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Ipertensione:
che cosa c’è di nuovo

Giuliano Pinna

Ipertensivologo, Torino

Gli ultimi trent’anni hanno visto un enorme svi-

luppo di ricerche sull’ipertensione arteriosa, sui suoi 

meccanismi fisiopatologici e sulle sue terapie. Sono 

stati introdotti farmaci altamente innovativi, molto 

ben tollerati e molto efficaci, potenzialmente deter-

minanti nella lotta contro l’ipertensione che, come 

sappiamo, è considerata uno dei principali fattori di 

rischio cardiovascolare e in Italia colpisce circa il 30% 

della popolazione. 

Ma i risultati non sono stati conformi alle attese: 

nonostante gli innegabili successi solo il 30% dei 

pazienti ha valori di pressione ben controllati.

 Uno dei principali ostacoli è che sono necessari in 

genere due o tre farmaci e talvolta quattro o cinque 

per ottenere il controllo della pressione, e questo lo si 

paga in termini di compliance. Bisogna poi considerare 

che in genere non si tratta di ipertesi “puri”, ma di 

pazienti che presentano altre patologie, o comunque 

alterazioni funzionali, metaboliche e strutturali che ne 

complicano la gestione. Forse anche per questi motivi 

si ha l’impressione di essere in un momento di pausa 

nell’immissione di nuovi farmaci: i farmaci più recenti 

e innovatori sono stati gli inibitori della renina, che 

però non hanno (ancora?) avuto quel successo tera-

peutico che ci si sarebbe aspettato. È di questi giorni 

l’interruzione dell’ALTITUDE Study (aliskiren su 

pazienti con diabete di tipo 2 e insufficienza renale ad 

alto rischio di eventi cardiovascolari e renali) perché 

il comitato di supervisione ha rilevato una maggiore 

incidenza di eventi avversi quando aliskiren è stato 

somministrato in aggiunta a un ACE-inibitore o a un 

sartano.

Ovviamente questo non vuol dire che aliskiren 

sia dannoso o che non possa avere un suo spazio (la 

popolazione del trial era particolare e ad alto rischio), 

ma conferma il fatto che ci aspettavamo di più. La 

ricerca però non si ferma e ci sono molte idee già in 

avanzato stadio di realizzazione. Il nostro editoriale 

cerca di fare una breve sintesi dello stato dell’arte.

TERAPIE FARMACOLOGICHE

Il sistema renina-angiotensina (RAS) resta uno dei 

principali bersagli della terapia farmacologica (figura 1) 

e gli ACEI e gli antagonisti degli AT1 recettori (ARBs) si 

sono dimostrati rivoluzionari nella terapia dell’iperten-

sione e di molte patologie a essa associate (diabete in pri-

mis, insufficienza renale, scompenso cardiaco)1-2. Degli 

inibitori della renina si è detto: sono in fase di verifica 

sul campo. Si basano sicuramente su importanti assunti 

fisiopatologici perché si sa che sia gli ACEI sia gli ARBs 

provocano un notevole aumento dell’attività reninica 

plasmatica e, quindi, un farmaco che inibisca la renina 

ci dà un’ulteriore arma per bloccare il sistema. Eppure 

non siamo sicuri che l’aliskiren da solo riesca a bloccare 

completamente la renina, che cioè non si verifichi un 

escape della renina (aumentata ulteriormente, anche se 

bloccata e teoricamente inattiva) che si potrebbe legare 

ai recettori della prorenina (P)RR (tabella 1). Agendo 
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quindi sui (P)RR si potrebbe ridurre l’attività enzima-

tica di questi recettori, ma anche prevenire gli effetti 

angiotensino-indipendenti della renina. La prorenina, 

infatti, legandosi ai suoi recettori stimola il GF-b1 (growth 
factor-b1), il PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), la 

fibronectina, l’espressione del collageno e diminuisce 

l’apoptosi3: lo sviluppo di un (P)RR antagonista non 

peptidico [per esempio, un bloccante recettoriale della 

renina/prorenina (RERB)] potrebbe completare il blocco 

del RAS e fare più luce sul ruolo dei (P)RR nello sviluppo 

del danno cardiovascolare e sulle potenzialità di una 

sua inibizione (per esempio, gli effetti antiproliferativi 

possono essere utilizzati contro il cancro).

Sempre nell’ambito del RAS si stanno studiando 

molecole agoniste degli AT2r (i recettori ”buoni”) che 

controbilanciano gli affetti negativi degli AT1r4. Dai 

primi risultati sembra che il “preparato 21” attenui 

il danno d’organo nell’ipertensione e, nel ratto con 

infarto, migliori la funzione del miocardio indipenden-

temente dalla pressione. Questo è possibile in quanto 

i recettori AT2 mediano attività antiproliferative, 

vasodilatatrici e antinfiammatorie5-6. 

Inibitori delle vasopeptidasi 

Inibiscono l’ACE e le neutroendopeptidasi che 

degradano le bradikinine (figura 2). Queste, rima-

nendo più a lungo in circolo, possono espletare le loro 

proprietà vasodilatatrici. I trial OCTAVE (Omapatrilat 
Cardiovascular Treatment Versus Enalapril) e OVERTURE 

(Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility 
in Reducing Events) che hanno utilizzato l’omapatrilat 

hanno dimostrato un benefico dell’inibizione ACE/

NEP nello scompenso e nell’ipertensione, ma hanno 

riportato un’aumentata incidenza di angioedema, 

dovuto proprio all’aumento delle bradikinine, per cui 

il farmaco è stato ritirato dal commercio7-8. Si spera su 

Tabella 1 - Impatto di differenti classi di antipertensivi 
che agiscono sulla renina e sull’attività reninica plasmatica

Renina PRA Ang I Ang II

ACEI +++ +++ +++ - -

ARBs +++ +++ +++ +++

Inibitori 
della renina

+++ - - - - - -

Beta bloccanti - - - - - - - -

CCBs + + + +

Tiazidici + + + +

Risparmiatori 
di potassio

++ ++ ++ ++

ACEI, ACE inibitori; ARBs, bloccanti recettoriali dell’Angiotensina II 
(sartani); CCBs, calcioantagonisti; PRA, attività reninica plasmatica. 
Da Circulation 2008 modificata

Figura 1 - Sistema renina-angio-
tensina e punti di attacco. (ARBs, 
bloccanti recettoriali dell’angioten-
sina II (sartani); Ang I, Angiotensina 
I; Ang II, Angiotensina II; ACE, 
Enzima di conversione angioten-
sina; ACEI, ACE inibitori; AT1r, 
Recettori angiotensina ii tipo 1; 
AT2r, Recettori angiotensina II tipo 
2; DRI, Inibitori diretti della renina).
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nuove molecole, quali gli AT1/NEP antagonisti [anta-

gonista dei recettori AT1 e inibitore della Nefrilisina 

–(ARNI)]: il LCZ696, in uno stadio in fase II associato 

al valsartan, non ha provocato angioedema.

Supplementi di renalase

Una nuova catecolamino-peptidasi, prodotta dal 

rene e stimolata dalle catecolamine (che a sua volta 

metabolizza), il cui polimorfismo è stato associato 

all’ipertensione essenziale9. 

Antagonisti 
dei recettori dell’aldosterone

Sono ben noti gli effetti dello spironolattone e, 

più recentemente, dell’eplerenone sull’ipertensione 

resistente, e sullo scompenso (dove agiscono indi-

pendentemente dalle alterazioni di volume)10, e 

recentemente hanno conosciuto nuova vita anche 

perché inibiscono gli effetti dell’aldosterone indipen-

dente dalla via dell’Ang II. L’eplerenonone ha minori 

effetti secondari dello spironolattone soprattutto sulla 

sfera sessuale (che spesso ne compromettono l’uso) 

ma è meno potente e più costoso11. Recentemente 

si sono riscontrati degli effetti antimineralcorticoidi 

anche nei calcioantagonisti diidropiridinici e paiono 

promettenti alcune molecole che sviluppano questa 

doppia proprietà. Inoltre sembrano attive in quelle 

forme genetiche insensibili allo spironolattone e 

all’eplerenone12.

Sempre nell’ambito dell’inibizione dell’aldosterone, 

una nuova categoria di farmaci è in stadio piuttosto 

avanzato di realizzazione: sono gli inibitori dell’aldo-

sterone sintetasi (CYP11B2). Il fadrozolo, un inibitore 

dell’aromatasi o un suo destroenantiomero (FAD286), 

inibisce la sintesi di aldosterone e riduce la mortalità, 

l’ipertrofia cardiaca, l’albuminuria, l’infiltrazione cel-

lulare e i depositi di collageno nel rene in certi tipi di 

ratto. È promettente l’associazione di questi farmaci 

con gli inibitori recettoriali dell’aldosterone perché 

sfrutterebbero il doppio effetto13. Molto promettente 

anche un altro agente, LCI699, che in un trial ha ridotto 

la PAS delle 24 h di 24,1 mmHg dopo quattro settimane 

di trattamento14.

Nel complesso sembra che questi agenti siano meglio 

tollerati degli inibitori recettoriali dell’aldosterone.

Antagonisti dell’endotelina

Sono stati un po’ una delusione per la scarsa efficacia 

e soprattutto per gli effetti secondari (edema, terato-

genicità). Ormai sono utilizzati solo nell’ipertensione 

polmonare. Sono però in fase di studio nuove gene-

razioni di antagonisti dell’endotelina che dovrebbero 

superare questi problemi.

TECNICHE 
NON FARMACOLOGICHE

Vaccinazione

Un vaccino contro la renina si era rivelato nefro-

tossico. Sono in sperimentazione un vaccino contro 

l’Ang I (PMD3117) e contro l’Ang II (CYT006), con 

buone prospettive, anche se finora i risultati non sono 

stati esaltanti15. 

Figura 2 - Inibitori delle vasopeptidasi (VPI). I VPI svolgono la duplice 
azione di inibizione dell’ACE e delle endopeptidasi, che catalizzano 
la degradazione delle chinine vasodilatatrici e dell’adrenomedullina. 
Inoltre le endopeptidasi degradano i peptidi natriuretici (ACE, 
enzima di conversione angiotensina; ANP, peptide natriuretico 
atriale; BNP, Brain Natriuretic peptide - peptide natriuretico B; CNP, 
peptide natriuretico C). 

cardiologia 1-2012.indd   3cardiologia 1-2012.indd   3 17/04/12   11:2717/04/12   11:27



Ipertensione: che cosa c’è di nuovo 

4
Cardiologia ambulatoriale 2012;1:1-5

Interferenza genomica

Si stanno sperimentando: 

• un’iperespressione degli AT2r e dell’ ACE2 (si ricorda 

che hanno entrambi proprietà in un certo senso 

antagoniste degli AT1r e dell’ACE) su vettori virali; 

• il transfer adenovirale di NOs o della kallicreina;

• la soppressione dell’espressione vasocostrittrice con 

l’uso del cDNA antisense. 

Ma nonostante le terapie geniche siano molto sti-

molanti, finora non sembrano offrire un sostanziale 

vantaggio sulla terapia tradizionale15.

Attivazione 
del baroriflesso carotideo

Non è un’idea nuova, ma è stato ripreso recen-

temente con risultati promettenti. La tecnica è però 

ancora piuttosto invasiva. Siamo in attesa di studi 

disegnati apposta, tra i quali il più importante è il 

Rheos Pivotal Trial (NCT00442286), approvato dalla 

FDA, randomizzato, in doppio cieco, in fase 3. I risultati 

preliminari di un sottogruppo a sei mesi sono molto 

incoraggianti16-19 (figura 3).

Denervazione renale 
attraverso cateteri percutanei

Sta conoscendo un notevole sviluppo per le iperten-

sioni resistenti. La denervazione è effettuata tramite 

un’ablazione con radiofrequenze ottenute da un cate-

tere. È relativamente poco invasiva e finora non sono 

stati segnalati importanti effetti secondari. Per contro, 

i dati in nostro possesso sono molto promettenti: i 

risultati di due trial hanno ottenuto significative ridu-

zioni della pressione, anche se è presto per adottarla 

su larga scala e mancano dati sul confronto testa a 

testa, per esempio, rispetto all’aggiunta di antialdo-

steronemici20-22.

CONCLUSIONI

La ricerca su nuovi farmaci e nuovi devices è molto 

attiva, contrariamente a quanto sembra a un primo 

esame. Per alcune molecole siamo ancora alle fasi 

iniziali, mentre su altre e su applicazioni come la 

denervazione renale e l’attivazione del baroriflesso 

carotideo siamo molto più avanti e abbiamo già una 

certa casistica.

Figura 3 - Il Rheos Baroreflex 
Hypertension Therapy System con-
siste in un generatore d’impulsi 
programmabile capace di liberare 
tra 1 e 7,5 V in un pattern variabile 
tramite due elettrodi piazzati nel 
bulbo carotideo. Richiede un 
impianto chirurgico con esposi-
zione nella carotide, ma i compo-
nenti sono messi sottocute, più o 
meno come il classico pacemaker. 
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Nell’immediato comunque la novità maggiore è 

forse l’associazione di duplici, triplici combinazioni di 

farmaci in dosi fisse nella stessa pillola per migliorare, 

se non altro, la compliance del paziente. I risultati sono 

molto incoraggianti ma non sappiamo se, almeno 

inizialmente, sia meglio giocare con le associazioni 

variabili per poi passare alle associazioni fisse o se 

sia meglio partire da subito con queste ultime; non 

sappiamo infine se il nuovo approccio sia vincente 

nel ridurre il danno d’organo.
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Abstract
Background - In Italia ogni anno le malattie cardiovascolari sono causa di decesso per 120.000 donne. Nei Paesi industrializzati 
le malattie cardiovascolari sono la prima causa di morte della donna (55% circa) e di disabilità della donna nella terza età. 
Materiali e metodi - Clinica, fisiopatologia, diagnostica, terapia e prognosi della cardiopatia ischemica sono differenti nella 
donna rispetto all’uomo.
Risultati - Nell’uomo la malattia coronarica esordisce solitamente intorno ai 50-60 anni; nella donna il picco di incidenza è 
ritardato di circa 15-20 anni. Le donne quando colpite da infarto miocardico acuto, in genere, giungono all’ospedale con sin-
tomi diversi dagli uomini. La donna è sottoposta a meno procedure diagnostiche e terapeutiche. 
Conclusioni - Rimane aperta la domanda fondamentale: come devono essere trattate le donne in prevenzione primaria e secon-
daria nel nostro lavoro quotidiano? Precocemente con aggressività, in particolare per quanto riguarda diabete e ipertensione. 
Un regime completo di riduzione del rischio, come i programmi di riabilitazione cardiovascolare o dell’ictus con esercizio 
domiciliare guidato o di gruppo, dovrebbe essere raccomandato a donne con recente sindrome coronarica acuta o intervento 
coronarico. 

Parole chiave: infarto; donna; menopausa; protezione estrogenica

Background - In Italy each year, cardiovascular diseases are the cause of death for 120 thousand women. In industrialized 
countries, cardiovascular diseases are the leading cause of death of women (55%) and disability for women in old age. Women 
are more longeval than men, but all the years gaine are women themselves.
Materials and methods - Clinical pathophysiology, diagnosis, treatment and prognosis of coronary artery diseases are different 
in women than men.
Results - Coronary hea rt usually affect men around 50-60 years, while the peak of incidence in women is delayed of about 
15-20 years. When women suffer from acute myocardial infarction, in general, come to the hospital with different symptoms 
than men and it’s not unusual to see a woman who’s having a myocardial infarction without symptoms.
Conclusions - For this reason, a very important question is how women should be treated in primary and secondary preven-
tion in our daily work? They should be aggressively treated early, particularly with regard to diabetes and hypertension. A 
complete system of risk reduction, such as cardiovascular or stroke rehabilitation programs with exercise at home guided or 
in group, should be recommended to women with recent acute coronary syndrome or coronary intervention.

Keywords: heart attack; women; menopause; estrogen protection
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In Italia ogni anno le malattie cardiovascolari sono 

causa di decesso per 120.000 donne. Il rischio cardio-

vascolare nel sesso femminile è così sottostimato che, 

paradossalmente, forse il più importante fattore di 

rischio coronarico nelle donne è l’illusione di essere 

immuni dalla cardiopatia ischemica. Prima della 

menopausa, nella donna, l’infarto è un evento piut-

tosto poco frequente con un’incidenza di quattro casi 

su 100.000, mentre quella maschile è di otto casi per 

100.000 persone/anno. In generale, l’infarto giovanile 

ha una prevalenza del 6-7% sugli infarti totali, ma 

comporta importanti costi sociali, colpendo l’individuo 

in piena attività produttiva. 

Nei Paesi industrializzati le malattie cardiovascolari 

sono la prima causa di morte della donna (55% circa) 

e di disabilità della donna nella terza età. La donna 

è più longeva dell’uomo, ma tutti gli anni che gua-

dagna sono anni di vita che si associano a malattia e 

talvolta a disabilità. Va quindi richiamata l’attenzione 

dei medici e delle donne stesse sulla corretta diagnosi 

ma, ancor più, sulla prevenzione di queste patologie 

gravi e disabilitanti. Negli ultimi trent’anni si è assi-

stito a un’importante diminuzione della mortalità per 

malattie cardiovascolari nell’uomo, ma non altrettanto 

nella donna. L’infarto è ancor oggi considerato una 

patologia squisitamente maschile, mentre è la prima 

causa di morte nella donna sopra i 65 anni. 

DIFFERENZE DI GENERE 
NELLA CARDIOPATIA 
ISCHEMICA 

È importante sapere che clinica, fisiopatologia, dia-

gnostica, terapia e prognosi della cardiopatia ischemica 

sono differenti nella donna rispetto all’uomo: diffe-

renze epidemiologiche, fisiopatologiche, diagnostiche, 

terapeutiche e di outcome. 

Differenze epidemiologiche 

Nell’uomo la malattia coronarica esordisce solita-

mente intorno ai 50-60 anni; nella donna il picco d’in-

cidenza è ritardato di circa 15-20 anni. Ciò è dovuto 

alla protezione ormonale di cui la donna beneficia 

in età fertile, che scompare con la menopausa, in 

seguito alla quale la donna ha un rischio uguale o 

addirittura superiore a quello dell’uomo di essere 

affetta da patologie cardiovascolari. Ciò perché nella 

donna la formazione delle placche aterosclerotiche 

avviene più tardi rispetto all’uomo; considerando che 

la placca impiega da 15 a 25 anni per creare nell’arteria 

un restringimento emodinamicamente significativo, 

questo spiega perché nel sesso maschile le sindromi 

coronariche acute insorgano, sempre in media, a par-

tire dai 50 anni, mentre nelle donne questo avvenga 

circa venti anni dopo, cioè intorno ai 70 anni. Altro 

punto fondamentale è che i fattori di rischio hanno 

un impatto differente nella donna. 

I classici fattori di rischio per le malattie cardiovasco-

lari sono stati studiati quasi esclusivamente nell’uomo, 

mentre il loro impatto è differente nei due sessi. 

Il diabete è molto più pericoloso per le complicanze 

cardiovascolari nella donna: la donna diabetica svi-

luppa maggiormente malattia coronarica e scompenso 

cardiaco rispetto all’uomo. La mortalità per malattie 

cardiovascolari delle donne diabetiche non è diminuita 

negli ultimi decenni. 

Anche il profilo lipidico influenza in modo differente 

l’aterogenesi. Nella donna più del colesterolo totale 

sono importanti il colesterolo non-HDL (colesterolo 

totale - colesterolo HDL), le LDL e i trigliceridi. Inoltre, 

i marcatori d’infiammazione, quali PCR (proteina C 

reattiva) e citochine, sembrano essere più elevati in 

presenza di altri fattori di rischio nel sesso femminile 

e sono indicatori di rischio cardiovascolare altrettanto 

importanti del colesterolo LDL. 

L’ipertensione arteriosa è il più importante fattore 

di rischio per infarto nella donna e, come nell’uomo, 

aumenta con l’età. Nella donna ipertesa il rischio per 

cardiopatia ischemica ha due caratteristiche: 

– inizia ad aumentare con valori da pre-ipertensione 

(120-129/80-89); 

– l’ipertensione sistolica isolata, inoltre, ha un rischio 

relativo (RR) molto più elevato per infarto miocar-

dico acuto (IMA), ictus e mortalità totale nella donna 

rispetto all’uomo. 
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La sindrome metabolica è un importante cluster 

di fattori di rischio e ha una prevalenza nella donna 

con età superiore a 65 anni del 60% rispetto al 35% 

nell’uomo. Nella transizione menopausale vi è un 

aumento dell’adiposità addominale, un aumento delle 

LDL piccole e dense (molto aterogene), un calo delle 

HDL2, una diminuzione della sensibilità insulinica e 

un aumento della PCR ad alta sensibilità: un quadro 

altamente aterogeno. 

Il fumo è un fattore di rischio per eventi cardiovasco-

lari più potente nella donna rispetto all’uomo. Anticipa 

la menopausa di due anni, aumenta l’ossidazione delle 

LDL, diminuisce le HDL, aumenta l’aggregazione 

piastrinica e ha un’azione pro-infiammatoria. 

Un’arma contro queste modificazioni assai perico-

lose è l’esercizio fisico, essenziale per prevenire sovrap-

peso, tonificare la muscolatura, mantenere l’elasticità 

vascolare, prevenire le malattie cardiovascolari. Sono 

indicati 30’ di cammino veloce ogni giorno o ginnastica 

più vigorosa tre volte alla settimana. 

Differenze fisiopatologiche 

L’aterosclerosi si manifesta in modo diverso 

nell’uomo e nella donna. Nella donna, la formazione 

di placche aterosclerotiche inizia dopo la menopausa 

perché il sesso femminile è protetto, durante la vita 

fertile, dal cosiddetto “ombrello estrogenico” creato 

dagli ormoni sessuali. La cessata attività ormonale 

porta alla formazione dall’estrogeno di androstene-

dione e di estroni, che non hanno attività protettiva. 

Il quadro ormonale, in particolare la sua componente 

estrogenica, influenza l’evoluzione della malattia atero-

sclerotica modulando i fattori di rischio coronarici. In 

altri termini, la presenza degli estrogeni nel corso della 

vita fertile favorisce un profilo lipidico sfavorevole alla 

formazione della placca aterosclerotica. Il calo estro-

genico che fa seguito alla menopausa produce invece 

un aumento del colesterolo totale e LDL, cui si asso-

ciano una riduzione della frazione HDL e una ridotta 

sensibilità all’insulina, che a sua volta condiziona un 

maggior rischio di sviluppare sindrome metabolica e/o 

diabete mellito. Il quadro ormonale post-menopausale 

si associa inoltre a un aumento significativo della 

pressione arteriosa e del peso corporeo. Rispetto all’età 

fertile, il pannicolo adiposo si ridistribuisce secondo 

un modello androide, con aumento del rapporto vita/

fianchi, aumentando la resistenza insulinica e, quindi, 

favorendo l’insorgenza di eventi cardiaci. 

Sarebbe però sbagliato pensare che dopo il periodo 

della menopausa la donna sia in tutto e per tutto 

identica all’uomo. I meccanismi che caratterizzano le 

patologie cardiovascolari nell’uomo non sono para-

gonabili a quelli femminili. A partire dalla semplice 

osservazione che uomo e donna sono anatomicamente 

differenti anche dal punto di vista cardiovascolare, è 

un dato ormai ben chiaro che queste diversità possono 

condizionare significativamente lo sviluppo della 

malattia. Una su tutte è quella rappresentata dalla 

struttura delle coronarie: nella donna la loro ostruzione 

è localizzata maggiormente a livello periferico. 

