warfarin (INR target 2-3). 

L’endpoint primario di efficacia è stabilire se l’edo-

xaban risulta non inferiore al warfarin nella pre-

venzione dello stroke e dell’embolia sistemica. 

L’endpoint primario di sicurezza è rappresentato da 

eventi emorragici maggiori. 

INIBITORI ORALI 
DELLA TROMBINA

Il dabigatran etexilate (tabella 2) è un pro-farmaco 

orale rapidamente convertito in dabigatran, inibitore 

specifico e selettivo sia della trombina legata al coagulo 

sia di quella libera. 

Questo anticoagulante orale è stato confrontato con 

il warfarin nella prevenzione dello stroke in pazienti 

affetti da FA nello studio RE-LY23.

Il RE-LY è uno studio prospettico, multicentrico, 

randomizzato, di non-inferiorità (d = 1,46) in cui sono 

stati arruolati 18.113 pazienti (figura 1). Al termine 

del trial, entrambi i dosaggi di dabigatran etexilate 

sono risultati non inferiori rispetto al warfarin nella 

prevenzione dello stroke e degli eventi embolici siste-

mici (p <0,001); in aggiunta, alla dose di 150 mg/bd il 

dabigatran etexilate è risultato addirittura superiore 

al warfarin in termini di efficacia (RR,0,66; 95% CI, 

0,53-0,82, p<0,001). Per quanto riguarda la “safety”, 
entrambi i dosaggi di dabigatran etexilate risultano 

associati a una minore incidenza di ictus emorragico 

rispetto al warfarin (RRR per dabigatran etexilate 

110 mg: 69%, p <0,001; RRR per dabigatran 150 mg: 

74%; p <0,001). 

Infine va precisato che, nonostante dai dati dello 

studio risultasse una maggiore incidenza di infarto 

del miocardio nel gruppo di pazienti trattati con 

dabigatran, una successiva revisione degli stessi non 

ha confermato questa tendenza24. 

Il dabigatran è stato dunque recentemente appro-

vato dalle Linee Guida internazionali25 come valida 

alternativa al warfarin nella prevenzione dello stroke 

in pazienti affetti da fibrillazione atriale (Classe I B) 

che non siano portatori di protesi valvolari meccaniche 

o affetti da severa insufficienza epatica e/o renale. 

Tabella 2 - Caratteristiche dei nuovi anticoagulanti orali

RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN DABIGATRAN

Inibitore selettivo, 
competitivo, diretto e 
reversibile del FXa

(libero e attività 
protrombinasica)

Inibitore selettivo e reversibile 
del FXa mediante legame 
a sito attivo

Inibitore competitivo 
diretto del FXa 

Inibitore diretto e reversibile 
della trombina

Inibisce la generazione 
di trombina

Inibisce sia il FX libero sia 
l’attività protrombinasica

Somministrazione orale Pro-farmaco orale convertito 
in dabigatran dopo rapido 
assorbimento

Rapido assorbimento 
per os

Metabolismo citocromo 
dipendente e indipendente

Assorbimento rapido Assenza di metabolizzazione 
dal Cyt450

Biodisponibilità 80% Biodisponibilità 50% Biodisponibilità 45% Biodisponibilità assoluta 6,5%

Rapido inizio di azione Picco di concentrazione 
plasmatica dopo 3h

Picco di concentrazione 
plasmatica dopo 1-2 ore

Cmax: 2 h dopo l’assunzione

Emivita 5-9 h Emivita 12 h Emivita 9-11 h Emivita 12-14 h

Escrezione prevalentemente 
renale

Escrezione renale e fecale Bifasica Escrezione renale circa 80%
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CONCLUSIONI

Lo sviluppo dei nuovi farmaci anticoagulanti orali 

suscita grande entusiasmo nella speranza di poter 

ottimizzare la profilassi dell’ictus cardioembolico nei 

pazienti con fibrillazione atriale, ma alcuni problemi 

restano irrisolti. Mancando un antidoto specifico, biso-

gna stabilire come gestire in maniera ottimale eventuali 

eventi emorragici in corso di terapia26. 

Sebbene entrambe le molecole determinino un allun-

gamento di PT e aPTT e il dabigatran si associ anche 

a un prolungamento del clotting time alla trombina e 

all’ecarina, non sono noti sistemi per determinare la 

quantità di farmaco presente in circolo25. Oltre a trial 

di confronto tra inibitori diretti del fattore Xa e della 

trombina, saranno necessari anche studi controllati 

mirati a testare possibili effetti collaterali derivanti 

dall’uso prolungato di questi farmaci nonché efficacia 

e sicurezza in corso di concomitante terapia antiag-

gregante27. 
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Abstract
L’ipertension e è una delle più comuni patologie cardiovascolari; può causare diverse alterazioni funzionali e/o strutturali al 
cuore, alle arterie di grosso e medio calibro, e alle arteriole di resistenza. L’insieme di queste modificazioni viene definito come 
“danno d’organo”. La cardiopatia ipertensiva rappresenta la risposta del cuore all’aumento del postcarico ventricolare, secon-
dario al progressivo aumento della pressione arteriosa e delle resistenze periferiche totali (a causa della vasculopatia iperten-
siva). È caratterizzata da alterazioni dell’emodinamica, della riserva coronarica, dall’insorgenza di aritmie cardiache, ipertro-
fia e dilatazione ventricolare sinistra, fibrosi, disfunzione diastolica o sistolica e scompenso cardiaco. La classificazione VIA 
si propone di fornire una vision d’insieme dei pazienti con questa condizione, classificandoli in modo univoco, oggettivo e 
universale.

Parole chiave: Ipertensione, Cardiopatia ipertensiva, Ipertrofia ventricolo sinistro, Fibrillazione Atriale, Classificazione VIA

Hypertension is one of the most common cardiovascular diseases; it can cause many physiological and / or structural changes 
that affect the heart, arteries of large and medium caliber, and resistance vessels. Changes such as these in the cardiovascular 
system are classified as “organ damage.” Hypertensive heart disease is the response of the heart to the increase in left ven-
tricular afterload, secondary to the progressive rise in blood pressure and total peripheral resistance caused by hypertensive 
vascular disease. It’s characterized by alterations of hemodynamics and coronary reserve, cardiac arrhythmias, left ventricu-
lar hypertrophy and dilation, fibrosis, ventricular diastolic dysfunction, and heart failure. VIA classification aims to give an 
overview of patients with this framework, classifying them uniquely, objectively, and universally

Key words: hypertension, hypertensive heart disease, hypertrophy, atrial fibrillation, VIA classification

INTRODUZIONE

L’ipertensione è una delle patologie più diffuse 

nella popolazione generale; circa il 24% dei soggetti 

oltre i 40 anni (dati dello studio IMMIDIET) presenta 

infatti valori elevati di pressione arteriosa. L’aumento 

dei valori pressori può causare, oltre a condizioni di 

emergenze ipertensive (forme d’ipertensione acuta), una 

progressiva e irreversibile alterazione dell’emodinamica 

circolatoria (nelle condizioni di valori tensivi cronica-

mente elevati) che si riflettono più o meno gravemente 

sull’integrità morfofunzionale della pompa cardiaca1-3.

Il termine di cardiopatia ipertensiva comprende 

l’insieme delle risposte da parte del cuore all’incre-

mento del postcarico ventricolare sinistro secondario al 

progressivo aumento della pressione arteriosa e delle 

resistenze periferiche totali (causato dall’instaurarsi 

di una vasculopatia ipertensiva)4-7. È caratterizzata da 

progressive alterazioni dell’emodinamica e della riserva 

coronarica, aritmie cardiache, ipertrofia e dilatazione 

ventricolare sinistra, fibrosi ventricolare, disfunzione 

diastolica e insufficienza cardiaca8-10. Oltre ai danni a 
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livello miocardico, l’ipertensione arteriosa comporta 

il coinvolgimento anche di altre strutture; le linee 

guida dell’ESC (European Society of Cardiology) del 2007 

raccomandano pertanto la valutazione, nei soggetti 

ipertesi, della possibile presenza di danno d’organo (sia 

subclinico sia clinicamente manifesto) a livello vasco-

lare, renale e del fondo oculare. La valutazione di tali 

alterazioni permette, nella maggior parte dei casi, di 

programmare strategie di prevenzione secondaria che 

possono impedire la progressione del danno d’organo 

evitando, quindi, eventi maggiori che potrebbero mettere 

a rischio la sopravvivenza del paziente3. Scopo della 

nostra analisi è dimostrare come la possibilità di valutare 

la reale compromissione a livello cardiaco e periferico, 

nonché la correlazione fra tali alterazioni e le possibili 

manifestazioni cliniche (insufficienza cardiaca, episodi 

ischemici, insorgenza di aritmie) sia alla base della 

necessità di elaborare una classificazione clinica della 

cardiopatia ipertensiva che integri e migliori le classifi-

cazioni precedenti, tenendo conto dei principali fattori 

coinvolti nella progressione del danno da ipertensione 

in modo da ottenere un inquadramento autonomo della 

cardiopatia ipertensiva e di valutare il grado di danno (e 

correlarlo al rischio clinico per il paziente) e la possibile 

efficacia degli interventi preventivi e terapeutici.

MATERIALI E METODI

La prima classificazione della cardiopatia iperten-

siva fu proposta nel 1979 dall’NYHA (New York Heart 

Association) che definì la cardiopatia ipertensiva come 

alterazione anatomo-funzionale caratterizzata da iper-

trofia del ventricolo sinistro e insufficienza cardiaca 

in pazienti con ipertensione sistemica; con questa 

definizione, la cardiopatia ipertensiva risulta essere 

sovrapponibile all’insufficienza cardiaca (tabella 1).

Anche classificazioni più recenti hanno correlato 

la cardiopatia ipertensiva all’ipertrofia ventricolare 

sinistra. Frolich et al. l’hanno definita come la risposta 

cardiaca al sovraccarico imposto al ventricolo sinistro in 

conseguenza al progressivo incremento della pressione 

arteriosa e delle resistenze vascolari periferiche, dovuti 

alla vascolopatia ipertensiva11. Queste definizioni sem-

brano incomplete; sebbene l’ipertrofia del ventricolo 

sinistro sia l’alterazione più tipica dell’ipertensione, 

molti pazienti possono lamentare, specialmente all’ini-

zio del processo, altri sintomi indicanti coinvolgimento 

cardiaco. Negli stadi finali della patologia, inoltre, 

possono essere presenti aritmie e ischemia miocardica. 

Inoltre il meccanismo emodinamico non è l’unico coin-

volto nello sviluppo d’ipertrofia ventricolare sinistra12. 

Un’ulteriore classificazione fu proposta da Iriarte13; 

seppur originale e interessante, tale classificazione dif-

ficilmente può trovare applicazione in quanto prevede 

l’utilizzo di test molto costosi per la diagnosi con un 

alto grado di accuratezza dei parametri proposti (fra 

cui grado di insufficienza cardiaca, presenza di arit-

mie, tipologia e grado di manifestazioni ischemiche, 

valutazione della riserva coronarica e di vari parametri 

bioumorali11. La classificazione VIA14 [left ventricle (V), 

myocardial ischaemia (I), atrial fibrillation (A)] si propone 

di utilizzare il termine di cardiopatia ipertensiva per 

indicare una sindrome complessa e variabile che 

solitamente, ma non necessariamente, include mani-

festazioni cliniche derivate da ipertrofia del ventricolo 

sinistro e disfunzione diastolica e/o sistolica, ischemia 

miocardica e da anomalie del ritmo cardiaco. Queste 

condizioni sono tutte causate dagli effetti sul cuore di 

livelli pressori cronicamente elevati. La tabella 2 mostra 

i parametri scelti per tale classificazione e giustifica 

l’acronimo proposto.

Tramite i parametri considerati, un paziente con 

ipertensione si può definire con questa classificazione 

per stadi con i tre parametri V(0-3), I(0-3) e A(0-3).

Tabella 1 - Classificazione NYHA/WHO/ISH (1979)

Stadio Caratteristiche

I Nessun segno di danno d’organo, 
terapia continua, scarso controllo

II Ipertrofia ventricolare sinistra, aumento del 
riflesso arteriolare e/o incroci artero-venosi, lieve 
proteinuria e/o lieve aumento della creatininemia 
e dell’azotemia

III Scompenso cardiaco, essudati o emorragie 
retiniche, insufficienza renale franca, aneurisma 
dissecante, arteriopatia occlusiva
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Per quanto riguarda il parametro V (coinvolgimento 

ventricolare) le categorie selezionate rappresentano i 

tre stadi principali delle precedenti concezioni della 

cardiopatia ipertensiva: la risposta del ventricolo 

sinistro si manifesta inizialmente come ipertrofia dello 

stesso (evidenziabile sia tramite elettrocardiografia 

sia con ecocardiografia); possono quindi comparire, 

in seguito, segni e sintomi d’insufficienza diastolica 

e sistolica. 

L’ischemia (parametro I) è una condizione molto 

frequente nei pazienti ipertesi. Nelle fasi iniziali di 

malattia, è spesso causata da disfunzioni microvasco-

lari; se si sviluppa aterosclerosi, si possono manifestare 

malattia delle arterie coronariche fino allo sviluppo 

di condizioni di sindrome coronarica acuta (infarto 

miocardico, morte cardiaca improvvisa). 

Infine, la fibrillazione atriale (parametro F) è l’arit-

mia più comune causata dall’ipertensione. A parte 

alcuni rari casi, solitamente esordisce come episodi 

parossistici che possono in seguito come condizione 

di alterazione cronica del ritmo cardiaco. In alcuni 

casi, inoltre, la presenza della fibrillazione atriale può 

causare l’insorgenza di eventi embolici. Utilizzando le 

categorie della classificazione VIA, abbiamo analizzato, 

tra marzo e luglio 2010, un campione di 160 pazienti 

ricoverati presso il reparto di Cardiologia dell’AOUP 

“Paolo Giaccone” di Palermo (ricoveri ordinari, rico-

veri in regime di day hospital, accessi in ambulatorio). 

Si è deciso di includere nell’analisi i pazienti che 

presentavano almeno uno dei tre valori V, I o A pari 

o superiore a 1, escludendo quindi tutti quei pazienti 

ipertesi che non presentavano alcun segno di danno 

d’organo (il campione iniziale era infatti costituito da 

oltre 300 pazienti ipertesi di cui solo 160, appunto, 

presentavano i requisiti per essere classificati come 

affetti da cardiopatia ipertensiva). 

VALUTAZIONE STATISTICA

Il campione è costituito 91 soggetti di sesso maschile 

e 69 di sesso femminile; solo 8 i pazienti con età infe-

riore a 50 anni. Per i pazienti inclusi nell’analisi è stato 

inoltre effettuato un follow–up retrospettivo (dalla data 

di diagnosi della condizione d’ipertensione), in modo 

da valutare la progressione della patologia dal punto 

di vista dell’interessamento del miocardio e dell’even-

tuale insorgenza di episodi ischemici o aritmici. Tutti i 

pazienti sono stati monitorati con esecuzione di trattato 

ECG, riscontro dei valori pressori per almeno due mesi 

precedenti alla data del ricovero ed esecuzione di eco-

cardiografia per la valutazione del parametro V; sono 

stati considerati come V1 i pazienti che presentavano 

dilatazione del ventricolo sinistro, mentre i soggetti con 

solo ispessimento a livello di setto sono stati classificati 

come V0. Per i pazienti in ricovero per episodi anginosi 

e/o ischemici sono stati analizzati, quando presenti, i 

risultati degli esami coronarografici al fine di valutare 

il parametro I; il riscontro di lesioni faceva includere 

i pazienti nella classe I2, mentre la I1 comprendeva i 

pazienti con coronarie sane. I pazienti sottoposti a test 

ergometrico sono stati seguiti per valutare eventuale 

comparsa di dolore durante la prova. Per i pazienti 

con episodi di fibrillazione atriale è stato necessario 

uno scrupoloso esame della storia anamnestica al 

fine di valutare se si fossero verificati nel decorso 

della patologia ipertensiva, episodi di tipo embolico 

correlabili all’aritmia atriale (il che ci avrebbe fatto 

Tabella 2 - Classificazione VIA

GRADO VENTRICOLO (V) ISCHEMIA (I) FIBRILLAZIONE ATRIALE (A)

0 Normale Non manifesta clinicamente Nessun episodio

1 Ipertrofia del ventricolo sinistro Angina microvascolare FA parossistica

2 Insufficienza diastolica Angina macrovascolare FA cronica

3 Insufficienza sistolica Infarto miocardico FA embolica
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classificare il paziente come A3). I dati raccolti sono 

stati quindi inseriti in un database e successivamente 

elaborati graficamente in modo da ottenere dei grafici 

che mostrino in maniera chiara e intuitiva la distribu-

zione dei pazienti all’interno delle classi considerate. 

DISCUSSIONE

Analizziamo la distribuzione del nostro campione 

cominciando dal parametro V (ventricolo sinistro). 

Parametro V

Notiamo la scarsissima prevalenza dei soggetti di 

classe V0; questo dipende principalmente dal modo 

in cui è stata impostata l’analisi dei pazienti (sono 

stati scartati soggetti che non presentassero almeno 

uno dei tre parametri positivi) e dalla storia naturale 

della patologia ipertensiva, durante la quale l’altera-

zione morfofunzionale del ventricolo è la prima e più 

frequente alterazione riscontrabile.

Il 50% della popolazione si presentava in classe V1 

(80 soggetti); questo indica che anche se precocemente 

alterato, il ventricolo riesce, seppur dilatato, a mante-

nere una normale funzione sisto-diastolica; questo è 

fondamentale, in quanto è evidente che l’introduzione 

di una terapia mirata, con effettivo controllo dei valori 

pressori, può risultare determinante nell’arrestare 

la progressione del danno ventricolare (figura 1). 

Analizzando ancor più dettagliatamente, si nota come 

in effetti abbastanza rara è la progressione a V3; solo 

18 soggetti (4,2%) presentano un’alterazione della 

funzione sistolica (si è considerato appartenente alla 

classe V3 ogni soggetto con dilatazione ventricolare e 

frazione di eiezione inferiore al 55%, con presenza di 

alterazioni concomitanti del rilasciamento diastolico). 

Infine i soggetti con sola disfunzione diastolica (valu-

tata all’ecocardiografia tramite inversione delle onde 

E/A) e funzione sistolica conservata, appartenenti 

quindi alla classe V2, sono nella nostra popolazione pari 

al 36,25% (58 soggetti). Peraltro, i soggetti di classe V2 

e V3 sono spesso soggetti in cui l’ipertensione è stata 

diagnosticata più tardivamente. 

Riassumendo, dunque, l’analisi del parametro 

V indica quindi che i soggetti ipertesi tendono con 

molta frequenza a sviluppare alterazioni a livello del 

ventricolo sinistro, ma che tali alterazioni possono 

essere controllate e la loro progressione può essere 

verosimilmente arrestata con un tempestivo intervento 

terapeutico.

Parametro I

Il secondo parametro della classificazione VIA, il 

parametro I, analizza come visto la presenza di eventi 

ischemici nei pazienti ipertesi. È immediatamente 

evidente che più del 50% della popolazione analizzata 

ha presentato eventi di questo tipo; solo il 43,75% dei 

soggetti rientra infatti nella classe V0 mentre il 56,25% 

presentava nell’anamnesi o all’atto del ricovero eventi 

ischemici di vario grado. Altro dato interessante è 

la quasi perfetta sovrapponibilità tra i valori I1 (38 

soggetti, 23,75%) e I2 (40 soggetti, 25%); ciò indica 

che c’è un sostanziale equilibrio tra le condizioni 

ischemiche con vasi indenni e quelle con malattia ad 

almeno una delle coronarie principali (figura 2). Molto 

più rara, nella popolazione analizzata, la presenza di 
Figura 1 - Dati risultanti dall’analisi del parametro V (ventricolo 
sinistro).

V0 V1 V2 V3
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infarto miocardico acuto (12 pazienti, 7,5%); da una 

successiva analisi (non riportata graficamente) si è 

infatti notato che nei pazienti ipertesi la principale 

fra le complicanze maggiori è l’ictus emorragico, di 

gran lunga più frequente in questa classe di soggetti 

che nella popolazione generale

Parametro A

L’ultimo parametro analizzato riguarda gli episodi di 

fibrillazione atriale (FA); nel campione preso in esame, 

il 42,5% dei soggetti presenta tale aritmia. In partico-

lare, se appare molto rara la presenza di complicanze 

emboliche (classe A3, 4 pazienti, 2,5%), abbastanza fre-

quenti sono i casi di FA parossistica (classe A1, 42 casi 

per un totale del 26,25%) e le condizioni di FA cronica 

(classe A2, 22 pazienti pari al 13,75%; figura 3). Tale 

dato è assolutamente significativo, se consideriamo 

che la prevalenza stimata nella popolazione gene-

rale è dello 0,4% con aumento proporzionale all’età. 

Al di sotto dei 60 anni la prevalenza è inferiore all’1%, 

mentre è superiore al 6% al di sopra degli 80 anni. La 

prevalenza è maggiore nei pazienti di sesso maschile. 

Nella popolazione analizzata, in cui è presente nel 

42,5% dei soggetti, è dunque assolutamente indubbia la 

stretta correlazione di questa aritmia con la condizione 

ipertensiva cronica.

CONCLUSIONI

Come già detto nell’analisi dei singoli parametri, il 

ventricolo sinistro è fortemente influenzato dai valori 

tensivi, con una densità di soggetti inversamente 

proporzionale alla classe (fa eccezione come detto V0, 

numericamente poco rappresentata). Gli eventi ische-

mici (come era lecito attendersi) sono molto frequenti 

nei pazienti ipertesi15-16, senza grandi differenze fra le 

forme microvascolari e quelle macrovascolari. Infine, 

si nota un’incidenza di FA molto elevata, ancor di 

più se paragonata ai dati della popolazione generale. 

La classificazione VIA, stando ai dati da noi raccolti, 

riesce quindi a dare una visione d’insieme di una 

popolazione di pazienti ipertesi; è una classificazione 

univoca, oggettiva e universale in quanto i parametri 

considerati possono essere facilmente condivisi e 

gestiti anche in ospedali diversi. I pazienti potranno 

essere facilmente seguiti nel tempo e i dati potranno 

immediatamente essere condivisi in strutture diverse 

potenzialmente in ogni parte del mondo. Inoltre, la 

successiva aggiunta di un parametro P permetterà di 

rendere questa classificazione ancora più completa 

analizzando quindi il danno che l’ipertensione crea su 

strutture periferiche fondamentali quali i reni, i vasi 

sanguigni e i suoi effetti a livello cerebrale.

Figura 2 - Dati risultanti dall’analisi del parametro I (eventi 
ischemici).

I0 I1 I2 I3

Figura 3 - Dati risultanti dall’analisi del parametro A (fibrillazione 
atriale).

A0 A1 A2 A3
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STEMI nel paziente anziano
STEMI in elderly patient
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Abstract
Il paziente anziano è un paziente a maggior rischio in quanto ha un’elevata frequenza di copatologie degenerative, una più 
lunga storia di malattia cardiovascolare e una maggiore probabilità di scompenso cardiaco post-infartuale. Le linee guida 
raccomandano che ogni paziente con STEMI senza controindicazioni debba essere trattato entro 12 ore dall’insorgenza dei 
sintomi. Nonostante ciò, permane un rischio più alto nei pazienti così definiti oldest old rispetto a quelli con meno di 85 anni, 
e la mancanza di grandi trial riguardanti la terapia e il management in emergenza del paziente anziano con sindrome corona-
rica acuta può solo in parte giustificare il ritardo o la rinuncia nell’attuazione di tutte le procedure terapeutiche finalizzate al 
trattamento di tale patologia.
Esponiamo il caso di una paziente di 88 anni giunta alla nostra osservazione per sindrome coronarica acuta, per la quale 
abbiamo avviato una gestione finalizzata all’utilizzo di tutte le procedure terapeutiche possibili indicate dalle ultime linee 
guida sullo STEMI, valutando la presenza di copatologie, della minore riserva funzionale e il maggior rischio che tale paziente 
presenta. 

Parole chiave: STEMI, paziente anziano, trattamento. 

The elderly patient is a patient at greater risk because it has a high frequency of degenerative comorbidity, a longer history 
of cardiovascular disease and a greater likelihood of post-infarct heart failure. The guidelines recommend that all patients 
with STEMI without contraindications should be treated within 12 hours of symptom onset. Nevertheless, remains a risk 
higher in patients defined oldest old than in those with less than 85 years, and the lack of large trials on the treatment and 
management in emergency elderly patient with acute coronary syndrome can only partly explain the delay or waiver imple-
mentation of all therapeutic procedures aimed at treatment of this disease.
We explain a case of a patient of 88 years came to our observation for acute coronary syndrome, for which we have initiated 
a management aimed at using all the possible therapeutic procedures indicated by the latest guidelines on STEMI, consider-
ing the presence of comorbidity, of less functional reserve and the greater risk that the patient has.

Key words: STEMI, Elderly patient, Treatment.

L’invecchiamento può essere definito come la suc-

cessione di modificazioni irreversibili strutturali e 

funzionali che, secondo un programma che si ripete 

con sostanziale uniformità in tutti gli individui della 

specie, porta alla morte.

Il fisiologico processo della senescenza deve essere 

tenuto ben distinto da quello di patologia della sene-

scenza, che comprende il complesso delle malattie che 

sono più frequenti nell’età senile e che sono causate e 

favorite dall’invecchiamento.

In base all’età gli anziani possono essere suddivisi 

in tre gruppi: Giovani vecchi (65-75) anni, Vecchi vec-

chi (75-85 anni), Grandi vecchi (> 85 anni, figura 1). 

Da un’analisi di dati italiani è prevista nei prossimi 

quarant’anni una crescita degli ultraottantenni, dagli 

attuali 1,6 milioni fino a 4,6 milioni. Per tale motivo 

la popolazione dei grandi vecchi viene definita come 

classe emergente dal punto di vista demografico1.

In questa popolazione sempre più anziana le 

malattie cardiovascolari hanno un ruolo significativo 

e rappresentano la causa più comune di morbilità e 

mortalità. 
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Il profilo della patologia cardiovascolare ischemica 

acuta nei pazienti anziani differisce da quello presente 

nei pazienti più giovani. La patologia coronarica 

dell’anziano si differenzia da quella presente nei 

pazienti più giovani, non solo perché è più frequente, 

ma perché è sicuramente una malattia più grave. 

Diversi studi autoptici hanno infatti dimostrato un’au-

mentata prevalenza di malattia del tronco comune o 

dei tre vasi, con l’avanzare dell’età2.

La vecchiaia risultata essere dunque un predittore 

prognostico indipendente nei principali trial e registri 

di scompenso cardiaco acuto (SCA). L’anziano è un 

paziente a maggior rischio in quanto ha un’elevata 

frequenza di copatologie degenerative, una più lunga 

storia di malattia cardiovascolare ed è esposto a un 

maggior rischio di scompenso post-infartuale in quanto 

il cuore senile possiede una ridotta compliance.

CASO CLINICO

Paziente di 88 anni giungeva nell’ottobre 2010 alle 

ore 09:00 al PS del nostro Policlinico per l’insorgenza a 

riposo di intenso dolore toracico di tipo urente irradiato 

al braccio destro, associato a dispnea e sudorazione 

fredda, esorditi intorno alle ore 08:00.

Alle ore 09:45 la paziente veniva ricoverata presso 

l’UTIC dell’ U.O. di Cardiologia del nostro Policlinico. 

La paziente presentava i seguenti fattori di rischio 

cardiovascolare: ipertensione e ipercolesterolemia.

All’anamnesi patologica remota si evidenziavano: 

BPCO da epoca imprecisata, poliartropatia cronica 

deformante, pregresso intervento di impianto di 

protesi all’anca sinistra, intervento per sindrome del 

tunnel carpale e nell’ottobre 2010 ricovero per ictus 

ischemico e riacutizzazione della BPCO. All’esame 

obiettivo la paziente presentava: PAO 100/85 mmHg, 

FC 53 bpm, SatO2 89%, glicemia 134 mg/dl, toni para-

fonici in successione aritmica, soffio puntale come da 

verosimile insufficienza mitralica, respiro dispnoico 

con assenza di stasi polmonare, polsi arteriosi periferici 

iposfigmici con assenza di soffi patologici, addome 

trattabile con fegato debordante l’arcata costale con 

lieve dolenzia alla palpazione profonda. GFR(MDRD) 

63ml/min/mq, classe Killip I, rischio emorragico 

(Crusade Bleeding Score) 39–moderato. Valori plasmatici 

di troponina I alle 10:03 di 0,06 ng/dl e di 22,6 ng/

dl alle 16:55.

All’ECG si evidenziava: fibrillazione atriale a fre-

quenza ventricolare media di 70 bpm, lesione-ischemia 

in sede inferiore, transizione anticipata (figura 2).

Sulla base dei dati clinici ed ecocardiografici veniva 

effettuata terapia con clopidogrel 300 mg, bolo di epa-

rina non frazionata 4000 U, liquidi ev, pantoprazolo 

ev e si inviava la paziente in sala di emodinamica per 

intervento di angioplastica primaria.

Allo studio coronarografico effettuato con accesso 

femorale destro è stata riscontrata occlusione distale 

della coronaria destra (lesione colpevole, figura 3a) 

e stenosi critica (80%) di IVA (figura 3b), per cui si è 

proceduto a dilatazione della lesione colpevole con 

pallone 2,5x20 mm con successivo impianto di stent 

metallico 3,5x23 mm (figura 3c). Dopo la procedura è 

stato praticato un bolo di eptifibatide secondo proto-

collo ed è stata registrata all’ECG una riduzione del 

sopraslivellamento in sede inferiore.

Durante la degenza la paziente ha eseguito un 

ecocardiogramma che ha mostrato ventricolo sinistro 

ai limiti superiori con spessori parietali aumentati, FE 

50% con acinesia dei segmenti inferiori e ipocinesia del 

setto posteriore, atrio sinistro dilatato, stenosi aortica 

severa, insufficienza mitralica moderata con lembi 

mitralici sclerocalcifici, insufficienza tricuspidalica 

moderata-severa.

In considerazione del dato anagrafico, del riscon-

Figura 1 - Anziani: suddivisione in base all’età.
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Figura 2 - Tracciato ECG (fibril-
lazione atriale a frequenza ven-
tricolare media di 70 bpm, 
lesione-ischemia in sede infe-
riore, transizione anticipata). 

tro di una stenosi aortica severa e della presenza di 

anemia, non è stato ritenuto opportuno praticare 

ulteriori procedure cardiologiche di angioplastica e/o 

sostituzione valvolare. 

Durante tutto il decorso clinico la paziente si è 

mantenuta asintomatica.

La paziente veniva dimessa con terapia di doppia 

antiaggregazione per un mese, enalapril, furosemide, 

canrenone, atorvastatina, omeprazolo, solfato ferroso 

eptaidrato e con l’indicazione di effettuare periodici 

controlli cardiologici.

DISCUSSIONE

L’età è un importante fattore prognostico per i pazienti 

con STEMI (ST elevation myocardial infarction). Questo 

non giustifica però il sottoutilizzo della terapia medica 

Figura 3 - Occlusione distale della coronaria destra. a, lesione colpevole; b, stenosi critica (80%) di IVA; c, impianto di stent metallico 3,5x23 
mm sulla lesione colpevole.

a cb
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massimale e dei trattamenti invasivi che si verifica comu-

nemente nei pazienti anziani che si presentano con una 

SCA. La mancanza di grandi trial riguardanti la terapia 

d’emergenza del paziente anziano in queste condizioni 

può solo in parte giustificare la mancanza di precise 

linee guida al riguardo3. Spesso infatti le popolazioni 

dei trial non rispecchiano la reale popolazione di anziani 

che necessitano un trattamento. Invece i registri dei trial 
(GRACE, NMRI e VIGOUR) hanno fornito dati inte-

ressanti al riguardo4-5. I pazienti che quotidianamente 

giungono alla nostra osservazione non sono gli stessi 

pazienti dei grandi trial randomizzati, perché sono più 

frequentemente affetti da ipertensione, precedenti stroke, 

scompenso cardiaco acuto, elevata frequenza cardiaca e 

fattori confondenti come il blocco di branca sinistro, e in 

questo rispecchiano sicuramente meglio le popolazioni 

dei registri. Bisogna quindi prendere in considerazione 

queste differenze prima di applicare i dati di questi trial 
a pazienti anziani con STEMI.

Analizzando i registri di questi trial si può notare 

che gli STEMI rappresentano soltanto una piccola 

parte di tutte le sindromi coronariche acute nel sot-

togruppo dei pazienti anziani e che la presenza di un 

sopraslivellamento del segmento ST è più frequente 

prima dei 65 anni che dopo gli 85. Inoltre, come già 

detto, i pazienti anziani hanno sintomi di presentazione 

spesso atipici, che divengono sempre più frequenti con 

l’aumentare dell’età. Sintomi aspecifici, scompenso 

cardiaco acuto e alterazioni elettrocardiografiche non 

specifiche possono essere quindi causa di pericolosi 

ritardi diagnostici6-7. Il tempo tra l’insorgenza dei sin-

tomi e il primo contatto medico è stato stimato essere 

più lungo nei pazienti con più di 75 anni, rispetto a 

quelli più giovani (4,7 ore contro 2,1)8.

Le linee guida raccomandano che ogni paziente 

con STEMI senza controindicazioni debba essere 

trattato entro 12 ore dall’insorgenza dei sintomi. 

Ciononostante, nei registri GRACE il 30% dei pazienti 

non ha ricevuto terapia riperfusiva anche se giunti 

entro le 12 ore9. In alcuni casi tutto ciò era dovuto al 

ritardo diagnostico per i motivi sopraelencati, in altri 

casi però era dovuto alla presenza di controindicazioni 

relative come ipertensione non controllata, precedenti 

stroke, demenza e l’uso cronico di anticoagulanti 

orali. C’è accordo generale sul fatto che i pazienti che 

ricevono terapia riperfusiva – fibrinolisi o intervento 

coronarico percutaneo (PCI) – hanno una mortalità più 

bassa rispetto a quelli che non la ricevono. Tuttavia in 

molti trial vengono esclusi da questi paragoni i pazienti 

con più di 75 anni conducendo a una mancanza di dati 

su questo sottogruppo10. 

La terapia fibrinolitica risulta comunque avere 

benefici in termini di mortalità rispetto all’assenza di 

terapia riperfusiva, includendo i pazienti morti per 

complicanze collegate al trattamento come stroke, 

emorragia intracranica, shock e rottura miocardica11. In 

particolare, l’emorragia intracranica e lo stroke ische-

mico sono le complicanze che con l’età aumentano di 

più. L’emorragia intracranica è associata a basso peso, 

elevata pressione diastolica, valori di INR superiori a 

4, storia di precedenti stroke, fattori più frequenti nei 

pazienti anziani. Per minimizzare il rischio di sangui-

namento in questi pazienti si può ridurre la dose di 

enoxaparina o preferire l’eparina non frazionata alle 

altre12. Somministrare clopidogrel senza dose carico 

ma in aggiunta ad aspirina, non sembra invece dare 

benefici nel sottogruppo dei pazienti anziani13. Infine 

i tentativi di alcuni trial di utilizzare fondaparinux 

dopo fibrinolisi sembrano avere dato diversi benefici14. 

Nonostante questi accorgimenti permane un rischio 

più alto nei pazienti così definiti oldest old rispetto a 

quelli con meno di 85 anni.

Il rapporto rischio/beneficio della PCI rispetto alla 

fibrinolisi deriva da piccoli trial randomizzati, metana-

lisi e studi osservazionali, ma sono dati insufficienti per 

pazienti con più di 80 anni. Il maggior beneficio della 

PCI è quello di ridurre il rischio di re-infarto, mentre 

gli effetti sulla mortalità sembrano essere gli stessi 
15. La scelta dei pazienti e il tempo dall’insorgenza 

dei sintomi al quale viene attuata la PCI sono i due 

fattori che più influiscono sulla quantità di miocardio 

salvato e sui benefici clinici. Quello che risulta dai dati 

attualmente disponibili è che la PCI e la fibrinolisi 

hanno simili outcome entro 3 ore dall’insorgenza dei 

sintomi, ma la PCI sembra da preferire dopo 6 ore, 

dando risultati positivi anche dopo le 12 ore.

Ulteriori benefici nel sottogruppo dei pazienti 

anziani si ottengono poi se si ottimizza la terapia 
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medica. Le linee guida raccomandano l’uso di b-bloc-

canti in somministrazione sia intravenosa sia orale in 

assenza di controindicazione e indipendentemente 

dall’età. I b-bloccanti sembrano infatti ridurre la 

mortalità, la ricorrenza di ulteriori eventi ischemici e 

migliorare la progressione dell’infarto. Gli studi si sono 

concentrati in particolare sul metoprololo e sull’ate-

nololo, che sembrano essere quelli che nei pazienti 

anziani si associano a maggiori benefici16.

Gli ACE-I e i bloccanti dei recettori dell’angioten-

sina, nel trattamento a lungo termine, danno ulteriori 

benefici soprattutto in presenza di scompenso cardiaco 

o bassa frazione d’eiezione. 

Nella maggior parte dei trial sia gli ACE-I sia i sar-

tani venivano iniziati entro due, massimo cinque giorni 

e inseriti in terapia alla dimissione. Tuttavia pochi e 

poco consistenti sono i dati su pazienti con più di 75 

anni3. I nitrati invece possono essere utili come trat-

tamento aggiuntivo soprattutto per il loro effetto sul 

precarico, postcarico e sulla riduzione dell’ischemia. 

Dallo studio GISSI-3 sono risultati essere più effi-

caci nel ridurre l’endpoint combinato di mortalità, 

scompenso e disfunzione ventricolare sinistra severa 

soprattutto nei pazienti anziani e con ischemia ricor-

rente, congestione polmonare e ipertensione 17-18.

Diversi trial hanno ormai dimostrato l’efficacia delle 

statine nel ridurre i livelli di colesterolo e migliorare 

l’outcome dei pazienti con SCA. La maggior parte di 

questi studi ha però escluso i pazienti con più di 75 

anni, per cui anche se i benefici per i cosiddetti young 
old sono stati dimostrati, restano da approfondire gli 

effetti sugli oldest old3.

CONCLUSIONE

In un paziente affetto da STEMI, all’arrivo in 

un’Unità di Terapia intensiva coronarica, l’obiettivo 

principale è quello di effettuare il più precocemente 

possibile un’angioplastica primaria. Secondo le linee 

guida, l’ideale sarebbe trattare il paziente entro 12 ore 

dall’insorgenza dei sintomi ed entro due ore dall’in-

gresso in ospedale. Il processo di decision making deve 

essere quindi il più rapido possibile, escludendo da 

questo trattamento i pazienti più a rischio e sottopo-

nendo invece a intervento i pazienti più idonei.

In questo contesto l’età avanzata può essere con-

siderata erroneamente come una controindicazione 

assoluta alle procedure di riperfusione percutanee, 

privando così i pazienti di un’importantissima opzione 

terapeutica. Molti grandi trial infatti escludono a 

priori i pazienti troppo anziani e ciò comporta una 

mancanza di chiarezza da parte delle linee guida. I 

dati più utili si possono ricavare invece dai registri di 

questi trial, dove sono presenti pazienti più anziani e 

quindi spesso con più comorbilità3. La paziente che è 

giunta alla nostra osservazione è un esempio di come 

l’età di per sé non debba essere considerata un limite 

nella scelta della gestione terapeutica di uno STEMI.

Nonostante questa paziente al momento del ricovero 

avesse 88 anni (un “grande vecchio”, secondo la classi-

ficazione degli anziani) e presentasse delle comorbilità 

(ictus ischemico pregresso), non si è ritenuto necessario 

evitare l’intervento di angioplastica percutanea. Le 

condizioni cliniche generali della paziente non indica-

vano infatti l’impossibilità di effettuare un intervento 

di angioplastica primaria. 
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Abstract
È noto che l’acido idrofluoridrico sia uno degli acidi più corrosivi, a causa della sua elevate affinità per le proteine e la capa-
cità di danneggiare i tessuti mediante il rilascio di ioni idrogeno. L’esposizione mediante contatto con tale acido determina 
serie conseguenze e la letalità è direttamente proporzionale alla concentrazione dell’acido idrofluoridrico nell’agente con cui 
si viene a contatto, alla superficie corporea coinvolta e, infine, alla durata dell’esposizione. Tra le modalità di esposizione, 
quali quella dermica o inalatoria, l’ingestione di tale acido è associata alle peggiori conseguenze per chi ne viene a contatto e 
la modalità più frequente è il decesso per causa cardiaca. 
Riportiamo il raro caso di un uomo ricoverato presso il Dipartimento di Emergenza e Rianimazione, dopo un tentativo di 
suicidio tramite ingestione di una soluzione contenente il 12% di acido idrofluoridrico. Si è presentato confuso e disorientato, 
con ustioni alla bocca, nausea, vomito, difficoltà nell’eloquio, dolore toracico e addominale, sanguinamento gastrointestinale 
e dispnea ingravescente. All’incirca dopo cinque ore, il peggioramento delle condizioni cliniche e la progressiva instabilità 
emodinamica hanno portato all’asistolia e alla constatazione del decesso, nonostante i tentativi di rianimazione cardiopolmo-
nare. L’autopsia ha rilevato degenerazione cellulare di encefalo, miocardio, polmoni, stomaco, fegato, milza, pancreas, reni e 
ghiandole surrenali.
L’ingestione di acido idrofluoridrico provoca alterazioni elettrolitiche sistemiche, quali ipocalcemia, ipomagnesemia, iperpo-
tassiemia, iperfluoridemia, alterazioni del metabolismo cellulare, difetti della coagulazione con anomalie elettrocardiografiche, 
slargamento del complesso QRS, allungamento dell’intervallo QT, aritmie maligne fino alla morte improvvisa.
Nonostante i tentativi di trattare le ustioni dovute al contatto con l’acido idrofluoridrico, la correzione delle alterazioni elet-
trolitiche, la somministrazione di fluidi, e il monitoraggio elettrocardiografico e pressorio, nonché il supporto ventilatorio, gli 
effetti cardiotossici determinano ineluttabilmente la morte del paziente segnalando il ruolo di tale acido come killer cardiaco.