Nelle donne il microcircolo coronarico è spesso il 

più colpito (al contrario, nell’uomo sono preferibil-

mente colpiti i grossi tronchi coronarici); le placche 

ateromasiche sono più giovani (la loro formazione 

inizia come detto dopo la menopausa) e si erodono 

progressivamente, mentre nell’uomo più spesso si 

rompono; si hanno con maggiore frequenza fenomeni 

quali la dissezione coronarica e la rottura del cuore; è 

estremamente più elevata l’incidenza di patologie quali 

la sindrome di Tako-Tsubo (o cardiomiopatia da stress). 

Differenze diagnostiche 

Le donne quando colpite da infarto miocardico 

acuto, in genere, giungono all’ospedale con sintomi 

diversi dagli uomini. Il dolore toracico è spesso atipico, 

localizzato solo a un braccio, o solo all’epigastrio (a 

simulare un dolore di tipo addominale); più facilmente, 

anziché con sintomatologia dolorosa, l’infarto esordi-

sce nelle donne con nausea, vomito, dolore al collo o 

alla schiena, dispnea. 

Una ricerca del National Institutes of Health (NIH) 

indica che le donne spesso si trovano di fronte a 

un nuovo sintomo un mese prima di un infarto del 

miocardio. Fra le 525 donne studiate, ben il 95% ha 
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riferito che circa un mese prima dell’infarto ha avuto 

dei sintomi mai sperimentati prima e fra questi i più 

comuni sono stati fatica insolita (70,6%), disturbi del 

sonno (47,8%) e respiro corto (42,1%). 

Sorprendentemente il 70% delle donne non ha mai 

avuto dolore al petto un mese prima dell’attacco di 

cuore e addirittura il 43% non lo ha avuto neanche 

durante l’infarto (tabella 1). 

La maggior parte dei medici continua invece a con-

siderare il dolore al petto come il principale sintomo 

sia negli uomini sia nelle donne. Lo studio del NIH, 

intitolato I sintomi precoci dell’infarto del miocardio nelle 
donne, è stato uno dei primi ad analizzare i sintomi 

dal punto di vista femminile e la sua importanza è 

legata a una possibilità di diagnosi precoce, che è la 

principale terapia di questo evento. Patricia A. Grady, 

ricercatrice e Direttrice del NINR afferma: “È evidente 

che i sintomi nelle donne non sono prevedibili come 

quelli degli uomini. Questo studio permetterà sia alle 

donne sia ai medici di conoscere tutta quest’ampia 

gamma di sintomi che sono alla base di un infarto 

per non perdere la possibilità di una diagnosi precoce 

dell’infarto miocardico, che è la prima causa di morte 

sia negli uomini sia nelle donne”.

Un’ulteriore ricerca del NIH suggerisce che ci sono 

possibili differenze dei sintomi legate anche a diffe-

renze etniche. 

Anche la diagnosi di cardiopatia ischemica nella 

donna è maggiormente complessa. L’accuratezza 

diagnostica del test ergometrico (con o senza SPECT) 

è inferiore nel sesso femminile rispetto a quello 

maschile. La scarsa accuratezza di questi test è legata 

a una bassa specificità (circa 60%) e sensibilità (70%). 

Se il test ergometrico è accompagnato da un esame 

ecocardiografico con stress fisico o farmacologico, si 

assiste a un sostanziale incremento nella probabilità 

di riconoscere donne con coronaropatia significativa. 

Differenze terapeutiche 
e di prognosi 

La donna è sottoposta a meno procedure diagno-

stiche e terapeutiche quali coronarografia e stent ed 

è meno trattata con betabloccanti e statine. Le donne 

sono meno curate per diabete, dislipidemie, iperten-

sione, obesità e, di conseguenza, gli obiettivi terapeutici 

sono molto meno raggiunti. 

La medicina basata sull’evidenza per la prevenzione 

della malattia cardiovascolare nella donna è ancora molto 

insufficiente e le linee guida per la donna provengono da 

lavori condotti su popolazioni non esistenti nel “mondo 

reale”. Per questo rimane aperta la domanda fondamen-

tale: come devono essere trattate le donne in prevenzione 

primaria e secondaria nel nostro lavoro quotidiano? 

Sicuramente devono essere trattate precocemente 

con aggressività, in particolare per quanto riguarda 

diabete e ipertensione, e con un intervento globale. 

CONCLUSIONI

Data l’eterogeneità e la peculiarità delle MCV nella 

donna, si può facilmente dedurre che l’approccio in 

termini di prevenzione e di percorsi diagnostico-

terapeutici ha bisogno di conoscenze accurate e che 

impostare un corretto stile di vita sia forse prioritario 

nel sesso femminile. 

Un regime completo di riduzione del rischio, come 

i programmi di riabilitazione cardiovascolare o dell’ic-

tus con esercizio domiciliare guidato o di gruppo, 

dovrebbe essere raccomandato a donne con recente 

sindrome coronarica acuta o intervento coronarico, 

di nuova insorgenza o cronica, recente evento cere-

brovascolare o malattia periferica vascolare (Classe I, 

Livello A), o sintomi pregressi o attuali di scompenso 

cardiaco e frazione di eiezione (Classe I, Livello B). 

Nella donna la mortalità intraospedaliera dopo 

infarto del miocardio è maggiormente elevata (fino al 

Tabella 1 - Infarto miocardico: principali sintomi nelle donne 

Un mese prima Durante

Fatica insolita (70,6%)
Disturbi del sonno (47,8%)
Respiro corto (42,1%) 
Indigestione (39%)
Ansia (35%) 

Respiro corto (58%) 
Stanchezza (55%) 
Fatica insolita (43%) 
Sudori freddi (39%) 
Vertigini (39%)
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25 % in più rispetto all’uomo). La differente morbilità-

mortalità femminile è osservata non solo nell’ambito 

specifico della cardiopatia ischemica, ma in un più 

vasto ambito di morbilità cardiovascolare e sistemica, 

dalla quale non è possibile scindere e dissociare la 

cardiopatia ischemica stessa. Vi sono malattie che 

sono uniche della sfera femminile, altre più prevalenti 

e altre, infine, che si manifestano in modo diverso nei 

due generi e che rendono il profilo della morbilità 

peculiare rispetto a quello maschile. Sono più frequenti, 

infatti, nel genere femminile le malattie autoimmuni, 

la patologia tiroidea, le malattie reumatologiche, le 

malattie scheletriche quali l’osteoporosi, le malattie 

neurodegenerative che, in associazione a patologie 

cardiovascolari, ne peggiorano inevitabilmente la 

prognosi. 
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Abstract
La prevenzione primaria cardiovascolare non può prescindere da un puntuale studio metabolico dei nostri pazienti a cui deve 
seguire un’adeguata terapia nutrizionale. Recentemente sono state redatte le nuove linee guida sul trattamento delle dislipi-
demie ESC/EAS nelle quali si afferma come proprio da una sinergia tra un’adeguata dietoterapia e un trattamento farmaco-
logico idoneo si possano raggiungere valori desiderabili di colesterolo e trigliceridi. Risulta perciò sempre di attuale importanza 
trattare argomenti come la dietoterapia in un momento socio-culturale come il nostro, nel quale la tradizione alimentare 
mediterranea, nell’arco degli ultimi venti anni, ha subìto e continua a subire una radicale trasformazione: infatti, la tendenza 
all’iperalimentazione sta investendo anche la dieta mediterranea di cui si abusa giornalmente. L’efficacia di una definita ali-
mentazione sulla riduzione della lipidemia è stata ampiamente dimostrata; il problema è come implementare l’aderenza alla 
dietoterapia da parte della popolazione generale e dei pazienti dislipidemici. Senz’altro, la consapevolezza del proprio stato 
nutrizionale e l’educazione alimentare potranno incrementare l’aderenza alla dieta.

Parole chiave: dieta; dislipidemia; prevenzione; linee guida; educazione

The primary prevention of cardiovascular disease must begin from a detailed metabolic study of our patients who must fol-
low a nutritional therapy. Recently, new guidelines ESC/EAS on the management of dyslipidaemia have been drawn up in 
which Authors say that it’s possible to arrive at a desirable values of cholesterol and triglycerides with a synergy between 
drug treatment and adequate diet therapy. In these years, the Mediterranean diet is undergoing a radical transformation: there 
is an hyper alimentation based on Mediterranean diet in all its components. The effectiveness of Mediterranean diet on the 
reduction of lipids has been demonstrated, the problem is how we can improve the compliance to the diet therapy in the 
general population and dyslipidemic patients. Certainly, awareness, about she’s own nutritional status and a good nutrition 
education, can increase adherence to the diet.

Key words: diet; dyslipidaemia; prevention; guidelines; education

INTRODUZIONE

I risultati significativi che si registrano nel miglio-

ramento del profilo lipidico nei pazienti dislipidemici 

sono dovuti al maggiore utilizzo della strategia tera-

peutica che affianca la dietoterapia alla già consolidata 

terapia farmacologica. Nel 2011 sono state pubblicate 

le nuove linee guida sul trattamento delle dislipidemie 

ESC/EAS, nelle quali si afferma come proprio da una 

sinergia tra un’adeguata dietoterapia e un trattamento 

farmacologico idoneo si possano raggiungere valori 

desiderabili di colesterolo e trigliceridi. 
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Per capire le dimensioni del problema in Italia, 

bisogna sapere che i pazienti affetti da forme di 

dislipidemia sono tra il 15 e il 20% della popolazione 

adulta, con un pesante impatto a livello sanitario, 

sociale ed economico. Numeri elevati si registrano 

anche per quanto riguarda l’incidenza della sindrome 

metabolica, che in Italia coinvolge il 25% degli uomini 

e il 27% delle donne (circa 14 milioni di persone), con 

una netta prevalenza nelle regioni del Sud. In vari studi 

condotti su gruppi di popolazione nordamericana si 

nota come l’intervento farmacologico standard riduca 

il colesterolo totale del 5-7%, mentre quello coadiuvato 

da diete a basso contenuto di colesterolo, favorisca una 

riduzione del colesterolo totale tra il 10 e il 12%1. Ai 

dati del Seven Countries Study, poi allargato a diciotto 

Paesi di vari e parti del mondo, che dimostrava che 

grassi saturi, introduzione di colesterolo alimentare, 

colesterolemia e mortalità per coronaropatia erano 

direttamente correlati, si sono aggiunti alcuni studi 

che hanno evidenziato che una valida riduzione 

dell’introduzione di grassi saturi e un aumento del 

consumo di grassi polinsaturi riducono la mortalità 

e/o la morbosità per cardiovasculopatie (Oslo Study)2.

In Paesi come la Finlandia, gli Usa, la Nuova Zelanda 

e l’Australia sono state realizzate estese campagne 

alimentari, contemporaneamente alla lotta contro il 

fumo e l’ipertensione, sostenute dai governi centrali, 

costatando una tendenza significativa e costante alla 

riduzione contemporanea di colesterolemia e mortalità 

per coronaropatie.

La conoscenza dell’esistenza di un più alto rischio, 

rispetto alla media per malattia cardiovascolare, 

può motivare le persone ad attuare cambiamenti 

positivi nella loro dieta. Sicuramente è un problema 

notevole fare accettare alla popolazione una corretta 

alimentazione e il mettere in pratica i consigli forniti 

dalle raccomandazioni dietetiche diffuse dal mondo 

scientifico internazionale. Le campagne di educazione 

sanitaria vengono effettuate in modo sempre più capil-

lare, tuttavia bisogna ancora definire le strategie più 

efficaci affinché possano condurre a risultati migliori 

nella prevenzione reale delle patologie cardiovascolari 

(e non solo) e riduzione della morbilità e mortalità. 

Un ruolo fondamentale dovrebbe essere svolto dai 

pediatri nell’iniziare fin dalla primissima infanzia una 

corretta e continua educazione alimentare che coin-

volga in primis i genitori, ossia le figure che per prime 

prendono decisioni alimentari che influenzeranno i 

futuri comportamenti alimentari del bambino3. Le 

raccomandazioni dietetiche rivolte alla popolazione 

vanno implementate e si devono adottare strategie 

per facilitarne l’attuazione. Questo si ottiene con il 

coinvolgimento di molti livelli, dalle strutture gover-

native alle scuole e alle industrie alimentari, fino ai 

ristoranti, con strategie che riguardano l’educazione, 

la produzione, la composizione e la distribuzione per 

indurre l’utilizzo di alimenti configurati, per esempio, 

con le Raccomandazioni dell’American Heart Association 

(AHA, 2006)4 (tabella 1), che sono appropriate per la 

popolazione generale, includendo adulti e bambini al 

di sopra dei 2 anni di età.

NUOVE LINEE GUIDA ESC/EAS 2011 
SUL TRATTAMENTO 
DELLE DISLIPIDEMIE 

Come precedentemente accennato, sono state pub-

blicate, dall’ European Heart Journal e da Atherosclerosis, 

Tabella 1 - American Heart Association: raccomandazioni per 
dieta e stile di vita per la riduzione del rischio cardiovascolare 
(2006)

– Assumere calorie bilanciate e fare attività fisica per 
raggiungere o mantenere un peso corporeo salutare;

– Consumare una dieta ricca di carboidrati e frutta;
– Scegliere cereali integrali e alimenti ricchi in fibra;
– Consumare pesce, soprattutto pesce grasso, almeno due 

volte la settimana;
– Limitare l’introito di acidi grassi saturi a <7% dell’energia 

introdotta, gli acidi grassi trans a <1% e il colesterolo a 
<300 mg al giorno mediante l’assunzione di:
•  carni magre e alternative vegetali,
•  latte e derivati scremati o con l’1% di grassi o 

ipolipidici;
– Minimizzare l’introito di grassi parzialmente idrogenati;
– Minimizzare l’introito di alimenti e bevande addizionati 

di zucchero;
– Scegliere e cucinare alimenti con poco o senza sale;
– Moderare l’uso di alcol, solo se concesso;
– Per l’alimentazione fuori casa seguire le stesse 

raccomandazioni.
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le linee guida della Società Europea di Cardiologia 

(European Society of Cardiology, ESC) e della Società 

Europea per l’Aterosclerosi (European Atherosclerosis 
Society, EAS) sulle dislipidemie. Si tratta di un docu-

mento molto atteso dalla comunità medica europea 

che segna un importante momento di aggiornamento 

per la pratica clinica relativamente alla gestione del 

rischio cardiovascolare in prevenzione primaria 

e secondaria. Secondo le linee guida, la stima del 

rischio cardiovascolare resta il momento fondamentale 

nell’inquadramento del paziente e nella successiva 

gestione. Si raccomanda il modello SCORE, nel quale 

si definiscono a rischio elevato i soggetti che hanno 

una probabilità di eventi fatali >0,5% per anno nei 

successivi 10 anni5. Approssimativamente, il fattore 

di conversione tra punteggio SCORE e probabilità 

di eventi fatali e non fatali è 3, per cui un punteggio 

SCORE di 0,5 corrisponde alla probabilità di avere 

1,5% di eventi cardiovascolari per anno. 

Una delle novità delle nuove linee guida è di 

inserire nel calcolo del rischio anche i valori di HDL-

colesterolo, finora non considerati negli algoritmi 

delle carte del rischio, che significativamente pos-

sono modificare la condizione di rischio a parità di 

punteggio SCORE. Di notevole importanza risulta 

il calcolo del rischio nei giovani e negli anziani. Nei 

primi, infatti, il rischio globale risulta molto spesso 

basso, proprio a causa della giovane età, anche in 

coloro cha abbiano fattori di rischio molto elevati. In 

questo caso la valutazione del rischio relativo (ovvero 

il rapporto tra rischio stimato e rischio di soggetti della 

stessa età ma senza fattori di rischio) può indicare un 

rischio comunque molto superiore a quello atteso e, 

dunque, consigliare l’implementazione di stili di vita 

che, nell’arco dei decenni successivi, possano ridurre la 

probabilità di eventi tenendo sotto maggiore controllo i 

fattori di rischio. Allo stesso modo, nei soggetti anziani, 

proprio per il peso dell’età, il rischio assoluto risulta 

generalmente elevato e, dunque, l’aggressività degli 

interventi dovrebbe tenere conto di questo aspetto e 

contestualizzarlo caso per caso con le caratteristiche 

del paziente anziano.

Per quanto riguarda le nuove raccomandazioni 

sulla valutazione dei parametri lipidici, tutti gli uomini 

dopo i 40 anni e le donne dopo i 50 dovrebbero effet-

tuare uno screening lipidico, che andrebbe anticipato 

per gli individui con storia familiare di malattie 

cardiovascolari ischemiche precoci in presenza di 

altri fattori di rischio quali ipertensione, diabete, 

obesità, dislipidemie familiari, malattie autoimmuni 

o insufficienza renale cronica. Lo screening lipidico 

dovrebbe comprendere i seguenti parametri: coleste-

rolo totale, trigliceridi, HDL e LDL secondo la formula 

di Friedewald (se i trigliceridi sono <400 mg/dl). 

Dunque, le linee guida non raccomandano, se non in 

casi particolari, altri indicatori, sebbene ne riconoscano 

la validità, come, per esempio, il dosaggio delle ApoB 

o del rapporto ApoB/ApoA1 o della lipoproteina 

a. Il dosaggio dovrebbe essere effettuato, solo per i 

trigliceridi, dopo almeno 12 ore di digiuno, mentre 

non è influenzato dal pasto per gli altri parametri. Tali 

raccomandazioni sono state raggiunte a seguito delle 

evidenze relative all’indiscussa relazione continua tra 

riduzione di LDL e riduzione di mortalità e morbilità 

cardiovascolare.

Le LDL rimangono il target terapeutico da conside-

rare e i livelli dovrebbero essere modulati in relazione 

al rischio di partenza e, comunque, <70 mg/dl nei 

soggetti a rischio molto elevato. Tra le indicazioni 

innovative, tutti i soggetti con malattia cardiovascolare 

documentata, diabete, insufficienza renale cronica o 

SCORE >1% per anno (ovvero la categoria a rischio 

molto elevato) devono raggiungere il target <70 mg/

dl. Nei soggetti a rischio elevato (SCORE tra 0,5 e 

1%), il target consigliato è di 100 mg/dl, ottenibile 

anche, in aggiunta agli interventi sugli stili di vita, 

con la terapia farmacologica in prevenzione primaria.

Le linee guida hanno soffermato l’attenzione su una 

serie di popolazioni esaminate in misura minore 

nei grandi studi clinici, ovvero i bambini, le donne 

e gli anziani. Nei bambini, tranne casi particolari, il 

trattamento farmacologico dovrebbe essere differito 

fino ai 18 anni6, mentre nelle donne e negli anziani, 

sia pure poco rappresentati nei grandi studi, non esi-

stono motivi di differenziazione rispetto agli uomini 

in prevenzione sia primaria sia secondaria. 

Infine, è stato ampiamente discusso l’atteggiamento 

terapeutico nei pazienti con sindrome coronarica acuta 
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(SCA); in particolare, si raccomanda la terapia ad alti 

dosaggi di statine da iniziare tra uno e quattro giorni 

dalla SCA, così come raccomandato dalle linee guida 

attuali sulle sindromi coronariche acute, anche se si 

sottolinea l’opportunità di cautela nei pazienti anziani 

o con insufficienza renale o epatica. La vera novità 

sta però nella raccomandazione di rivalutare dopo 

quattro-sei settimane i livelli di LDL ed eventualmente 

aggiustare i dosaggi in relazione al target da mantenere 

in cronico7. Dunque, le linee guida rispondono alla 

consueta domanda su quanto a lungo mantenere gli 

alti dosaggi e opportunamente richiamano l’attenzione 

sul target piuttosto che sul dosaggio. 

DIETOTERAPIA 
E MODIFICHE 
COMPORTAMENTALI

Sebbene siano stati fatti notevoli progressi nel campo 

del trattamento e prevenzione delle malattie cardiova-

scolari, la terapia farmacologica, con la terapia dietetica 

e lo stile di vita rimangono il fondamento dell’intervento 

clinico. Purtroppo, c’è un vasto divario tra le linee guida 

dietetiche esistenti e come la popolazione si alimenta. 

L’approccio nutrizionale dei vari tipi di diete è spesso 

sostanzialmente molto diverso da una dieta all’altra. 

Quelle di maggiore riferimento sono principalmente:

– dieta ipoglucidica;

– dieta ipolipidica;

– dieta mediterranea;

– raccomandazioni dietetiche come da società scien-

tifiche americane: National Cholesterol Education 
Program ATPIII (Step 1 e Step 2), Therapeutic Lifestyle 
Changes (TLC), American Heart Association (AHA).

Ciascuna di queste dà differenti risultati sulla 

lipidemia e solo per la dieta ipolipidica (e come da 

linee guida dietetiche) e la dieta mediterranea è stata 

documentata una riduzione degli eventi cardiovasco-

lari (tabella 2). 

Nel National Cholesterol Education Program (NCEP), 

Adult Treatment Panel (ATP) III, si afferma la validità 

dei cambiamenti dello stile di vita come terapia di 

scelta per la prevenzione primaria; si pone altresì 

priorità sulla riduzione del rischio di cardiovasculo-

patia8. Pertanto, le strategie per prevenire la patologia 

cardiovascolare si basano sul miglioramento dello stile 

di vita della popolazione. Un ruolo fondamentale è 

svolto dalla corretta alimentazione, nel contesto di più 

obiettivi focalizzati ad avere un peso corporeo ideale, 

livelli raccomandati di LDL colesterolo, HDL e trigli-

ceridi, una normale pressione arteriosa e glicemia, a 

praticare attività fisica e a evitare l’uso e l’esposizione 

al fumo di tabacco. 

Da un punto di vista comportamentale vanno 

escluse tassativamente le bevande zuccherate per-

Tabella 2 - Diete a confronto

Dieta Caratteristiche nutrizionali LDL HDL Trigliceridi Rischio 
cardiaco

Livello di 
evidenza

Mediterranea Olio d’oliva 35-40 g
Noci <20 g 
Frutta e vegetali a volontà 
(cfr. tabella 4)

Ridotto Aumento Ridotti Ridotto  A

Ipoglucidica Glucidi 20 g inizio, 
poi sino a max 120 g
Restrizione di vegetali e frutta

Ridotto Aumento Ridotti No dati  B

Ipolipidica 
<10%

Lipidi <10%
Iperglucidica

Ridotto Ridotto Aumentati Ridotto  B

TLC (Therapeutic 
Lifestyle Changes)

Lipidi <30% con grassi saturi <7%, 
colesterolo <300 mg

Ridotto Invariato Invariati No dati  A
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ché apportano calorie vuote sotto forma di zuccheri 

semplici, che hanno un impatto metabolico veloce e 

importante sulla secrezione insulinica e sulla sintesi 

dei trigliceridi. Moderare l’assunzione di alimenti con-

tenenti zucchero o fruttosio e contenere il consumo di 

frutta a due porzioni al giorno (150 g netti a pasto). I 

dolci devono essere contenuti e inseriti preferibilmente 

nel contesto di un pasto misto e con un opportuno 

conteggio di zuccheri semplici. È meglio evitare i 

dolci di preparazione industriale che, oltre a zuccheri 

semplici, contengono uova, cacao, burro, strutto o altri 

grassi di pasticceria, tra i quali la fanno da padrone 

l’olio di palmisti e cocco, e rivolgersi, sempre con 

moderazione, a dolci casalinghi9.