Parole chiave: Acido idrofluoridrico, anomalie elettrolitiche, morte improvvisa

Hydrofluoric acid is known to be one of the most corrosive inorganic acids, with a strong affinity for protein and a tissues 
corrosion capacity by free hydrogen ions. Dermal exposure determines serious complications, morbidity and mortality are 
directly related to the concentration of hydrofluoric acid in the offending agent, the surface area involved, and the duration 
of exposure. Ingestion of hydrofluoric acid is associated with a high fatality rate compared with other routes of exposure as 
dermal or inhalation and the most frequent death cause after hydrofluoric acid poisoning is cardiac death.
We report a case of a man referred to Emergency Department after suicide attempt by ingestion of a domestic rust removal 
solution containing 12% hydrofluoric acid. He had throat burning, nausea, vomiting, difficulty in phonation, chest and 
abdominal pain, gastrointestinal bleeding and respiratory distress. After five hours he was in severe clinical conditions, 
unstable hemodinamic situation and asystolia occurred. Post-mortem examination revealed cellular degeneration of: enceph-
alon, myocardium, lungs, stomach, liver, spleen, kidneys, suprarenal glands, pancreas.
Hydrofluoric acid ingestion causes profound systemic hypocalcemia, hypomagnesaemia, hyperkalaemia, hyperfluoridemia, 
altered cellular metabolism, and coagulation defects with electrocardiographic abnormalities as QRS complex widening, ST 
segment depression, QT interval prolongation resulting in ventricular arrhythmia and sudden death
Although supportive care for the caustic effects and correction of electrolyte and fluide abnormalities, toxic cardiac effects 
ineluctably revealed making exitus in hydrofluoric acid poisoning and its role as “cardiac killer”. 

Key words: Hydrofluoric acid, Sudden electrolyte abnormalities, Sudden death
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L’acido idrofluoridrico (AI) è uno dei più corrosivi 

acidi inorganici a causa della sua estrema affinità per 

le proteine1 e la sua capacità di dissociarsi in ioni liberi, 

tossici nei confronti dei tessuti2. Il nostro interesse in 

questo articolo è rivolto alla tossicità dell’acido e alla 

sua capacità di determinare il decesso per cause car-

diache. La penetrazione dell’AI nella cute è ritardata 

dalla barriera lipidica di una cute intatta, mentre è 

favorita dalle piccole abrasioni e dai microtraumi3. In 

un ambiente acquoso l’AI si dissocia in ioni idrogeno 

e fluoro. Gli ioni fluoro possono unirsi con altri ioni di 

carica positiva, come calcio e magnesio, per formare 

sali insolubili. Questo processo è alla base dei danni 

tissutali che avvengono dopo un’esposizione all’AI 

per via cutanea, ma ciò può anche determinare effetti 

sistemici, quali ipocalcemia e ipomagnesemia, con 

possibile conseguenti aritmie e morte improvvisa pre-

ceduta da pochi segnali premonitori4. Le ustioni da AI 

sono state classificate sulla base della concentrazione 

dell’AI nell’agente con cui si viene a contatto5. Per 

concentrazioni maggiori del 50% si ha un immediato 

dolore con distruzione del tessuto con cui l’acido è 

venuto a contatto. Per concentrazioni comprese tra 

20 e 50% si ha la comparsa di ustioni entro alcune 

ore rispetto al momento dell’esposizione. Nel caso di 

esposizioni ad agenti che hanno una concentrazione 

di AI inferiore al 20%, le ustioni compaiono entro 24 

ore dal momento del contatto6. 

La severità delle ustioni conseguenti all’esposi-

zione con AI dipende non solo dalla concentrazione 

nell’agente a cui ci si espone, ma anche dall’area coin-

volta dall’esposizione e dalla durata dell’esposizione 

stessa7, con ustioni minori qualora la superficie corpo-

rea sia estremamente ridotta8. Infatti la mortalità legata 

all’esposizione all’AI è direttamente proporzionale alla 

superficie corporea esposta. Se la superficie corporea 

esposta è maggiore del 20% e l’agente responsabile 

contiene una concentrazione elevata di AI, la mor-

talità si aggira intorno al 100%9.Ugualmente, in caso 

di esposizione a un agente che contiene il 70% di AI, 

nonostante una superficie coinvolta inferiore al 2,5 %, 

il contatto può essere letale10.

Le ustioni da contatto sono naturalmente più fre-

quenti, ma non è sottovalutare la tossicità di tale agente 

per via inalatoria, essendo particolarmente volatile. 

L’inalazione dell’AI non determina esclusivamente 

ustioni legate alla penetrazione di tale agente nelle 

vie respiratorie, ma anche per la presenza di abiti 

impregnati di AI o per abiti rimossi tardivamente dalla 

superficie corporea o ancora a causa di un’importante 

inalazione soprattutto in ambienti chiusi11-12. Qualsiasi 

inalazione, indipendentemente dalla concentrazione 

dell’AI nell’agente, può determinare tossicità siste-

mica13. L’ingestione di AI è particolarmente dannosa, 

se paragonata alle altre modalità di esposizione14. 

Pressoché tutti i casi riportati d’ingestione di AI descri-

vono un breve periodo di sintomi lievi, seguito da un 

rapido deterioramento fino all’exitus, con il decesso che 

intercorre tra i 30 minuti e le sei ore circa15-16. 

Il contatto con l’AI può avere effetti dannosi locali 

e sistemici. L’esposizione topica determina una rapida 

necrosi coagulativa seguita da liquefazione e penetra-

zione dell’AI nella cute e nel tessuto sottocutaneo con 

produzione di ioni idrogeno e fluoro. Gli ioni idrogeno 

possono determinare a livello tissutale corrosione e 

necrosi, anche se i danni maggiori derivano dal legame 

degli ioni fluoro con i cationi quali calcio e magnesio 

con conseguente ipocalcemia, ipomagnesemia, iperpo-

tassiemia e iperfluoridemia, alterando il metabolismo 

cellulare e provocando difetti nella coagulazione17. 

Gli effetti sistemici determinati principalmente dagli 

ioni fluoro possono coinvolgere il cuore, le giunzioni 

neuromuscolari e il sistema nervoso centrale. Gli effetti 

cardiotossici sono principalmente indotti dall’ele-

vata concentrazione di ioni fluoro a livello cardiaco. 

Unendosi all’elevata quantità di calcio disponibile, gli 

ioni fluoro attivano l’adenilatociclasi generando una 

maggiore concentrazione di adenofosfati con conse-

guente maggiore irritabilità delle cellule cardiache e 

alterazioni dei potenziali di membrana18. Il coinvol-

gimento delle giunzioni neuromuscolari e del sistema 

nervoso centrale determina brividi e convulsioni, 

dovuti all’ipocalcemia e all’azione diretta esercitata 

sul metabolismo del sistema nervoso centrale con 

possibile evoluzione verso le contrazioni tetaniche.

La valutazione post-mortem rivela segni differenti 

secondo la modalità di esposizione19. L’esposizione 

all’AI e le conseguenti ustioni da contatto possono 
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determinare progressivamente eritema, edema, necrosi 

e liquefazione e talora decalcificazione ossea per 

penetrazione attraverso i tessuti. Nei casi più severi 

possono evolvere in escare nerastre e molto dolenti19. 

I fumi di AI possono determinare in maniera diretta 

edema laringeo, edema e/o emorragia polmonare e 

all’analisi post-mortem i polmoni appaiono macrosco-

picamente edematosi e pienamente emorragici nel loro 

parenchima. L’analisi microscopica rivela la presenza 

di emorragia intralveolare20. L’ingestione di AI invece 

può determinare lesioni necrotiche della bocca, della 

gola, esofago, emorragia gastrica, pancreatite e per-

forazioni viscerali21. La morte cardiaca è la forma più 

frequente di morte dopo esposizione all’AI.

CASO CLINICO

Riportiamo il raro caso di un uomo di 47 anni, reca-

tosi presso il dipartimento di Emergenza del nostro 

Presidio Ospedaliero dopo aver tentato il suicidio 

ingerendo una soluzione domestica per la rimozione 

della ruggine contenente il 12 % di AI. Presentandosi 

in Ospedale, il paziente era sudato e disorientato, con 

difficoltà a esprimersi e chiare ustioni alla bocca.

L’iniziale valutazione della pressione arteriosa ha 

mostrato dei valori di 70/40 mmHg; un’emogas-analisi 

ha rivelato i seguenti valori: pH 7,42, pCO2 23, pO2 

di 94, SO2 90%. È stato allora subito trasportato in 

terapia intensiva, gli è stato posizionato un sondino 

nasogastrico che ha mostrato un liquido marrone e 

successive strie ematiche. È stato eseguito un elettro-

cardiogramma con riscontro di fibrillazione atriale, 

blocco di branca destro completo per conduzione 

aberrante (figura 1). 

Entro un’ora dal suo arrivo, il paziente, totalmente 

disorientato, ha iniziato ad agitarsi ulteriormente e i 

valori della pressione arteriosa sono ancor più diminu-

iti, divenendo di difficile rilevazione. All’auscultazione 

polmonare il quadro era indicativo di un murmure 

vescicolare diffusamente ridotto con sibili diffusi. 

L’addome era trattabile, ma dolente. Gli esami del 

sangue, eseguiti tramite prelievo all’arrivo del paziente 

in Ospedale, rivelavano i dati riassunti nella tabella 1.

Al paziente sono stati somministrati: due fiale di 

calcio gluconato ev, 500 ml di soluzione fisiologica, 1 

g di metilprednisolone, 1 fiala di omeprazolo in 100 

ml di soluzione fisiologica,1 fiala di morfina, 5 mg di 

midazolam, 1 fiala di dobutamina in 250 ml di solu-

zione fisiologica e 40 mEq di sodio bicarbonato. A causa 

della progressiva riduzione della saturazione e della 

dispnea ingravescente, il paziente dopo sedazione, è 

Tabella 1 - Esame del san gue: valori rilevati

Al ricovero Dopo due ore

Globuli bianchi 3,08 ×103/ mm3

Globuli rossi 5,380 ×106/ mm3

Ematocrito 50%

Emoglobina 17,3 g/dl

Conta piastrinica 367 ×103/ mm3

Potassio 5,6 mEq/l 3,3 mEq/l

Calcio 5,7 mEq/l 4.9 mEq/l

Glucosio 204 mg/dl 335 mg /dl

Creatinin-chinasi 260 UI/l 240 UI/l

Mioglobina 772 ng/ml 1946 ng/ml

apTT 34 s

PT 41%

Figura 1 - ECG alla presentazione: fibrillazione atriale e blocco di 
branca destro.

cardiologia 3-2011.indd   171 22/11/11   16:08



Ingestione di acido fluoridrico e morte per causa cardiaca

172
Cardiologia ambulatoriale 2011;3:169-174

stato intubato per un’adeguata ventilazione, moni-

toraggio elettrocardiografico continuo e valutazione 

neurologica frequente.

È stata eseguita una radiografia del torace: rinforzo 

della trama vascolare bronchiale; ecocardiogramma: 

normali dimensioni e spessori del ventricolo sinistro, 

ipocinesia inferiore e posteriore medio-basale, ingran-

dimento atriale destro, lieve insufficienza aortica, 

insufficienza tricuspidale moderata con pressione 

polmonare non adeguatamente valutabile, pericardio 

indenne. Gli enzimi indici di necrosi miocardica erano 

negativi.

L’elettrocardiogramma è stato ripetuto dopo due 

ore, mostrando sempre un ritmo da fibrillazione atriale, 

sottoslivellamento del tratto ST da V3 to V6 e lieve 

sopraslivellamento del tratto ST in D1 e aVL, blocco 

di branca destro, allargamento ulteriore della durata 

del QRS e prolungamento dell’intervallo QT (figura 2). 

L’emogasanalisi è stata ripetuta mostrando tali 

valori: pH 7,11, pCO2 53,8. Il potassio era a 3,05 mEq/l. 

Anche il prelievo ematico è stato ripetuto: glucosio 335 

mg/dl, potassio 3,3 mEq/l, cloro 111 mEq/l, calcio 4,9 

mEq/l, creatinina 1,9 mg%, glutammico-ossalacetico 

transaminasi (GOT) 49 UI/l, creatin-infosfochinasi 240 

UI/l, lattico deidrogenasi (LDH) 205 UI/l, troponina 

0.76 ng/ml, mioglobina 1946 ng/ml, amilasi 192 UI/l.

Dopo circa cinque ore dall’assunzione dell’AI, il 

paziente era in severe condizioni cliniche. La pressione 

arteriosa non era rilevabile, instaurandosi un’ instabi-

lità emodinamica fino alla comparsa di asistolia, con 

inizio delle manovre di rianimazione cardiopolmonare. 

Nonostante ciò, si è dovuto constatare il decesso del 

paziente.

L’autopsia ha rivelato, all’analisi macroscopica: pre-

senza di 350 cc di liquido siero ematico in entrambe 

le cavità pleuriche, emorragia massiva in entrambi i 

parenchimi polmonari; una moderata ipertrofia car-

diaca, 250 cc di liquido giallo-citrino in cavità addo-

minale, liquido ematico nello stomaco e congestione 

epatica.

L’analisi microscopica ha rivelato degenerazione 

cellulare di encefalo, miocardio, polmoni, stomaco, 

milza, fegato, reni, ghiandole surrenali, pancreas. Gli 

alveoli polmonari presentavano edema ed emorragia. 

Le pareti esofagee presentavano lisi cellulare, infil-

trazioni massive leucocitarie nell’epitelio e necrosi 

coagulativa delle cellule muscolari lisce. La mucosa 

gastrica presentava aree di necrosi ed emorragia con 

infiltrazioni neutrofila ed eosinofila. L’endocardio e la 

tunica aortica erano sollevate dagli strati sottostanti 

con aree di edema ed emorragia focale. Il parenchima 

epatico presentava necrosi periportale. La concen-

trazione sierica di ioni fluoro era 4,2 g/l, mentre la 

concentrazione gastrica era 13,8 g/l.

L’esposizione all’AI può causare effetti tossici coin-

volgendo e alterando il metabolismo di calcio e potas-

sio con la comparsa di progressive alterazioni elettro-

cardiografiche (soprattutto allargamento del complesso 

QRS e prolungamento dell’intervallo QT) a causa del 

blocco dei canali del sodio e/o indirettamente per una 

tossicità indotta dall’iperpotassiemia22. Il blocco dei 

canali per il sodio riduce a ogni depolarizzazione il 

numero di canali disponibili, con un progressivo calo 

dell’ingresso di sodio all’interno delle cellule cardiache 

durante la fase zero della depolarizzazione cardiaca 

e conseguente allargamento del complesso QRS23. 

L’esito finale è l’insorgenza di asistolia. Il blocco dei 

canali del sodio può inoltre favorire la comparsa di 

tachicardia ventricolare, che può facilmente degenerare 

in fibrillazione ventricolare.

Figura 2 - Secondo ECG eseguito: fibrillazione atriale, ST sottosli-
vellato da V3 a V6, blocco di branca destro, allargamento del 
complesso QRS e prolungamento intervallo QT.
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Anche l’iperpotassiemia che eventualmente s’in-

staura può portare a un progressivo slargamento del 

complesso QRS, con l’iniziale comparsa di ampie e alte 

onde T. Per ulteriori incrementi della concentrazione 

di potassio, si allunga l’intervallo PR e il complesso 

QRS si slarga con possibile degenerazione in fibrilla-

zione ventricolare24. Il prolungamento dell’intervallo 

QT può provenire da un blocco dei canali del potas-

sio durante la fase tre del ciclo di depolarizzazione 

cardiaca, con rischio di tachicardia ventricolare e 

torsione di punte25.

DISCUSSIONE

Nel caso riportato, il paziente aveva volontaria-

mente ingerito una soluzione contenente una concen-

trazione di AI pari al 12%. L’ingestione ha provocato 

progressivamente ustioni della bocca e della gola, 

nausea e vomito, difficoltà nella parola, riduzione della 

secrezione delle ghiandole salivari, dolore toracico e 

addominale, sanguinamento gastrointestinale, dispnea 

ingravescente ed estrema agitazione. La penetrazione 

dell’AI e il suo passaggio in circolo in forma ionica 

hanno determinato anomalie elettrolitiche, progres-

siva ipotensione, alterazione profonda dell’equilibrio 

emodinamico, alterazioni elettrocardiografiche con 

allargamento del complesso QRS e dell’intervallo QT. 

Gli ioni fluoro liberatisi dall’AI hanno chelato il calcio 

e potassio sierico con ipocalcemia sistemica che, nono-

stante la somministrazione di calcio, non ha arrestato 

l’inesorabile evoluzione verso l’asistolia. Malgrado 

l’immediato trasporto in Unità di Terapia intensiva, 

le cure per gli effetti tossici dell’AI, la correzione 

delle anormalità elettrolitiche e la somministrazione 

di fluidi, gli effetti cardiotossici hanno determinato il 

decesso del paziente.

L’autopsia e i test istologici hanno confermato il 

danno sistemico indotto dall’ingestione dell’AI esclu-

dendo altre possibili cause di morte. 

Sadove e al.26 hanno riportato dati relativi all’effetto 

tossico dell’AI con anormalità elettrolitiche, aritmia 

cardiaca e conseguente morte. DeLauder e al.27 hanno 

mostrato gli stessi risultati. Nonostante ciò, i dati 

riportati in letteratura non sono numerosi, soprattutto 

quando si parla di casi di tentato suicidio28. 

Non esiste un antidoto, pertanto la terapia è empi-

rica, basata sulla somministrazione di calcio gluconato, 

solfato di magnesio, calcio cloridrico, sodio bicarbonato 

per cercar di contrastare le alterazioni topiche ma 

soprattutto sistemiche indotte dall’AI. Il trattamento 

risulta efficace se eseguito tempestivamente in pazienti 

con ridotte concentrazioni assunte, una superficie di 

contatto non estesa e un breve periodo di esposizione. 

L’AI può esser considerato un killer cardiaco.

In qualsiasi modo avvenga l’esposizione con 

l’agente contenente AI, di fondamentale importanza 

nel determinare la prognosi risulta la concentrazione 

dell’AI nell’agente con cui si viene a contatto, dalla 

superficie coinvolta e dal tempo di esposizione. La 

morte può avvenire nel giro di alcuni minuti, sicura-

mente entro poche ore. 
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Valutazione ecocardiografica
dell’insufficienza mitralica

Echocardiographic Evaluation Of Mitral Regurgitation
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Abstract
L’insufficienza mitralica è la seconda valvulopatia nei Paesi occidentali e rappresenta un fattore di rischio indipendente di 
mortalità cardiovascolare. Quantificare la valvulopatia significativa definire con accuratezza la severità del rigurgito e le 
alterazioni dell’anatomia della valvola. In questo articolo verranno considerati caratteristiche e limiti degli indici di quantiz-
zazione color-Doppler e il ruolo dell’ecocardiografia 2D e 3D nello studio delle anomalie della valvola mitrale. 

Parole chiave: insufficienza mitralica organica, diagnosi, ecocardiografia

The mitral regurgitation is the second valve disease in Western countries; it is an independent risk factor for cardiovascular 
mortality. Quantify the significant valvular disease accurately define the severity of regurgitation and abnormal anatomy of 
the valve. In this article, we considered the characteristics and limitations of color-Doppler indexes of quantification and the 
role of the 2D and 3D echocardiography in the study of mitral valve abnormalities.

Key words: Organic mitral regurgitation, Diagnosis, Echocardiography

Il rigurgito valvolare mitralico è il flusso di sangue 

retrogrado dal ventricolo all’atrio sinistro ed è un 

rilievo di frequente riscontro anche nella popolazione 

sana1. L’entità del rigurgito viene notoriamente clas-

sificata in lieve, moderato e severo. 

Le insufficienze emodinamicamente significative, 

quelle moderate e severe, rappresentano la valvulopatia 

più frequente negli USA, il secondo vizio valvolare in 

Europa e hanno una prevalenza che aumenta con l’età2-3. 

L’insufficienza mitralica rappresenta un fattore di 

rischio indipendente di mortalità cardiovascolare e 

peggiora la prognosi con una relazione lineare tra 

severità e mortalità4-6. L’impatto prognostico negativo 

è evidente nelle insufficienze secondarie a infarto 

miocardico acuto, scompenso cardiaco congestizio, car-

diochirurgia e rivascolarizzazione miocardica percu-

tanea7-10. Le linee guida internazionali raccomandano 

l’intervento chirurgico di riparazione/sostituzione 

valvolare nella valvulopatia di entità severa11. 

L’ecocardiografia è la tecnica di scelta per la valuta-

zione non invasiva del rigurgito mitralico. L’accurata 

valutazione dell’insufficienza consente di stratificare il 

rischio e avere chiare indicazioni al trattamento medico 

o alla corretta indicazione chirurgica. 

CAUSE E MECCANISMI 
D’INSUFFICIENZA MITRALICA

Qualsiasi sia la causa dell’insufficienza mitralica, il 

meccanismo finale è rappresentato dalla riduzione o 

perdita della coaptazione sistolica dei lembi valvolari 

secondaria a degenerazione valvolare, calcificazioni, 

fibrosi, infezioni, alterazioni dell’apparato di sup-

porto o dilatazione dell’anello valvolare. Si deve a 

Carpentier la classificazione dei “meccanismi” del 
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rigurgito secondario all’anomalo movimento dei lembi 

valvolari (tabella 1)12. 

Nel 2009, è stata proposta una nuova classificazione 

che integra il meccanismo del rigurgito alle sue cause 

(tabella 2)13. Questa classificazione si basa sull’eziolo-

gia del vizio valvolare e riconosce le forme organiche 

(anomalie morfologiche intrinseche alla valvola) e 

quelle funzionali (valvola mitrale strutturalmente 

normale in cui l’insufficienza è la conseguenza del 

rimodellamento ventricolare sinistro) che fanno parte 

dei due grandi capitoli delle cause ischemiche e non 

ischemiche. 

L’insufficienza mitralica organica è il meccanismo 

più frequente di rigurgito mitralico secondario a endo-

cardite infettiva, degenerazione calcifica dell’anello 

mitralico, malattia reumatica e, soprattutto, a prolasso 

valvolare mitralico (tabella 3). 

Il riconoscimento delle cause e dei meccanismi 

inducenti il rigurgito mitralico e la corretta definizione 

anatomica ed eziologica hanno una notevole impor-

tanza per identificare i pazienti che dovranno essere 

sottoposti a intervento chirurgico di riparazione o sosti-

tuzione valvolare. Quantizzare un rigurgito mitralico, 

pertanto, equivale a quantificare correttamente l’entità 

del rigurgito e l’anatomia dell’apparato valvolare. 

QUANTIFICAZIONE 
DELL’INSUFFICIENZA 
MITRALICA

La tecnica di imaging più utilizzata per la quantifi-

cazione dell’insufficienza mitralica è l’ecocardiografia 

che consente di studiare sia l’anatomia dell’apparato 

valvolare sia l’entità del rigurgito. 

In assenza di un gold standard diagnostico, i metodi 

di quantificazione sono molteplici e ognuno di essi 

con particolari caratteristiche e limiti. 

Area jet/area atrio sinistro

È il metodo di definizione di gravità del rigurgito 

mitralico più utilizzato in ecocardiografia. Questo si 

basa sulla visualizzazione dell’area del rigurgito in 

Tabella 1 - Meccanismi di insufficienza mitralica secondo 
Carpentier12

Tipo Meccanismo

I Normale movimento dei lembi valvolari mitralici

II Eccessivo movimento dei lembi valvolari mitralici

IIIa Movimento dei lembi mitralici ridotto in diastole

IIIb Movimento dei lembi mitralici ridotto in sistole 

Tabella 2 - Cause e meccanismi di insufficienza mitralica13

Organiche Funzionali

 Tipo I II IIIa IIIb

Non 
ischemiche

Endocardite 
(perforazione)
Degenerativa 
(calcificazione anulare)
Congenita (cleft)

Degenerativa (billowing/
flail dei foglietti)
Endocardite 
(rottura di corde)

Reumatica 
(MR cronica)
Iatrogena 
(da radiazioni/farmaci)
Infiammatoria 
(LES/Ab-anticardiolipina, 
malattia eosinofila, 
fibrosi endomiocardica)

Cardiomiopatia 
Miocardite
Disfunzione VS 
(tutte le cause)

Ischemiche Rottura del muscolo 
papillare

Forma ischemica 
funzionale
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atrio sinistro e consente lo screening della presenza e 

direzione del jet. È un metodo semiquantitativo che 

valuta, al color-Doppler, il rapporto dell’area di rigur-

gito valvolare con quella dell’atrio sinistro; si basa sul 

presupposto che tanto maggiore è l’area del jet quanto 

più severa è la valvulopatia (figura 1). Un rapporto 

area jet/area atrio sinistro inferiore a 1/3 è indice di 

insufficienza lieve, mentre un rapporto maggiore di 

2/3 è indice di insufficienza severa. 

Purtroppo questo metodo presenta numerose limi-

tazioni tecniche ed emodinamiche. Le prime sono 

la conseguenza di un non corretto settaggio delle 

PRF (pulse repetition frequency); l’area del jet, infatti, è 

inversamente proporzionale alle PRF per cui se queste 

sono troppo basse sovrastimano il rigurgito, se elevate 

lo sottostimano. Le limitazioni emodinamiche sono 

rappresentate dalla direzione del jet e dalla compliance 

atriale sinistra. Il rapporto area jet/area atrio si basa 

sull’assunto che l’ampiezza del jet è la visualizzazione 

dell’energia cinetica dell’insufficienza e che tanto più 

grande è il rigurgito tanto più ampio è il jet di colore 

nell’atrio sinistro. Purtroppo, non sempre tutta l’ener-

gia potenziale del rigurgito si trasforma in energia 

cinetica; se il jet è eccentrico una quota considerevole 

di energia potenziale viene assorbita dalle pareti atriali 

(effetto Coanda) mentre, se l’insufficienza è acuta 

l’atrio sinistro, piccolo e con ridotta compliance, non 

consente la trasformazione dell’energia potenziale in 

energia cinetica con la sottostima della gravità.

Per tutte le limitazioni sopraelencate questo metodo 

non risulta accurato e le recenti Linee guida europee ne 

raccomandano l’utilizzo solo per la verifica di presenza/

assenza di rigurgito e non per la definizione di gravità14. 

Vena contracta

La vena contracta è l’area del jet di colore all’interno 

dell’orifizio di rigurgito e rappresenta la visualizza-

zione del flusso laminare ad alta velocità. Per misu-

rarla correttamente è necessario utilizzare più piani 

ortogonali (sezione parasternale asse lungo e quattro 

camere apicale), mantenere il flusso perpendicolare 

alla linea commissurale, ottimizzare l’immagine del 

flusso, adattare il limite di Nyquist (compreso fra 40-70 

cm/s), fare lo zoom dell’immagine per migliorare la 

risoluzione e l’accuratezza delle misurazioni (figura 

2). Questa misura non risente del flusso e della pres-

sione del jet di rigurgito. Una vena contracta inferiore 

a 3 mm è indice di rigurgito di lieve entità; un valore 

maggiore o uguale a 7 mm di rigurgito severo. La vena 

contracta può essere utilizzata sia per i jet centrali sia 

per quelli eccentrici, ma risulta accurata se l’orifizio di 

rigurgito è circolare come, per esempio nella valvulo-

patia metareumatica. Se i jet sono multipli, deve essere 

considerato solo quello di maggiori dimensioni. Limite 

dell’eco 2D-Doppler è la lieve sottostima del diametro 

Tabella 3 - Prevalenza delle forme di insufficienza mitralica

Forme %

Degenerative (PVM, sclerotico-degenerative) 60-70 

Ischemiche 20 

Endocardite Infettiva 2 – 5

Reumatiche 2 – 5 

Miscellanea (CMD, infiammatorie, da farmaci, 
traumatiche, congenite)

PVM: prolasso valvolare mitralico CMD: cardiomiopatia dilatativa

Figura 1 - Color-Doppler in sezione quattro camere apicale: il jet 
mitralico è eccentrico e diretto verso la parete laterale dell’atrio 
sinistro.
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dell’orifizio e dell’entità del rigurgito, mentre la valu-

tazione 3D correla meglio con i dati angiografici15-16.

Metodo PISA

È il metodo di quantizzazione dell’insufficienza 

mitralica più raccomandato. Si basa sul principio 

idrodinamico che nelle immediate vicinanze dell’ori-

fizio rigurgitante il flusso aumenta di velocità diventa 

concentrico e forma un emisfero; il color-Doppler è 

la tecnica che visualizza bene questo emisfero. Il suo 

valore deriva dal rapporto tra il raggio e la velocità del 

primo aliasing della regione di convergenza (figura 3). 

Il metodo PISA (prossimal isovolumetric surface area) 

deve essere eseguito in sezione quattro camere apicale; 

nel prolasso valvolare mitralico è possibile effettuare 

le misurazioni anche in parasternale asse lungo e/o 

un asse corto a livello della valvola. Per ottenere 

misurazioni accurate è necessario ridurre la profondità 

dell’immagine e il limite di Nyquist (15-40 cm/s) e 

misurare il raggio del PISA in mesosistole usando il 

primo aliasing (figura 4)17.

Anche il metodo PISA presenta alcune limitazioni 

dal momento che il suo calcolo assume che l’orifizio 

di rigurgito sia circolare, fisso e che il flusso di con-

vergenza sia emisferico. In realtà nella maggior parte 

dei casi l’orifizio rigurgitante è allungato e durante 

la sistole è dinamico, cambia dimensioni e forma e, 

conseguentemente. anche la regione di convergenza 

non è più emisferica. L’ecocardiografia 3D quantifica 

il PISA con una migliore accuratezza e ottima corre-

lazione con l’angiografia. 

Figura 2 - Color-Doppler di sezione quattro camere apicale (zoom) 
a livello dei lembi valvolari della mitrale: ben visualizzabile l’inizio 
del jet di rigurgito che corrisponde alla vena contracta.

Figura 3 - Descrizione schematica del metodo PISA (Va, velocità 
dell’area di convergenza). 

Figura 4 - Color-Doppler transesofageo a livello della mitrale. Ben 
visibile l’area di convergenza e il primo aliasing. 
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EROA e VolR 

EROA (Effective Rigurgitant Orifice Area, orifizio rigur-

gitante effettivo) e VolR (volume rigurgitante) sono i 

metodi quantitativi più sensibili e raccomandati14. Sono 

entrambi derivati dal metodo PISA (figura 5). 

L’EROA stima l’area dell’orifizio rigurgitante 

effettivo, mentre il volume rigurgitante esprime gli 

ml di rigurgito per ogni sistole. Entrambi i metodi 

sono accurati, ma l’EROA rappresenta il metodo più 

attendibile. Valori di EROA >40 mm2 e di VolR > 60  

ml/ba ttito identificano un’insufficienza severa. Anche 

in questo caso la valutazione 3D si è dimostrata fattibile 

e accurata se messa a confronto con la CRM; l’eco 3D è 

più sensibile della valutazione bidimensionale perché 

guarda l’orifizio “di fronte”, consentendo una buona 

concordanza con la CRM18. 

Altri parametri di severità 
del rigurgito mitralico

A volte, nonostante l’accurata analisi quantitativa 

del rigurgito mitralico non è del tutto chiaro se il 

vizio è emodinamicamente importante per il singolo 

paziente, in questi casi è necessario considerare anche 

altri parametri. 

L’aumento dei volumi ventricolari riflette l’adatta-

mento del ventricolo sinistro al sovraccarico cronico di 

volume; tuttavia, un volume telesistolico > 45 mm (> 

40 mm o > 22 mm/m2 secondo le linee guida AHA/

ACC) indica la necessità della chirurgia valvolare11,17.

Nel sovraccarico cronico da rigurgito severo, la 

funzione sistolica ventricolare rimane normale o 

supernormale per una lunga fase compensatoria e la 

FE è superiore al 65%; se la FE scende al di sotto del 

60% il ventricolo sinistro è disfunzionante anche a 

paziente asintomatico e vi è indicazione all’intervento 

chirurgico riparativo. Altri parametri di disfunzione 

sistolica ventricolare sinistra sono derivabili dall’ana-

lisi delle velocità sistolica dell’anello mitralico al TDI, 

dallo strain e strain rate longitudinale; valori di TDI 

< 10,5, di 2D strain longitudinale < 18,1% e di strain 
rate longitudinale a 1,07/s sono segni di disfunzione 

ventricolare sinistra subclinica, di assenza di riserva 

contrattile e di mancato recupero funzionale post-

operatorio17. 

Aumentate dimensioni atriali (diametro > 40-50 mm 

o volume indicizzato > 40 ml/m2) sono espressione 

del rimodellamento atriale e si associano a rigurgito 

emodinamicamente significativo. Aumentate pressioni 

polmonari (> 50 mmHg) sono segno di un rigurgito 

importante e dovrebbero indirizzare alla cardiochi-

rurgia (classe IIa). 

IL RUOLO 
DELL’ECOCARDIOGRAFIA 2D

La quantificazione dell’insufficienza mitralica non 

può escludere la valutazione accurata dell’anatomia 

della valvola. Lo studio attento dei lembi, dell’anello 

valvolare, delle corde tendinee, dei muscoli papillari e 

della cinesi del ventricolo sinistro consente di definire i 

meccanismi del rigurgito mitralico e, nella valvulopatia 

severa, indirizza al tipo di intervento di riparazione o 

sostituzione valvolare.

 In alcuni casi la valutazione dell’anatomia diventa 

preponderante rispetto alla quantificazione della seve-

rità del rigurgito; il riconoscimento di rottura di corde 

tendinee o di muscolo papillare è, in se, un dato che 

avvia al trattamento chirurgico indipendentemente 

dall’entità del rigurgito valvolare. La visualizzazione 

Figura 5 - Descrizione schematica del calcolo dell’EROA.
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di una vegetazione endocardica complicata da insuf-

ficienza mitralica indirizza il paziente verso uno scre-
ening clinico in cui, la persistenza di segni di flogosi 

e/o l’insorgenza di scompenso cardiaco indicano la 

necessità della chirurgia in emergenza/urgenza19. Nel 

prolasso valvolare mitralico lo studio dell’entità dello 

spessore dei lembi, il numero di scallop interessate, 

la ridondanza e l’allungamento delle corde tendinee 

identificano l’entità della degenerazione valvolare e 

indirizzano verso il trattamento di riparazione val-

volare. 

La valutazione bidimensionale è tecnica molto 

accurata per lo studio dell’anatomia della valvola 

mitrale non solo con l’approccio transtoracico ma 

soprattutto con quello transesofageo. Deve, però, 

essere sottolinea to come l’ecocardiografia 3D (transto-

racica e transesofagea) ha un’accuratezza diagnostica 

superiore legata alla valutazione dal davanti della 

valvola mitrale; ciò consente di esplorare anche le 

lesioni più piccole dei lembi, dell’anello, delle corde 

tendinee e riconoscere efficacemente la fisiopatologia 

del rigurgito. 

CONCLUSIONI

La quantificazione della severità del rigurgito 

mitralico è un elemento essenziale dello studio della 

valvulopatia. La complessità dell’apparato valvolare 

mitralico, la presenza di orifizi di rigurgito allungati, 

spesso multipli, rendono necessaria un’accuratezza 

diagnostica che si basa sull’utilizzo di apparecchia-

ture di ottimo livello tecnologico e sulla competenza 

dell’operatore. 

 La mancanza di un gold standard diagnostico rende 

necessario l’utilizzo di molteplici indici di valutazione 

di severità della valvulopatia che si traduce in un 

esame più lungo e indaginoso. 

Recentemente numerosi lavori sul 3D morfologico 

e color-Doppler hanno sottolineato la fattibilità e 

l’accuratezza diagnostica della ricostruzione tridimen-

sionale rispetto all’esame bidimensionale con stretta 

correlazione sia con lo studio angiografico sia con 

la cardiorisonanza magnetica. Le caratteristiche più 

favorevoli allo studio 3D sono rappresentate dalla 

visione “dal davanti” della valvola che consente di 

studiare con maggiore accuratezza sia l’anatomia sia 

l’emodinamica. 

 Definire con accuratezza l’entità del rigurgito signi-

fica stratificare il rischio del paziente con valvulopatia 

mitralica e il timing chirurgico appropriato. 
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attivi, avere la stessa forma farmaceutica, possedere 

le stesse indicazioni terapeutiche ed essere prodotto 

secondo le norme di buona fabbricazione 2. 

Le suddette caratteristiche vengono valutate 

secondo diversi livelli di equivalenza che garantireb-

bero l’equivalenza terapeutica ovvero la sovrappo-

nibile efficacia, rispetto al composto di riferimento. I 

criteri a cui rispondere sono: equivalenza farmaceutica; 

equivalenza in vitro; bioequivalenza; equivalenza 

terapeutica (figura 1).

Deve essere però specificato che per alcune classi di 

composti quali compresse a cessione standard, elevata 

solubilità, assorbimento intestinale e indice terapeutico 

elevato, non è necessario dimostrare la bioequivalenza 

e l’equivalenza terapeutica, poiché i primi due criteri 

sono ritenuti sufficienti ai fini della dimostrazione di 

equivalenza terapeutica. 

L’innalzamento della spesa sanitaria pubblica ha comportato lo sviluppo di differenti strategie di contenimento dei costi che vedono 

nell’introduzione sul mercato dei prodotti “generici” (o farmaci equivalenti, introdotti dall’art. 130, comma 3 della L. 28.12.1995, n. 

549) uno degli strumenti più visibili oltre che socialmente e politicamente convenienti.

Tuttavia, nonostante l’abbassamento dei costi relativo a questa voce, innegabilmente vantaggioso, il bilancio complessivo dell’ingresso 

dei farmaci generici sul mercato deve tener conto di altri aspetti che, benché di cruciale importanza, sono stati poco approfonditi, 

primo fra tutti quello dell’appropriatezza clinica e conseguenzialmente la problematica medico-legale che il loro impiego può com-

portare per chi li prescrive e per chi li dispensa.

Questo lavoro riassume numerosi interventi tenuti dagli Autori durante i convegni di diverse categorie di sanitari (medici e farma-

cisti), tra cui il Terzo Congresso regionale ARCA (Giardini-Naxos, ottobre 2010) durante il quale è stata dedicata un’intera sessione 

alla discussione delle tematiche suddette.

ORIGINALI E GENERICI: 
CARATTERISTICHE 
FARMACOLOGICHE 
E FARMACOCINETICHE

Secondo definizione della World Health Organization 

(WHO) un prodotto generico è “un prodotto farma-

ceutico multi source il cui principio attivo non è più 

coperto da brevetto; intercambiabile con il prodotto 

innovatore (prodotto di marca), avente la stessa com-

posizione quali-quantitativa in termini di principio 

attivo, stessa forma farmaceutica e stessa via di som-

ministrazione”1. Per la sua immissione in commercio è 

però necessario dimostrare che il prodotto sia in grado 

di rispondere ad alcuni requisiti e in particolare: essere 

bioequivalente alla formulazione già autorizzata, avere 

la stessa composizione quali-quantitativa di principi 
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osservazioni farmacologiche, cliniche 
e considerazioni medico-legali circa 

l’appropriatezza prescrittiva
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Equivalenza farmaceutica

Il primo parametro da verificare è dunque l’equi-

valenza farmaceutica, ovvero la presenza delle stesse 

caratteristiche fisico-chimiche; a questo proposito la 

WHO nel 2005 non specifica tra equivalente farma-

ceutico e alternativa farmaceutica, purché entrambi i 

composti diano effetti essenzialmente simili. 

Un farmaco generico, quindi, pur contenendo la 

stessa quantità molare dei principi attivi, può essere 

composto da differenti sali o esteri. È d’obbligo sottoli-

neare però che qualsiasi sostituente chimico del princi-

pio attivo condiziona inevitabilmente le caratteristiche 

della molecola, influenzando parametri determinanti 

la sua attività quali per esempio la solubilità (un facile 

esempio è dato dall’acido salicilico e dal salicilato 

sodico ben più solubile di 100 volte).

Considerazioni analoghe possono essere fatte per 

gli eccipienti o composti inerti: le autorità regolato-

rie non dettano norme particolari, ma chiedono che 

siano “generalmente riconosciuti come sicuri” e che 

il rapporto tra la massa totale degli ingredienti inerti 

e il principio attivo sia uguale a quello del prodotto 

di marca. In realtà, gli eccipienti all’interno di una 

formulazione farmaceutica, nonostante l’assenza di 

attività biologica intrinseca, sono in grado di provocare 

variazioni sostanziali nelle proprietà della formula-

zione farmaceutica stessa, alterando le caratteristiche 

del principio attivo, dall’assorbimento alla biodispo-

nibilità nel sito d’azione. 

Un esempio evidente di tale fenomeno è stato 

riportato in letteratura, in uno studio condotto sulla 

biodisponibilità plasmatica della fenitoina, comparando 

due differenti formulazioni, che differivano per un ecci-

piente: solfato di calcio al posto del lattosio (figura 2).

Resta comunque da sottolineare che benché gene-

ralmente ritenuti sicuri, gli eccipienti non sempre 

risultano intercambiabili tra loro. I dolcificanti per 

esempio presentano controindicazioni per alcune 

categorie di pazienti come l’aspartame per pazienti 

che presentano fenilchetunuria. La presenza di glutine 

nella formulazione è una controindicazione importante 

nel caso di pazienti celiaci. E la sostituibilità tra farmaci, 

generici e non deve assolutamente tener conto anche 

della natura degli eccipienti. La sostituzione di un 

prodotto conosciuto e utilizzato da un paziente con un 

generico mai utilizzato prima, potrebbe indurre gravi 

eventi avversi, come reazioni anafilattiche proprio per 

la diversità degli eccipienti. 

Equivalenza in vitro 
e bioequivalenza

Al di là delle prove in vitro, la sostituibilità di un 

farmaco originale con un generico passa attraverso la 

dimostrazione dell’assenza di ogni significativa diffe-

Figura 1 - Farmaci equivalenti: criteri a cui devono rispondere.

Figura 2 - Biodisponibilità plasmatica della fenitoina (da Bochner, 
1973)4.
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renza nella disponibilità del principio attivo rilasciato 

dalla forma farmaceutica, attraverso l’assorbimento 

nella circolazione sistemica, nel sito d’azione, quando 

il farmaco di riferimento (o di marca) e il farmaco test 

sono somministrati alla medesima concentrazione e 

nelle medesime condizioni1. 

Deve essere dunque dimostrata la bioequivalenza. 

Ricordiamo che fanno eccezione i farmaci a elevata 

solubilità riprodotti nella stessa forma farmaceutica, 

per i quali non sono necessari gli studi di bioequi-

valenza per ricevere l’autorizzazione all’immissione 

in commercio (AIC), ma sono sufficienti le prove di 

dissoluzione in vitro.

La bioequivalenza viene calcolata in funzione di tre 

parametri farmacocinetici registrati dopo singola som-

ministrazione del farmaco: la concentrazione massima 

che il farmaco raggiunge nel plasma (Cmax), il tempo 

necessario per raggiungere tale concentrazione (Tmax), 

l’area compresa sotto una curva di un grafico carte-

siano che rappresenta l’andamento temporale della 

concentrazione plasmatica del farmaco nell’organismo 

(Area Under Curve, AUC; figura 3).

La legislazione attuale prevede che un farmaco gene-

rico X, per ricevere l’autorizzazione a essere immesso 

in commercio (AIC), deve mostrare valori simili nei 

parametri Cmax, Tmax e AUC rispetto a quelli registrati 

per il farmaco di riferimento Y; tali parametri possono 

variare dal’80 al 125%, con un intervallo di confidenza 

del 90% tra 0,8 e 1,25 rispetto all’unità rappresentata 

dal farmaco originale (figura 4). 