L’elevato consumo di zuccheri semplici determina 

un aumento dei trigliceridi plasmatici che non si veri-

fica impiegando carboidrati complessi con un adeguato 

contenuto in fibre idrosolubili. L’introduzione di fibra 

con gli alimenti è stata messa in relazione alla riduzione 

del rischio per le malattie cronico degenerative, dai 

tumori del colon retto al diabete alle malattie cardio-

vascolari, in parte per una riduzione dei livelli di lipidi 

plasmatici. Le raccomandazioni principali considerano 

ottimale per un soggetto adulto un consumo globale 

di 30 g di fibra alimentare10.

L’assunzione totale di grassi può essere mantenuta, 

nella maggior parte dei casi, al 30% delle calorie totali, 

prevedendo una riduzione dei saturi al 7-6% e la loro 

sostituzione con acidi grassi monoinsaturi derivati 

principalmente dall’olio d’oliva, che sono in grado 

di controllare l’assetto lipidico riducendo il coleste-

rolo, le LDL e i trigliceridi, oltre che di mantenere la 

palatabilità della dieta e la sensazione di sazietà11-12.

I bassi livelli ematici di trigliceridi e colesterolo e 

la ridotta mortalità per malattie cardiovascolari in 

quelle popolazioni con consumo di pesce elevato ha 

posto l’attenzione sugli acidi grassi della serie x-3 che 

sono in grado di ridurre i livelli di pressione arteriosa, 

l’adesività piastrinica e la produzione di trombossano 

A2, i livelli di fibrinogeno e la viscosità ematica, 

l’adesione e la migrazione dei monociti13. Ma la loro 

azione si esplica prevalentemente sul metabolismo 

lipidico e significativamente sui livelli di trigliceridi 

attraverso una riduzione della loro sintesi epatica, 

tramite la riduzione della sintesi dell’apo B, con un 

effetto positivo anche sui livelli post-prandiali. Gli x-6, 

invece, oltre a migliorare il profilo lipidico, interven-

gono positivamente sulla sensibilità insulinica14. Nello 

studio di revisione dei dati della letteratura, pubblicato 

da Harris, l’effetto degli acidi grassi x-3 è dato da una 

riduzione dei trigliceridi che assume particolare rile-

vanza nei soggetti con ipertrigliceridemia isolata o nei 

casi in cui si associa a un aumento della colesterolemia 

LDL15. È inoltre interessante la segnalazione di alcuni 

casi di pazienti con ipertrigliceridemia grave associata 

a ricorrenti episodi di pancreatite acuta, nei quali la 

terapia con acidi grassi x-3 ha permesso una significa-

tiva riduzione della trigliceridemia e delle recidive di 

pancreatite. È indubbio, da convincenti dimostrazioni 

epidemiologiche, che un consumo abituale di pesce 

per tre porzioni settimanali sia vantaggioso e racco-

mandabile per il trattamento dell’ipertrigliceridemia.

I messaggi che arrivano dai media, dai dietologi e 

persino dai medici, riguardanti consumo di alcool e 

mortalità da malattie cardiovascolari sono nettamente 

contrastanti. Ci sembra dunque opportuno citare 

le evidenze che provengono dalla letteratura. Studi 

osservazionali epidemiologici condotti in Paesi di 

tutto il mondo hanno dimostrato che esiste una corre-

lazione inversa, con un coefficiente elevato (r = 0,58), 

tra litri di vino/persona/anno introdotti e mortalità 

per malattie cardiovascolari16. È abbastanza logico 

che altre componenti dell’alimentazione giochino un 

loro ruolo, ma il dato, ottenuto su grosse coorti di 

popolazione, ha un valore indiscutibile. Dal punto di 

vista delle lipoproteine, il principale effetto benefico 

dell’alcool è quello di aumentare le HDL. Studi accu-

rati di fisiopatologia hanno stabilito che “in media” 

1 g di etanolo aumenta l’HDL-C plasmatico di 0,133 

mg/dl (cioè 30 g al giorno assunti continuativamente 

aumentano l’HDL-C di 4 mg/dl); questa quantità di 

etanolo corrisponde mediamente a un quarto di litro 

giornaliero di vino, o a 700-1000 ml di birra17. L’altro 

lato della medaglia è che 30 g di etanolo aumentano 

i trigliceridi di circa 6 mg/dl; è pertanto opportuno 

sconsigliare l’uso di vino, birra, aperitivi, superalcolici 

ai soggetti affetti da varie forme di ipertrigliceridemia. 

A prescindere dagli effetti dell’alcol, il vino rosso 
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può avere, invece, un effetto salutare riducendo il 

rischio cardiovascolare. In particolare, il vino rosso 

è una fonte molto ricca di flavonoidi antiossidanti, il 

cui principale è il resveratrolo, un composto fenolico 

responsabile di molte delle sue proprietà gustative 

e sensoriali, nonché del suo invecchiamento18. Il 

resveratrolo è anche presente nel succo d’uva rossa e 

ciò potrebbe rappresentare un’alternativa per coloro 

che non possono o non desiderano assumere alcool, 

nonostante la quantità contenuta in esso sia all’incirca 

nove volte inferiore a quella contenuta nel vino rosso. 

La quantità raccomandata di vino rosso è uno o due 

bicchieri di vino al dì19. 

 Le nuove linee guida sul trattamento delle disli-

pidemie ESC/EAS 2011 hanno esaminato con molta 

attenzione le modalità di riduzione farmacologica e 

non farmacologica del colesterolo LDL. In particolare, 

si evidenzia il ruolo modesto dell’attività fisica e della 

riduzione del peso (riduzione di circa 8 mg/dl per 

ogni 10 kg di peso persi) sui livelli di LDL, mentre è 

di notevole rilevanza il ruolo favorevole sui livelli di 

HDL, trigliceridi e sull’insulino-sensibilità. Ma la vera 

novità del documento riguarda l’esame dei cosiddetti 

“nutraceutici”, ovvero i principi naturali contenuti 

in cibi o in prodotti commerciali che possono essere 

usati in aggiunta ai farmaci che riducono il coleste-

rolo, o isolatamente in alcune categorie di soggetti. 

In particolare, una riduzione documentata delle LDL 

nell’ordine del 7-10% è ottenibile con l’assunzione 

di 2 g/die di fitosteroli (sitosterolo, campesterolo, 

stigmasterolo), che sono presenti naturalmente negli 

oli vegetali, nei vegetali, frutta fresca, noci e legumi 

aggiunti a yogurt o altri cibi. Altrettanto utile per la 

riduzione del colesterolo è la somministrazione, in dosi 

di 5-15 g/die, di fibre vegetali idrosolubili di cui sono 

arricchiti attualmente una serie di cibi. Un limite di 

questo approccio è che mancano dati a lungo termine 

relativi al profilo di sicurezza di questi prodotti che, 

comunque, ed è questa una novità, possono essere 

consigliati nei casi in cui il livello di rischio non giu-

stifichi l’assunzione di farmaci.

L’ultima considerazione, infine, prima di assegnare 

il paziente a un trattamento farmacologico. Un giu-

dizio sui risultati della dietoterapia va espresso dopo 

almeno sei mesi, in presenza di sufficiente certezza di 

adesione, e soprattutto l’intervento farmacologico non 

deve corrispondere alla sospensione del trattamento 

dietetico né a un calo di tensione sulla sorveglianza 

nutrizionale. Ciò consentirà di poter mantenere nel 

tempo la normalizzazione dei livelli plasmatici con la 

minore posologia possibile del farmaco ed evitare o 

limitare gli effetti collaterali insiti nella maggior parte 

delle molecole ad azione ipolipemizzante.

CONFRONTO TRA DIETE 
PER LA MODIFICAZIONE 
DEL PROFILO LIPIDICO

 Molti studi effettuati hanno finalizzato la loro 

ricerca a mettere a confronto le diete sopra menzionate.

Nel 2006 è stata pubblicata una meta-analisi che ha 

valutato gli effetti della dieta ipoglucidica versus la 

dieta ipolipidica su perdita di peso e fattori di rischio 

cardiovascolare, tra cui la lipidemia. Le diete ipogluci-

diche erano più efficaci nell’indurre un calo ponderale 

a sei mesi di follow-up, mentre dopo 12 mesi non vi 

era differenza tra le due diete. Nella dieta ipoglucidica 

vi era una tendenza, non significativa, verso livelli di 

colesterolo totale più alti e LDL, con un significativo 

aumento nei livelli di HDL sia dopo 6 mesi (4,6 mg/

dl) sia dopo 12 mesi (3,1 mg/dl). I trigliceridi mostra-

vano una diminuzione significativa a 6 e a 12 mesi, 

rispettivamente di 22 e 31 mg/dl a favore delle diete 

ipoglucidiche. Con le diete ipolipidiche (di cui solo 

uno dei cinque trial, valutati nella meta-analisi, aveva 

attuato una dieta fortemente ipolipidica con il 10% 

di grassi totali, mentre gli altri erano inferiori al 30% 

di grassi totali) vi era una diminuzione maggiore del 

colesterolo totale e LDL. Non vi era differenza tra le 

due diete per la pressione arteriosa; nel sottogruppo 

di pazienti con diabete mellito, i valori glicemici e 

insulinemici erano stati valutati in tre trial e non vi 

erano differenze tra le due diete: solo in un trial con un 

sottogruppo di pazienti diabetici, i valori di Hb glicata 

erano migliori in quelli che avevano osservato la dieta 

ipoglucidica rispetto a quella ipolipidica (a 12 mesi 

-0,7% vs -0,1%). L’incidenza dei drop-out a un anno era 
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abbastanza sovrapponibile nelle due diete (31-50%). 

Il periodo di valutazione a un anno nei trial è troppo 

breve per valutare la morbilità e mortalità cardiovasco-

lare, necessitando in futuro di follow-up più prolungati 

nel tempo. Nei cinque trial valutati nella meta-analisi, 

le variazioni lipidemiche riscontrate, purtroppo, non 

erano associate a dati corrispondenti sulla morbilità 

e mortalità cardiovascolare, né sulla qualità di vita, 

impedendo pertanto di concludere, in senso positivo 

o negativo, se sia utile o meno consigliare ai pazienti 

l’applicazione di diete ipoglucidiche.

Quindi, per le diete ipoglucidiche non è ancora 

chiaro se gli effetti positivi sulle HDL e sui trigliceridi 

siano controbilanciati da quelli negativi su colesterolo 

totale e LDL. Perciò, al momento, non possono essere 

raccomandate per la prevenzione delle malattie car-

diovascolari.

Infine, nel 2008, un trial in Israele20, con un follow-
up di due anni, ha comparato tre gruppi di pazienti, 

con BMI medio di 31 e circonferenza vita media di 

106 cm, rispettivamente, con differenti tipi di dieta: 

ipolipidica (lipidi 30%, con 30-45 g di olio di oliva e 

5-7 noci, e carboidrati 50%) e ipoglucidica tipo Atkins 

(lipidi 39% e carboidrati 41% al 12° e 24° mese, con 

assunzione calorica non ristretta per lipidi e proteine, e 

mediterranea (1500 kcal al giorno per le donne e 1800 

kcal al giorno per gli uomini, con una percentuale di 

calorie associate ai grassi inferiore al 35%; le principali 

fonti di grassi erano da 30 a 45 g di olio d’oliva e una 

quantità di noci <20 g, con un apporto energetico 

calorico totale inferiore alle altre due diete anche a 24 

mesi). Il calo ponderale è stato a 24 mesi di 3,3 kg con 

la dieta ipolipidica, di 4,6 kg con la mediterranea, e 

di 5,5 kg con l’ipoglucidica. Da notare che vi è stata 

un’aderenza al termine dell’84,6% (basso drop-out) e 

che i pazienti hanno avuto controlli periodici, prima 

spesso, poi ogni sei settimane, per un totale di 18 con-

trolli di 90 minuti ciascuno. La lipidemia presentava 

a 24 mesi le seguenti variazioni: l’HDL colesterolo ha 

mostrato un incremento in tutti i gruppi con aumento 

maggiore di 8,4 mg/dl con l’ipoglucidica e di 6,4 mg/

dl con la dieta mediterranea e l’ipolipidica. I livelli 

di trigliceridi si erano ridotti di 2 mg/dl con la dieta 

ipolipidica, di 21 mg/dl con la mediterranea e di 23 

mg/dl con l’ipoglucidica. Il colesterolo LDL si era 

ridotto di 5 mg/dl con la mediterranea, di 3 mg/dl con 

l’ipoglucidica ed era rimasto invariato con l’ipolipidica. 

Il rapporto colesterolo totale/colesterolo HDL aveva 

avuto una riduzione relativa del 20% con la dieta 

ipoglucidica, significativamente maggiore rispetto al 

12% della dieta ipolipidica. 

Uno studio del 200121 mostra come sostituzioni 

dietetiche ipocaloriche determinino una variazione 

del rischio di coronaropatia ischemica (aggiustata 

per i fattori di rischio coronarico e l’apporto totale di 

energia). Sostituendo il 5% delle Kcal totali di grassi 

saturi con i carboidrati si ha una riduzione di pato-

logia coronarica; quando invece la stessa quantità di 

carboidrati sostituisce acidi grassi mono o polinsaturi, 

il rischio coronarico aumenta in maniera significativa.

È necessario inoltre ricordare, soprattutto nella 

pratica clinica, come esistano una serie di alimenti che 

vari studi hanno dimostrato avere un’elevata capacità 

ipocolesterolemizzante (tabella 3).

Gli Autori concludono che le diete mediterranea22 e 

ipoglucidica possono essere delle alternative alla dieta 

ipolipidica e che le preferenze personali e il quadro 

metabolico potrebbero indirizzare verso la scelta die-

toterapica più opportuna. 

L’ULTIMA FRONTIERA 
DELLA DIETOTERAPIA: 
LA NUTRIGENETICA

 La rivoluzione genomica continua a costruire nuove 

basi di conoscenza, strumenti tecnologici e prospettive 

scientifiche nel campo della nutrizione umana. Nel 

corso degli ultimi anni, molti studi sono stati condotti 

al fine di valutare le interazioni tra geni e dieta. La 

ricerca nel campo della nutrizione sarà guidata attra-

verso le interazioni nutrienti-geni, la delucidazione 

della regolazione dei meccanismi biochimici e la 

caratterizzazione della risposta individuale alle mani-

polazioni dietetiche. Questa nuova possibilità che la 

genetica applicata alla nutrizione mette a disposizione 

di noi tutti ha fatto nascere una nuova branca della 

medicina, la nutrigenetica.
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È già noto che vi sono molti polimorfismi che 

influenzano il rischio di coronaropatia. Lo studio dei 

polimorfismi genetici mette a disposizione un potente 

strumento molecolare per studiare il ruolo della nutri-

zione e per lo stato di salute umano. Tuttavia, a causa 

dei risultati contrastanti, altri studi sono necessari per 

ottenere maggiori informazioni. È inoltre importante 

considerare che alcuni alleli possono avere una fun-

zione primaria nella fase post prandiale. Si dovrebbero 

altresì disegnare studi per testare le interazioni gene-

dieta sia a digiuno sia dopo il pasto. L’approccio finale 

potrebbe condurre il concetto d’interazione gene-dieta 

oltre le unità metaboliche nel mondo reale. Una con-

siderevole eterogeneità è stata osservata tra individui 

in risposta allo stesso intervento dietetico. 

Alcuni studi hanno dimostrato una correlazione tra 

genotipo e risposta lipidemica a una determinata dieta, 

con ipo- e iper-risposte di questi lipidi e lipoproteine 

all’introito alimentare, che supportano l’ipotesi di una 

risposta correlata a diversità genetiche dei soggetti, 

in relazione ai geni coinvolti nel metabolismo delle 

lipoproteine, apolipoproteine, enzimi e recettori23. La 

nutrigenetica è ancora agli albori della sua evidenza 

e ricerca scientifiche, ma la potenzialità di specifiche 

raccomandazioni dietetiche, basate sul genotipo, 

dovrebbe incrementare in base a ulteriori correlazioni 

dimostrate tra polimorfismi e malattie cardiovascolari. 

Le influenze genetiche nel determinismo dell’iper-

colesterolemia, in correlazione con l’alimentazione, 

non cambiano comunque l’approccio di prevenzione 

primaria che deve essere fatta nella popolazione 

globale. Si noti, per esempio, che riducendo l’introito 

alimentare di acidi grassi saturi diminuisce, significati-

vamente del 24%, l’incidenza di cardiopatia ischemica.

CONCLUSIONI

Il futuro è già presente per quanto riguarda la 

dimostrata efficacia di una definita alimentazione 

sulla riduzione della lipidemia; il problema è come 

implementare l’aderenza, in senso totale, da parte 

della popolazione generale e dei pazienti dislipidemici. 

Senz’altro, la consapevolezza del proprio stato nutri-

zionale, dell’alimentazione che si ha e che si dovrebbe 

avere – compresa la conoscenza di alimenti e porzioni 

ideali – incrementerà l’aderenza alla dieta. Tuttavia 

un futuro salutistico non può prescindere dall’adot-

Tabella 3 - Raccomandazioni per alimenti associati a effetto ipocolesterolemizzante

Alimento Fonti Effetti Raccomandazioni 

Fitosteroli Oli vegetali (per esempio, mais), 
frutta a guscio, yogurt, latte, 
margarine e altri prodotti 
addizionali

↓ 10% LDL 2- 2,5 g/die

Soia Soia secca, latte di soia, tofu, 
eccetera

↓ LDL 25 g di proteine della soia

Fibra solubile Legumi, frutta, verdura ↓ LDL, 
↓ colesterolo totale

 30-35 g/die

Cioccolato Cioccolato fondente, cacao ↓ 10-12% LDL
↑ 4-13% HDL
↓ ossidazione LDL

50-75 g
(dose in via di definizione)

Alcool Vino rosso ↑ HDL
↓ ossidazione LDL
↓ aggregazione piastrinica
Attività antinfiammatoria

1-2 bicchieri al dì

Noci Noci ↓ LDL 5-7 noci, <20 g
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tare interventi sulla popolazione che coinvolgano 

molti livelli (strutture governative, scuole, industrie 

alimentari, ristoranti), con strategie che riguardino 

l’educazione, la produzione, la composizione e la 

distribuzione alimentare24. 

Negli ultimi anni sono state attuate su campioni di 

pazienti vari tipi di diete, oltre a quella ipolipidica, 

quali l’ipoglucidica e la mediterranea, con risultati 

anche migliori sulla lipidemia, oltre alle diete basate 

sulle raccomandazioni di linee guida NCEP, TLC e 

AHA. Tuttavia, per la dieta ipoglucidica (tipo dieta 

Atkins), negli studi non sono associati dati corrispon-

denti sulla morbilità e mortalità cardiovascolare, né 

sulla qualità di vita; inoltre, per le diete ipoglucidiche 

non è chiaro ancora se gli effetti positivi su HDL e 

trigliceridi siano controbilanciati da quelli negativi 

su colesterolo totale e LDL, e quindi al momento non 

possono essere raccomandate per la prevenzione delle 

malattie cardiovascolari. La maggiore aderenza alla 

dieta mediterranea, da parte della popolazione gene-

rale, ma anche nei trial selezionati per patologia, è asso-

ciata a un significativo miglioramento dello stato di 

salute della popolazione con riduzione di incidenza e 

mortalità totale per causa cardiovascolare e per cancro. 

Pertanto, al momento, dati i risultati delle meta-analisi 

e dei recenti trial, e la dimostrazione di efficacia sulla 

riduzione della mortalità cardiovascolare, compresa la 

riduzione dei fattori di rischio cardiovascolari (come 

l’ipertensione arteriosa) e marker infiammatori (come la 

proteina C reattiva), si è portati a considerare la dieta 

mediterranea, per applicazione a lungo termine, come 

un tipo di alimentazione ottimale per i soggetti sani 

e, soprattutto, per i pazienti ipercolesterolemici e/o 

a rischio di eventi ischemici coronarici. Questa dieta 

comporta l’assunzione, soprattutto, di acidi grassi 

monoinsaturi, polinsaturi e flavonoidi, che attraverso 

una riduzione dell’aterogenicità, per diminuzione 

dell’ossidazione delle LDL, induce un più basso rischio 

cardiovascolare25 (tabella 4). 

Le raccomandazioni dietetiche non possono ormai 

prescindere dall’essere associate a delle indicazioni 

(o consigli) per uno stile di vita sano, finalizzate sia 

alla prevenzione primaria sia secondaria, in cui anche 

l’esercizio fisico svolga un ruolo parimenti importante. 

Le linee guida internazionali propongono degli obiet-

tivi di livelli di LDL colesterolo da raggiungere, che 

possono necessitare di una riduzione dei valori di oltre 

il 50% in alcuni pazienti. Questo livello di riduzione 

è difficile da ottenere con la terapia medica o con 

l’intervento dietetico da soli. L’efficacia di associare 

un trattamento dietetico con la dieta mediterranea 

alla terapia farmacologica con statine ha mostrato 

ottimi risultati, riducendo del 43% il rischio di malattia 

coronarica, aumentando significativamente il beneficio 

apportato dalla sola terapia con statine26.

Seguendo le linee guida sul trattamento delle 

dislipidemie ESC/EAS 2011, riguardo al trattamento 

farmacologico è necessario ribadire il ruolo centrale e 

insostituibile delle statine – che rappresentano i farmaci 

di prima scelta per il controllo della colesterolemia27. 

Le linee guida sottolineano chiaramente che i benefici 

clinici appaiono indipendenti dal tipo di statina e, 

dunque, la scelta di quest’ultima deve essere effet-

tuata in relazione all’entità della riduzione necessaria 

nel singolo paziente e all’efficacia e tollerabilità delle 

molecole. Solo quando la massima dose tollerata della 

statina più efficace non riesce a raggiungere il target 

desiderato si possono considerare strategie alternative 

o di combinazione. A tale riguardo le statine possono 

essere associate a vari altri farmaci che riducono il 

colesterolo, anche se la combinazione con ezetimibe 

Tabella 4 - La dieta mediterranea e le sue nove caratteristiche

1. Consumo prevalente di olio d’oliva

2. Consumo elevato di legumi

3. Consumo elevato di cereali, meglio integrali

4. Consumo elevato di frutta e di noci

5. Consumo elevato di vegetali

6. Consumo moderato di derivati del latte, 
per lo più formaggio magro e yogurt

7. Consumo da moderato a elevato di pesce

8. Consumo contenuto di carne

9. Consumo moderato di vino 
(se accettato da religione e normativa)
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appare certamente quella da favorire in prima scelta 

per il profilo di tollerabilità ed efficacia. Altre com-

binazioni possono essere prese in considerazione in 

relazione al profilo lipidico del paziente, compresa 

quella con acidi grassi x-3, niacina, fibrati e fitosteroli.
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Abstract
Background - L’ipertensione è una delle patologie più comuni; 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 è definito come 
“danno d’organo”. La cardiopatia ipertensiva rappresenta la risposta del cuore all’aumento del post-carico ventricolare, 
secondario al progressivo aumento della pressione arteriosa e delle resistenze periferiche totali (a causa della vasculopatia 
ipertensiva). È caratterizzata da alterazioni dell’emodinamica, della riserva coronarica, dall’insorgenza di aritmie cardiache, 
ipertrofia e dilatazione ventricolare sinistra, fibrosi, disfunzione diastolica o sistolica e scompenso cardiaco. Effettuare interventi 
di prevenzione primaria e/o secondaria può diventare di importanza cruciale per evitare l’insorgenza di complicanze gravi 
e temibili. 
Materiali e metodi - Vari studi hanno evidenziato l’importanza di effettuare interventi di prevenzione che mirino a evitare 
l’insorgenza o la progressione dei danni sistemici legati all’ipertensione, in modo da evitare l’instaurarsi di quadri particolar-
mente gravi e complessi che possono talvolta mettere a rischio persino la sopravvivenza del soggetto con ipertensione cronica. 
Abbiamo valutato i risultati di diversi studi, evidenziando l’importanza d’interventi sullo stile di vita e di un’adeguata tera-
pia farmacologica nei pazienti con cardiopatia ipertensiva.
Risultati - La riduzione dei valori pressori si associa a una riduzione significativa delle complicanze cliniche legate alla car-
diopatia ischemica, pari al 14% nel complesso degli studi, e ancora maggiore, pari al 19%, nei pazienti ipertesi anziani e nei 
pazienti con ipertensione sistolica isolata. Nei pazienti che hanno già presentato una patologia cardiaca è altrettanto utile 
ridurre i valori pressori6 perché ciò può diminuire il rischio di un nuovo evento cardiovascolare; inoltre, la presenza di una 
patologia cardiaca comporta un rischio più elevato e, quindi, il beneficio assoluto del trattamento è anch’esso maggiore. 
L’obiettivo da raggiungere è la riduzione della pressione arteriosa sistolica a valori <140 mmHg e della pressione arteriosa 
diastolica <90 mmHg, ma una riduzione maggiore dei valori pressori potrebbe essere più vantaggiosa.
Conclusioni - Il trattamento dell’ipertensione arteriosa è senza dubbio molto utile poiché riduce la mortalità e la morbilità 
cardiovascolare. La possibilità di correggere l’ipertrofia ventricolare sinistra mediante l’utilizzo di farmaci migliora le conse-
guenze funzionali e cliniche a essa legate, ma soprattutto la prognosi del paziente iperteso; la terapia è inoltre molto efficace 
nell’evitare complicanze nei pazienti che presentino un rischio cardiovascolare già elevato con patologia cardiaca conclamata; 
anzi, in questi pazienti il beneficio della riduzione della pressione arteriosa può risultare ancora più evidente.