Gli studi di bioequivalenza vengono eseguiti 

secondo un disegno sperimentale cross-over che pre-

vede un campione di soggetti sani (numero minimo 

ammesso 24) che deve soddisfare rigorosi requisiti 

di idoneità: sesso maschile, età compresa tra 18 e 55 

anni, massa corporea normale, non fumatori, avere 

una dieta controllata, non esporsi a terapie farmacolo-

giche concomitanti o tossicodipendenze. L’uniformità 

del campione serve a prevenire eventuali variazioni 

dei parametri farmacocinetici tra individui. Tale 

campione viene diviso in due sottogruppi i quali rice-

veranno in tempi alterni un’unica somministrazione 

del farmaco generico e del farmaco di riferimento, 

intercalate da un intervallo o periodo di wash-out di 

tre settimane. Questa modalità sperimentale ha lo 

scopo di ridurre al minimo la variabilità farmacoci-

netica intraindividuale. 

È piuttosto evidente che la scelta di un campione 

così selezionato, la sua scarsa numerosità e le proce-

dure di somministrazione dei farmaci in forma acuta 

rispecchiano poco le reali caratteristiche di una tera-

pia. È pertanto presumibile che forme farmaceutiche 

giudicate bioequivalenti in volontari sani selezionati 

potrebbero non essere bioequivalenti in sottogruppi di 

pazienti (per esempio, farmaci con elevata variabilità 

inter-individuale del profilo farmacocinetico)3-8.

Inoltre appare fortemente rilevante che, sebbene 

il range di variabilità accettato per la biodisponibilità 

di un farmaco generico rispetto al farmaco originale 

Figura 3 - Bioequivalenza: calcolo in funzione di tre parametri 
farmacocinetici.

Figura 4 - Confidenza dei parametri farmacocinetici.
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sia di circa un ± 20%, tale finestra può arrivare al 

40%, se vengono confrontati due generici agli estremi 

dell’intervallo di confidenza. Qualora fosse attuata una 

sostituzione tra questi, i due farmaci non sarebbero 

dunque né bioequivalenti né tantomeno terapeutica-

mente equivalenti. 

Osservazioni di farmacovigilanza

In realtà l’unico strumento disponibile per valutare 

l’equivalenza terapeutica è rappresentato da osserva-

zioni di farmacovigilanza. Queste sono obbligatorie 

per i farmaci di marca, rappresentando la fase 4 della 

sperimentazione, laddove non esistono specifici pro-

grammi di vigilanza post-marketing per i generici, 

eccetto che dopo segnalazioni ricevute dagli organismi 

competenti.

Così è accaduto per esempio nel marzo 2010, 

laddove l’Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA) 

ha raccomandato il ritiro dei lotti di otto versioni 

del generico di clopidogrel prodotte in uno sta-

bilimento indiano e commercializzate in alcuni 

Paesi europei nei quali il brevetto del farmaco è 

già scaduto. La decisione è stata presa a seguito 

di un’ispezione nel corso della quale sono stati 

riportati dati sulla scarsa qualità della produzione.

Nel 2008 è stato pubblicato uno studio su otto formula-

zioni generiche contenenti l’enalapril maleato rispetto 

al prodotto originale in cui i profili di dissoluzione in 

vitro dei prodotti generici sono risultati significativa-

mente differenti rispetto a quello del farmaco di marca, 

soprattutto a causa di fenomeni di degradazione del 

principio attivo11. 

Un ulteriore esempio è rappresentato da uno 

studio condotto sulle proprietà farmaceutiche del 

carvedilolo di marca rispetto al generico (compresse 

da 6,25-12,5-25 mg); sono state analizzate 35 formu-

lazioni generiche, prodotte da 20 ditte, vendute in 19 

Paesi. I risultati dello studio hanno mostrato: quan-

tità di principio attivo non corretta (n = 3), presenza 

d’impurità in eccesso (n = 1), durezza non conforme 

allo standard (n = 11), profilo di dissoluzione in vitro 

non equivalente (n = 9)12. 

L’Agenzia Italiana per il Farmaco (AIFA) ha revocato 

con effetto immediato le autorizzazioni per l’immissione 

in commercio di 14 preparati a base di omeprazolo, 

prodotti da sette differenti ditte farmaceutiche, perché 

“gli studi di bioequivalenza presentati a supporto delle 

domande di AIC per i medicinali in oggetto, non sono 

stati condotti in conformità alle vigenti norme e non

hanno rispettato i principi e le linee guida delle Norme 

di buona pratica clinica (GCP); pertanto i relativi 

risultati non sono affidabili”. La decisione è stata 

pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale del 17 dicembre 

2009 e riguarda le confezioni di omeprazolo da 14 

compresse rigide da 10 e 20 mg.

La sostituzione di alcuni antiaritmici con farmaci 

generici ha comportato recidive e decesso; malgrado 

fosse stata riportata la bioequivalenza, i farmaci coin-

volti non risultavano equivalenti dal punto di vista 

terapeutico3.

Allo stesso modo diversi studi canadesi e ame-

ricani su farmaci antiepilettici di vecchia e nuova 

generazione, originali e generici, hanno mostrato 

una differenza nell’efficacia terapeutica, con recidive 

e tossicità, che ha portato le società scientifiche a 

suggerire l’utilizzo dei farmaci antiepilettici solo nella 

forma originale.

Il British National Formulary consiglia la prescrizione 

del diltiazem idroclorato, nifedipina e teofillina solo 

nella forma branded.

Sebbene variazioni nella bioequivalenza non siano 

sempre correlate a conseguenze significative e gravi 

per i pazienti, per farmaci con ampia finestra terapeu-

tica e da assumere occasionalmente, per altre classi di 

farmaci, con ristretta finestra terapeutica o cinetica non 

lineare, come cardiovascolari, anticonvulsivanti, psico-

tropi, formulazioni a rilascio modificato, contraccettivi 

orali a rilascio modificato, terapia ormonale, risulta 

necessaria una maggiore accuratezza e appropriatezza 

nella prescrizione3.

CONSIDERAZIONI

Occorrerebbe, alla luce delle riflessioni compiute 

sulle evidenze riportate, rivisitare i criteri con i quali 
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sono condotti gli studi di bioequivalenza e adeguarli 

all’utilizzo nella pratica clinica. 

Le azioni principali da intraprendere dovrebbero 

mirare: alla riduzione dell’ampio range di bioequi-

valenza tollerato; alla conduzione di studi attraverso 

somministrazioni ripetute10; all’estensione della 

numerosità del campione in soggetti sani, coinvol-

gendo anche ristrette popolazioni di pazienti; alla 

realizzazione, durante la fase post-marketing, di intensi 

programmi di monitoraggio dell’impiego dei farmaci 

generici e includere i risultati nei dati della farmaco-

vigilanza. 

Un’ulteriore proposta utile potrebbe essere l’ado-

zione nel nostro Paese della lista dei farmaci generici 

realmente sostituibili, come già avviene nei Paesi 

anglosassoni (Orange Book). 

Quello che è certo è che la sostituzione tout court 
dei farmaci originali con i generici, soprattutto da 

parte di personale non medico, rappresenta un atto 

inappropriato e inaccettabile; essa va ponderata caso 

per caso, ponendo l’attenzione sul paziente e sulle 

caratteristiche della terapia farmacologica. A maggior 

ragione una poco circostanziata e consapevole sostitu-

zione tra generici di diversa origine, espone a elevato 

rischio di mancata bioequivalenza, che si traduce in 

un insuccesso terapeutico o fenomeni di tossicità. A 

questo proposito, se lo si ritiene opportuno, il medico 

può aggiungere alla prescrizione il timbro “non sosti-

tuibile” e preservare così quella forma di contratto 

che è rappresentato dal rapporto medico-paziente 

in cui la cura della salute pubblica deve comunque 

rappresentare il fondamento.

PREMESSE MEDICO-LEGALI E RAPPORTO MEDICO-PAZIENTE

Contratto medico-paziente

Il rapporto medico-paziente è a tutti gli effetti un contratto giuridico tra il paziente bisognoso di cure e assistenza e il medico che 

riveste, nei suoi confronti, una “posizione di garanzia”, in quanto garante di un bene esclusivo e personale che è quello della salute, 

tutelato dalla Costituzione all’articolo 3214.

In realtà la gestione della salute di un singolo individuo è nella disponibilità esclusiva dello stesso e nessun altro può disporre di essa. 

Poiché il paziente, in genere, non ha le cognizioni scientifiche per tutelare la sua salute, si affida a una figura professionale in grado, 

tecnicamente, di risolvere il problema. In definitiva, quindi, la gestione del bene “salute” integra la fattispecie di un comportamento 

antigiuridico che tale non risulta se affidato, previo consenso dell’avente diritto, a una figura professionalmente capace, riconosciuta 

dalla legge e, sebbene la Costituzione sancisca l’assoluta e personale proprietà della salute, nel contempo assicura al singolo la cura 

delle sue malattie garantendo il servizio tramite personale legittimato.

Ne consegue che l’agire medico è condizionato e delimitato in maniera specifica dalla legge. Quest’ultima consente ad altri la gestione 

della salute dei cittadini a condizione che il soggetto gestore abbia conseguito la laurea in medicina e chirurgia, sia stato abilitato 

all’esercizio della professione medica e che sia iscritto presso un albo provinciale dei medici. Ma non è tutto. La legittimazione, 

cosiddetta professionale, necessita del consenso informato del paziente, cioè di quella autorizzazione particolare che legittima, pre-

via informazione esplicita, il comportamento antigiuridico stesso. In pratica qualunque medico, pur legittimato, professionalmente e 

tecnicamente, a gestire la salute del singolo, non può esercitare tale dovere se non preventivamente autorizzato da un paziente che 

deve conoscere le scelte diagnostiche e terapeutiche che il sanitario vuole applicare.

Il contratto suddetto, inoltre, differisce da un comune contratto d’opera (per esempio tra falegname e committente) in quanto l’esito 

in medicina è oltremodo incerto e il sanitario non può assicurare un risultato certo (per esempio la guarigione), ma è tenuto a utiliz-

zare i migliori mezzi della pratica medica corrente. Viceversa, nel contratto d’opera, l’artigiano s’impegna a ottenere il risultato voluto 

dal committente che può, in caso di diverso esito recedere dal contratto, non pagare l’artigiano e magari richiedere un risarcimento.

Quest’anomalia contrattuale nel rapporto medico-paziente si spiega considerando che la pratica medica è a esito incerto in quanto 

risulta ampia la variabilità di risposta alle cure e ai trattamenti, limitati sono i mezzi a disposizione, limitate sono le conoscenze 

scientifiche e imprevedibile è l’evoluzione delle malattie.

L’obbligo di utilizzo dei migliori mezzi della pratica medica corrente consiste “…nell’uso della diligenza medica del buon padre di 

famiglia…da valutarsi con riguardo alla natura dell’attività esercitata…”15 e deve essere attuato con perizia, diligenza, prudenza e 

con l’osservanza di leggi, regolamenti, ordini e discipline del campo medico. Ecco, quindi, che il contratto medico-paziente trova la 
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sua giusta collocazione in un ambito ben preciso che esclude la gestione paternalistica del bene salute, ma prevede che al centro 

del rapporto vi sia il paziente tutelato da una legge costituzionale.

In caso, quindi, di errata o mancata obbligazione di mezzi e qualora questa abbia prodotto un danno tangibile alla persona (lesioni 

o morte) il medico risponde per colpa e per violazione dell’articolo 32 della Costituzione.

Non sempre, comunque, il danno evidenziato consegue a un’errata obbligazione di mezzi, in quanto è assai variabili sono la risposta 

individuale e l’evoluzione delle malattie. In questi casi è necessario provare che vi sia un rapporto diretto o indiretto tra il com-

portamento commissivo od omissivo del medico e il danno stesso. In pratica è necessario che venga provato il nesso di causalità 

tra l’eventuale comportamento del medico (considerato errato) e il danno, compito prettamente demandato alla medicina legale.

Il nesso di causalità rappresenta il mezzo più importante di prova della colpa professionale, mancando il quale, seppur presente 

un danno, questo non può essere fatto derivare dall’errato comportamento professionale16. Nella ricerca del nesso di causalità, ci 

s’imbatte molto spesso in situazioni che da sole interrompono questo rapporto tra comportamento errato e danno e che da sole 

sono sufficienti a realizzare il danno stesso. Esse vengono denominate “concause” e hanno la caratteristica di potere agire: prima che 

il danno si realizzi (preesistenti), durante la realizzazione del danno (concomitanti) o successivamente alla realizzazione del danno 

(sopravvenute)17.

I metodi applicati in sede giudiziaria negli ultimi decenni per acclarare il nesso di causalità sono stati oltremodo variegati. Nel pas-

sato anche la possibilità di verificazione di un evento dannoso in ragione del 30% poteva essere sufficiente per ammettere la colpa 

professionale in capo al sanitario. Negli ultimi anni, e a partire dal 2002, tramite la sentenza “Franzese”18, e, successivamente, tramite 

le numerose sentenze della Cassazione penale, è stato precisato come non sia da considerare fondamentale la verificazione statistica 

di un evento, ma essa, unitamente alla prassi di comune esperienza, alle circostanze di fatto e all’esclusione di fattori alternativi del 

caso in esame, giunge a valorizzare quel criterio di “probabilità logica” che consiste “nell’accertare (oltre ogni ragionevole dubbio) che 
ipotizzandosi come realizzato dal medico un corretto e doveroso trattamento profilattico e curativo, impeditivo dell’evento, questo non si sarebbe 
verificato ovvero si sarebbe verificato in epoca posteriore o con minore intensità”.
Ne discende come non è facile provare il nesso di causalità tra comportamento errato e danno tangibile, ma esso si rinviene solo 

dopo un’accurata ricerca delle circostanze del caso clinico in esame e dalle probabilità statistiche di verificazione a esso connesse.

Tale metodologia, malgrado l’aumento esponenziale dei processi intentati contro i medici, rappresenta una salvaguardia e una garanzia 

per un processo equo e razionale stabilendo delle regole che  evitino comportamenti speculativi e garantendo l’operato del medico. 

Condotta colposa del medico

Il carattere della colpa professionale (mancata obbligazione di mezzi) può dipendere da imperizia (errata diagnosi, errata scelta della 

terapia, mancata conoscenza degli eventi avversi dei farmaci), da negligenza (omissione dell’iter diagnostico o di alcuni suoi passaggi, 

omissione nella valutazione degli eventi avversi) o da imprudenza (scelta farmacologica che privilegi la potenza e quindi l’effetto 

immediato a scapito della maneggevolezza nel tempo, non corretta valutazione degli effetti e delle ricadute delle prescrizioni tera-

peutiche specie in soggetti con altre patologie).

Nel considerare il carattere della colpa, però, il legislatore ha operato una grande distinzione tra imperizia da una parte e negligenza 

e imprudenza dall’altra.

Il comportamento imperito, infatti, afferisce genericamente alla mancata o lacunosa cultura medica del sanitario che, soprattutto ai 

giorni d’oggi, non può essere completa né aggiornata. Il medico non può essere onnisciente, ma non può non conoscere i grandi 

temi della medicina o, comunque, non può non essere a conoscenza di quegli argomenti che un sanitario con le stesse esperienze e 

conoscenze culturali deve conoscere. Tale profilo individua il “professionista medio” cioè quel professionista che nel proprio campo 

deve conoscere tutto ciò che la media dei professionisti di pari cultura ed esperienza devono conoscere. Così, per esempio, un 

medico di base non può non conoscere la diagnosi e il trattamento del dolore toracico, mentre, viceversa, potrebbe non essere 

aggiornato su argomenti di neurochirurgia perché riservati a personale con altra e più variegata specializzazione. In questo caso 

l’ignoranza (cioè l’imperizia) non viene perseguita dalla legge o viene perseguita in maniera più mite, non costituendo colpa “grave” 

per il sanitario. Nello stabilire la sussistenza di colpa professionale, quindi, il medico deve essere rapportato al professionista “medio” 

che è quella figura di sanitario che assume una condotta che la media dei professionisti, dotati di analoga preparazione, avrebbe 

adottato nelle circostanze di tempo, modo e luogo del caso clinico in esame. Quindi, in definitiva, la colpa deve risultare grave e 

l’operato del medico inescusabile. Ciò ha dei grandi risvolti pratici e rappresenta una forma di garanzia per il medico che, in caso 

contrario, si troverebbe a rispondere sempre e comunque, di qualunque evento avverso.

A delimitare il giusto comportamento culturale del medico sono state create negli anni le cosiddette linee guida scientifiche che 

sono frutto dell’evidenza scientifica del momento, ma vanno adeguate al singolo paziente, alle condizioni logistiche, alla disponibilità 

di mezzi. Sono esse un ottimo strumento di aggiornamento scientifico e di conoscenza, ma hanno il difetto di fare riferimento a 

casi standard, non presentano particolari opzioni in caso di “devianza” dalla media, non tengono conto della variabilità della patolo-

gia, dell’età o delle situazioni socio-lavorative, non sono norme perentorie di comportamento scientifico, non possono essere uno 
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strumento per limitare l’agire medico, ma frutto di evidenze. Nel contempo, però, delineano la migliore pratica medica e possono 

essere un mezzo di giustificazione circa l’operato del sanitario in sede giudiziaria. 

Nel caso, invece, dell’imperizia e della negligenza, proprio perché non dipendenti dalla cultura del medico stesso, ma rappresentando 

un errore di comportamento, il Legislatore non specifica la gravità e non lo rapporta a quello del professionista medio, sanzionando 

sempre e in ogni caso l’agire contrario alla legge.

Rapporti tra diverse figure professionali 

È molto diffusa l’opinione che trasferire per consulto o in cura un paziente presso uno specialista con competenze specifiche in una 

determinata disciplina comporti non solo il trasferimento della posizione di garanzia, ma anche il trasferimento della responsabilità.

Non è raro apprendere dalla cronaca di pazienti che vengono dirottati per ambulatori, laboratori e ospedali al solo fine di realizzare 

quella che giornalisticamente è chiamata “medicina difensiva”.

La migliore pratica clinica e l’obbligo di impiegare i mezzi migliori per la cura delle malattie più sopra menzionate prevedono che 

nella cura delle malattie si possa fare ricorso a specialisti per un maggior approfondimento diagnostico. In questo caso si parla di 

“affidamento d’incarico che vige ogni volta che un paziente venga affidato da un sanitario a un altro, specialista in una branca diversa 

o con differenti competenze professionali. Ci si chiede, in questo caso, se sussiste sempre un trasferimento di responsabilità nella 

diagnosi e cura del paziente stesso.

Il principio di affidamento d’incarico sussiste quando lo specialista risponde in maniera esclusiva solo per errori “settoriali” dipen-

denti da una conoscenza scientifica non nota al professionista “medio” di cui si è parlato più sopra. Viceversa non può parlarsi di 

affidamento d’incarico ma di “cooperazione multidisciplinare” allorché al medico richiedente la consulenza o allo specialista stesso 

è fatto obbligo di vigilare su errori evidenti e rilevabili tramite le comuni conoscenze scientifiche rispondendo in maniera solidale 

dell’eventuale errore causato.

Per fare un esempio si può verificare il caso di un medico di medicina generale che invii presso lo specialista cardiologo un soggetto 

con suggestivi segni e sintomi di ischemia coronarica. Lo specialista senz’altro proporrà degli accertamenti e prescriverà una terapia 

e il paziente verrà riaffidato al curante. Nel caso di eventi avversi da farmaci o in caso di evidente episodio anginoso, il medico 

richiedente la consulenza non potrà non attivarsi (posizione di garanzia) nei confronti del paziente, variando se necessario la terapia 

o seguendo un percorso diagnostico e di cura diversi. Il medico richiedente la consulenza, in questo caso, non può disconoscere 

un grande capitolo della medicina che riguarda la cardiopatia ischemica venendo, così, catalogato come “professionista medio” e 

rispondendo in caso di errore in maniera solidale con lo specialista.

Nell’altra fattispecie di affidamento d’incarico “esclusivo” il medico proponente il consulto non risponde degli errori commessi dallo 

specialista, nel caso in cui quest’ultimo ha visitato un soggetto affetto da cardiopatia congenita rara, dovendosi egli affidare comple-

tamente all’esperienza professionale dello specialista stesso. 

Concludendo, si può affermare che molte volte il medico proponente il consulto condivide con lo specialista la responsabilità del 

trattamento e dei suoi esiti. Tale comportamento, quindi, se finalizzato alla deresponsabilizzazione del medico proponente il consulto 

(medicina difensiva), non risulta congruo alla situazione né scevro di rischi giudiziari per il medico.

COMMERCIALIZZAZIONE DEI 
FARMACI E APPROPRIATEZZA 
PRESCRITTIVA

Schematicamente, il percorso finalizzato al com-

mercio di un farmaco è oltremodo lungo e laborioso, 

tenendo in conto che, spesso, una determinata mole-

cola dovrà essere utilizzata su un gran numero di 

pazienti e per diversi anni. Ne discende che rigoroso 

deve essere l’iter per la sua immissione al consumo di 

massa che deve essere vagliato dalle Agenzie nazionali 

ed europee che presiedono al controllo dei farmaci.

In Europa, l’EMEA (European Agency for the valutation 

of medical products) e in Italia l’AIFA (Agenzia Italiana 

del Farmaco), diretta dipendenza del Ministero della 

Salute, dopo avere vagliato le evidenze scientifiche 

sulla molecola e dopo le opportune fasi di sperimen-

tazione, autorizzano le aziende farmaceutiche a com-

mercializzare il prodotto obbligandole a depositare la 

scheda tecnica dello stesso e a inserire nella confezione 

il foglietto illustrativo.

Contemporaneamente il Ministero della Salute inse-

risce il farmaco tra le classi terapeutiche del prontuario 

farmaceutico e, contemporaneamente se necessario, 

limita la prescrizione a carico del SSN inserendo le 

note alla prescrizione stessa.
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Le note AIFA sono norme ispirate ai criteri di effi-

cacia clinica, diretta dipendenza delle evidenze scien-

tifiche, ma contemporaneamente ispirate da obiettivi 

di politica economico-sanitaria e vincolo solo per la 

dispensazione a carico del SSN. Da rilevare come 

esse non possono e non devono limitare la scelta e le 

cognizioni scientifiche del medico.

Parimenti, il foglietto illustrativo (“bugiardino”) 

contiene tutte le informazioni sul farmaco, è deri-

vazione diretta della scheda tecnica e dell’evidenza 

scientifica, è documento rivolto al paziente ma è fatto 

obbligo al medico di conoscerne i contenuti.

Il medico, quindi, è obbligato a conoscere la scheda 

tecnica del farmaco, osservando, così, le regole di 

buona pratica medica e rispondendo, in caso di eventi 

avversi, per colpa per non avere seguito tale principio. 

Parimenti il medico (in questo caso i medici autoriz-

zati all’utilizzo del ricettario regionale) è obbligato a 

rispettare le note per la prescrizione, in quanto regole 

dettate da norme rispondendo, in caso di inappropriata 

prescrizione, delle sanzioni amministrative previste 

tramite il rimborso delle somme al SSN.

Da quanto detto emerge il concetto di “appropria-

tezza prescrittiva” che è il criterio volto a stabilire 

come una determinata terapia possa modificare in 

positivo il decorso di una patologia a fronte di un 

rischio accettabile. Ciò implica che vi sia indicazione 

alla prescrizione di un farmaco la quale si desume dai 

suggerimenti scientifici delle linee guida e dalla conso-

lidata prassi clinica. Implica parimenti che non vi siano 

controindicazioni all’uso del farmaco. Quest’ultimo, 

infatti, può essere indicato per quella patologia, ma 

essere controindicato per la presenza di altre patologie 

concomitanti. Infine, è necessario che il paziente sia al 

corrente delle terapie e dei rischi connessi con il loro 

uso e che dia il consenso all’impiego. 

Ricapitolando, e per brevità di esposizione, il 

medico è legittimato a gestire la salute del paziente 

e a instaurare una terapia. Tale attività è vincolata 

dalla comune prassi medica e dalle linee guida che 

prevedono il miglior iter diagnostico-terapeutico e 

quindi la migliore pratica medica. Nel contempo, se 

si tratta di medico convenzionato con il SSN, egli è 

tenuto a rispettare le note AIFA per la prescrizione che 

rappresentano un vincolo di politica sanitaria. Nella 

tabella 1 sono riassunti i doveri del medico. 

FARMACI BRANDED 
ED EQUIVALENTI: 
APPROPRIATEZZA 
PRESCRITTIVA

In altra parte del lavoro si è già parlato della distin-

zione terminologica e legislativa delle due tipologie 

di farmaci e le caratteristiche stabilite per legge (DLgs 

323/96 e L. 425/96) che dispongono come i farmaci 

generici debbano possedere, rispetto al farmaco origi-

nario (innovatore o di marca) la stessa composizione 

quali-quantitativa del principio attivo, la stessa forma 

farmaceutica e le stesse indicazioni terapeutiche. Tutto 

ciò dovrebbe condurre alla bioequivalenza dei farmaci, 

ma in realtà l’equivalenza terapeutica è solo presunta 

e dipende dalla risposta individuale e dagli eccipienti 

contenuti nel prodotto per il quale non esistono dispo-

sizioni di legge. 

Inoltre non sempre il foglietto illustrativo riporta 

fedelmente tutte le indicazioni del farmaco, rappre-

sentando, così, una limitazione nell’appropriatezza 

prescrittiva di un farmaco fonte d’ipotetica possibile 

colpa in caso di eventi avversi. È il caso, per esempio, 

delle formulazioni di ramipril in commercio in Italia, 

che sono correlate da un foglietto illustrativo quanto 

mai diverso per indicazioni e controindicazioni19.

A tal proposito, la maggior parte degli editoriali 

pubblicati dal 1984 al 2008 (53%) ha espresso parere 

Tabella 1 - Doveri del medico

• Deve essere in grado di diagnosticare una malattia 
• Deve approntare una terapia adeguata alla patologia
• Deve conoscere indicazioni e controindicazioni

 della terapia
• Deve monitorare gli eventi avversi della terapia
• Deve conoscere le limitazioni di politica sanitaria 

alla prescrizione
• Deve informare il paziente dei rischi 

e avere il suo consenso
• Deve stilare, se possibile, un piano terapeutico 

per il paziente 
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sfavorevole circa la interscambiabilità dei farmaci equi-

valenti con quelli branded, malgrado non sia emersa una 

reale superiorità dei branded rispetto agli equivalenti20.

Ne deriva che è compito e responsabilità del medico 

scegliere per il paziente il farmaco a suo parere più 

efficace dovendone egli conoscere gli effetti terapeutici 

e quelli collaterali anche legati alla relativa “diversità” 

dei prodotti.

E a proposito di tale diversità è bene rilevare che 

anche la pubblicità sulla rete e dei mass media ha 

esaltato l’equivalenza anche terapeutica tra i generici 

e in farmaci branded o originari creando confusioni ed 

equivoci. Più precisamente è dato osservare come il 

generico è equiparato in tutto e per tutto al branded 

(indicazioni e controindicazioni), differenziandosi da 

quest’ultimo solo perché ha un altro nome e ha un 

costo minore.

Come è stato possibile dimostrare trattando della 

farmacocinetica e dei metodi per comprovare una 

equivalenza terapeutica, nonché alla luce della non 

codificata presenza degli eccipienti nelle due diverse 

classi di farmaci, viene difficile ipotizzare un’ugua-

glianza terapeutica in tutto e per tutto.

La nostra legislazione consente e obbliga il far-

macista a proporre il farma  co generico in caso di 

prescrizione di un branded, ma non spiega se il pro-

fessionista debba rendere edotto il paziente/cliente 

della reale diversità del farmaco proposto. Di contro, 

per i motivi su esposti, l’utilizzo di un farmaco incide 

su quella che è l’autodeterminazione del paziente nel 

senso che solo quest’ultimo può decidere autono-

mamente di intraprendere una qualsivoglia terapia 

e dopo esplicito consenso informato. Tale pregiudi-

ziale obbliga un qualunque professionista in campo 

sanitario a ricevere tale autorizzazione alla gestione 

del bene salute di cui si è parlato più sopra. Ne 

discende che, malgrado la legge abbia previsto che 

il farmacista possa proporre la dispensazione di un 

generico, è pur vero che egli ha (o dovrebbe avere) 

l’obbligo, costituzionalmente sancito dalla legge, di 

illustrare al paziente/cliente che la differenza tra il 

branded e il generico non sta solo nel prezzo, nel nome 

o nel colore della confezione, ma che l’equivalenza 

biologica, stabilita tramite le prove di laboratorio e 

farmacocinetiche più sopra esposte, potrebbe non 

essere tale ai fini terapeutici. A ciò si aggiunge il fatto 

che in caso di ulteriore e successiva variazione del 

farmaco generico (per indisponibilità di scorte) con 

altro generico, si potrebbe assistere a una variazione 

dell’effetto terapeutico superiore o inferiore al 40% 

con le ovvie ricadute sulla salute del paziente. Appare 

ovvio, come del resto più volte raccomandato, che tali 

sostituzioni non dovrebbero avere luogo soprattutto 

per molecole con stretto indice terapeutico o con far-

maci utilizzati per patologie particolari quali quelle 

cardiovascolari, psichiche, neurologiche, ematologi-

che o infettive perché ovvie e poco felici potrebbero 

essere le conseguenze.

Di recente l’Assessorato della Salute della Regione 

Sicilia ha pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale regionale21 

le linee guida per la prescrizione di antipertensivi e 

statine. Tale compendio, di grande impatto culturale, 

tratta tra l’altro anche dell’uso dei prodotti generici 

nell’ipertensione invitando a prestare attenzione come 

“…da ciò discende che la differenza tra due equivalenti che 
si trovano agli estremi del range di variabilità può arrivare 
fino al 40%. Per tali motivi il passaggio da un medicinale 
generico a un altro, commercializzato da un diverso produt-
tore, potrebbe causare un’oscillazione molto marcata della 
biodisponibilità tanto da influenzare in modo significativo il 
controllo pressorio del singolo paziente. Si ritiene pertanto 
che queste sostituzioni dovrebbero essere evitate con i farmaci 
antipertensivi e in genere con i farmaci che abbiano uno 
stretto indice terapeutico. Qualora esse vengano praticate 
è indispensabile uno stretto monitoraggio della pressione 
arteriosa, al fine di cogliere tempestivamente eventuali 
peggioramenti del controllo dei valori tensivi od una loro 
eccessiva riduzione”. 

Tale annotazione rivela palesemente la non identità 

terapeutica tra le due classi di farmaci che possono 

essere indifferentemente dispensati dal farmacista. 

Questa situazione genera dei dubbi sulla liceità 

dell’atto stesso che sembra ledere, specie per quei 

farmaci con ristretto indice terapeutico, il diritto 

alla salute senza preventivo consenso informato del 

paziente.

Ci si chiede allora se il medico può indifferente-

mente prescrivere un farmaco generico e se, in caso 
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di danno al paziente, è possibile ravvisare colpa pro-

fessionale. E se, ancora, il farmacista può liberamente 

sostituire un farmaco con un altro dotato di un effetto 

terapeutico minore o maggiore senza avere rappresen-

tato al paziente le reali differenze tra i due composti. 

La responsabilità prescrittiva è, come accennato, di 

chi prescrive il farmaco e cioè del medico che può 

apporre sulla ricetta il timbro d’insostituibilità che 

garantisce al paziente (nel bene e nel male) che il far-

maco dispensato sia quello ritenuto più appropriato. 

Ma sorge il dubbio se la responsabilità prescrittiva 

possa essere attribuita anche al farmacista che non è 

autorizzato a prescrivere ma che è, paradossalmente, 

abilitato a cambiare il prodotto perché legittimato da 

una legge che gli consente, a sua discrezione e solo per 

motivi di politica sanitaria, di esercitare un compito 

(quello prescrittivo) a lui non concesso dalla legge 

stessa. Ci si chiede, allora, in caso di eventi avversi, 

se il farmacista possa essere ritenuto responsabile di 

tale sostituzione specie e soprattutto per non avere 

informato il paziente/cliente della reale e possibile 

diversità dei composti.

CONCLUSIONI

La prescrizione di un farmaco deve seguire le 

regole dell’appropriatezza previste dalle linee guida 

scientifiche, dall’esperienza e dalla possibilità che esso 

possa essere controindicato in presenza di particolari 

fattori costituzionali e patologici. Solo il medico, per 

le ragioni su esposte, può prescrivere un farmaco 

al paziente spiegandone i motivi e ottenendone il 

consenso. All’interno delle varie classi di farmaci è 

opportuno sceglierne uno di cui si conosce il mec-

canismo e che soddisfa le esigenze terapeutiche. I 

farmaci innovatori (branded) offrono la garanzia di 

una seria sperimentazione e l’impiego su un gran 

numero di pazienti.

Per il medico è più vantaggioso pretendere la “non 

sostituibilità” della specialità spiegandone i motivi 

al paziente senza avere timore di incorrere in falsi 

giudizi da parte dei pazienti stessi. È preferibile cor-

rispondere al SSN le eventuali differenze di prezzo, 

piuttosto che arrecare un momentaneo e apparente 

beneficio al paziente, determinato dal ridotto costo 

della specialità, e incorrere in “incerte” complicazioni 

giudiziarie. Infine, è bene ricordare che in taluni casi 

privare un soggetto della migliore terapia ritenuta 

necessaria e appropriata, è in antitesi con l’art. 32 

della Costituzione. 
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Trattamento dell’ipertensione
nell’anziano

Giuliano Pinna

Recentemente è stata pubblicata una Consensus 
Conference (CC) dedicata all’ipertensione nell’anziano 

da parte di una task force che ha visto principalmente 

coinvolte l’American College of Cardiology Foundation 

(ACCF) e l’American Heart Association (AHA) in colla-

borazione con altre importantissime società scientifiche 

americane (American Academy of Neurology, Association 
of Black Cardiologists, American Geriatrics Society, 
American Society of Hypertension, American Society of 
Nephrology, American Society for Preventive Cardiology) 
e l’European Society of Hypertension.

La CC si è resa opportuna perché mancano ancora 

delle certezze sul trattamento dell’ipertensione nell’an-

ziano e soprattutto nel grande anziano, categoria 

sempre più numerosa e ciononostante molto trascurata 

perché difficile da inquadrare e ignorata pressoché da 

tutti i trial (non sono quasi mai pazienti con iperten-

sione non complicata, sono difficili da inquadrare e 

scarsamente complianti).

Alla base dell’ipertensione nell’anziano sta un pro-

cesso d’irrigidimento della parete vascolare, per il quale 

hanno molta importanza le alterazioni dell’endotelio, 

del profilo neurormonale e della funzione renale con 

progressiva nefroangiosclerosi. Questo, come si sa, 

porta a un aumento della pressione sistolica con una 

pressione diastolica tendenzialmente se non manifesta-

mente bassa e un aumento della pressione differenziale, 

tipica dell’anziano, con l’aspetto più eclatante che è 

l’ipertensione sistolica isolata. Sappiamo che l’aumento 

della pressione differenziale è un fattore di rischio molto 

importante, soprattutto perché il flusso coronarico si 

verifica in diastole, ma la CC sottolinea il fatto che 

anche soggetti con pre-ipertensione sistolica e pressione 

diastolica < 70 mmHg hanno un rischio cardiovascolare 

aumentato, simile a quello di soggetti con ipertensione 

sistolica in stadio 1 e pressione diastolica di 70-89 

mmHg. La task force insiste anche sul fatto che queste 

modificazioni, pur tipiche dell’età, non sono fisiologi-

che: nelle popolazioni non esposte ai classici fattori di 

rischio (alimentazione ricca di sale e di proteine, fumo, 

obesità, vita sedentaria eccetera) i cambiamenti dell’età 

sono molto meno marcati, se non assenti.

Un altro punto controverso è il target pressorio da 

raggiungere nell’anziano. Già parlare di età anagrafica 

è molto limitativo: ci sono degli ottuagenari in splen-

dide condizioni fisiche, e probabilmente in futuro l’età 

anagrafica non sarà discriminante, almeno per defi-

nire l’ipertensione nell’anziano. Comunque per ora si 

mantiene una distinzione approssimativa tra anziano 

e grande anziano, prendendo come spartiacque gli 

80 anni. Se il target pressorio nell’anziano è simile a 

quello del giovane (< 140/90 mmHg) e il beneficio che 

si ottiene dal suo raggiungimento è inequivocabile, nel 

grande anziano le cose non sono affatto chiare perché, 

come dicevamo prima, la letteratura è quantomeno 

lacunosa. 

ACCF/AHA 2011 Expert Consensus Document 

on Hypertension in the Elderly: A Report of the 

American College of Cardiology Foundation Task 

Force on Clinical Expert Consensus Documents

Circulation 2011;123;2434-2506;

UP TO DATE
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Nel complesso la CC mantiene un atteggiamento 

di buon senso: “nonostante il target ottimale nell’an-

ziano non sia stato ben definito, nelle persone di 65-79 

anni si dovrebbe raggiungere un target terapeutico < 

140/90 mm, mentre, nelle persone sopra gli 80 anni, 

se tollerata, si dovrebbe raggiungere una PAS di 140-

145 mmHg”. 

Purtroppo la stessa CC riconosce che non ci sono 

studi che abbiano raggiunto, nell’anziano, il target 

di 140 mmHg di PAS e che tutti gli studi si basano 

su risultati di 160 mmHg. Questo almeno fino alla 

pubblicazione dello studio HYVET (HYpertension in 
the Very Elderly Trial). L’HYVET è uno studio multi-

centrico prospettico, randomizzato in doppio cieco 

condotto su 4845 pazienti con età ≥ 80 anni e PAS ≥ 

160 mmHg cui era stato assegnato placebo o terapia 

con indapamide + perindopril per raggiungere nel 

gruppo attivo valori pressori target di 150/80 mmHg. 

Tra i pazienti in trattamento attivo è stata osservata 

una riduzione dell’ictus fatale e non fatale del 30%, 

una riduzione della mortalità cardiovascolare del 23%, 

e una riduzione dello scompenso cardiaco del 64%. 

Questi risultati indicano che anche nei pazienti ipertesi 

“grandi anziani” il trattamento antipertensivo non solo 

riduce l’incidenza degli eventi cerebro-cardiovascolari, 

ma garantisce una maggior sopravvivenza.

Un altro punto che viene affrontato dalla task force 

è quello del tipo di terapia: quali sono, se esistono, 

i farmaci più indicati per ridurre gli eventi? Finora 

non c’è uno studio risolutivo al proposito, e del resto 

sappiamo che la disquisizione è più che altro teorica, 

perché difficilmente un anziano iperteso è in monote-

rapia. Comunque i diuretici rimangono i farmaci più 

usati perché ben tollerati, poco costosi e supportati 

da numerosissimi studi. Naturalmente non tutti i 

diuretici sono uguali e anche all’interno dei tiazidici 

esistono differenze, soprattutto di farmacodinamica. I 

b-bloccanti, nonostante siano molto usati, sono meno 

convincenti per l’ipertensione nell’anziano, a meno 

che non vi siano altre patologie, tipo aritmie, cefalea, 

cardiopatia ischemica o scompenso. Tra i b-bloccanti 

di ultima generazione, il nebivololo sembra il più 

promettente e meglio tollerato, in quanto privo di que-

gli effetti indesiderati tipici della sua classe. Esclusi, 

soprattutto dopo lo studio ALLHAT (Antihypertensive 
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 
Trial), gli a-bloccanti (utili più che altro nel ridurre i 

sintomi dell’ipertrofia prostatica), i calcioantagonisti 

costituiscono una larga categoria di farmaci efficace 

e ben tollerata, ma bisogna ricordare che sono una 

classe di farmaci piuttosto eterogenea (è importante 

distinguere i diidropiridinici dai non-diidropi-ridinici) 

e possono avere effetti molto diversi. I farmaci che 

agiscono sul sistema renina-angiotensina vengono 

largamente usati, soprattutto nei diabetici, nei quali 

proteggono significativamente il rene, e negli scom-

pensati; inoltre si sono dimostrati utili nel ridurre gli 

eventi cardio-cerebrovascolari. Promettenti sembrano 

anche gli inibitori della renina.

Tutto un capitolo viene dedicato alle terapie di 

associazione, ma senza particolari novità, se non che 

vengono consigliate, in accordo con le Linee Guida, 

perché di più facile assunzione e meglio controllabili 

nella persona anziana.

In definitiva la CC non fornisce ancora risposte 

definitive alle domande essenziali che si era posta, a 

cominciare dalla definizione stessa di anziano, come 

precedentemente accennato. Non fornisce risposte 

definitive sul target pressorio, e per dare un’idea 

della confusione che ancora regna, la CC cita due 

studi: uno italiano, multicentrico, coordinato da 

Verdecchia e dall’ANMCO [(Studio Italiano Sugli Effetti 
CARDIOvascolari del Controllo della Pressione Arteriosa 
SIStolica (Cardio-Sis)], che ha confrontato nel lungo 

termine (2 anni) e per la prima volta il miglior out-
come in pazienti con PAS > 150 mmHg, di età media 

67 anni, non diabetici ma con almeno un fattore di 

rischio addizionale, nell’abbassamento della PAS sotto 

i 130 mmHg, invece che sotto i 140 mmHg, come 

consigliato dalle Linee Guida. Lo studio era rando-

mizzato, in aperto e ha coinvolto 44 centri in Italia 

per un numero di 1111 pazienti. L’endpoint primario 

era il tasso di IVS a 2 anni. L’endpoint primario è stato 

raggiunto nel 17% del gruppo “controllo usuale” e 

nell’11% del gruppo “controllo stretto” (p = 0,013) e, 

particolare interessante, la maggiore riduzione è stata 

riscontrata nel sottogruppo > 70 anni di età. Questo 

studio, programmato ad hoc, ha fornito forti evidenze 

cardiologia 3-2011.indd   194 22/11/11   16:08



Trattamento dell’ipertensione nell’anziano

195
Cardiologia ambulatoriale2011;3:193-195

che anche negli ipertesi non diabetici con fattori di 

rischio abbassare la PAS < 130 mmHg possa evitare 

le complicazioni cardiovascolari. 

Ma un altro studio, ACCORD BP (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes), pur limitato a persone 

diabetiche ad alto rischio, proprio nella coorte > 65 

anni ha notato un aumento degli eventi avversi nei 

pazienti con un target di 120 mmHg, con un evidente 

effetto “curva J”. 

Infine, non è stato individuato un farmaco di scelta 

per l’ipertensione nel paziente anziano e il consiglio è 

di regolarsi in base alle patologie che normalmente le 

si accompagnano. Inoltre quasi sempre sono necessarie 

terapie di associazione.
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Alzheimer, nonostante approfonditi studi, non si è 

ancora individuata una cura risolutiva.

 Francesco Nicola Gaspa, un giovane antropologo 

dell’Università di Sassari, già noto ai nostri lettori per 

un suo contributo “Il lamento del cuore” pubblicato 

nel n. 2/2010 analizza questa terribile malattia dal 

suo punto di vista, senza però tralasciare gli esiti delle 

ricerche e le risposte che la medicina cerca di fornire.