Parole chiave: ipertensione; cardiopatia ipertensiva; prevenzione primaria; prevenzione secondaria.

Background - Hypertension is one of the most common diseases, can cause different physiological and/or structural heart 
alterations, to the large and medium sized arteries, to arterioles and resistance vessels. All of these changes are defined as 
“organ damage”. The hypertensive heart disease is the increase in the response of the heart after ventricular load, secondary 
to the progressive increase in blood pressure and total peripheral resistance (due to hypertensive vascular disease). It is char-
acterized by alterations in hemodynamics, coronary flow reserve, the onset of cardiac arhythmias, left ventricular hypertrophy 
and dilation, fibrosis, systolic or diastolic dysfunction and heart failure. Making primary and/or secondary preventive inter-
ventions can be crucial to prevent the onset of serious and dangerous complications.
Materials and methods - Several studies have highlighted the importance of making prevention interventions that aim to prevent 
the onset or progression of systemic damage related to hypertension, the onset of particularly serious and complex clinical 
pictures that can sometimes even jeopardize the survival of the patient with chronic hypertension.We evaluated the results 
of various studies, highlighting the importance of lifestyle interventions and adequate drug therapy in patients with hyper-
tensive heart disease.
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Results - The reduction in blood pressure is associated with a significant reduction in clinical complications related to ischemic 
heart disease, accounting for 14% of the overall study, and even more, 19%, in elderly hypertensive patients and in patients with 
isolated systolic hypertension. In patients who have already submitted a heart disease it is also useful to reduce the pressure 
values, because this may decrease the risk of a new cardiovascular event; moreover the presence of a heart disease involves a 
higher risk and therefore the absolute benefit of treatment is increased. The goal is the reduction in systolic blood pressure to 
<140 mmHg and diastolic blood pressure to <90 mmHg, but a greater reduction in blood pressure may be more advantageous.
Conclusions - The treatment of hypertension is undoubtedly very useful because it reduces mortality and morbidity. The abil-
ity to correct the left ventricular hypertrophy by the use of drugs improves clinical and functional consequences linked to it, 
but especially the prognosis of the hypertensive patient; the therapy is also very effective in preventing complications in 
patients with a cardiovascular risk already high with chronic heart disease; in these patients the benefit of the reduction in 
blood pressure can be even more evident.

Key words: hypertension; hypertensive heart disease; primary prevention; secondary prevention

L’ipertensione è una delle patologie più comuni; 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 modifica-

zioni è definito come “danno d’organo”. La cardio-

patia ipertensiva rappresenta la risposta del cuore 

all’aumento del post carico ventricolare, secondario al 

progressivo aumento della pressione arteriosa e delle 

resistenze periferiche totali (a causa della vasculopatia 

ipertensiva). È caratterizzata da alterazioni dell’emo-

dinamica, della riserva coronarica, dall’insorgenza di 

aritmie cardiache, ipertrofia e dilatazione ventricolare 

sinistra, fibrosi, disfunzione diastolica o sistolica e 

scompenso cardiaco. Vari studi hanno evidenziato 

l’importanza di effettuare interventi di prevenzione 

che mirino a evitare l’insorgenza o la progressione 

dei danni sistemici legati all’ipertensione, in modo da 

evitare l’instaurarsi di quadri particolarmente gravi e 

complessi che possono talvolta mettere a rischio per-

sino la sopravvivenza del soggetto con ipertensione 

cronica.

PREVENZIONE PRIMARIA

Numerosi studi hanno messo in evidenza l’utilità 

della terapia antipertensiva nella prevenzione della 

comparsa di eventi coronarci e cerebrovascolari. In 

particolare, come evidenziato dalla metanalisi degli 

studi d’intervento nei pazienti ipertesi di mezza età, 

la riduzione dei valori pressori si associa a una ridu-

zione significativa delle complicanze cliniche legate 

alla cardiopatia ischemica, pari al 14% nel complesso 

degli studi, e ancora maggiore, pari al 19%, nei pazienti 

ipertesi anziani e nei pazienti con ipertensione sistolica 

isolata. Moser e Hebert hanno riesaminato i risultati 

dei più importanti trial d’intervento terapeutico a 

lungo termine, allo scopo di valutare l’effetto del 

trattamento non solo sulla comparsa di eventi mortali 

e non mortali, ma anche sulla progressione della car-

diopatia ipertensiva, cioè sull’incidenza di IVS e dello 

scompenso cardiaco. La riduzione dell’incidenza di 

IVS è risultata pari al 35% nel gruppo in trattamento 

rispetto a quello di controllo. Il beneficio del tratta-

mento è stato osservato anche per quanto riguarda 

la comparsa di scompenso cardiaco congestizio, con 

una riduzione media di circa il 53% in tutti gli studi, 

nonostante le diverse caratteristiche demografiche e 

le possibili differenze dei criteri impiegati nella defi-

nizione di scompenso cardiaco. Anche nei pazienti 

anziani con ipertensione sistolica isolata, la diminu-

zione dei valori di pressione sistolica si associava a una 

diminuzione del 50% di scompenso cardiaco, come 

dimostrato dallo studio SHEP (Systolic Hypertension 
in the Elderly Program).

È tuttavia necessario sottolineare che negli studi 

di controllo randomizzati il beneficio del trattamento 

antipertensivo è probabilmente sottostimato, per la 

presenza di cross-over tra i pazienti del gruppo in trat-

tamento attivo e il gruppo di controllo, per l’inclusione 

di pazienti a basso rischio e, inoltre, per la breve durata 

(al massimo cinque anni) del periodo di osservazione. 

Nello studio Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe) e 

nello studio HOT (Hypertension Optimal Treatment) l’ef-
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ficacia del trattamento con calcioantagonisti è risultata 

maggiore nei pazienti diabetici. Lo studio INSIGHT 
(Intervention as a Goal in Hypertension Treatment) si è 

proposto di paragonare in più di 6.000 pazienti iper-

tesi, di cui l’87% mai sottoposto a terapia, l’effetto del 

trattamento con nifedipina GITS a quello con diuretico 

(amiloride + idroclorotiazide), e i risultati, recentemente 

presentati all’International Society of Hypertension, hanno 

dimostrato che i due farmaci sono assai efficaci nel 

controllo dei valori pressori (60% dei pazienti in mono-

terapia al termine dello studio). La riduzione del rischio 

di eventi cerebrovascolari e coronarici è risultata simile 

con i due farmaci; tuttavia l’incidenza di scompenso 

cardiaco sembra essere significativamente minore nei 

pazienti in terapia con il diuretico.

Lo studio CAPPP (Captopril Primary Prevention 
Project) ha confrontato gli effetti della terapia basata 

sul captopril a un regime terapeutico “convenzionale” 

(basato su betabloccante e diuretico) in quasi 11.000 

pazienti ipertesi. L’incidenza di eventi cardiaci (infarto 

del miocardio mortale e non mortale, altre manifesta-

zioni cliniche di cardiopatia ischemica cronica, morte 

improvvisa, fibrillazione atriale e scompenso cardiaco) 

non è risultata significativamente diversa tra i due tipi 

di trattamento. Tuttavia, a causa di una randomizza-

zione non perfetta alle due diverse terapie, i valori 

della pressione arteriosa sono risultati più elevati nei 

pazienti randomizzati al trattamento con captopril, 

rendendo conto di un rischio cardiovascolare supe-

riore del 10% di malattia coronarica e mascherando i 

possibili benefici del trattamento.

L’uso dell’acido acetilsalicilico si è dimostrato 

utile in prevenzione secondaria nel ridurre il rischio 

di eventi patologici coronarici di ictus e di morte 

cardiovascolare in pazienti con coronaropatia e con 

malattia cerebrovascolare. I risultati dello studio HOT 

suggeriscono che l’uso dell’acido acetilsalicilico a basso 

dosaggio (75 mg/die) possa essere raccomandato nei 

pazienti ipertesi in cui la pressione arteriosa è ben 

controllata, soprattutto se sono a elevato rischio di 

cardiopatia ischemica, determinando una significativa 

riduzione degli eventi coronarici.

I dati relativi ai calcioantagonisti consistono nei 

risultati di tre importanti studi, in cui è stata utilizzata 

una terapia basata su un calcioantagonista diidropiri-

dinico, completati negli ultimi anni. Lo studio STONE 

(Shanghai Trial Of Nifedipine in the Elderly) è stato con-

dotto in Cina in una popolazione di soggetti ipertesi 

anziani posti in trattamento con nifedipina retard o 

con placebo, e seguiti per un periodo di tre anni1-2. È 

stata valutata l’incidenza di ictus, scompenso cardiaco, 

infarto miocardico, aritmie gravi, morte improvvisa, 

ospedalizzazione. I risultati hanno mostrato una 

chiara azione protettiva del trattamento con nifedipina 

rispetto al placebo per quanto riguarda il rischio di 

ictus, mentre, poiché in questi studi i casi di malattia 

coronarica sono stati numericamente limitati, non sono 

state osservate differenze significative dell’incidenza 

di infarto del miocardio o di mortalità cardiaca totale. 

Analoghi risultati sono stati ottenuti in un altro studio 

non randomizzato, il Syst-China (Systolic Hypertension 
in China). Allo studio Syst-Eur3 hanno partecipato 4.000 

pazienti ipertesi, randomizzati a trattamento attivo 

con nitrendipina, alla quale poteva essere associato 

l’enalapril e l’idroclorotiazide, o placebo. Il risultato 

principale dello studio è rappresentato dalla differenza 

assai marcata nell’incidenza di eventi, soprattutto 

cerebrovascolari, tra i due gruppi.

Inoltre, un grande studio randomizzato prospettico 

(HOT Study), che ha coinvolto circa 19.000 pazienti, 

sottoposti a terapia basata sul calcioantagonista felo-

dipina, alla quale poteva essere associato un beta-

bloccante, un ACE-inibitore e infine un diuretico, ha 

valutato l’importanza dell’entità della riduzione dei 

valori pressori, sulla mortalità e morbilità totale e per 

cause cardiovascolari. 

Per quanto riguarda il valore prognostico delle 

modificazioni dei criteri elettrocardiografici di iper-

trofia ventricolare sinistra (IVS), i dati disponibili più 

importanti provengono dallo studio di Framingham. In 

524 soggetti seguiti per un periodo medio di follow-up 

di circa cinque anni (da 2 a 36 anni), sono state valutate 

le modificazioni dei criteri di voltaggio e della ripola-

rizzazione ventricolare in tracciati elettrocardiografici 

eseguiti ogni due anni; i soggetti sono stati suddivisi 

in tre gruppi (aumento, riduzione o assenza di modi-

ficazione dei criteri di IVS) in rapporto al passaggio o 

meno da un quartile di voltaggio del complesso QRS a 
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quello superiore o inferiore ed è stato osservato che la 

riduzione del voltaggio del QRS si associava alla com-

parsa di un numero minore di eventi cardiovascolari, 

mentre il fenomeno opposto si verificava nei pazienti 

con un aumento nel tempo dei voltaggi elettrocardio-

grafici. Risultati analoghi sono stati ottenuti con un’ana-

lisi delle modificazioni della fase di ripolarizzazione 

ventricolare sinistra. Più recentemente l’associazione 

tra la riduzione della massa ventricolare sinistra e un 

minor numero di eventi cardiovascolari, rispetto a 

quanto osservato in caso di persistenza di un’elevata 

massa ventricolare sinistra, è stata confermata in 430 

pazienti ipertesi, seguiti per un periodo più breve di 

follow-up (2,8 anni)4. La regressione dell’IVS si associa 

alla comparsa di un numero di eventi cardiovasco-

lari minore probabilmente perché alle modificazioni 

delle alterazioni anatomiche del ventricolo sinistro 

si associano anche modificazioni delle conseguenze 

funzionali. Diversi studi hanno mostrato che la ridu-

zione della massa ventricolare sinistra è associata con 

funzioni sistolica e diastolica invariate o migliorate, 

una tendenza alla normalizzazione dell’attività del 

sistema nervoso autonomo, una possibile riduzione 

delle aritmie ventricolari e un miglioramento della 

riserva coronarica. In particolare è stato dimostrato 

che la diminuzione della massa ventricolare sinistra 

si associa a un miglioramento della funzione sistolica 

centro-parietale, che è indipendente dalle modificazioni 

dei valori pressori poiché è evidente anche dopo la 

sospensione della terapia antipertensiva, in presenza di 

un aumento del postcarico. Tale osservazione assume 

un significato particolarmente importante, dato che può 

spiegare la minore progressione verso lo scompenso 

cardiaco dei pazienti con regressione dell’IVS5.

PREVENZIONE SECONDARIA

Nei pazienti che hanno già presentato una patologia 

cardiaca è altrettanto utile ridurre i valori pressori6 

perché ciò può ridurre il rischio di un nuovo evento 

cardiovascolare; inoltre, la presenza di una patologia 

cardiaca comporta un rischio più elevato e, quindi, il 

beneficio assoluto del trattamento è anch’esso mag-

giore. L’obiettivo da raggiungere è la riduzione della 

pressione arteriosa sistolica a valori <140 mmHg e della 

pressione arteriosa diastolica a valori <90 mmHg, ma 

una riduzione maggiore dei valori pressori potrebbe 

essere più vantaggiosa. Infatti, nello studio HOT, nei 

pazienti ipertesi che già presentavano malattia corona-

rica alla randomizzazione, l’incidenza di eventi cardio-

vascolari è risultata inferiore nel gruppo con valori di 

pressione diastolica più bassi, senza tuttavia raggiun-

gere la significatività statistica. Ancora, nello studio 

INSIGHT in cui erano stati inclusi anche pazienti con 

malattia cardiaca (infarto miocardico acuto pregresso 

nel 6% circa dei casi, cardiopatia ischemica nel 6,5% 

e IVS nel 10%), i valori pressori raggiunti durante il 

trattamento sono risultati pari a 138/82 mmHg, con 

un significativo beneficio in termini di riduzione della 

mortalità cardiovascolare.

Secondo le varie forme in cui si manifesta la car-

diopatia antipertensiva, si possono utilizzare classi di 

farmaci differenti. Nei pazienti ipertesi che presentano 

IVS è stato dimostrato che la regressione dell’ipertrofia 

cardiaca si può ottenere con la riduzione dei valori 

pressori, e in particolare con il controllo dei valori 

pressori nell’arco di tutte le 24 ore. Tuttavia, le evi-

denze scientifiche derivate da alcuni studi prospettici 

e dalle metanalisi dei dati disponibili suggeriscono che 

ciò si possa raggiungere più facilmente, o forse più 

rapidamente, con l’impiego di ACE-inibitori e calcio 

antagonisti piuttosto che con diuretici e betabloccanti. 

La riduzione del postcarico, determinata dall’effetto 

dei farmaci antipertensivi, rallenta o impedisce l’evo-

luzione dello scompenso cardiaco, e a questo scopo i 

farmaci più indicati sembrano essere i diuretici e gli 

ACE-inibitori7-8. Un’analisi retrospettiva dei pazienti 

affetti da ipertensione arteriosa che hanno parteci-

pato allo studio SOLVD [Studies of Left Ventricular 
Dysfunction (43% del numero di partecipanti totale)], 

con una frazione di eiezione iniziale del 35%, ha 

dimostrato che la terapia con ACE-inibitore riduce 

l’incidenza d’infarto, di angina instabile, di mortalità 

cardiovascolare e di ospedalizzazione per peggiora-

mento della sintomatologia; tali risultati rafforzano 

l’indicazione all’uso degli ACE-inibitori in pazienti 

ipertesi con disfunzione ventricolare sinistra9.
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Nello studio ELITE II (Evaluation of Losartan In The 
Elderly), in cui sono stati confrontati gli effetti della 

somministrazione di losartan e di captopril in pazienti 

ultrasessantacinquenni affetti da ipertensione arteriosa, 

nel 50% dei casi con insufficienza cardiaca di grado 

lieve-moderato, l’effetto sulla riduzione della mortalità 

per cause cardiache, sulla morte improvvisa e sull’in-

cidenza di ospedalizzazione per scompenso cardiaco è 

risultata simile per i due trattamenti10; al contrario di 

quanto osservato nello studio preliminare ELITE, in 

cui era stata osservata una riduzione della mortalità 

del 46% nel gruppo trattato con losartan11.

L’obiettivo della prevenzione del rischio di eventi 

cardiaci, in pazienti che presentino già una malattia 

coronarica, può essere raggiunto mediante una serie 

di interventi, tra i quali la modificazione dello stile di 

vita, la correzione della dislipidemia, la prevenzione 

e terapia del diabete mellito, e infine la riduzione 

della pressione arteriosa a valori <140/90 mmHg. Nei 

pazienti con angina pectoris è utile preferire i betabloc-

canti e in alternativa i calcio antagonisti a lunga durata 

d’azione poiché, oltre alla riduzione della pressione 

arteriosa, possono essere vantaggiosi nel controllo 

della sintomatologia anginosa. Nei pazienti con infarto 

acuto del miocardio i farmaci da impiegare sono gli 

ACE-inibitori12-15 e i betabloccanti. I risultati di altri 

studi, quali l’AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy 
study) 11, il GISSI 3 (Gruppo Italiano per lo Studio della 

Sopravvivenza nell’Infarto miocardico)12 e il più vasto 

ISIS-4 (Fourth International Study of Infarct Survival)13 

hanno invece fornito indicazioni utili sul ruolo bene-

fico della terapia con ACE-inibitori, in associazione ad 

altri interventi farmacologici, in pazienti con recente 

infarto del miocardio. Anche i betabloccanti si sono 

dimostrati efficaci nel ridurre l’incidenza di reinfarto 

e di morte improvvisa; se i betabloccanti non sono 

tollerati o se esistono controindicazioni al loro uso, 

possono essere somministrati calcioantagonisti non 

diidropiridinici. I calcioantagonisti diidropiridinici 

dovrebbero essere utilizzati solo se è necessario il 

controllo di un’angina postinfartuale. L’impiego di 

diuretici va controllato accuratamente per evitare la 

comparsa d’ipopotassiemia che può favorire l’insor-

genza di aritmie.

CONCLUSIONI

Il trattamento dell’ipertensione arteriosa è senza 

dubbio molto utile poiché riduce la mortalità e la 

morbilità cardiovascolare. La possibilità di prevenire 

eventi cardiaci è legata alla capacità delle varie classi 

di farmaci antipertensivi di prevenire lo sviluppo della 

cardiopatia ipertensiva, ovvero di quelle alterazioni 

strutturali e funzionali del ventricolo sinistro che sono 

la conseguenza di un aumento persistente dei valori 

pressori e che spesso sono associate alla presenza 

concomitante di alterazioni strutturali e funzionali dei 

vasi di grosso calibro e delle arteriole di resistenza.

Il segno riconoscibile più facilmente di stato di 

malattia preclinica è rappresentato dall’ipertrofia ven-

tricolare sinistra. La possibilità di correggerla mediante 

l’utilizzo di farmaci migliora le conseguenze funzionali 

e cliniche a essa legate, ma soprattutto la prognosi del 

paziente iperteso; la terapia è inoltre molto efficace 

nell’evitare complicanze nei pazienti che presentino 

un rischio cardiovascolare già elevato con patologia 

cardiaca conclamata; anzi, in questi pazienti il beneficio 

della riduzione della pressione arteriosa può risultare 

ancora più evidente.
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Abstract
Background - La fibrillazione atriale (FA) è l’aritmia ipercinetica di più frequente riscontro nella popolazione generale ed è asso-
ciata a un aumentato rischio di ictus ischemico, insufficienza cardiaca e di mortalità in generale. La sindrome metabolica (SM) 
è una condizione caratterizzata da un insieme di fattori di rischio cardiovascolari che comprendono l’obesità addominale, l’iper-
tensione arteriosa, l’alterata glicemia a digiuno, l’aumento dei trigliceridi e il riscontro di bassi livelli di HDL-C. Poiché alcuni 
di questi fattori sono allo stesso tempo importanti per lo sviluppo della FA, è stata suggerita un’associazione tra FA e SM. 
Materiali e metodi - La SM è stata definita secondo le linee guida del NCEP-ATP III, dalla presenza di almeno tre dei seguenti 
criteri: circonferenza vita >102 cm nell’uomo e >88 cm nella donna; ipertrigliceridemia (>150 mg/dl); bassi livelli di coleste-
rolemia HDL (<40 mg/dl per gli uomini e <50 mg/dl per le donne); elevati valori pressori (sistolica >130 mmHg, diastolica 
>85 mmHg e/o storia di terapia antiipertensiva); intolleranza glucidica (glicemia a digiuno >100 mg/dl o diabete mellito tipo 
II). La FA è stata definita secondo le linee guida dell’ACC/AHA/ESC 2006 in FA parossistica, persistente, permanente o 
cronica. Sono stati arruolati nel Dipartimento di Cardiologia del Policlinico dell’Università di Palermo 350 pazienti. Tra que-
sti pazienti, 149 (42,57%) presentavano una fibrillazione atriale parossistica (FAP) e 201 (57,42%) presentavano una fibrillazione 
atriale cronica (FAC). Abbiamo dunque ottenuto due gruppi: un primo di 170 pazienti (48,57%) con FA e SM e un secondo 
gruppo di 180 pazienti (51,42%) con FA ma senza SM. I due gruppi sono stati poi suddivisi in base al tipo di FA (FAP o FAC).
Risultati – È stato riscontrato come la prevalenza della SM nei pazienti con FA risulta essere significativamente più alta rispetto 
alla prevalenza della stessa nella popolazione italiana (32% vs 18%; p <0,0000001). Nella nostra popolazione, non vi è una 
differenza significativa nella prevalenza di ipertensione tra il gruppo con SM e quello senza (p=0,52), mentre risulta signifi-
cativa la differenza di prevalenza esistente tra i due gruppi in rapporto alle altre variabili considerate, quali obesità, ipergli-
cemia, ipertrigliceridemia e bassi livelli di colesterolo HDL-C (p <0,0001). Rispettivamente tre, quattro, cinque componenti 
della SM sono state trovate in 120 (70,5%), 35 (20,5%), 15 (8,8%) pazienti da noi reclutati. La prevalenza di SM risulta essere 
significativamente differente tra il gruppo con FAP e il gruppo con FAC (36,47% vs 63,52%, p=0,001). Inoltre, è stata riscontrata 
una significativa relazione tra il sesso femminile e presenza di FA (sia FAP sia FAC, p >0,009), mentre la stessa correlazione 
non è stata riscontrata nel sesso maschile (p=0,93).
Conclusioni - I nostri risultati ci hanno portato a pensare come disordini metabolici, ma anche ormonali, possano essere impor-
tanti nella patogenesi della FA (soprattutto della FAC) e nel mantenimento dell’aritmia, sebbene i meccanismi non siano ancora 
ben chiari. L’infiammazione e lo stress ossidativo, importanti nell’evoluzione della SM, sono stati quindi proposti come fattori 
eziologici nella patogenesi e nel mantenimento della FA.

Parole chiave: sindrome metabolica; fibrillazione atriale; ipertensione; obesità; sesso femminile

Background - The Atrial Fibrillation (AF) is the iperkinetic arhytmia most frequently encountered in the general population 
and is associated with an increased risk of ischemic stroke, congestive cardiac and overall mortality. The Metabolic Syndrome 
(MS) is a condition characterized by a set of cardiovascular risk factors that include: abdominal obesity, hypertension, impaired 
fast glucose, elevated tryglicerides and low HDL-C. Since some of these risk factors are both risk factors for the development 
of atrial fibrillation, it was suggested an association between AF and MS. 
Materials and methods - MS was defined according to the guidelines of NCEP-ATP III by the presence of at least three of the 
following criteria: waist circumference >102 cm in males and > 82 cm in female; hypertriglyceridemia (>150 mg/dl); low 
HDL-C (<40 mg/dl in males and <50 mg/dl in female); high blood pressure (systolic >130 mmHg, diastolic >85 mmHg); 
glucose intolerance (fasting glucose >100 mg/dl) or mellitus dyabetes. 350 patients were enrolled in the Department of 
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Cardiology of our University Polyclinic of Palermo. Among these patients, 149 (42.57%) had paroxysmal atrial fibrillation 
(PAF) and 201 (57.42%) had chronic atrial fibrillation (CAF). We had two groups, the first 170 patients (48.57%) with AF and 
MS, and the second 180 patients (51.42%) with AF but without MS. The two groups were then further subdivided by type of 
AF (PAF or CAF).
Results - The prevalence of MS in patients with AF was significantly higher than the prevalence in the Italian population (32% 
vs 18%; p <0.0000001). In our population, there is not a significant difference in the prevalence of hypertension between group 
with SM and group without MS (p=0.52), while there is a significant difference in prevalence between the two groups in rela-
tion to other variables as overweghit/obesity, hyperglycemia, hypertryglicerydemia and low HDL-C (p <0.0001). The preva-
lence of MS turns out to be significantly different between groups with PAF and groups with CAF (36.47% vs 63.52%, p =0.001). 
There is a significant relationship between the presence of three risk factors for MS and period of AF (PAF and CAF, p=0.001). 
Furthermore, there was a significant relationship between females and AF (both PAF and CAF, p >0.009), while this result has 
not been found in males (p=0.93).
Conclusions - Our results lead us to think that metabolic and hormonal disorder may be important in the pathogenesis of the 
CAF and in the maintenance of the arythmia, although by mechanisms not yet completely known. Inflammation and oxida-
tive stress important for the MS have been proposed as etiologic factors also implicated in the pathogenesis of AF or at least 
in its maintaining.

Key words: metabolic syndrome; atrial fibrillation; obesity; hypertension; female

Quando parliamo della fibrillazione atriale (FA) e 

della sindrome metabolica (SM), ci riferiamo a due 

tra le più frequenti patologie che affliggono la popo-

lazione mondiale1-2. L’attenzione sempre più crescente 

per la FA, distinta secondo le linee guida  ACC/

AHA/ESC  in parossistica (first onset o ricorrente), 

persistente (first onset o ricorrente) e permanente 

(cronica)3, è sottolineata dal fatto che tale aritmia 

ipercinetica acquisisce importanza soprattutto per le 

complicanze emodinamiche e tromboemboliche che 

frequentemente si accompagnano, e che purtroppo 

rappresentano le cause degli elevati tassi di morbilità 

e mortalità riscontrati e, soprattutto, degli elevati costi 

per il SSN in termini di ospedalizzazione (50% dei 

costi) e di terapia farmacologica (20% dei costi). Lo 

studio FIRE (atrial Fibrillation/flutter Italian REgistry) 

ha dimostrato quanto la fibrillazione atriale incida 

sulla spesa sanitaria: nel periodo di osservazione la 

fibrillazione atriale ha rappresentato la causa dell’1,5% 

di tutti gli accessi in pronto soccorso e del 3,3% di 

tutti i ricoveri ospedalieri. Il 62% dei pazienti presen-

tatisi in pronto soccorso è poi stato ricoverato in un 

reparto internistico o cardiologico4. La FA affascina 

per la sua eziopatogenesi al quanto complessa che 

racchiude non solo motivi elettrofisiologici ma anche 

puramente infiammatori, considerando che un focolaio 

infiammatorio può a volte essere considerato il trigger 

dell’evento aritmogeno5-8. La SM nasce come malattia 

del metabolismo per divenire una patologia cardio-

vascolare, con grave morbilità e mortalità. Sono oggi 

quattro i criteri di definizione della SM maggiormente 

accreditati: la definizione operativa WHO del 1998, 

rivista nel 1999 in seguito alla ridefinizione dei criteri 

diagnostici per l’ipertensione arteriosa9; la definizione 

operativa NCEP-ATP III del 2001, la più accreditata 

e recentemente ribadita su Circulation nel maggio del 

201010; la definizione EGIR del 199911; la definizione 

AACE del 200312. 

Così come per la FA, anche per la SM si è riscontrato 

negli ultimi anni un notevole aumento della prevalenza, 

soprattutto in relazione all’età e al BMI. Per quanto 

riguarda la popolazione degli Stati Uniti, circa 47 milioni 

di residenti negli Usa sono portatori di SM. La preva-

lenza cresce dal 6,7%, nella fascia di età compresa fra 

20-29 anni, al 43,5%, nella fascia d’età compresa fra 60-69 

anni. Negli studi condotti in Europa, le stime risultano 

invece generalmente inferiori13-15. L’eziologia della SM è 

largamente sconosciuta nei suoi meccanismi molecolari, 

ma certamente deriva da una complessa interazione 

tra fattori genetici, metabolici e ambientali, compresa 

la dieta, aventi l’insulino-resistenza come meccanismo 

patogenetico comune. Consensualmente con il progres-

sivo ridursi dell’attività fisica, si assiste nella popola-

zione all’aumento della prevalenza della SM. L’obesità 

è il principale motore della SM, soprattutto se viscerale 

(VAT, Visceral Adipose Tissue); infatti, ogni eccesso calo-

rico finisce per aumentare anche la prevalenza della 

SM: all’aumento del tessuto adiposo sembrano, infatti, 
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conseguire molte delle deviazioni metaboliche che carat-

terizzano la malattia e che, a loro volta, costituiscono le 

condizioni di fondo sottese all’espressione fenotipica 

dei differenti tratti della sindrome stessa16-18. Rimane, 

come unico dato di segno opposto al potenziale ruolo 

dell’obesità come evento patogenetico primario, la con-

statazione che non tutti i pazienti con SM sono obesi. La 

SM è una condizione ancora sostanzialmente reversibile, 

almeno per quello che riguarda la maggior parte delle 

sue componenti se affrontata in età giovanile e in modo 

energico, benché rimanga un danno aterosclerotico 

residuo frutto dei lunghi anni di insulino-resistenza e 

infiammazione subclinica misconosciute. Secondo le linee 

guida del NCEP-ATP III si ha la SM quando almeno tre 

dei seguenti criteri siano contemporaneamente presenti 

(Joint Statement Circulation 2009)19-20:

– circonferenza vita >102 cm nell’uomo e >88 cm nella 

donna;

– ipertrigliceridemia (>150 mg/dl);

– bassi livelli di colesterolemia HDL (<40 mg/dl per 

gli uomini e <50 mg/dl per le donne);

– elevati valori pressori (sistolica >130 mmHg, dia-

stolica >85 mmHg e/o storia di terapia antiiperten-

siva);

– intolleranza glucidica (glicemia a digiuno >100 mg/

dl) o diabete mellito tipo II.

Poiché questi fattori di rischio risultano essere tali 

anche per l’insorgenza della FA, è stata suggerita la 

possibile correlazione tra le due condizioni. Si è visto 

inoltre che la SM è risultata associata a maggiori dimen-

sioni dell’atrio sinistro e anche del substrato aritmogeno, 

condizioni queste che possono aumentare il rischio di 

recidive della FA dopo ablazione. Partendo dall’im-

portante studio prospettico di Medicina Preventiva 

Niigata del 200821, nel quale sono stati arruolati 28.449 

soggetti, ci siamo proposti l’obiettivo di chiarire le 

ragioni dell’eventuale correlazione tra le due patologie.

LA NOSTRA ESPERIENZA 
(METODI E RISULTATI)

Questo studio osservazionale è basato sui dati 

dell’UOC di Cardiologia del’AOU Policlinico 

dell’Università di Palermo, riguardanti pazienti di 

età compresa tra 28 e 90 anni con i diversi pattern 

di fibrillazione atriale, definiti sulla base delle linee 

guida ACC/AHA/ESC 200622. I 350 pazienti arruolati 

sono stati sottoposti a raccolta dell’anamnesi, esame 

obiettivo completo, esami ematochimici, ed ECG a 

12 derivazioni. Successivamente è stato effettuato un 

ecocardiogramma color-doppler allo scopo di ottenere 

informazioni circa le dimensioni degli atri e dei ven-

tricoli, gli spessori parietali, la frazione di eiezione e la 

funzione valvolare. Tra i pazienti arruolati, 149 (42,57%) 

avevano fibrillazione atriale parossistica (FAP) e 201 

(57,42%) avevano fibrillazione atriale cronica (FAC). I 

criteri di esclusione adottati comprendevano le altre 

cause di fibrillazione atriale (l’IMA, le tireotossicosi o 

l’ernia iatale) e il pregresso impianto di un pacemaker. 

La SM è stata definita secondo le definizioni delle 

linee guida del NCEP ATP III. Abbiamo ottenuto due 

gruppi di pazienti: un primo gruppo di 170 pazienti 

(48,57%), costituito da soggetti presentanti FA e SM 

e un secondo di 180 pazienti (51,42%) con FA senza 

SM (tabella 1). I due gruppi sono stati poi suddivisi in 

base al tipo di FA presentata al momento dell’arruo-

lamento (FAP e FAC). La popolazione era costituita 

da 179 maschi (51,14%) e 171 donne (48,85%). Nei 

pazienti che presentavano solo la fibrillazione (180 

soggetti, 51,42%), 77 (42,7%) presentavano episodi di 

FAP, 103 (57,2%) una storia di FAC. Nei pazienti che 

presentavano la SM associata alla FA (170 soggetti, 

48,57%), 62 (36,47%) presentavano episodi di FAP, 108 

(63,52%) una storia di FAC. 

Analizzando i singoli fattori necessari per la dia-

gnosi di SM in correlazione con la presenza o meno 

di FA, si è potuto osservare che:

– l’ipertensione arteriosa si riscontra in 319 pazienti, 

di cui 168 (93%) con SM e FA e 151 pazienti (88,8%) 

con sola FA. Dei 168 pazienti con SM e FA, 96 (57 

%) presentavano FA, e 72 (42,8 %) FAP. Invece, nei 

pazienti con la sola FA, 81 presentavano FAC (53,6%) 

e 70 FAP (46,3%); 

– l’ipertrigliceridemia si riscontra in 100 pazienti, di 

cui 87 (48,33%) con SM e FA e 13 pazienti (7,64%) 

con sola FA. Tra gli 87 pazienti con SM e FA, 48 

(55%) presentavano FAC, e 39 (44,8%) FAP. Mentre, 
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nei pazienti con la sola FA, 9 (69%) presentavano 

FAC, e 4 (30%) FAP;

– valori di HDL ridotto si riscontrano in 157 pazienti, 

di cui 115 (63,8%) con SM e FA e 42 (24,7%) con sola 

FA. Dei 115 pazienti con SM e FA, 65 (56,5%) pre-

sentavano FAC e 50 (43,4%) FAP. Invece, nei pazienti 

con la sola FA, 33 (78,5%) presentavano FAC e 9 

(21,4%) FAP;

– elevati livelli di glicemia a digiuno o presenza di 

DM II si riscontrano in 190 pazienti, di cui, 136 

(75,5%) con SM e FA e 54 (31,7%) con sola FA. Dei 

136 pazienti con SM e FA, 83 (61%) presentavano 

FAC e 53 (39%) FAP. Mentre, nei pazienti con la sola 

FA, 33 (62%) presentavano FAC e 21 (38,8%) FAP;

– l’obesità si riscontra in 124 pazienti, di cui 92 (74%) 

con SM e FA e 32 (25,8%) con sola FA. Dei 92 pazienti 

con SM e FA, 49 (53%) presentavano FAC e 43 

(46,7%) FAP. Invece, nei pazienti con sola FA, 21 

(65%) presentavano FAC, e 11 (34%) FAP.

Inoltre, è stato osservato come, nei nostri 198 

pazienti, 115 (63,8%) con SM e FA e 83 con sola FA 

(48,8%) presentavano ingrandimento atriale sinistro 

(>20 cm2). Dei 115 pazienti con SM e FA, 63 (54,7%) 

presentavano FAC e 52 (45%) presentavano FAP. 

Invece, nei pazienti con la sola FA, 54 (65%) FAC e 

29 (35%) FAP. 

La prevalenza di SM nei pazienti con FA era 

significativamente più alta rispetto alla prevalenza 

della stessa nella popolazione italiana (32% vs 18%; 

p <0,0000001). I nostri dati hanno evidenziato che 

non vi è una significativa differenza nella prevalenza 

d’ipertensione tra il gruppo con SM e il gruppo senza 

SM (p=0,52) (tabella 2), mentre risulta significativa 

la differenza di prevalenza esistente tra i due gruppi 

in rapporto alle altre variabili quali obesità, ipergli-

cemia, ipertrigliceridemia e colesterolo HDL ridotto  

(p <0,0001) (figura 1). Inoltre si è potuto costatare come 

la prevalenza di SM risulta essere significativamente 

differente tra il gruppo con FAP e il gruppo con FAC 

(36,47% vs 63,52%, p=0,001).

Si è visto come l’area dell’atrio nel gruppo dei 

pazienti con SM era significativamente maggiore 

Tabella 1 - Distribuzione dei fattori di rischio cardiovascolare nei due gruppi (SM+ e SM-)

Variabile Tutti Gruppo I SM+ Gruppo II SM- p 

Numero 350 170 180 

Sesso M [n (%)] 179 (51,14%) 92 (51,4%) 87 (50,9%) 0,93 

Sesso F [n (%)] 171 (48,85%) 104 (60,8%) 67 (39%) 0,009 

Ipertrigliceridemia [n (%)] 100 (28,57%) 87 (24,85%) 13 (3,7%) 0,17 

Ipertensione [n (%)] 319 (91%) 168 (52,66%) 151 (47,33%) 0,4 

Basso HDL-C [n (%)] 157 (44,8%) 115 (73%) 42 (26,7%) 0,0001 

Obesità [n (%)] 124 (35,4%) 92 (74%) 32 (25,8%) 0,0001 

DM 2 o IGT [n (%)] 190 (54,2%) 136 (71,5%) 54 (28,4%) 0,0001 

Tabella 2 - Prevalenze nei due gruppi (SM+ e SM-)

Prevalenza Gruppo I 
SM+ 

Gruppo II 
SM- P 

Ipertensione 
arteriosa 

49% 45% 0,52 

Ipertrigliceridemia 33% 1% 0,0001 

Basso HDL-C 40% 19% 0,0001 

DM 2 o IGT 44% 23% 0,0001 

Obesità 35% 15% 0,0001 

Atrio sinistro 
ingrandito 

40% 31% 0,1 
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rispetto a quella dei pazienti senza SM (20 ± 2 cm2 

vs 17 ± 2 cm2, p <0,008). Le analisi di sottogruppo 

indicavano che l’area dell’atrio sinistro nel gruppo con 

SM era anche significativamente più grande rispetto 

a quella nel gruppo senza SM sia nei pazienti con 

FAP (20,1 ± 2,5 cm2 vs 16,9 ± 2,1 cm2, p=0,02) sia nei 

pazienti con FAC (20 ± 2 cm2 vs 16,5 ± 2,4 cm2, p=0,03).

CONCLUSIONI

La possibile correlazione tra la SM e la FA, negli 

ultimi anni, è stata esaminata in diversi studi. Lo studio 

di Ken Umetani et al. nel 2007, per esempio, ha dimo-

strato in un follow-up di 592 pazienti senza evidenti 

malattie cardiache organiche come la prevalenza di 

fibrillazione/flutter atriale di nuova insorgenza nei 

soggetti con SM era del 9%, cioè significativamente 

più alta rispetto a quella dei soggetti senza SM (4%)23; 

ancora, lo studio di John T. Nguyen et al. nel 2008, 

condotto in Giappone, ha dimostrato su un’ampia 

coorte (28.000 pazienti) una correlazione fra SM e una 

maggiore predisposizione alla FA24. L’ipertensione 

arteriosa e il diabete mellito sono accettati come fattori 

di rischio per la FA mentre il ruolo dell’obesità non è 

ben chiaro; un recentissimo studio condotto da Tanner 

RM et al., del 2011, avvalora la tesi di una possibile 

correlazione fra le due patologie, analizzando come 

ogni componente della SM, tranne i trigliceridi, appaia 

significativamente associato alla FA25.

Il nostro studio, seppur di ristrette dimensioni, ha 

condotto a delle importanti conclusioni: 

– la prevalenza della SM nei pazienti con FA risulta 

essere significativamente più alta rispetto alla popo-

lazione generale (32% vs 18%);

– la prevalenza di ipertensione arteriosa, iperglicemia, 

obesità e ridotti livelli di HDL, nei pazienti con 

FAC, appare significativamente più alta rispetto a 

quella dei pazienti con FAP;

– si è riscontrata una significativa relazione tra genere 

femminile e FA con SM (sia FAC sia FAP) p >0,009, 

mentre la stessa non è stata riscontrata nel genere 

maschile (p=0,93);

– l’area dell’atrio sinistro nei pazienti con SM appare 

significativamente maggiore rispetto a quella dei 

pazienti senza SM e, inoltre, ciò si mantiene sia nei 

pazienti con FAP sia in quelli con FAC.

 Questi risultati richiedono alcune considerazioni: 

il disordine metabolico e ormonale potrebbe avere un 

ruolo significativo nella genesi e nel mantenimento 

della FA, seppure con meccanismi ancora sconosciuti; 

l’infiammazione e lo stress ossidativo, importanti 

nella patogenesi della SM, potrebbero essere implicati 

anche nella FA. 

Partendo proprio da tali presupposti il nostro studio, 

tuttora in corso, si propone di analizzare, nei pazienti 

con FA e SM, i livelli dei marker di infiammazione (in 

particolare PCR e fibrinogeno), per poter dimostrare 

se due patologie all’apparenza così lontane, siano in 

realtà accomunate da un denominatore importante 

quale l’infiammazione.
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in Patients After Myocardial Infarction
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Abstract
Background - I peptidi natriuretici cardiaci (PNC), da tempo utilizzati per la valutazione clinica e prognostica dello scompenso 
cardiaco, recentemente hanno trovato applicazione nell’ambito dei pazienti affetti da sindrome coronarica acuta (SCA).
Materiali e metodi - Abbiamo studiato 70 pazienti ricoverati presso la nostra UOC per SCA, valutando all’ingresso le variabili 
di tipo clinico-anamnestico, strumentali, di laboratorio, e i valori plasmatici di NT-proBNP. Tutti i pazienti sono stati rivalutati 
a distanza di 6 mesi e a 4 anni, al fine di rilevare l’incidenza di eventi avversi fatali e non e la loro correlazione con le varia-
bili valutate al momento del ricovero. 
Risultati - L’incidenza di eventi durante il follow-up nella nostra popolazione è stata del 28% (10 pazienti) a 6 mesi e del 35,7% 
(27 pazienti) a 4 anni. L’analisi di regressione logistica ha evidenziato che la presenza di STE-ACS (p= 0,05) e di valori di 
NT-proBNP maggiori della mediana (p=0,05) erano le uniche variabili predittive di eventi durante il follow-up a breve termine, 
mentre nel follow-up a lungo termine le variabili predittive di eventi cardiovascolari erano i valori di NT-proBNP>mediana 
[OR 7(3,1-14), p=0,001)] e un pregresso IMA [OR 7 (1,2-42), p=0,02)]; inoltre, l’unica variabile predittiva di decesso era il valore 
di NT-proBNP>mediana [OR 1,0 (1,0-1,1), p=0,02)]. 
Conclusioni - I risultati del nostro studio hanno evidenziato l’importanza del ruolo del NT-proBNP nel follow-up a breve e a 
lungo termine nei pazienti ricoverati per SCA.

Parole chiave: sindromi coronariche acute; peptidi natriuretici cardiaci; follow-up

Background - It is well known the clinical and prognostic role of Cardiac Natriuretic Peptides (CNP) in patients with heart 
failure; recently, several studies evaluated the possibility of new potential applications of CNP looking for their potential 
prognostic role in patients with Acute Coronary Syndromes (ACS). 
Materials and methods - We studied 70 patients with ACS, evaluating, at admission, clinical-anamnestic, instrumental and 
laboratory characteristics including NT-proBNP plasma levels. Patients underwent to 6 months and 4 years follow-up to show 
adverse fatal events and their possible correlation with baseline characteristics. 
Results - The incidence of adverse events during the follow-up period of 6 month was 28% (10 patients) and 35.7% (25 patients) 
in the 4 years follow-up. The logistic regression analysis underlined shows that ST elevation myocardial infarction (p=0.05) 
and higher NT-proBNP levels (p=0.05) were the only predictive variables for adverse events during the short term follow-up, 
while in the long term follow-up the only predictive variables for adverse events were higher NT-proBNP levels (p=0.001) 
and a previous IMA (p=0.02); moreover, the only predictive variable of death was higher NT-proBNP levels (p=0.02). 
Conclusions - Our study suggests the short and long term prognostic role of NT-proBNP in patients admitted for SCA.

Key words: acute coronary syndromes; cardiac natriuretic peptides; follow-up
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INTRODUZIONE

Fino alla fine degli anni Cinquanta del secolo scorso 

le prime segnalazioni circa un’ipotetica funzione 

endocrina del cuore erano soltanto voces clamantes in 
deserto. Studi successivi hanno condotto all’isolamento, 

purificazione e identificazione dei peptidi natriuretici 

cardiaci. Da allora, grazie agli innumerevoli studi che 

si sono succeduti nel tempo e che vengono condotti 

ancora oggi, si è giunti all’introduzione del dosaggio 

dei peptidi natriuretici cardiaci (PNC) e, in particolare, 

del Brain Natriuretic Peptide (BNP) nella pratica clinica.