Nel volume viene presa in esame la letteratura 

antropologica relativa alle malattie e come le varie 

società, in tempi diversi, abbiano cercato di diagno-

sticarle e curarle, utilizzando però differenti sistemi 

che si discostano dai principi sui quali si fonda la 

biomedicina. Quest’ultima, a tutt’oggi, non dispone 

degli strumenti necessari per sconfiggere gran parte 

delle malattie, e, nel caso in questione, l’Alzheimer 

quindi è necessario individuare delle soluzioni che 

possano almeno alleviare gli esiti di questa patologia. 

L’aspetto maggiormente originale del lavoro di Gaspa 

è proprio quello di evidenziare la complementarietà 

tra biomedicina e antropologia medica nel capire, 

nel “prendersi cura” delle problematiche relative alla 

malattia in generale e all’Alzheimer in particolare, con 

risultati pratici che possono portare al rallentamento 

dell’evoluzione del processo patologico.

Non è poco, visto che parliamo di una patologia 

ancora giudicata incurabile.

Francesco Nicola Gaspa: “Il corpo, la vecchiaia, la 

malattia. Uno sguardo antropologico sull’Alzheimer” 

Carrocci Editore, Roma. € 23 

La malattia di Alzheimer
vista dall’antropologo

Sandro Fontana

In questi ultimi anni i grandi progressi compiuti 

nel campo biomedico sembrano inarrestabili; tuttavia 

per molte patologie, come per esempio la malattia di 

RECENSIONE
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iperazotemia, oliguria o, raramente, insufficienza renale acuta. Ipertensione renovasco-
lare: Nei pazienti con stenosi bilaterale dell’arteria renale, o stenosi dell’arteria afferente al
singolo rene funzionante, trattati con farmaci che intervengano sul sistema renina-angio-
tensina-aldosterone, esiste un rischio accentuato di insufficienza renale e ipotensione di
grado severo. Alterata funzionalità renale e trapianto renale: Quando Bivis viene uti-
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i 20 mg (vedere paragrafo 4.2). L’uso di Bivis è controindicato in pazienti con compromis-
sione grave della funzionalità epatica (vedere paragrafo 4.3). Iperpotassiemia: Come per
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cautela monitorando frequentemente i livelli sierici di potassio. Litio: Come con altri anta-
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insufficienza cardiaca grave la cui funzionalità renale può dipendere dall’attività del sistema
renina-angiotensina-aldosterone, il trattamento con inibitori dell’enzima di conversione del-
l’angiotensina (ACE) e antagonisti recettoriali dell’angiotensina è stato associato ad oliguria
e/o iperazotemia progressiva e (raramente) con insufficienza renale acuta e/o morte. In uno
studio a lungo termine, controllato con placebo, (PRAISE-2) sull’ amlodipina in pazienti con
insufficienza cardiaca di classe NYHA III e IV di origine non ischemica, l’amlodipina è stata
associata ad un aumento di segnalazioni di edema polmonare nonostante l’assenza di dif-
ferenza significativa dell’incidenza di aggravamento dell’insufficienza cardiaca rispetto al
placebo (vedere paragrafo 5.1). Differenze etniche: Come con tutti gli altri antagonisti
dell’angiotensina II, l’effetto antiipertensivo di Bivis può essere inferiore nei pazienti di razza
nera, probabilmente a causa della maggiore prevalenza di bassi livelli di renina nella popo-
lazione ipertesa di razza nera. Gravidanza: Non si deve iniziare un trattamento con anta-
gonisti dell’angiotensina II in gravidanza. A meno che la prosecuzione del trattamento con
antagonisti dell’angiotensina II non sia considerata essenziale, nelle pazienti che abbiano pia-
nificato una gravidanza esso dovrebbe essere sostituito da un trattamento antiipertensivo
alternativo che abbia un riconosciuto profilo di sicurezza in gravidanza. Quando venga ac-
certato uno stato di gravidanza, il trattamento con antagonisti dell’angiotensina II deve es-
sere immediatamente sospeso e, se ritenuto appropriato, deve essere iniziata una terapia
alternativa (vedere paragrafi 4.3 e 4.6). Altro: Come con qualsiasi altro farmaco antiiper-
tensivo, la riduzione eccessiva della pressione arteriosa in pazienti con cardiopatia ische-
mica o cerebrovasculopatia ischemica può determinare infarto del miocardio o ictus. 4.5
Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione. Interazioni potenziali
con l’associazione Bivis: Uso concomitante che richiede cautela. Altri farmaci an-
tiipertensivi: L’effetto ipotensivo causato da Bivis può essere aumentato dall’impiego con-
comitante di altri farmaci antiipertensivi (per esempio alfa bloccanti, diuretici). Interazioni
potenziali con olmesartan medoxomil contenuto in Bivis: Uso concomitante non
raccomandato. Farmaci che influenzano i livelli di potassio: L’impiego concomitante di
diuretici risparmiatori di potassio, di integratori di potassio, di sostituti del sale contenenti po-
tassio o di altri farmaci in grado di determinare un aumento dei livelli del potassio sierico (ad
esempio eparina, ACE inibitori) può causare un aumento del potassio sierico (vedere para-
grafo 4.4). Qualora vengano prescritti farmaci in grado di agire sui livelli di potassio in as-
sociazione a Bivis, si consiglia il controllo dei livelli plasmatici di potassio. Litio: Aumenti
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dovesse verificarsi un’esposizione ad antagonisti dell’angiotensina II, dal secondo trimestre
di gravidanza in avanti, si raccomanda un controllo ecografico della funzionalità renale e
del cranio. I neonati le cui madri abbiano assunto antagonisti dell’angiotensina II devono
essere attentamente seguiti per quanto riguarda l’ipotensione (vedere paragrafi 4.3 e 4.4).
Amlodipina (principio attivo di Bivis). Dati su di un numero limitato di gravidanze con espo-
sizione ad amlodipina non indicano che l’amlodipina o altri calcio antagonisti abbiano un ef-
fetto dannoso sulla salute del feto. Tuttavia, potrebbe esserci un rischio di travaglio
prolungato. Di conseguenza, Bivis non è raccomandato durante il primo trimestre di gravi-
danza ed è controindicato durante il secondo ed il terzo trimestre di gravidanza (vedere pa-
ragrafi 4.3 e 4.4).Allattamento. L’olmesartan è escreto nel latte materno dei ratti. Tuttavia,
non è noto se lo stesso avvenga nel latte umano. Non è noto se l’amlodipina sia escreta nel
latte. I calcio antagonisti diidropiridinici, simili all’amlodipina, sono escreti nel latte umano.
Poiché non sono disponibili dati riguardanti l’uso di olmesartan e amlodipina durante l’al-
lattamento, Bivis non è raccomandato e sono da preferire trattamenti alternativi con com-
provato profilo di sicurezza per l’uso durante l’allattamento, specialmente in caso di
allattamento di neonati e prematuri. 4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sul-
l’uso di macchinari. Non sono stati effettuati studi sulla capacità di guidare veicoli e sul-
l’uso di macchinari. Tuttavia bisogna considerare che capogiri o sintomi di affaticamento
possono manifestarsi occasionalmente nei pazienti che seguono una terapia antiipertensiva.
4.8 Effetti indesiderati. Bivis: La sicurezza di Bivis è stata valutata in studi clinici controllati
cui hanno partecipato 2.892 pazienti che hanno ricevuto olmesartan medoxomil in asso-
ciazione con amlodipina. Per classificare la frequenza di comparsa degli effetti indesiderati,
è stata utilizzata la seguente terminologia:molto comune (≥1/10); comune (≥1/100,<1/10);
non comune (≥1/1000, <1/100); raro (≥1/10.000, <1/1000); molto raro (<1/10.000); non
nota (la frequenza non può essere definita sulla base dei dati disponibili).

Informazioni aggiuntive sui singoli componenti. Le reazioni avverse che sono state se-
gnalate in precedenza con un singolo componente possono costituire potenziali reazioni av-
verse con Bivis, anche se non osservate negli studi clinici con questo prodotto.Olmesartan
medoxomil (principio attivo di Bivis): Ulteriori eventi avversi riportati in corso di studi cli-
nici con olmesartan medoxomil in monoterapia nell’ipertensione comprendevano: angina
pectoris, bronchite, faringite, rinite, dolore addominale, gastroenterite, artrite, dolore sche-
letrico, ematuria, infezioni del tratto urinario, dolore toracico, sintomi di tipo influenzale, do-
lore. Ulteriori eventi avversi nei test di laboratorio riportati in corso di studi clinici con
olmesartan medoxomil in monoterapia (indipendentemente dalla causalità) comprendevano:
aumento della creatin fosfochinasi, ipertrigliceridemia, incremento degli enzimi epatici. Dopo
la commercializzazione dell’olmesartan medoxomil, le reazioni avverse riportate, tutte con
frequenza molto rara, comprendevano: trombocitopenia, prurito, esantema, edema angio-
neurotico, edema facciale, dermatite allergica, mialgia, insufficienza renale acuta, insuffi-
cienza renale, aumento dell’urea plasmatica, malessere. Sono stati riportati singoli casi di
rabdomiolisi in associazione temporale con l’assunzione di bloccanti recettoriali dell’angio-
tensina II. Tuttavia, non è stato stabilito un rapporto di causalità. Informazioni aggiuntive
su popolazioni speciali. Nei pazienti anziani, la frequenza dell’ipotensione è lievemente
aumentata da “rara” a “non comune”.Amlodipina (principio attivo di Bivis): Ulteriori rea-
zioni avverse segnalate per l’amlodipina in monoterapia comprendevano: reazioni avverse
comuni aggiuntive sono sintomi vasomotori facciali e dolore addominale. Reazioni avverse

reversibili delle concentrazioni sieriche di litio e della sua tossicità sono stati riportati durante
la somministrazione concomitante di litio con inibitori dell’enzima di conversione dell’an-
giotensina e, raramente, con antagonisti dell’angiotensina II. Pertanto, l’uso di Bivis e di litio
in associazione non è raccomandato (vedere paragrafo 4.4). Nel caso si ritenga necessario
l’uso concomitante, si raccomanda un attento controllo dei livelli sierici di litio.Uso conco-
mitante che richiede cautela. Farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS), compresi
gli inibitori selettivi dei COX-2, l’acido acetilsalicilico (>3 g/die) ed i FANS non selettivi:
Quando gli antagonisti dell’angiotensina II sono somministrati in concomitanza con i FANS,
può verificarsi un’attenuazione dell’effetto antiipertensivo. Inoltre, l’uso concomitante di an-
tagonisti dell’angiotensina II e FANS può aumentare il rischio di peggioramento della fun-
zionalità renale e determinare un aumento del potassio sierico. Pertanto, sono raccomandati
il monitoraggio della funzionalità renale all’inizio di tale trattamento concomitante e un’ade-
guata idratazione dei pazienti. Informazioni aggiuntive:Dopo il trattamento con antiacidi (al-
luminio magnesio idrossido) è stata osservata una modesta riduzione della biodisponibilità
dell’olmesartan. L’olmesartan medoxomil non ha effetti significativi sulla farmacocinetica o
sulla farmacodinamica del warfarin o sulla farmacocinetica della digossina. La sommini-
strazione concomitante di olmesartan medoxomil e pravastatina non determina effetti cli-
nicamente rilevanti sulla farmacocinetica delle due sostanze in soggetti sani. L’olmesartan
non possiede effetti inibitori clinicamente rilevanti sugli enzimi del citocromo P450 umano
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4 in vitro, mentre gli effetti di induzione sul cito-
cromo P450 del ratto sono minimi o assenti. Non sono da attendersi interazioni clinica-
mente rilevanti tra l’olmesartan e farmaci metabolizzati dai succitati enzimi del citocromo
P450. Interazioni potenziali con amlodipina contenuta in Bivis: Uso concomitante
che richiede cautela. Inibitori del CYP3A4: Uno studio condotto in pazienti anziani ha evi-
denziato che il diltiazem inibisce il metabolismo dell’ amlodipina, probabilmente via CYP3A4,
poiché la concentrazione plasmatica dell’ amlo-
dipina aumentava approssimativamente del 50%
e anche il suo effetto era aumentato. Non può
essere esclusa la possibilità che gli inibitori più
potenti del CYP3A4 (per es. ketoconazolo, itra-
conazolo, ritonavir) possano aumentare le con-
centrazioni plasmatiche di amlodipina più di
quanto osservato con il diltiazem le concentra-
zioni plasmatiche di amlodipina. Induttori del
CYP3A4 [anticonvulsivanti (per es. carbamaze-
pina, fenobarbitale, fenitoina, fosfenitoina, primi-
done), rifampicina, Hypericum perforatum]: La
somministrazione concomitante può ridurre la
concentrazione plasmatica di amlodipina. Du-
rante il trattamento con e dopo la sospensione
degli induttori del CYP3A4, è indicato monito-
raggio clinico, con possibile aggiustamento del
dosaggio dell’amlodipina. Sildenafil: Quando
l’amlodipina e il sildenafil sono usati in conco-
mitanza, ciascun principio attivo esercita indi-
pendentemente il proprio effetto antiipertensivo.
Informazioni aggiuntive: La somministrazione
concomitante di 240 ml di succo di pompelmo e
di una singola dose orale di 10 mg di amlodipina
in 20 volontari sani, non ha mostrato effetti si-
gnificativi sulle proprietà farmacocinetiche del-
l’amlodipina. La somministrazione concomitante
di amlodipina e cimetidina non ha effetti signifi-
cativi sulla farmacocinetica dell’amlodipina. La
somministrazione concomitante di amlodipina e
atorvastatina, digossina, warfarin o ciclosporina
non ha effetti significativi sulla farmacocinetica o
sulla farmacodinamica di tali sostanze. 4.6 Gravidanza e allattamento. Gravidanza (ve-
dere paragrafo 4.3). Non vi sono dati sull’uso di Bivis in pazienti in corso di gravidanza.
Non sono stati effettuati studi di tossicità riproduttiva nell’animale con Bivis. Olmesartan
medoxomil (principio attivo di Bivis). L’impiego di antagonisti dell’angiotensina II non è
raccomandato nel primo trimestre di gravidanza (vedere paragrafo 4.4). L’impiego di
antagonisti dell’angiotensina II è controindicato durante il secondo ed il terzo trime-
stre di gravidanza (vedere paragrafi 4.3 e 4.4). Dati epidemiologici sul rischio di terato-
genicità successiva all’esposizione ad ACE inibitori durante il primo trimestre di gravidanza
non hanno portato a risultati conclusivi; tuttavia, un piccolo incremento del rischio non può
essere escluso. Benché non vi siano dati epidemiologici controllati sul rischio con antago-
nisti dell’angiotensina II, un simile rischio può esistere per questa classe di farmaci.A meno
che la prosecuzione del trattamento con antagonisti dell’angiotensina II non sia considerata
essenziale, nelle pazienti che abbiano pianificato una gravidanza esso dovrebbe essere so-
stituito da un trattamento antiipertensivo alternativo che abbia un riconosciuto profilo di si-
curezza in gravidanza. Quando venga accertato uno stato di gravidanza, il trattamento con
antagonisti dell’angiotensina II deve essere immediatamente sospeso e, se ritenuto appro-
priato, deve essere iniziata una terapia alternativa. È noto che nella donna l’esposizione ad
antagonisti dell’angiotensina II durante il secondo ed il terzo trimestre induce tossicità fe-
tale (ridotta funzionalità renale, oligoidramnios, ritardo dell’ossificazione del cranio) e tossi-
cità neonatale (insufficienza renale, ipotensione, iperkaliemia) (vedere paragrafo 5.3). Se
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meno comuni includono: leucocitopenia, trombocitopenia, ginecomastia, iperglicemia, di-
sturbi del sonno, irritabilità, depressione, confusione, alterazioni dell’umore inclusa ansia, ma-
lessere, tremore, ipersudorazione, alterazioni del gusto, neuropatia periferica, alterazioni del
visus, tinnito, dolore toracico, aggravamento dell’angina pectoris, vasculite, rinite, iperpla-
sia gengivale, gastrite, elevazione degli enzimi epatici, ittero, epatite, pancreatite, aumento
della frequenza di nicturia, impotenza, esantema, prurito, alopecia, depigmentazione cuta-
nea, porpora, casi isolati di reazioni allergiche (prurito, rash, angioedema, eritema essuda-
tivo multiforme, dermatite esfoliativa, sindrome di Stevens Johnson, edema di Quincke),
mialgie, artralgie, incremento o riduzione ponderale. Casi isolati di infarti del miocardio e arit-
mie (incluse extrasistole, tachicardia ventricolare, bradicardia e aritmie atriali) e angina pec-
toris sono stati segnalati in pazienti con coronaropatia, ma non è stata stabilita una chiara
associazione con l’amlodipina. 4.9 Sovradosaggio. Sintomi: Non c’è esperienza di so-
vradosaggio di Bivis. I più probabili effetti di sovradosaggio da olmesartan medoxomil sono
ipotensione e tachicardia; può manifestarsi bradicardia se avviene stimolazione parasim-
patica (vagale). Il sovradosaggio di amlodipina può determinare probabilmente eccessiva va-
sodilatazione periferica con ipotensione marcata e possibile tachicardia riflessa. È stata
riportata ipotensione sistemica marcata e potenzialmente prolungata fino alla comparsa di
shock con esito fatale. Trattamento:Se l’assunzione è recente, va considerata la lavanda ga-
strica. È stato dimostrato che, nei soggetti sani, la somministrazione di carbone attivo im-
mediatamente o entro due ore dall’ingestione dell’amlodipina riduce sostanzialmente
l’assorbimento di amlodipina. L’ipotensione clinicamente significativa, dovuta ad un sovra-
dosaggio di Bivis richiede supporto attivo del sistema cardiovascolare, incluso attento mo-
nitoraggio della funzionalità cardiopolmonare, sollevamento delle estremità e controllo del
volume circolatorio e dell’escrezione urinaria. Un vasocostrittore può essere di aiuto nel ri-
pristinare il tono vascolare e la pressione arteriosa, purché non ci siano controindicazioni al
suo uso. Il calcio gluconato per via endovenosa può essere utile per contrastare l’effetto di
blocco dei canali del calcio. Poiché l’amlodipina ha un elevato legame alle proteine pla-
smatiche, la dialisi non dovrebbe essere di aiuto. La dializzabilità dell’olmesartan non è nota.
5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE. 5.1 Proprietà farmacodinamiche. Categoria far-
macoterapeutica: Antagonisti dell’angiotensina II e calcioantagonisti, codice ATC:
C09DB02. Bivis è un’associazione di un antagonista recettoriale dell’angiotensina II, l’ol-
mesartan medoxomil, ed un calcioantagonista, l’amlodipina besilato. L’associazione di que-
ste sostanze ha un effetto antiipertensivo additivo, riducendo la pressione arteriosa in grado
maggiore rispetto a ciascun componente da solo. Bivis. In uno studio in doppio cieco, ran-
domizzato, controllato con placebo, con disegno fattoriale, della durata di 8 settimane, con-
dotto in 1.940 pazienti (71% caucasici e 29% non caucasici), il trattamento con tutti i
dosaggi di Bivis ha determinato una riduzione della pressione arteriosa sistolica e diastolica
significativamente maggiore rispetto ai componenti in monoterapia. La variazione media
della pressione arteriosa sistolica/diastolica era dose dipendente: -24/-14 mmHg (asso-
ciazione 20 mg/5 mg), -25/-16 mmHg (associazione 40 mg/5 mg) e -30/-19 mmHg
(associazione 40 mg/10 mg). Bivis 40 mg/5 mg ha ridotto la pressione arteriosa sisto-
lica/diastolica in posizione seduta di 2,5/1,7 mmHg aggiuntivi rispetto a Bivis 20 mg/5 mg.
Similmente, Bivis 40 mg/10 mg ha ridotto la pressione arteriosa sistolica/diastolica in po-
sizione seduta di 4,7/3,5 mmHg aggiuntivi rispetto a Bivis 40 mg/5 mg. La percentuale di
pazienti che ha raggiunto l’obiettivo pressorio (<140/90 mmHg per i pazienti non diabetici
e <130/80 mmHg per i pazienti diabetici) è stata del 42,5%; 51,0%; e 49,1%; rispettiva-
mente per Bivis 20 mg/5 mg; 40 mg/5 mg e 40 mg/10 mg. La gran parte degli effetti an-
tiipertensivi di Bivis venivano raggiunti generalmente entro le prime due settimane di terapia.
Un secondo studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, ha valutato l’ef-
ficacia dell’aggiunta dell’amlodipina al trattamento in pazienti caucasici la cui pressione ar-
teriosa era inadeguatamente controllata dopo otto settimane di trattamento con olmesartan
medoxomil 20 mg in monoterapia. Nei pazienti che continuavano a ricevere solo olmesar-
tan medoxomil da 20 mg, la pressione arteriosa sistolica/diastolica si riduceva di -10,6/-7,8
mmHg dopo altre otto settimane. L’aggiunta di amlodipina 5 mg per otto settimane deter-
minava una riduzione della pressione arteriosa sistolica/diastolica di -16,2/-10,6 mmHg
(p=0,0006). La proporzione dei pazienti che hanno raggiunto l’obiettivo pressorio (<140/90
mmHg per i non diabetici e <130/80 mmHg per i pazienti diabetici) era di 44,5% per l’as-
sociazione 20 mg/5 mg in confronto a 28,5% per olmesartan medoxomil in monoterapia
(20 mg). Un ulteriore studio ha valutato l’aggiunta di differenti dosaggi di olmesartan me-
doxomil in pazienti caucasici la cui pressione arteriosa era inadeguatamente controllata
dopo otto settimane di trattamento con amlodipina 5 mg in monoterapia. Nei pazienti che
hanno continuato a ricevere solo amlodipina 5 mg, la pressione arteriosa sistolica/diasto-
lica si riduceva di -9,9/-5,7 mmHg dopo ulteriori otto settimane. L’aggiunta di olmesartan
medoxomil 20 mg determinava una riduzione della pressione arteriosa sistolica/diastolica
di -15,3/-9,3 mmHg e l’aggiunta di olmesartan medoxomil 40 mg determinava una ridu-
zione della pressione arteriosa sistolica/diastolica di -16,7/-9,5 mmHg (p<0,0001). La pro-
porzione dei pazienti che hanno raggiunto l’obiettivo pressorio (<140/90 mmHg per i non
diabetici e <130/80 mmHg per i pazienti diabetici) è stata del 29,9% per il gruppo che
continuava a ricevere amlodipina 5 mg da sola, del 53,5% per Bivis 20 mg/5 mg e del
50,5% per Bivis 40 mg/5 mg. Non sono disponibili dati ottenuti da studi randomizzati in pa-
zienti ipertesi non controllati, che abbiano confrontato l’uso di una dose media di tratta-
mento con l’associazione Bivis con il trattamento scalare crescente con amlodipina o
olmesartan in monoterapia. I tre studi effettuati hanno confermato che l’effetto ipotensivo
di Bivis una volta al giorno è stato mantenuto per tutte le 24 ore di intervallo tra le sommi-
nistrazioni, con un rapporto valle-picco dal 71% all’ 82% per la pressione sistolica e dia-
stolica e con l’efficacia nelle 24 ore confermata dal monitoraggio ambulatorio della pressione
arteriosa. L’efficacia antiipertensiva di Bivis è stata simile indipendentemente dall’età e dal