 I PNC, da tempo utilizzati per la valutazione clinica 

e prognostica dello scompenso cardiaco, recentemente 

hanno trovato applicazione nell’ambito dei pazienti 

affetti da sindrome coronarica acuta (SCA)1-7. Infatti, 

benché lo stimolo principale per la secrezione e pro-

duzione dei PNC sia rappresentato dal cosiddetto 

“stretch” dei miocardiociti atriali e ventricolari, alcuni 

studi hanno suggerito che l’ischemia o perfino la sola 

ipossia del tessuto miocardico possano stimolare la 

produzione/secrezione dei PNC e, in particolare, del 

BNP3,8-12.

È importante, inoltre, sottolineare come appaia 

sempre più evidente da studi sperimentali in vivo e in 
vitro che il metabolismo dei PNC sia finemente regolato 

da complesse interazioni con il sistema neurormonale 

(angiotensina, endotelina, glucocorticoidi, estrogeni, 

ormoni tiroidei) e immunitario (TNF, IL-1b, IL-6)11. 

Diversi studi hanno esaminato le variazioni dell’NT-

proBNP nei pazienti con Unstable Angina (UA), 

Non-ST-segment Elevation Acute Coronary Syndrome 
(NSTE-ACS) e ST-Elevation Acute Coronary Syndromes 
(STE-ACS), notando un trend decrescente di tali valori 

dalla condizione patologica più grave alla meno grave, 

registrando pertanto i valori più elevati nei pazienti 

affetti da STE-ACS e giustificando ciò con la correla-

zione tra il rilascio dell’ormone e la maggiore gravità 

del danno a livello cardiaco13-14.

Dai risultati di tali studi si evince, inoltre, che la sen-

sibilità e la specificità del BNP non sono adeguate per 

porre diagnosi di ischemia (l’accuratezza diagnostica 

è pari al 65% e, pertanto, insufficiente)15-16; tuttavia, 

recenti studi dimostrano chiaramente come l’aumento 

dei livelli di BNP e/o NT-proBNP sia un fattore pro-

gnostico indipendente nei pazienti con NSTE-ACS.

Lo scopo di questo studio, in considerazione dei 

risultati degli studi clinici a oggi pubblicati, è stato 

quello di valutare la correlazione tra i valori di 

NT-proBNP e la presentazione clinica iniziale (STE-

ACS o NSTE-ACS), alcune variabili di laboratorio 

(la proteina C-reattiva, la cTnI e il CK-MB), e il ruolo 

prognostico del peptide nel follow-up a breve e a lungo 

termine.

MATERIALI E METODI

In un periodo compreso tra settembre 2006 e giugno 

2007, abbiamo arruolato 70 pazienti (55 maschi e 15 

femmine) afferiti per diagnosi di sindrome coronarica 

acuta (SCA), in accordo con i criteri suggeriti dalle 

attuali linee guida17-18,20; la popolazione è stata distri-

buita in due gruppi: 

– pazienti con tipico dolore toracico acuto e persistente 

(≥20 minuti) sopraslivellamento del tratto ST, clas-

sificati con il termine di STE-ACS. Questa condi-

zione generalmente riflette una totale occlusione 

coronarica (infarto transmurale o subepicardico), 

suscettibile di risoluzione mediante angioplastica 

primaria o terapia fibrinolitica; 

– pazienti con tipico dolore toracico acuto ma senza 

persistente sopraslivellamento del tratto ST; cate-

goria di pazienti che presenta diverse alterazioni 

ST-T all’ECG, classificata con il termine di NSTE-

ACS. La successiva valutazione delle troponine 

cardiache, in particolare la loro positività, permet-

terà la distinzione dell’infarto miocardico (NSTEMI) 

dall’angina instabile (UA). 

I pazienti arruolati provenivano da un database più 

ampio dal quale sono stati esclusi tutti i soggetti con 

malattia valvolare, disfunzione moderato-severa della 

funzionalità sistolica ventricolare sinistra (FE ≤45%), 

classe Killip >2, disfunzione ventricolare sinistra 

diastolica, insufficienza renale (creatinina >2 mg/dl), 

patologie di origine non cardiaca compromettenti la 

vita di relazione, malattie neoplastiche, renali ed epati-

che e con malattie responsabili di un alterato turnover 
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collagenico (epatite alcolica, patologie del metabolismo 

osseo, fibrosi polmonare, ipertiroidismo e disordini del 

tessuto connettivo). Tutte queste condizioni, infatti, sono 

responsabili di elevati livelli basali del BNP e, pertanto, 

avrebbero potuto inficiare i risultati dell’analisi statistica.

Al momento del ricovero, tutti i soggetti sono 

stati sottoposti a indagine anamnestica e a un esame 

obiettivo completo. L’anamnesi è stata eseguita al fine 

di valutare l’eventuale presenza dei fattori di rischio 

cardiovascolare:

– familiarità per malattie cardiovascolari. Definita 

dalla presenza di storia di cardiopatia coronarica 

nei genitori prima dei 55 anni nel padre e prima 

dei 65 anni nella madre; 

– ipertensione arteriosa. La pressione arteriosa è stata 

misurata prima del prelievo, in posizione seduta, 

al braccio destro, con sfigmomanometro a mercurio, 

dopo 4 minuti di riposo; sono state documentate 

due letture consecutive e nell’analisi è stata consi-

derata la media delle misurazioni. I soggetti sono 

stati suddivisi in ipertesi e non ipertesi; sono stati 

inclusi negli ipertesi tutti quelli con valori di pres-

sione arteriosa sistolica ≥140 mmHg o con pressione 

arteriosa diastolica ≥90 mmHg oppure sotto regolare 

trattamento farmacologico; 

– diabete mellito. In base alle linee guida dell’Ameri-
can Diabetes Association sono stati considerati 

pazienti diabetici i soggetti in regolare terapia ipo-

glicemizzante o insulinica e i soggetti con glicemia 

a digiuno da almeno 12 ore >126mg/dl;

– tabagismo. Le informazioni sull’abitudine al fumo 

di sigaretta sono state raccolte attraverso un que-

stionario; i soggetti sono stati suddivisi nelle cate-

gorie mai fumato, ex-fumatori e fumatori correnti. 

I pazienti sono stati dunque sottoposti a un esame 

fisico completo durante il quale sono stati rilevati 

peso corporeo, altezza, pressione arteriosa omerale e 

frequenza cardiaca. È stato, quindi, calcolato l’indice 

di massa corporea (BMI) con la formula BMI=peso 

corporeo in kg/altezza in m2.

Ai pazienti è stato inoltre effettuato un prelievo di 

sangue venoso per il dosaggio delle seguenti variabili 

di laboratorio: glicemia, colesterolo totale (CT), cole-

sterolo HDL (HDLc), trigliceridi (TG), fibrinogeno e 

proteina C-reattiva (PCR); si è utilizzata la formula di 

Friedewald per la determinazione del colesterolo LDL 

(LDLc=CT-HDLc-TG/5).

La determinazione della hs-PCR (valore normale: 

PCR <0,3 mg/dl) è stata effettuata con tecnica nefe-

lometrica, utilizzando un nefelometro Beckman APS.

La determinazione del fibrinogeno è stata effettuata 

mediante tecnica coagulometrica (metodo di Clauss). 

L’assetto lipidico è stato determinato mediante 

tecnica colorimetrica usando uno spettrofotometro 

Monarch 1000. In tutti i pazienti all’ingresso è stato 

effettuato un prelievo di routine per il dosaggio di 

troponina e CK-MB massa. Tutti i pazienti sono stati 

sottoposti a indagine ecocardiografica color-doppler 

mono- e bidimensionale al momento del ricovero, 

dopo sei mesi e successivamente a distanza di quat-

tro anni, al fine di apprezzare la funzione sistolica, 

lo spessore di parete e la morfologia del ventricolo 

sinistro, la descrizione della cinetica regionale del 

ventricolo sinistro secondo lo schema dell’American 

Society of Echocardiography (ASE), a 16 o 17, segmenti 

per valutare la cinesi19. 

La presenza di malattia coronarica, la severità e 

l’estensione della stessa, sono state valutate con l’esame 

coronarografico effettuato come presidio diagnostico-

terapeutico, in urgenza o in elezione, in accordo con 

le linee guida dell’American Heart Association (AHA) 

per le sindromi coronariche acute20.

Solamente in cinque soggetti non è stato possibile 

eseguire l’esame coronarografico per il mancato con-

senso allo studio da parte di questi (quattro casi) o per 

gravi motivi di ordine tecnico (in un caso il paziente 

presentava un peso corporeo superiore a 170 kg). 

Valutazione dell’NT-proBNP

In tutti i pazienti, entro 24 ore dall’ingresso in ospe-

dale, è stato eseguito un prelievo di sangue venoso 

di 5 ml, raccolto in provette senza anticoagulante e 

centrifugato entro tre ore dall’esecuzione dello stesso a 

3.500 giri per 15 minuti; le aliquote di siero sono state 

conservate a una temperatura di –20 °C e i dosaggi 

dell’ NT-proBNP sono stati effettuati attraverso l’esecu-
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zione dell’Immuno Assay in elettrochemiluminescenza 

su immunoanalizzatori Elecsys 2010 (ECLIA) (Roche 

Diagnostic), considerando normali i valori dell’ NT-pro 

BNP inferiori a 125 pg/ml21-22. 

In questo studio si è preferito utilizzare il dosag-

gio dell’NT-proBNP poiché la sua maggiore stabilità 

rispetto al BNP ha reso più facile la conservazione dei 

campioni plasmatici garantendo un’ottimizzazione del 

risultato che non è stato pertanto influenzato nem-

meno da stimoli acuti come la variazione di postura, 

l’esercizio fisico o episodi di tachicardia parossistica23.

Abbiamo quindi distribuito la nostra popolazione 

secondo i valori maggiori o inferiori alla mediana 

che, nel nostro studio, è risultata essere di 950 pg/ml.

Follow-up

Tutti i pazienti, a distanza di sei mesi e di quat-

tro anni dall’evento acuto, sono stati contattati e 

invitati a eseguire un controllo, al fine di valutare 

l’incidenza di eventi avversi cardiovascolari, fatali e 

non, e un eventuale peggioramento della funzione 

ventricolare sinistra mediante nuova rivalutazione 

ecocardiografica.

ANALISI STATISTICA

L’analisi statistica è stata effettuata usando il pro-

gramma Statview Program (Abacus Concepts Inc.). Sono 

state calcolate la media e la deviazione standard per 

le variabili numeriche e le differenze tra i gruppi sono 

state ottenute con il test t di Student. La significatività 

statistica è stata ottenuta per valori di p <0,05. 

Sono state calcolate le prevalenze di alcune variabili 

cliniche e di laboratorio e le differenze tra i gruppi sono 

state ottenute utilizzando il test statistico ANOVA. 

Infine, per valutare le variabili indipendentemente 

associate all’incidenza di eventi durante il follow-up 

(reinfarto, insufficienza cardiaca, decesso per cause 

cardiovascolari), è stato costruito un modello di 

regressione logistica. 

RISULTATI

Le caratteristiche cliniche e di laboratorio nei due 

gruppi di pazienti studiati (NSTE-SCA e STE-SCA) 

sono riportate nella tabella 1. 

Tra le variabili cliniche e di laboratorio valutate 

al momento dell’arruolamento abbiamo riscontrato 

Tabella 1 - Caratteristiche cliniche e di laboratorio nei due 
gruppi di pazienti studiati

NSTEMI 
(n. 35)

STEMI 
(n. 35) p

Età 60±10 65±11 ns

Sesso Maschile (%) 71 85 ns

Familiarità per MCV (%) 69 73 ns

Diabete Mellito (%) 28 40 ns

Ipertensione (%) 66 65 ns

Pregresso IM (%) 14 25 ns

Dislipidemia (%) 37 43 ns

Fumo di sigaretta (%) 37 34 ns

Obesità (%) 20 17 ns

Frazione di eiezione (%) 56±6 51±8 0,02

Giorni di degenza 7,1±3,2 5,8±3 0,04

Glicemia (mg/dl) 142±59 130±67 ns

Colesterolo totale (mg/dl) 175±43 175±43 ns

Colesterolo HDL (mg/dl) 43±19 43±19 ns

Colesterolo LDL (mg/dl) 110±38 110±38 ns

Trigliceridi 125±57 127±57 ns

Creatinina (mg/dl) 1,0±0,2 1,0±0,3 ns

PCR (mg/l) 6,4±1,0 4,5±3 ns

Fibrinogeno (mg/dl) 433±125 454±101 ns

CK-MB massa (UI/l) 56±46 80±68 ns

Troponina T (ng/ml) 16±2 31±29 ns

NT-proBNP (pg/ml) 2127±4540 3535±5730 0,001

NT-proBNP >mediana 68 40 0,006
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una differenza statisticamente significativa tra i due 

gruppi per i giorni di degenza (p=0,04), la frazione di 

eiezione (p=0,02) e i valori di NT-proBNP (p=0,001). 

Abbiamo inoltre evidenziato una maggiore prevalenza 

di valori di NT-proBNP superiori alla mediana nei 

pazienti con STE-SCA rispetto ai pazienti con NSTE-

SCA (tabella 1).

Per quanto riguarda i valori CK-MB massa non 

abbiamo evidenziato differenze statisticamente signi-

ficative tra i due gruppi, mentre abbiamo riscontrato 

livelli significativamente più elevati di troponina nei 

pazienti con STE-SCA rispetto ai pazienti con NSTE-

SCA (31±29 vs 16±23 ng/ml, p=0,03).

Abbiamo quindi correlato i livelli di NT-ProBNP 

con i valori di CK-MB massa, troponina e la frazione 

di eiezione nei due gruppi di pazienti studiati e 

nell’intero campione riscontrando una correlazione 

negativa significativa tra i valori di NT-proBNP e la 

frazione di eiezione nei pazienti con STE-SCA (p=0,01); 

mentre, considerando l’intero campione, è emersa una 

significativa correlazione tra i valori di NT-proBNP e 

il CK-MB massa (p=0,03) e la troponina T (p=0,009) 

(tabella 2). 

L’incidenza di eventi durante il follow-up a 6 mesi 

nella nostra popolazione è stata del 28% (10 pazienti), 

in dettaglio sono stati registrati tre decessi per cause 

cardiovascolari, un reinfarto e in sei pazienti è stato 

evidenziato un importante peggioramento della fun-

zione cardiaca.

All’analisi univariata abbiamo rilevato nei pazienti 

con eventi una minore funzione ventricolare globale 

(p=0,01), una maggiore incidenza di STE- SCA (p=0,03) 

e una maggiore incidenza di valori di NT-proBNP 

maggiori della mediana (p= 0,03) (tabella 3).

Infine, l’analisi di regressione lineare ha evidenziato 

che la presenza di STE-SCA (p=0,05) e di valori di 

NT-proBNP maggiori della mediana (p=0,05) erano le 

uniche variabili predittive di eventi durante il follow-up 

a breve termine (tabella 3).

I dati clinico-anamnestici del follow-up eseguito a 

distanza di quattro anni sono riportati nella tabella 4 

e nella figura 1. 

Per eseguire l’analisi statistica abbiamo considerato 

gli eventi che si sono verificati a distanza di quattro 

anni: 12 decessi (tutti per IMA) e 13 pazienti con 

disfunzione sistolica (FE% <50%). 

Sono state effettuate quindi correlazione tra gli 

eventi e una serie di variabili indipendenti attraverso 

l’analisi di regressione logistica (tabella 5). 

 All’analisi univariata le variabili correlate con gli 

eventi cardiovascolari erano: i livelli di NT-proBNP 

>mediana (p<0,0001) (figura 2), il sesso maschile 

(p=0,02), l’ipertensione arteriosa (p=0,05), pregresso 

IM (p=0,01), FE (p=0,03), giorni di degenza (p=0,03), 

i valori di fibrinogeno (p=0,008) e di colesterolo HDL 

al ricovero (p=0,01). 

È stata altresì riscontrata una correlazione tra valori 

di NT-proBNP >mediana e nuovo ricovero(p<0,0001); 

giorni di degenza (p=0,007) e decessi (p<0,0001). 

Infine, abbiamo effettuato un’analisi multivariata 

per identificare le variabili predittive di eventi cardio-

vascolari. L’analisi ha evidenziato come variabili pre-

dittive di tali eventi: i valori di NT-proBNP >mediana 

[OR 7(3,1-14); p=0,001] e un pregresso IMA [OR 7 

(1,2-42; p=0,02)].

Inoltre, sono state valutate le variabili cliniche e 

di laboratorio associate con i decessi nel follow-up a 

quattro anni.

Tabella 2 - Correlazione tra NT-proBNP e CK-MB massa, 
troponina (TnT) e frazione di eiezione (FE) nei due gruppi di 
pazienti studiati e in tutta la popolazione

CK- MB TnT FE

NSTE- SCA

Coefficiente 
di correlazione

0,194 0,305 0,314

P 0,258 0,113 0,076

STEMI

Coefficiente 
di correlazione

0,129 0,076 -0,436

P 0,452 0,674 0,013

Tutti i pazienti 

Coefficiente 
di correlazione

0,252 0,325 -162

P 0,036 0,009 0,192
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All’analisi univariata le variabili correlate con i 

decessi erano il sesso maschile (p=0,01), pregresso IM 

(p=0,01), i valori di creatinina al ricovero (p=0,006) e i 

valori di NT-proBNP >mediana (p<0,0001).

Infine, abbiamo effettuato un’analisi multivariata 

per identificare le variabili predittive di decesso nel 

follow-up a lungo termine; l’analisi ha evidenziato 

come unica variabile predittiva di decesso il valore 

di NT-proBNP >mediana [OR:1,0 (1,0-1,1), p=0,02] 

(tabella 6).

Tabella 3 - Valutazione delle variabili cliniche e di laboratorio associate con gli eventi durante il follow-up a 6 mesi

Senza eventi 
(n=60) p= Con eventi

(n=10)
Analisi di regressione logistica

OR (95% CI); P-value

Età 60±8 ns 65±10 ns

Sesso maschile (%) 78 ns 80 ns

Familiarità per MCV 65 ns 70

Diabete mellito (%) 33 ns 40 ns

Ipertensione (%) 63 ns 80 ns

Pregresso IM (%) 18 ns 30 ns

Dislipidemia (%) 42 ns 80 ns

Fumo di sigaretta (%) 35 ns 40 ns

Obesità (%) 18 ns 20 ns

Frazione di eiezione (%) 55±7 0,01 40±7 ns

STEMI 45 0,03 80 4,8 (0.9-24); 0,05

NSTE-SCA 55 0,03 20 ns

Malattia multivasale 35 ns 40 ns

Giorni di degenza 6,3±3,9 ns 7,2±4,6 ns

Glicemia (mg/dl) 131±58 ns 164±85 ns

Colesterolo totale (mg/dl) 174±39 ns 165±33 ns

Colesterolo HDL (mg/dl) 43±15 ns 49±25 ns

Colesterolo LDL (mg/dl) 104±33 ns 97±54 ns

Trigliceridi (mg/dl) 137±62 ns 122±95 ns

Creatinina (mg/dl) 1,0±0,3 ns 1,2±0,6 ns

PCR (mg/l) 5.6±1,0 ns 6.0±3 ns

Fibrinogeno (mg/dl) 437±11 ns 481±128 ns

CK-MB massa (IU/l) 67±104 ns 71±89 ns

Troponina T (ng/ml) 24±20 ns 41±40 ns

NT-proBNP (pg/ml) 2661±5335 ns 3848±4225 ns

NT-proBNP >mediana 43 0,03 80 4,9 (1,0-25); 0,05
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DISCUSSIONE 

La stratificazione precoce del rischio, secondo le 

più recenti linee guida, è uno dei momenti fonda-

mentali nella valutazione iniziale dei pazienti con 

SCA al fine di individuare i pazienti a più alto rischio 

e intraprendere, in questi ultimi, un immediato 

trattamento antitrombotico aggressivo e una rapida 

rivascolarizzazione.

Tuttavia, gli strumenti di predizione del rischio (di 

morte, di eventi ischemici ricorrenti o d’insufficienza 

cardiaca), basati sul rilevamento al momento dell’in-

gresso di variabili cliniche, elettrocardiografiche e 

bioumorali (marcatori di danno miocardico, principal-

mente la troponina), sono relativamente imprecisi. È 

nata dunque l’esigenza di disporre di nuovi indicatori 

prognostici in ambito clinico.

Numerosi studi testimoniano la forte associazione 

tra livelli di BNP e/o NT-pro BNP e l’outcome dei 

pazienti con SCA1124-34.

Il valore prognostico dell’elevazione dei PNC è indi-

pendente e incrementale rispetto alle variabili cliniche 

(età, diabete, scompenso cardiaco pregresso o in atto al 

momento del ricovero, pressione arteriosa, frequenza 

cardiaca), elettrocardiografiche (nei pazienti con SCA 

senza sopraslivellamento del tratto ST) e biochimiche 

(troponina e proteina C reattiva)22. 

Queste osservazioni hanno un valore pratico dal 

momento che la dimostrazione di un valore progno-

stico a breve e a lungo termine giustifica la ricerca 

volta a individuare interventi terapeutici specifici da 

applicare ai pazienti con aumenti precoci dei valori 

di BNP o NT-proBNP35.

Nel nostro studio sono state valutate le variazioni 

dell’NT-proBNP in 70 pazienti con pregressa SCA 

allo scopo di dimostrare l’importanza diagnostica del 

peptide in correlazione ai dati clinico-anamnestici; in 

particolare, le recentissime linee guida dell’ESC in 

merito a NSTE-SCA sottolineano come questo peptide 

rappresenti un fedele indicatore dell’attivazione neu-

rormonale cardiaca e di come sia altamente sensibile 

nella definizione della disfunzione ventricolare sini-

stra36; a tal proposito lo studio PRISM ha già ampia-

mente documentato come questo peptide, proprio per 

queste caratteristiche, sia un potente indicatore per la 

stima del rischio cardiaco a breve termine37. 

Elevati valori di NT-proBNP sono stati riscontrati 

in quasi tutti i pazienti con SCA con una differenza 

Tabella 4 - Dati clinico-anamnestici del follow-up a 4 anni

N. pazienti (%)

Astenia 11/70 (15,7)

Dispnea 11/70 (15,7)

Angina 3/70 (4,2)

Reinfarto 16/70 (22,8)

Palpitazioni 1/70 (1)

Decesso 12/70 (17,1)

Modifica della terapia 47/58 (81)

Frazione d’eiezione <50% 13/58 (22,4)

Nuovo ricovero 23/67 (34,3)

Figura 1 - Dati clinico-anamnestici del follow-up eseguito a 
distanza di quattro anni.

Astenia

Fe<50%

Modifica terapia

Decesso
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81%
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1%
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N° pazienti (%)
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essere considerato dopo una correzione per tali fattori 

confondenti. 

Un’ulteriore correlazione positiva è stata ottenuta 

in acuto dal confronto dei valori dell’ormone con la 

cTnI e il CK-MB, sottolineando la sua importanza 

nell’ambito della diagnostica laboratoristica delle SCA. 

Inoltre negli STEMI, dove è più grave il coinvolgimento 

cardiaco, si sono riscontrati valori più elevati di cTnI, 

rispetto ai NSTEMI.

La correlazione tra cTnI e NT-proBNP conferma 

quanto stabilito da diversi studi che hanno focalizzato 

l’attenzione proprio sul loro ruolo prognostico quando 

Tabella 5 - Valutazione delle variabili cliniche e di laboratorio associate con gli eventi durante il follow-up a 4 anni

Senza eventi
(n. 45) p= Con eventi

(n. 25)
Analisi di regressione logistica

OR (95% CI); P-value

Sesso maschile (%) 86 0,02 64 ns

Familiarità per MCV 65 ns 70 ns

Diabete mellito (%) 40 ns 24 ns

Ipertensione (%) 57 0,05 80 ns

Pregresso IM (%) 11 0,01 36 7 (1,2-42); 0,02

Dislipidemia (%) 40 ns 40 ns

Fumo di sigaretta (%) 37 ns 32 ns

BMI 28±6 ns 27±3 ns

Frazione di eiezione (%) 56,7±6 0,03 52,8±7,8 ns

STEMI 44 ns 60 ns

NSTE-SCA 42 ns 24 ns

Malattia multivasale 40 ns 38 ns

Giorni di degenza 5,8±2 0,03 7,5±4 ns

Glicemia (mg/dl) 127±29 ns 123±22 ns

Colesterolo totale (mg/dl) 173±42 ns 173±33 ns

Colesterolo HDL (mg/dl) 51±22 0,01 40±12 ns

Colesterolo LDL (mg/dl) 104±40 ns 101±31 ns

Trigliceridi (mg/dl) 120±47 ns 144±76 ns

Fibrinogeno (mg/dl) 417±109 0,008 491±109 ns

NT-pro BNP > mediana 28 <0,0001 88 7 (3,1-14); 0,001

statisticamente significativa tra STEMI e NSTE-SCA, 

con valori più elevati nei primi, a dimostrazione 

della proporzionalità diretta esistente tra il grado di 

attivazione neurormonale e la gravità della patologia 

sottostante.

Valori più elevati sono stati riscontrati altresì nei 

soggetti più anziani e nelle donne (per l’influenza 

degli estrogeni sulla biochimica del peptide). Pertanto 

questi fattori non devono essere sottovalutati nello 

stabilire un livello decisionale utile per discriminare 

il normale dal patologico nella diagnosi delle SCA 

e, pertanto, l’utilizzo di questo marcatore dovrebbe 
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e i valori di creatinina e di fibrinogeno, confermando 

il ruolo importante della funzione renale e dell’infiam-

mazione nella biochimica del peptide. Diversi studi 

 Tabella 6 - Valutazione delle variabili cliniche e di laboratorio associate con i decessi durante il follow-up a 4 anni

Decessi
(n=12) p= Sopravvissuti

(n=58)

Analisi di regressione logistica
OR (95% CI); 

P-value

Sesso maschile (%) 50 0,01 84 ns

Diabete mellito (%) 25 ns 36 ns

Ipertensione (%) 75 ns 63 ns

Pregresso IM (%) 30 0,01 17 ns

Dislipidemia (%) 25 ns 43 ns

Fumo di sigaretta (%) 16 ns 39 ns

BMI 27±2 ns 28±6 ns

Ospedalizzazione 83 ns 22 ns

STEMI 58 ns 48 ns

NSTE-SCA 25 ns 37 ns

Malattia multivasale 44 ns 38 ns

Creatinina 1,2±3 0,006 0,9±2 ns

Giorni di degenza 5,7±2 ns 6,6±3 ns

NT-proBNP >mediana 100 <0,0001 39 1,0 (1,0-1,1); 0,02

Con eventi Senza eventi

p=<0,001

NT-pro BNP >mediana

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Figura 2 - Risultati all’analisi univariata. 

usati insieme, che sembra potenziato rispetto all’uso 

di un singolo parametro38. Infatti, analizzando i dati 

presenti in letteratura, abbiamo osservato come si siano 

registrati maggiori tassi di mortalità entro un anno 

nei pazienti che, al momento del ricovero, risultassero 

avere alti livelli sia di cTnI sia di NT-proBNP39.

In ultimo la correlazione con il fibrinogeno potrebbe 

attribuire al BNP capacità predittive a lungo termine 

analoghe40-41.

Nel reclutare il campione abbiamo escluso pazienti 

con insufficienza renale, epatica, disfunzione ventri-

colare sinistra e malattie responsabili di un alterato 

turnover collagenico così da eliminare tutti quei fattori 

che potessero inficiare l’analisi statistica. Infatti, gli 

unici quattro pazienti che avevano valori del peptide 

eccessivamente elevati rispetto alla media presenta-

vano malattie neoplastiche o disturbi che potevano 

in qualche modo interessare il distretto renale. A 

dimostrazione di ciò, l’analisi statistica ha mostrato 

una correlazione positiva tra i valori dell’NT-proBNP 
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evidenziano come la disfunzione renale determini 

una mancata clearance dell’ormone, giustificando 

valori persistentemente elevati in circolo e, pertanto, 

ipotizzano per l’NT-proBNP una funzione di mar-

catore cardio-renale più che indicatore di una sola 

disfunzione cardiaca38.

Nel follow-up a 6 mesi, in accordo ai dati della lette-

ratura, abbiamo dimostrato nella nostra popolazione il 

ruolo prognostico a breve termine degli elevati livelli 

di NT-pro BNP; infatti, l’analisi di regressione logistica 

ha evidenziato che la presenza di STE-SCA (p=0,05) 

e di valori di NT-proBNP maggiori della mediana 

(p=0,05) erano le uniche variabili predittive di eventi 

durante il follow-up. 

Nel follow-up a 4 anni si sono riscontrate corre-

lazioni tra gli eventi cardiovascolari e due variabili 

indipendenti:

– valori di NT-proBNP >mediana;

– pregresso IMA.

Infine, l’analisi statistica ha evidenziato che i sog-

getti deceduti presentavano tutti valori molto elevati 

di NT-proBNP al momento del ricovero. 

CONCLUSIONI

Dal nostro studio, in accordo con i dati presenti 

in letteratura35, si evince l’importanza del ruolo del 

BNP nel follow-up di pazienti con SCA, dal momento 

che valori più alti del peptide si associano a un mag-

gior rischio di morte per eventi cardiaci, a un rischio 

maggiore di sviluppare astenia o ridotta tolleranza 

allo sforzo, a un rischio superiore di andare incontro 

a nuovi eventi ischemici e a un maggiore rischio di 

ospedalizzazione; per cui, sulla base di questi dati, 

l’NT-proBNP dovrebbe essere considerato come para-

metro aggiuntivo, non tanto ai fini diagnostici, quanto 

per la stratificazione prognostica dei pazienti con 

SCA, indipendentemente dalla presenza di fattori di 

rischio, allo scopo di identificare il miglior approccio 

terapeutico per questi pazienti. 

Inoltre, dal momento che il suo incremento è più 

precoce delle troponine (raggiungendo il picco mas-

simo in 24 ore), rappresenterebbe un valido sussidio 

diagnostico nei casi di dolore toracico in assenza di 

alterazioni elettrocardiografiche. 

Considerando il suo importante ruolo nella strati-

ficazione precoce del rischio in pazienti con SCA, il 

dosaggio del BNP potrebbe essere incluso all’interno 

di un pannello di esami biochimici al fine di formulare 

uno score prognostico. Tuttavia, sono necessari ulteriori 

studi per identificare la giusta terapia nei pazienti ad 

alto rischio con elevati livelli di BNP o NT-proBNP.
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Abstract
Background - Elevati livelli di aldosterone nei pazienti con infarto miocardico acuto con persistente sopraslivellamento del 
segmento ST (STEMI) sono associati a una prognosi a breve termine peggiore. Tuttavia, rimane ancora incerto il ruolo dell’al-
dosterone come fattore prognostico a lungo termine. 
Materiali e metodi - Sono stati determinati i livelli di aldosterone, all’ingresso, in 44 pazienti arruolati consecutivamente con la 
diagnosi di STEMI. È stato eseguito un follow-up della durata di due anni con raccolta di informazioni attraverso intervista 
telefonica, riguardanti il verificarsi di eventuali eventi avversi (mortalità cardiovascolare e, per tutte le cause, re-ospedalizza-
zione).
Risultati - La popolazione globale è stata divisa in tre gruppi di pazienti, in accordo con i terzili dei livelli di aldosterone 
plasmatico (≤22,0, da 23,0 a 85,9, ≥86 pg/ml). Livelli più elevati di aldosterone sono risultati positivamente correlati con l’in-
sorgenza di eventi durante il follow-up (131,7 ± 116,5 vs 66,1 ± 87,3 pg/ml, p<0,0001). Inoltre, 15 pazienti sono stati trattati con 
antialdosteronici in aggiunta al trattamento standard; in questo gruppo di pazienti è stata dimostrata una minore incidenza 
di eventi avversi. 
Conclusioni - I risultati dello studio mostrano la presenza di un’associazione statisticamente significativa tra livelli plasmatici 
di aldosterone in acuto e l’insorgenza di eventi avversi, fatali e non, nei pazienti con STEMI. Sulla base di tali evidenze, il 
trattamento con antialdosteronici, somministrati acutamente ai pazienti con STEMI che presentano un aumento dei livelli 
dell’ormone, potrebbe influenzare favorevolmente la prognosi.

Parole chiave: aldosterone; sindrome coronarica acuta; follow-up

Background - Higher levels of aldosterone in patients with myocardial infarction with persistent ST-segment elevation (STEMI) 
is associated to a worse short term prognosis. However, it is still uncertain the role of the aldosterone as a long term prog-
nostic factor. 
Materials and methods - It was determined aldosterone’s level, at admission, in 44 patients enrolled with the diagnosis of STEMI. 
These patients were followed for 2 years in order to evaluate the emergence of any adverse events (cardiovascular death or, 
for other causes, new hospitalization).
Results - The studied population was divided in 3 groups of patients, according to the tertiles of plasmatic aldosterone levels 
(≤22.0, from 23.0 to 85.9, ≥86 pg/ml). Higher levels of aldosterone were associated with the occurrence of cardiovascular events 
during the follow-up (131.7 ± 116.5 vs 66.1 ± 87.3 pg/ml, p<0.0001). Moreover, 15 patients were treated with anti-aldosterone 
drugs in addition to the standard therapy; in this group of patients it was demonstrated a lower incidence of adverse events.
Conclusions - The results of study show the presence of a significant association between acute aldosterone levels and the 
occurrence of adverse events, fatal or not, in patients with STEMI. On the basis of these evidences, acute anti-aldosterone 
treatment could improve the prognosis.

Key words: aldosterone; acute coronary sindrome; follow-up
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INTRODUZIONE

L’aldosterone è un ormone steroideo prodotto dalla 

zona glomerulare del surrene che agisce a livello 

renale – regolando il metabolismo idro-elettrolitico 

e l’omeostasi pressoria – e a livello tissutale, dove 

regola i processi riparativi. In particolare, l’aldoste-

rone a livello cardiaco, in seguito a ischemia, necrosi 

e/o ipertensione arteriosa promuove il fenomeno del 

rimodellamento patologico1. 

L’obiettivo del nostro studio è stato quello di valu-

tare la relazione tra livelli plasmatici di aldosterone 

all’ingresso e la mortalità (generale e cardiovascolare) 

e morbilità (reinfarto, fibrillazione ventricolare, insuffi-

cienza ventricolare sinistra, re-IMA) a breve (entro i 30 

giorni dal ricovero), medio (un anno) e lungo termine 

(due anni) in pazienti ricoverati per infarto miocardico 

acuto con sopraslivellamento persistente del tratto ST 

(STEMI) presso la nostra Unità Operativa. 

Infine, è stata valutata l’efficacia della sommini-

strazione di spironolattone nel ridurre l’incidenza di 

eventi avversi fatali e non.

MATERIALI E METODI

Sono stati arruolati 44 pazienti afferiti presso la 

nostra Unità Operativa, nel periodo compreso tra 

giugno 2006 e marzo 2008, con la diagnosi di STEMI. 

Tutti i pazienti, al momento dell’arruolamento, sono 

stati informati sul protocollo e hanno fornito il loro 

consenso alla partecipazione allo studio. 

Sono stati esclusi dallo studio i pazienti in trat-

tamento con diuretici risparmiatori di potassio, 

insufficienza renale severa (creatinina >2,5 mg%), 

livelli di potassio >5 mmol/l, insufficienza respira-

toria, epatopatia grave, neoplasie maligne, malattie 

infettive in atto, disturbi mentali, barriere linguisti-

che che impedissero un’adeguata comprensione o 

collaborazione. 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a un’accurata 

anamnesi, esame obiettivo, ECG di superficie, ecocar-

diogramma. Inoltre, è stato effettuato un prelievo di 

sangue venoso per la determinazione dei marker di 

miocardionecrosi, glicemia, assetto lipidico (colesterolo 

totale, colesterolo HDL, LDL e trigliceridemia), creati-

ninemia, azotemia, elettroliti serici, transaminasemia 

e assetto coagulativo.

Sono stati altresì dosati i livelli plasmatici di aldoste-

rone con un kit radioimmunologico commercialmente 

disponibile (ALDO-RIACT, Schering AG, Berlino, 

Germania). Sono stati considerati normali i livelli di 

aldosterone compresi tra 42 e 201 pg/ml. 

In tutti i pazienti sottoposti a cateterismo cardiaco 

sono stati raccolti i dati relativi ai farmaci somministrati 

durante l’indagine (eparina, aspirina, clopidogrel, 

abciximab), all’anatomia coronarica, all’eventuale pro-

cedura di rivascolarizzazione (chirurgica o percutanea) 

e, nei pazienti sottoposti ad angioplastica coronarica, 

è stato valutato il TIMI flow grade. 

Tutti i pazienti sono stati seguiti a distanza di uno 

e due anni dall’evento acuto attraverso indagine tele-

fonica al fine di valutare l’incidenza di eventi avversi 

cardiovascolari, fatali e non (reinfarto, scompenso 

cardiaco congestizio e aritmie), nuovo ricovero ed 

eventuale decesso. 

L’analisi statistica è stata effettuata usando lo 

Statview Program (Abacus Concepts, Inc.). Sono state 

calcolate la media e la deviazione standard per le varia-

bili numeriche e le differenze tra i gruppi sono state 

ottenute con il test t di Student. Sono state calcolate le 

prevalenze di alcune variabili cliniche e di laboratorio e 

le differenze tra i gruppi sono state ottenute utilizzando 

il test statistico chi quadro. Il livello di significatività 

statistica si è raggiunto per valori di p <0,05.

RISULTATI 

La popolazione studiata era costituita da 44 pazienti 

(70,4% maschi e 30,6% femmine; età media: 64±15) con 

diagnosi di STEMI. Le caratteristiche cliniche e labo-

ratoristiche della popolazione studiata sono riportate 

nella tabella 1. 

La popolazione globale è stata suddivisa in tre 

gruppi di pazienti, in accordo con i terzili dei livelli 

di aldosterone plasmatico:

– I terzile: livelli di aldosterone ≤22,0 pg/ml;
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TABELLA 1 - Caratteristiche cliniche di base della popolazione 
in studio

Caratteristiche cliniche di base 
della popolazione in studio 

Popolazione in studio 
(n. 44) 

Età, media ± DS (range) 64 ± 15 (36-85) 

Sesso maschile, % 70,4 

Precedente IMA, % 15,9 

Ipertensione arteriosa, % 63,7 

Diabete Mellito 2, % 25,0 

Fumatori, % 36,4 

Dislipidemia, % 34,1 

Body Mass Index, kg/m2, 
media ± DS 

28 ± 4,6 

Obesità 30,2 

Pressione arteriosa sistolica 
(mmHg), media ± DS 

137,2 ± 24,7 

Pressione arteriosa diastolica 
(mmHg), media ± DS 

80,3 ± 12,3 

Frazione d’eiezione, %, 
media ± DS 

51,0 ± 9,7 

Sede IMA, % 
- Parete anteriore 
- Parete inferiore 
- Parete laterale 

52,3 
43,2 
2,3 

Caratteristiche angiografiche, % 
- 1 vaso 
- 2 vasi 
- Multivessel 

50,0 
20,0 
27,5 

Aldosterone, pg/ml, media ± DS 
(range) 

99,9 ± 112,3 (3,0-382,0) 

Troponina, ng/ml media ± DS 33,3 ± 33,8 

Proteina C reattiva, pg/ml, 
media ± DS 

3,4 ± 4,0 

Fibrinogeno, mg/dl, media ± DS 428,0 ± 96,8 

BNP, ng/ml, media ± DS 2377,0 ± 2406,1 

Trigliceridi, mg/dl, media ± DS 125,9 ± 53,7 

Colesterolo totale, mg/dl, 
media ± DS 

180,3 ± 43,5 

LDL, mg/dl, media ± DS 111,4 ± 41,2 

HDL, mg/dl, media ± DS ± 17,8 

– II terzile: livelli di aldosterone compresi tra 23,0 e 

85,9 pg/ml;

– III terzile: livelli di aldosterone ≥86 pg/ml.

Infine, 15 pazienti (cinque del I terzile, quattro del 

II e sei del III) sono stati sottoposti a trattamento con 

antialdosteronici (spironolattone) in aggiunta alla tera-

pia standard. Il confronto tra le caratteristiche cliniche 

di base di ciascun terzile di livelli di aldosterone è 

riportato nella tabella 2. 

I livelli di colesterolo totale e di trigliceridi sono 

Figura 1 - Relazione tra colesterolemia totale, trigliceridemia (a) e 
DM2, obesità e terzili di aldosterone (b).
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In accordo con questi dati, è stato osservato un trend 

di valori di pressione arteriosa sistolica più basso nel 

I terzile e di pressione arteriosa diastolica più alto 

nel III terzile. 

TABELLA 2 - Caratteristiche di base in accordo con i terzili di concentrazione plasmatica di aldosterone

Variabili Terzile 1 Terzile 2 Terzile 3 P 

Età 68 ± 10,1 65 ± 13 63 ± 11,9 Ns 

Sesso maschile, % 85,7 46,6 80,0 0,04 

Precedente IMA, % 28,6 0,0 20,0 Ns 

Ipertensione arteriosa, % 57,1 80,0 53,3 Ns 

Diabete Mellito 2, % 21,4 26,7 26,7 Ns 

Fumatori, % 50,0 20,0 40,0 Ns 

Dislipidemia, % 50,0 26,7 53,3 Ns 

BMI, media ± DS 27,3 ± 6,5 28,5 ± 3,9 28,0 ± 4,03 Ns 

Obesità, % 23,1 33,3 33,3 Ns 

Pressione arteriosa sistolica, 
mmHg, media ± DS 128 ± 24,1 142,7 ± 20,9 139,7 ± 27,9 Ns 

Pressione arteriosa diastolica, 
mmHg, media ± DS 79,6 ± 13,9 78,7 ± 12,4 82,7 ± 11,0 Ns 

Frazione d’eiezione, %, media ± DS 51,4 ± 10,1 53,0 ± 8,5 48,6 ± 10,5 0,05 

Sede IMA, % 
- Parete anteriore 
- Parete inferiore 
- Parete laterale 

64,3 
35,7 
0,0 

46,7 
46,7 
6,6 

53,3 
46,7 
0,0 

Ns 

Caratteristiche angiografiche, % 
- 1 vaso 
- 2 vasi 
- Multivessel 

54,5 
27,3 
18,2 

50,0 
14,3 
28,6 

46,7 
20,0 
33,3 

Ns 

Aldosterone, pg/ml, media ± DS 13,9 ± 6,0 48,6 ± 22,6 231,5 ± 96,9 <0,0001 

Troponina, ng/ml media ± DS 44,0 ± 31,2 26,4 ± 30,2 32,1 ± 39,2 Ns 

Proteina C reattiva, pg/ml, media ± DS 3,5 ± 4,0 2,5 ± 3,3 4,5 ± 4,9 Ns 

Fibrinogeno, mg/dl, media ± DS 483,0 ± 108,9 399,9 ± 63,7 412,1 ± 101,8 Ns 

BNP, ng/ml, media ± DS 1569 ± 1902 3117 ± 2821 2155 ± 2074 Ns 

Trigliceridi, mg/dl, media ± DS 105,7 ± 31,1 111,6 ± 41,4 156,1 ± 66,6 0,05 

Colesterolo totale, mg/dl, media ± DS 158 ± 26 183,7 ± 30,5 198,3 ± 56,5 0,03 

LDL, mg/dl, media ± DS 95,0 ± 20,4 121,7 ± 45,7 120,9 ± 51,2 Ns 

HDL, mg/dl, media ± DS 39,6 ± 13,8 56,7 ± 24,0 44,3 ± 11,5 Ns 

risultati più elevati nel III terzile dei livelli di aldoste-

rone (rispettivamente p=0,03, p=0,05); inoltre il diabete 

mellito e l’obesità avevano un’incidenza più bassa tra 

i pazienti appartenenti al I terzile (figura 1). 
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Infine, nella figura 3, è evidente come il III terzile 

dei valori di aldosterone risulti correlato a un quadro 

di aterosclerosi coronarica multivessel, mentre il I e il 

II terzile correlano più frequentemente con il coinvol-

gimento di un unico vaso coronarico. 
Durante il ricovero si è verificato un solo decesso 

(per l’insorgenza di fibrillazione ventricolare in 

un paziente appartenente al III terzile di livelli di 

aldosterone) e sono state documentate le seguenti 

complicanze: shock cardiogeno nel 4,5% (p <0,001), 

scompenso cardiaco congestizio nel 6,8% (p=0,04), 

reinfarto nel 6,8%, fibrillazione ventricolare (FV) 

nel 9,1% (p=0,01) e fibrillazione atriale nel 4,5% dei 

pazienti. Tutti gli eventi fatali e non, registrati durante 

il decorso, si sono verificati tra i pazienti del III terzile, 

eccezion fatta per il reinfarto (13,3% nel II terzile e 7,1% 

nel I terzile) (figura 4); questi dati dimostrano il ruolo 

dell’aldosterone come fattore prognostico negativo a 

breve termine. 

Viene riportato nella tabella 3 il confronto delle 

caratteristiche cliniche di base dei pazienti distinti in 

due gruppi, rispettivamente con e senza eventi avversi 

durante il follow-up. L’incidenza di eventi durante il 

follow-up nella popolazione in studio è stata del 27,3% 

(9 pazienti), in dettaglio sono stati registrati 4 decessi 

per cause cardiovascolari e 5 re-IMA. 

I pazienti nei quali si sono verificati eventi fatali 

e non (n. 9) presentavano livelli medi di aldosterone 

significativamente più elevati rispetto al gruppo senza 

eventi (131,7 ± 116,5 pg/ml vs 66,1 ± 87,3; p<0,001) 

(tabella 3 e figura 5). 

In tale gruppo di pazienti è stata altresì riscontrata 

una maggiore prevalenza dei principali fattori pro-

gnostici negativi, quali storia di precedente infarto 

(p<0,0001), diabete mellito di II tipo (38,5% vs 12,5%, 

p=0,05), infarto a sede anteriore (88,9% vs 42,9%), 

frazione d’eiezione ridotta (p=0,02). 

Prendendo in considerazione i due gruppi, con 

eventi e senza, durante il follow-up è stata riscontrata 

una differenza statisticamente significativa per i valori 

di BNP (p=0,02) e di troponina (p=0,05). 

Infine, i 15 pazienti trattati con antialdosteronici in 

aggiunta al trattamento standard hanno mostrato una 

minore incidenza di eventi avversi. 

Mettendo a confronto i dati raccolti in corso di 

esame ecocardiografico, la frazione d’eiezione è 

risultata significativamente inferiore nel III terzile di 

aldosterone e associata a valori inferiori di volume 

telediastolico e aumentati di volume telesistolico 

(figura 2). 