sesso, ed è stata simile in pazienti con o senza diabete. In due studi di estensione, non ran-
domizzati, in aperto, è stato dimostrato il mantenimento dell’efficacia di Bivis 40 mg/5 mg
dopo un anno nel 49-67% dei pazienti. Olmesartan medoxomil (principio attivo di
Bivis). L’olmesartan medoxomil, uno dei principi attivi di Bivis è un antagonista selettivo del
recettore di tipo 1 dell’angiotensina II (tipo AT1). L’olmesartan medoxomil è rapidamente
convertito nel suo metabolita farmacologicamente attivo, olmesartan. L’angiotensina II è il
principale ormone vasoattivo del sistema renina-angiotensina-aldosterone e riveste un ruolo
significativo nella fisiopatologia dell’ipertensione. Gli effetti dell’angiotensina II compren-
dono vasocostrizione, stimolazione della sintesi e del rilascio dell’aldosterone, stimolazione
cardiaca e riassorbimento renale del sodio. L’olmesartan blocca gli effetti vasocostrittori e
aldosterone-secretori dell’angiotensina II, bloccando il suo legame al recettore AT1 nei tes-
suti, compresa la muscolatura liscia vascolare e la ghiandola surrenale. L’azione dell’olme-
sartan è indipendente dall’origine o dalla via di sintesi dell’angiotensina II. L’antagonismo
selettivo dell’olmesartan nei confronti del recettore dell’angiotensina II (AT1) produce un au-
mento dei livelli plasmatici di renina e delle concentrazioni di angiotensina I e II e una qual-
che diminuzione delle concentrazioni plasmatiche di aldosterone. Nei casi di ipertensione,
l’olmesartan medoxomil determina una riduzione a lungo termine, dose-dipendente, della
pressione arteriosa. Non sono riportati casi di ipotensione dopo la prima somministrazione,
di tachifilassi nel corso di trattamenti prolungati o di ipertensione da rimbalzo all’interruzione
improvvisa della terapia. La somministrazione di olmesartan medoxomil una volta al giorno
in pazienti ipertesi assicura un’efficace e costante riduzione della pressione arteriosa nelle
24 ore di intervallo tra una dose e quella successiva. A parità di dosaggio complessivo, la
monosomministrazione giornaliera ha prodotto diminuzioni simili della pressione arteriosa
rispetto alla somministrazione del farmaco due volte al giorno. Con un trattamento conti-
nuato, la riduzione massima della pressione arteriosa viene raggiunta entro le 8 settimane
successive all’inizio della terapia, sebbene una quota sostanziale dell’effetto di diminuzione
della pressione arteriosa venga già osservata dopo 2 settimane di trattamento. Non sono al
momento noti gli effetti dell’olmesartan sulla mortalità e sulla morbilità.Amlodipina (prin-
cipio attivo di Bivis). L’amlodipina, uno dei principi attivi di Bivis, è un antagonista dei ca-
nali dei calcio che inibisce l’afflusso transmembrana degli ioni calcio, attraverso i canali
potenziale-dipendenti di tipo L, nel cuore e nel muscolo liscio. Dati sperimentali indicano che
l’amlodipina si lega ad entrambi i siti di legame, diidropiridinico e non diidropiridinico. L’am-
lodipina è relativamente selettiva verso i vasi, con un effetto maggiore sulle cellule musco-
lari lisce che su quelle cardiache. L’effetto antiipertensivo dell’amlodipina deriva da un effetto
rilassante diretto sulla muscolatura liscia arteriosa che comporta una riduzione delle resi-
stenze periferiche e, quindi, della pressione arteriosa. Nei pazienti ipertesi, l’amlodipina de-
termina una riduzione a lungo termine, dose-dipendente, della pressione arteriosa. Non
sono riportati casi di ipotensione dopo la prima somministrazione, di tachifilassi nel corso
di trattamenti prolungati o di ipertensione da rimbalzo all’interruzione improvvisa della te-
rapia. Dopo somministrazione di dosi terapeutiche a pazienti ipertesi, l’amlodipina determina
una sensibile riduzione della pressione arteriosa in posizione supina, seduta ed ortostatica.
L’uso cronico di amlodipina non è associato a variazioni significative della frequenza cardiaca
o dei livelli plasmatici di catecolamine. Nei pazienti ipertesi con funzionalità renale normale,
dosi terapeutiche di amlodipina riducono la resistenza vascolare renale aumentando la ve-
locità di filtrazione glomerulare ed il flusso plasmatico renale effettivo, senza variazioni della
frazione di filtrazione o della proteinuria. Negli studi di emodinamica condotti in pazienti con
insufficienza cardiaca e negli studi clinici basati su test di esercizio in pazienti con scom-
penso cardiaco di classe NYHA II-IV, l’amlodipina non ha determinato alcun deterioramento
clinico, sulla base della tolleranza all’esercizio, della frazione di eiezione ventricolare sinistra
e di segni e sintomi clinici. In uno studio controllato con placebo (PRAISE) avente lo scopo
di valutare pazienti con scompenso cardiaco in classe NYHA III-IV, trattati con digossina,
diuretici e ACE inibitori, l’amlodipina non ha causato alcun aumento del rischio di morte o
del rischio combinato di mortalità e morbidità in pazienti con scompenso cardiaco. Uno stu-
dio di follow-up (PRAISE 2) ha evidenziato che l’amlodipina non aveva alcun effetto sulla mor-
talità totale o cardiovascolare in pazienti con scompenso cardiaco di classe III-IV di origine
non ischemica. In questo studio, il trattamento con amlodipina era associato ad un aumento
dell’edema polmonare, non necessariamente correlato ad un incremento della sintomato-
logia. 5.2 Proprietà farmacocinetiche. Bivis. In seguito ad assunzione orale di Bivis, le
concentrazioni plasmatiche massime di olmesartan e amlodipina sono raggiunte, rispetti-
vamente, dopo 1,5-2 ore e 6-8 ore. La velocità di assorbimento e la quota assorbita delle
due sostanze attive di Bivis sono equivalenti alla velocità ed alla quota successive alla as-
sunzione dei due componenti come compresse separate. Il cibo non influenza la biodispo-
nibilità dell’ olmesartan e amlodipina da Bivis.Olmesartan medoxomil (principio attivo
di Bivis). Assorbimento e distribuzione. L’olmesartan medoxomil è un pro-farmaco rapida-
mente convertito in un metabolita farmacologicamente attivo, olmesartan, dalle esterasi
nella mucosa intestinale e nella circolazione portale durante l’assorbimento dal tratto ga-
strointestinale. Non vi è traccia di olmesartan medoxomil intatto o della catena laterale me-
doxomil intatta nel plasma o negli escreti. La biodisponibilità assoluta media dell’olmesartan,
nella formulazione in compresse, è stata del 25,6%. Il picco medio di concentrazione pla-
smatica (Cmax) dell’olmesartan viene raggiunto entro circa 2 ore dalla somministrazione per
via orale di olmesartan medoxomil; le concentrazioni plasmatiche dell’olmesartan aumen-
tano in modo approssimativamente lineare all’aumentare della dose orale singola fino a
circa 80 mg. La somministrazione di cibo ha effetti minimi sulla biodisponibilità dell’ olme-
sartan e, pertanto, l’olmesartan medoxomil può essere somministrato a digiuno o a sto-
maco pieno. Non sono state osservate differenze clinicamente rilevanti nella farmacocinetica
dell’olmesartan dipendenti dal sesso del paziente. L’olmesartan si lega fortemente alle pro-
teine plasmatiche (99,7%), ma la possibilità di interazioni clinicamente significative da spiaz-
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renali, entrambe riferibili ad olmesartan; alterazioni intestinali (dilatazione del lume e ispes-
simento diffuso della mucosa dell’ileo e del colon) surrenali (ipertrofia delle cellule corticali
glomerulari e vacuolizzazione delle cellule corticali fascicolari) e ipertrofia dei dotti della
ghiandola mammaria, riferibili ad amlodipina. Tali alterazioni non aumentano la tossicità esi-
stente e precedentemente riportata individualmente per i due principi attivi, né comportano
nuova tossicità, e non sono stati osservati effetti tossicologicamente sinergici.Olmesartan
medoxomil (principio attivo di Bivis). In studi di tossicità cronica nel ratto e nel cane,
l’olmesartan medoxomil ha mostrato di possedere effetti simili agli altri antagonisti recetto-
riali AT1 e agli ACE inibitori: aumento dell’urea plasmatica (BUN) e della creatinina; riduzione
del peso cardiaco; riduzione dei parametri eritrocitari (eritrociti, emoglobina, ematocrito); in-
dicazioni istologiche di danno renale (lesioni rigenerative dell’epitelio renale, ispessimento
della membrana basale, dilatazione tubulare). Questi effetti avversi causati dalle azioni far-
macologiche dell’olmesartan medoxomil sono stati osservati anche in studi preclinici con altri
antagonisti recettoriali AT1 e ACE inibitori e possono essere ridotti dalla simultanea sommi-
nistrazione orale di cloruro di sodio. In entrambe le specie sono stati osservati aumento del-
l’attività della renina plasmatica e ipertrofia/iperplasia delle cellule iuxtaglomerulari del rene.
Queste alterazioni, che sono un tipico effetto di classe degli ACE inibitori e degli antagoni-
sti recettoriali AT1, sembrano non avere rilevanza clinica. Come con altri antagonisti recet-
toriali AT1, l’olmesartan medoxomil è stato visto aumentare l’incidenza delle rotture
cromosomiche in colture cellulari in vitro. Nessun effetto rilevante è stato osservato in nu-
merosi studi in vivo che hanno impiegato l’olmesartan medoxomil a dosi orali molto elevate,
fino a 2.000 mg/kg. I dati complessivi di un esaustivo programma di genotossicità sugge-
riscono che l’olmesartan molto difficilmente possa presentare effetti genotossici in condi-
zioni di uso clinico. L’olmesartan medoxomil non ha mostrato carcinogenicità, né in uno
studio di due anni nei ratti, né in due studi di carcinogenicità a sei mesi nei topi transgenici.
Negli studi riproduttivi nel ratto, l’olmesartan medoxomil non ha influenzato la fertilità e non
vi sono state evidenze di teratogenicità. In comune con gli altri antagonisti dell’angiotensina
II, la sopravvivenza della prole era ridotta dopo esposizione ad olmesartan medoxomil ed è
stata osservata dilatazione della pelvi renale dopo esposizione delle fattrici durante le fasi
avanzate della gravidanza e l’allattamento. In comune con altri agenti antiipertensivi, l’ol-
mesartan medoxomil è stato visto essere più tossico nelle coniglie gravide che nelle fem-
mine di ratto gravide, tuttavia non vi erano indicazioni di effetti fetotossici. Amlodipina
(principio attivo di Bivis). Dati preclinici basati su studi convenzionali di tollerabilità far-
macologica, tossicità a dosi ripetute, genotossicità e potenziale carcinogeno, non evidenziano
speciali rischi per gli esseri umani. In studi animali relativi alla riproduzione nel ratto, sono
stati osservati parto ritardato, difficoltà di travaglio e ridotta sopravvivenza fetale e neona-
tale dopo somministrazione di alti dosaggi. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1
Elenco degli eccipienti. Nucleo della compressa. Amido di mais pregelatinizzato, Cellu-
losa microcristallina silicificata (cellulosa microcristallina con diossido di silicio colloidale),
Croscarmellose sodico, Magnesio stearato.Rivestimento.Alcool polivinilico, Macrogol 3350,
Talco, Titanio diossido (E 171), Ferro (III) ossido giallo (E 172) (solo Bivis compresse rivestite
con film 40 mg/5 mg e 40 mg/10mg), Ferro (III) ossido rosso (E 172) (solo Bivis compresse
rivestite con film 40 mg/10 mg). 6.2 Incompatibilità. Non pertinente. 6.3 Periodo di va-
lidità. 4 anni. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione. Questo medicinale
non richiede alcuna condizione particolare di conservazione. 6.5 Natura e contenuto del
contenitore.Blister di OPA/alluminio/PVC/alluminio. Le confezioni contengono 14, 28, 30,
56, 90, 98, 10x28 o 10x30 compresse rivestite con film. Le confezioni con blister divisibile
per dose unitaria contengono 10, 50 e 500 compresse rivestite con film. È possibile che non
tutte le confezioni siano commercializzate. 6.6 Precauzioni particolari per lo smalti-
mento. Nessuna istruzione particolare. 7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IM-
MISSIONE IN COMMERCIO. MENARINI INTERNATIONAL Operations Luxembourg S.A. -
1, Avenue de la Gare, L-1611 – Lussemburgo.Concessionario per la vendita: Laboratori Gui-
dotti S.p.A. – Via Livornese 897, La Vettola - Pisa. 8. NUMERI DI AUTORIZZAZIONE AL-
L’IMMISSIONE IN COMMERCIO.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE / RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE. Data
di prima autorizzazione: 28 aprile 2009. Data dell’ultimo rinnovo: _ 10. DATA DI REVI-
SIONE DEL TESTO. Agosto 2010

zamento del legame proteico tra olmesartan ed altri principi attivi ad elevato legame som-
ministrati contemporaneamente, è bassa (come confermato dall’assenza di un’interazione
clinicamente significativa tra olmesartan medoxomil e warfarin). Il legame dell’olmesartan
con le cellule ematiche è trascurabile. Il volume di distribuzione medio dopo somministra-
zione endovenosa è di limitata entità (16–29 L).Metabolismo ed eliminazione. La clearance
plasmatica totale dell’ olmesartan è risultata pari a 1,3 L/h (CV, 19%), relativamente ridotta
se confrontata al flusso epatico (ca. 90 L/h). Dopo assunzione orale di una singola dose di
olmesartan medoxomil marcato con 14C, il 10-16% della radioattività somministrata è stato
eliminato con le urine (in gran parte entro le 24 ore successive alla somministrazione), men-
tre la restante radioattività è stata eliminata con le feci. In base a una biodisponibilità siste-
mica del 25,6%, si può calcolare che l’olmesartan assorbito venga eliminato per escrezione
renale (per circa il 40%) e epatobiliare (per circa il 60%). Tutta la radioattività recuperata è
stata identificata come olmesartan. Nessun altro metabolita significativo è stato identificato.
Il circolo enteroepatico di olmesartan è minimo. Poiché una grande quantità di olmesartan
è eliminata per via biliare, l’uso in pazienti con ostruzione biliare è controindicato (vedere pa-
ragrafo 4.3). L’emivita di eliminazione terminale dell’ olmesartan varia tra 10 e 15 ore dopo
somministrazioni ripetute per via orale. Lo stato stazionario è stato raggiunto dopo le prime
somministrazioni e nessun ulteriore accumulo è stato rilevato dopo 14 giorni di sommini-
strazioni ripetute. La clearance renale è stata di circa 0,5–0,7 L/h ed è risultata indipendente
dalla dose. Amlodipina (principio attivo di Bivis). Assorbimento e distribuzione. Dopo
somministrazione orale di dosi terapeutiche, l’amlodipina è lentamente assorbita dal tratto
gastrointestinale. L’assorbimento dell’amlodipina non è influenzato dall’assunzione conco-
mitante di cibo. La biodisponibilità assoluta del composto immodificato è stimata tra il 64%
e l’80%. I livelli plasmatici massimi sono raggiunti tra 6 e 12 ore dopo la somministrazione.
Il volume di distribuzione è di circa 20 L/kg. La pKa dell’amlodipina è 8,6. Il legame alle pro-
teine plasmatiche in vitro è approssimativamente del 98%. Metabolismo ed eliminazione.
L’emivita di eliminazione plasmatica varia da 35 a 50 ore. I livelli plasmatici allo stato sta-
zionario sono raggiunti dopo 7-8 giorni consecutivi. L’amlodipina è ampiamente metaboliz-
zata a metaboliti inattivi. Circa il 60% della dose somministrata è escreta nelle urine, circa
il 10% di questa in forma di amlodipina immodificata. Olmesartan medoxomil e amlo-
dipina (principi attivi di Bivis). Farmacocinetica in gruppi speciali di pazienti. Pa-
zienti pediatrici (sotto i 18 anni di età): Non sono disponibili dati farmacocinetici in pazienti
pediatrici. Anziani (età uguale o superiore a 65 anni): Nei pazienti ipertesi, l’AUC dell’olme-
sartan allo stato stazionario è risultata incrementata di circa il 35% nei pazienti anziani (tra
i 65 e i 75 anni) e di circa il 44% in pazienti molto anziani (≥ 75 anni) rispetto a pazienti più
giovani (vedere paragrafo 4.2). Questo potrebbe essere correlato, almeno in parte, ad una
riduzione media della funzionalità renale in questo gruppo di pazienti. Il regime posologico
raccomandato nei pazienti anziani, tuttavia, è lo stesso, benché si debba osservare cautela
nell’aumentare il dosaggio. Dopo assunzione orale di amlodipina, il tempo alla concentra-
zione plasmatica massima è comparabile nei pazienti giovani ed in quelli anziani. Nei pa-
zienti anziani, la clearance dell’amlodipina tende a ridursi, con conseguente aumento
dell’AUC e dell’emivita di eliminazione. Alterata funzionalità renale: Nei pazienti con funzio-
nalità renale compromessa, l’AUC dell’olmesartan allo stato stazionario è risultata incre-
mentata del 62%, 82% e 179% rispettivamente nei pazienti con compromissione renale
lieve, moderata e severa, rispetto ai controlli sani (vedere paragrafi 4.2, 4.4). L’amlodipina
è ampiamente metabolizzata a metaboliti inattivi. Il 10% della sostanza è escreto immodi-
ficato nelle urine. Variazioni delle concentrazioni plasmatiche dell’amlodipina non sono cor-
relate con il grado di compromissione renale. In questi pazienti, l’amlodipina può essere
somministrata al dosaggio normale. L’amlodipina non è dializzabile. Alterata funzionalità
epatica: Dopo somministrazione orale singola, i valori di AUC dell’olmesartan sono risultati
maggiori del 6% e del 65%, rispettivamente, in pazienti con compromissione epatica lieve
e moderata rispetto a soggetti con funzionalità epatica normale. La frazione libera di olme-
sartan a due ore dalla somministrazione è risultata 0,26% nei soggetti sani, 0,34% nei pa-
zienti con alterazione lieve della funzionalità epatica e 0,41% in quelli con alterazione
moderata della funzionalità epa-
tica. Dopo somministrazione
orale ripetuta in pazienti con
compromissione epatica mode-
rata, i valori di AUC dell’olmesar-
tan sono risultati maggiori
ancora del 65% rispetto a sog-
getti con funzionalità epatica
normale. I valori medi di Cmax dell’
olmesartan sono simili nei pa-
zienti con compromissione epa-
tica e nei soggetti sani.
L’olmesartan medoxomil non è
stato studiato nei pazienti con al-
terazione severa della funzionalità epatica (vedere paragrafi 4.2, 4.4). Nei pazienti con com-
promissione della funzionalità epatica, la clearance dell’amlodipina è ridotta e l’emivita
prolungata, determinando un aumento dei valori di AUC di circa il 40%-60% (vedere para-
grafi 4.2, 4.4). 5.3 Dati preclinici di sicurezza. Sulla base del profilo di tossicità non cli-
nica di ciascuna sostanza, non sono previste esacerbazioni di tossicità dell’associazione,
poiché le due sostanze agiscono su differenti bersagli: il rene per l’olmesartan medoxomil
ed il cuore per l’amlodipina. In uno studio di tossicità a dose ripetuta dell’associazione ol-
mesartan medoxomil/amlodipina per tre mesi nel ratto, sono state osservate le seguenti al-
terazioni: riduzione dei parametri correlati all’esame emocromocitometrico e alterazioni
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Indicazioni. Trattamento dell’ipertensione arteriosa essenziale.
Bivis è indicato in pazienti la cui pressione arteriosa non sia adeguatamente controllata da olmesartan medoxomil o
amlodipina in monoterapia. I pazienti che ricevono olmesartan medoxomil e amlodipina in compresse separate,
possono passare per comodità alle compresse di Bivis, contenenti le stesse dosi dei principi attivi(da RCP)
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