Figura 2 - Volume Telesistolico (VTS), Volume Telediastolico (VTD) 
(a) e frazione d’eiezione in relazione ai terzili di aldosterone (b).
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DISCUSSIONE

Il ruolo dell’aldosterone nella fisiopatologia cardio-

vascolare è stato suggerito per la prima volta dall’evi-

denza della presenza di recettori per i mineralcorticoidi 

a livello dell’apparato cardiovascolare.

Da allora, numerosi studi hanno confermato l’im-

portante ruolo dell’aldosterone a livello del sistema 

cardiovascolare2.

L’attivazione dei recettori per i mineralcorticoidi 

determina effetti pro-infiammatori, pro-trombotici, e 

pro-fibrotici, che contribuiscono allo sviluppo e alla 

progressione di effetti cardiovascolari deleteri che 

comprendono: la disfunzione endoteliale acuta, la 

ridotta biodisponibilità dell’ossido nitrico, l’aumen-

tato stress ossidativo endoteliale per incremento della 

generazione di ROS, l’aumentato tono vascolare3, 

il ridotto flusso coronarico, l’inibizione dei recet-

Figura 3 - Quadro coronarografico 
in relazione ai terzili di aldosterone.
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Figura 4 - Tassi di complicanze intraospedaliere 
in relazione ai terzili di aldosterone durante 
l’ospedalizzazione.
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tori tissutali delle catecolamine, la trombogenesi, il 

rapido verificarsi di necrosi delle cellule muscolari 

lisce vascolari e dei miocardiociti, la deposizione di 

collagene nei vasi sanguigni, l’ipertrofia e fibrosi mio-

cardica4. Diversi studi suggeriscono che l’infusione di 

aldosterone possa provocare acutamente una ridotta 

perfusione coronarica in volontari sani5. Il meccani-

smo principale sembra essere una vasocostrizione 

TABELLA 3 - Confronto delle caratteristiche cliniche di base dei pazienti distinti in due gruppi, rispettivamente con e senza eventi 
avversi durante il follow-up.

Variabili Con eventi Senza eventi P 

Età, media ± DS 67 ± 11,3 63 ± 16,8 Ns 

Sesso maschile, % 76,9 62,5 0,05 

Precedente IMA, % 15,4 8,3 <,0001 

Ipertensione arteriosa, % 61,5 75,0 Ns 

Diabete Mellito 2, % 38,5 12,5 0,05 

Fumatori, % 30,8 33,3 Ns 

Dislipidemia, % 23,1 37,5 0,05 

Body Mass Index, kg/m2, media ± DS 27,9 ± 4,0 28,3 ± 5,3 Ns 

Obesità, % 30,7 25,0 Ns 

Pressione arteriosa sistolica, mmHg, media ± DS 141,5 ± 25,8 137,2 ± 25,5 Ns 

Pressione arteriosa diastolica, mmHg, media ± DS 83,5 ± 13,8 79,1, ± 12,8 Ns 

Frazione d’eiezione, %, media ± DS 46,0 ± 10,2 53,8 ± 7,8 0,02 

Sede IMA, % 
- Parete anteriore
- Parete inferiore 
- Parete laterale 

76,9 
23,1 
0,0 

37,5 
54,2 
8,3 

<0,001 
<0,001 

ns 

Caratteristiche angiografiche, % 
- 1 vaso 
- 2 vasi 
- Multivessel 

38,5 
15,4 
46,1 

60,0 
20,0 
20,0 

Aldosterone, pg/ml, media ± DS (mediana) 131,7 ± 116,5 (86,0) 66,1 ± 87,3 (28,5) <0,0001 

Troponina, ng/ml media ± DS 48,6 ± 41,5 29,3 ± 28,6 0,05 

Proteina C reattiva, pg/ml, media ± DS 3,1 ± 4,9,8 3,2 ± 3,0 Ns 

Fibrinogeno, mg/dl, media ± DS 398,6 ± 92,0 447,6 ± 104,1 Ns 

BNP, ng/ml, media ± DS 3441,2 ± 3009,2 2159,7 ± 2014,6 0,02 

Trigliceridi, mg/dl, media ± DS 137,2 ± 55,0 113,5 ± 47,4 0,05 

Colesterolo totale, mg/dl, media ± DS 186,4 ± 39,1 174,0 ± 41,2 Ns 

LDL, mg/dl, media ± DS 115,1 ± 47,8 106,0 ± 33,4 Ns 

HDL, mg/dl, media ± DS 49,9 ±24,7 46,6 ± 12,0 Ns 
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da disfunzione endoteliale e un’aumentata sintesi di 

radicali liberi di ossigeno. 

L’azione protrombotica dell’aldosterone si esplica 

attraverso numerosi meccanismi di danno a livello 

delle cellule endoteliali, quali la riduzione del rilascio 

di NO, la stimolazione della sintesi di PAI-1 (inibitore 

dell’attivatore del plasminogeno), l’aumento di ROS e 

dell’espressione dell’enzima NADPH ossidasi6. 

I principali meccanismi che contribuiscono all’au-

mento dei livelli plasmatici di aldosterone dopo un 

IMA sono rappresentati dall’attivazione del sistema 

renina-angiotensina-aldosterone dell’asse ipotalamo-

ipofisi-surrene.

Il ruolo centrale dell’aldosterone nell’insufficienza 

cardiaca è stato confermato da importanti trial clinici, 

quali RALES7 ed EPHESUS8, che hanno dimostrato che 

il blocco dei recettori per i mineralcorticoidi da parte 

dello spironolattone o dell’eplerenone si traduce in un 

beneficio in termini di sopravvivenza per i pazienti 

con insufficienza cardiaca associata a ridotta frazione 

d’eiezione ventricolare, estendendo l’indicazione 

all’uso di antialdosteronici nello scompenso cardiaco. 

Beygu et al.9-10 hanno analizzato il rapporto tra 

aldosterone plasmatico e l’outcome nei pazienti con 

STEMI. È stato dimostrato che i livelli plasmatici di 

aldosterone, valutati all’ingresso nei pazienti ricoverati 

per STEMI e sottoposti a PCI (Percutaneous Coronary 
Intervention) primaria, si associati a una maggiore 

incidenza di eventi fatali e non. 

 Scopo del nostro studio è stato quello di valutare la 

correlazione tra i valori di aldosterone plasmatico nei 

pazienti con STEMI e outcome a breve e a lungo termine. 

I risultati precedentemente esposti hanno dimostrato 

che elevati livelli di aldosterone plasmatico si associano 

a un outcome sfavorevole. In particolare, la mortalità e 

la morbilità sono risultate più elevate nell’ambito del 

III terzile di livelli di aldosterone. Inoltre, la differenza 

tra i terzili è risultata statisticamente significativa per 

shock, insufficienza cardiaca e FV/TV, a dimostrazione 

del rapporto di proporzionalità diretta esistente tra 

il grado di attivazione neurormonale e la prognosi. 

L’analisi multivariata ha evidenziato nei pazienti con 

outcome avverso anche la presenza di valori più elevati 

di BNP (p=0,02) e di troponina (p=0,05), ma i livelli 

di aldosterone plasmatico si sono rivelati la variabile 

predittiva di eventi durante il follow-up a lungo termine 

con una maggiore significatività statistica (p<0,001). 

CONCLUSIONI

In conclusione, dai risultati del nostro studio si 

evince la presenza di un’associazione statisticamente 

significativa tra i livelli plasmatici di aldosterone in 

acuto nei pazienti con STEMI e l’insorgenza di eventi 

avversi, fatali e non nel follow-up a breve e a lungo ter-

mine. La conferma del valore prognostico della misu-

razione precoce dell’aldosterone plasmatico suggerisce 

la necessità di approfondire, attraverso studi su larga 

scala, il ruolo del trattamento con antialdosteronici nei 

pazienti con sindromi coronariche acute. 
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Abstract
Studi osservazionali, constatando che le sindromi coronariche acute (SCA) e i suoi eventi avversi sono più frequenti dopo i 65 
anni, concludevano che questa età costituiva un fattore di rischio in tal senso, aiutato in questo anche dalla presenza di comor-
bilità. Gli Autori riportano i risultati derivati dall’osservazione di un campione di 118 pazienti con SCA, suddiviso per sotto-
gruppi di età. Il primo episodio di SCA risultava più frequente al di sotto dei 65 anni e si riduceva come frequenza al di sopra 
di questa età. Andamento contrario avevano le recidive di SCA. Andamento analogo manteneva l’associazione tra coronaro-
patia anamnestica e comorbilità. Gli Autori, visto il progressivo allungamento della vita, concludono chiedendosi se l’età dei 
pazienti deve essere considerata per gli effetti degli anni di malattia, coronarica in primis, o ancora come dato anagrafico?

Parole chiave: età; anni di malattia; fattore di rischio

Most observational studies reported that Acute Coronary Syndromes (ACS) and their adverse outcomes are more frequent 
after the age of 65 years or older. So they considered this age among risk factors for these syndromes and adverse outcomes, 
even if coexisting pathologies play a role in this. The Authors report their experience on 118 people with ACS. The first ACS 
attacks were more frequent under the age of 65 years while the following attacks were more frequent over this age. The same 
trend was observed in people with anamnestic coronaropathy and coexisting pathologies. Now the life is longer than before, 
so the Authors conclude asking themselves if the age must be considered for the effects produced a long the years by every 
pathology, coronary in primis, or still as a simple number?

Key words: age; persistent disease; risk factor

Nei pazienti affetti da Sindrome Coronarica Acuta 

(SCA), il miglioramento del percorso assistenziale 

già dal luogo dell’evento lesivo a quello del loro trat-

tamento e l’immediata stratificazione in ognuno di 

questi del rischio di eventi maggiori a breve medio e 

lungo termine, tramite il riscontro di singole variabili 

(dati anamnestici, obiettivi ed elettrocardiografici), 

hanno contribuito non poco alla scelta della terapia 

riperfusiva più adeguata; al miglioramento dell’out-

come; e alla previsione dell’evoluzione della SCA, già 

dalla sua insorgenza. Possiamo suddividere queste 

variabili o fattori di rischio, utilizzati da numerosi 

studi osservazionali1-22, singolarmente o combinati in 

“comprensivi punteggi di rischio” sia per la comparsa 

della SCA stessa sia di successivi eventi maggiori, in:

– anamnestici (età >65 anni, presenza di diabete 

pancreatico, dislipidemia, ipertensione arteriosa, 

precedenti episodi di SCA); 

Cardiologia ambulatoriale 2012;1:53-56
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– obiettivi/clinici (segni di scompenso emodinamico: 

PAs <100/mmHg, FC > 100/min, FR >20, presenza 

di terzo o quarto tono, soffio da rigurgito mitralico 

o di soffio di altra natura, turgore giugulare, stasi 

polmonare, desaturazione di O2); 

– elettrocardiografici: numero di derivazioni con 

alterazioni del tratto ST (>5). 

 

In riferimento all’età, gli stessi studi hanno eviden-

ziato che con l’aumento di questa vi era un’incidenza 

maggiore sia di SCA sia di eventi maggiori a breve e a 

lungo termine e concluso che l’età superiore ai 65 anni, 

di per sé, costituiva un fattore di rischio al pari di altri.

MATERIALE 

 Sono stati esaminati retrospettivamente 118 pazienti 

(70 maschi e 48 femmine) con SCA, osservati nel 

periodo 2001-2004 dal luogo dell’evento lesivo all’esito 

dal DEA di riferimento. La raccolta dei dati è avve-

nuta secondo i criteri del D.lgs 196/03 e successive 

modificazioni e integrazioni. 

 Per ogni paziente sono stati considerati: il tempo 

decisionale, i sintomi di presentazione (dolore, car-

diopalmo, dispnea, astenia, segni cerebrali) e altri 

parametri (cardiopatia e comorbilità anamnestiche, 

ECG seriati, fattori prognostici di rischio, numero di 

farmaci somministrati sulla scena e al DEA, condizioni 

cliniche rilevate dalla scena all’esito dal DEA eccetera). 

Suddividendo questo campione di pazienti in due 

sottogruppi in base all’età, minore o maggiore di 65 

anni, e all’esito dal DEA (decessi), si osservava che 

risultava numericamente superiore il sottogruppo di 

pazienti con età uguale o maggiore ai 65 anni, rispetto 

all’altro di età inferiore, sia per SCA sia per eventi 

maggiori all’esito dal DEA (tabella 1). 

 Sempre in riferimento all’età, altri studi osser-

vazionali hanno riportato che nella popolazione 

anziana, rispetto a quella più giovane, oltre alla coro-

naropatia anamnestica, è più frequente la presenza di 

altre comorbilità sia extracardiache (anemia cronica; 

diabete pancreatico; insufficienza renale; patologie 

respiratorie; patologie neurologiche; aterosclerosi 

polidistrettuale) sia extracoronariche (valvulopatie; 

presenza o comparsa di aritmie; presenza di disturbi 

di conduzione atrioventricolare o intraventricolare, 

spesso età-correlati). Queste comorbilità, che possono 

essere esse stesse una causa di morte, hanno il loro 

peso al presentarsi di un primo e/o un successivo 

episodio di SCA: per gli effetti degli anni di malattia 

e non per l’età anagrafica del soggetto. 

Successivamente questo campione di pazienti è 

stato suddiviso in tre sottogruppi, distinti per sesso e 

fascia di età, utilizzando criteri geriatrici: 34 pazienti 

fino ai 64 anni; 37 pazienti tra 65 e 74 anni - giovani 

anziani; 47 pazienti oltre i 75 anni - grandi anziani 

(tabella 2). 

In questo caso, la suddivisione del campione per 

sesso ed età evidenziava che l’incidenza di SCA 

risultava maggiore nel sottogruppo maschile di età 

inferiore ai 64 anni, decrescendo fino a dimezzarsi 

con l’aumento di questa negli altri due sottogruppi 

Tabella 1 - Esito dei pazienti con SCA dal DEA per età

Età (anni) Ricoverato Deceduto Non 
ricoverato Totale

<65 32 0 2 34

>65 75 7 2 84

Totale 107 7 4 118

Tabella 2 - Pazienti con SCA suddivisi per sesso ed età

Gruppo 
(anni) Maschi % Femmine % Totali %

<64 26 76 8 24 34 100

65-74 26 70 11 30 37 100 

>75 18 38 29 62 47 100

Totali 70 59 48 41 118 100 
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(76,38%); al contrario si comportava il sesso femminile, 

nel quale l’incremento delle SCA, fino a raddoppiarsi, 

seguiva l’aumento dell’età (24,62%). 

 In seguito, sono stati considerati questi tre sotto-

gruppi, senza distinzione di sesso, in base al presen-

tarsi di un primo o di un successivo episodio di SCA 

(tabella 3). 

In questo caso, l’incidenza del primo episodio di 

SCA risultava maggiore nel sottogruppo di età infe-

riore ai 65 anni, rispetto agli altri due sottogruppi di 

età maggiore (65% vs 54-55%), mentre l’incidenza di 

recidive, già alta nel primo sottogruppo, aumentava 

in rapporto all’età (35% vs 46-45%).

Per verificare se la presenza di comorbilità fosse 

peculiare solo dell’età geriatrica sono state poi valu-

tate nei pazienti dei tre sottogruppi: la presenza 

anamnestica della sola cardiopatia; l’associazione tra 

cardiopatia e altre patologie; la sola presenza di altre 

patologie; l’assenza di ogni patologia (tabella 4). 

L’osservazione dei risultati evidenziava che la 

cardiopatia anamnestica da sola prevaleva nel sotto-

gruppo di pazienti con età inferiore ai 64 anni rispetto 

agli altri due sottogruppi (9% vs 3-2%), mentre l’asso-

ciazione tra cardiopatia e altre patologie prevaleva del 

23% nei sottogruppi di età maggiore rispetto a quello 

di età inferiore, che presentava anch’esso un’incidenza 

consistente (76-77% vs 53%); la presenza di altre pato-

logie da sole risultava similare fra i tre sottogruppi 

con una differenza al di sotto del 4% (23% vs 21-19%); 

mentre l’assenza di patologie note ai pazienti risultava 

maggiore nel primo sottogruppo, decrescendo poi 

notevolmente negli altri sottogruppi di età maggiore 

(15% vs 2%). 

CONCLUSIONI

Visto che l’incidenza del primo episodio di SCA 

risulta maggiore al di sotto dei 65 anni, riducendosi e 

stabilizzandosi nelle fasce di età superiori mentre, al 

contrario, si comportano le recidive; che la presenza di 

altre patologie, da sole o associate alla coronaropatia, 

pur essendo più frequenti nelle fasce di età superiori 

ai 65 anni, non costituisce una loro esclusiva peculia-

rità, essendo presenti anche al di sotto di questa età; 

che con il passare del tempo si risentono degli effetti 

degli anni di malattia, sia essa coronarica sia di altra 

natura, anche se ben curata; ci domandiamo se l’età 

del paziente non vada riconsiderata come espressione 

degli effetti della durata e/o degli anni di malattia, 

coronarica in primis, e non come solo dato anagrafico: 

perché si può invecchiare bene.

Tabella 3 - Primo e successivi episodi di SCA per gruppi di età

Gruppo 
di età 1° % 2° > % Totali %

<64 22 65 12 35 34 100 

65-74 20 54 17 46 37 100

>75 26 55 21 45 47 100

Totali 68 58 50 42 118 100

Tabella 4 - Patologie preesistenti per gruppo di età

Gruppo di età 
(anni) Cardiopatie %

Cardiopatie 
e altre 

patologie
% Altre 

patologie % Nessuna 
patologia % Totali %

<64 3 9 18 53 8 23 5 15 34 100

65-74 1 3 28 76 8 21 0 0 37 100

>75 1 2 36 77 9 19 1 2 47 100

Totale 5 4 82 70 25 21 6 5 118 100
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Terapia con clozapina e rischio di miocardite
Therapy with Clozapine and Risk of Myocarditis
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Abstract
La miocardite è un’infiammazione del miocardio. Tra i farmaci che possono indurre miocardite troviamo la clozapina. La 
clozapina è un farmaco antipsicotico usato nella terapia della schizofrenia. Nel nostro studio abbiamo descritto il caso di un 
giovane affetto da schizofrenia in trattamento con clozapina. Egli ha manifestato uno scompenso cardiaco in associazione a 
versamento pericardico, rapidamente risoltosi con la sospensione della clozapina. L’accaduto ci ha indotti a fare diagnosi di 
tossicità cardiaca acuta da clozapina.

Parole chiave: clozapina; miocardite; tossicità cardiaca

Myocarditis is the inflammation of the myocardium. Among the drugs that can cause myocarditis there is the clozapine, which 
is an antipsychotic medication used in the treatment of schizophrenia. In our study we described the case history of a young 
man who suffers from schizophrenia and is in treatment with clozapine. He developed an acute heart failure associated with 
pericardic pouring, readly resolved with the suspension of clozapine. For this reason we diagnosed a case of acute cardiac 
toxicity from clozapine.

Keywords: clozapine, myocarditis, cardiac toxicity

INTRODUZIONE

La miocardite è un’infiammazione del miocardio, 

che si associa frequentemente a pericardite. Segni e 

sintomi della miocardite sono: dolore toracico1, scom-

penso cardiaco (caratterizzato da edema, dispnea e 

congestione eptica), palpitazioni (dovute ad aritmia), 

morte improvvisa (nei giovani adulti)2, sintomi simil-

influenzali (febbre, diarrea, dolori articolari e facile 

faticabilità). L’infiammazione del miocardio può essere 

sospettata sulla base dei segni elettrocardiografici 

(ECG), dell’elevazione di marker di flogosi, come la 

PCR, e marker di danno miocardico, quali troponina 

o isoenzimi della creatin chinasi cardiaca1. Le carat-

teristiche elettrocardiografiche più comunemente 

riscontrate nelle miocarditi sono: diffuse inversioni 

delle onde T e sopraslivellamento del segmento ST 

(riscontrabile anche nella pericardite)1. Il gold standard 

per la diagnosi di miocardite è ancora la biopsia mio-

cardica; recentemente, però, le immagini di risonanza 

magnetica cardiaca si sono rivelate utili nella diagnosi 

di miocardite, mostrando i segni dell’infiammazione 

miocardica3. 

La clozapina è un farmaco antipsicotico usato nella 

terapia della schizofrenia, che ha mostrato i risultati 

migliori nel trattamento della ben nota patologia 

psichiatrica ma, a causa dei suoi numerosi, gravi e 

potenziali eventi avversi, è stato relegato a farmaco 

di seconda scelta. Attualmente, infatti, la clozapina è 

usata soltanto in pazienti nei quali la terapia con altri 

antipsicotici è fallita4. L’uso della clozapina è associato 

a un buon numero d’effetti collaterali, la maggior 

parte dei quali minori, ma altri seri e potenzialmente 

fatali. Tra gli effetti collaterali minori i più comuni 

sono: costipazione, ipersalivazione, debolezza musco-

lare, tremori, ipotensione ortostatica, iperglicemia e 
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aumento ponderale. Tra gli effetti collaterali maggiori 

ritroviamo invece: agranulocitosi (ricorre in circa l’1% 

dei pazienti nei primi sei mesi di trattamento)4, trom-

bosi venosa profonda ed epatite, discinesia tardiva (il 

rischio, però, è minore con la clozapina rispetto all’uso 

di altri antipsicotici tipici).

Recentemente sono stati identificati effetti cardio-

vascolari che includono: miocardite (che di solito 

si sviluppa entro il primo mese di trattamento e si 

presenta con segni d’insufficienza cardiaca e arit-

mia)4, pericardite, miopericardite, morte improvvisa 

e cardiomiopatie. 

CASO CLINICO

Descriviamo il caso di un giovane di anni 24 affetto 

da schizofrenia. In anamnesi fisiologica solo una storia 

di fumo di sigaretta. Nel 2010, in seguito a diagnosi 

di schizofrenia, iniziava terapia con clozapina (anti-

psicotico atipico, alla dose di 100 mg 1 cpr x 4) e acido 

valproico (utilizzato come stabilizzatore dell’umore 

negli episodi maniacali della schizofrenia, alla dose 

di 200 mg 1 cpr x 2), con miglioramento del quadro 

clinico. Il 13 novembre 2011 per dispnea moderata 

durante attività fisica, comparsa da circa due mesi, 

con progressiva riduzione della tolleranza allo sforzo, 

eseguiva ecocardiogramma che mostrava cospicuo ver-

samento pericardico con segni di collasso atriale destro. 

Dopo aver eseguito, presso l’UO di Cardiochirurgia 

del Policlinico di Palermo, pericardiocentesi di circa 

1800 cc di liquido sieroematico, giungeva alla nostra 

osservazione per prosecuzione dell’iter diagnostico 

terapeutico.

All’ingresso in reparto il paziente si presentava 

astenico, pallido, PAO: 100/70 mmHg. L’esame obiet-

tivo cardiovascolare rilevava: toni netti in successione 

ritmica tachicardica e pause libere. Per l’obiettività 

polmonare: ipofonesi plessica e MV ridotto alla base di 

destra. Marcatori di flogosi dell’ingresso negativi (PCR 

1 mg/dl, VES 2 mm/h), assenza di febbre e leucocitosi. 

L’ECG dell’ingresso mostrava tachicardia sinusale 

e bassi voltaggi, senza alterazioni di ST o aritmie 

(figura 1). L’ecocardiogramma dell’ingresso rilevava 

un ventricolo sinistro di dimensioni aumentate (DTD 

58 mm, VTD 126 ml), discinesia del setto, ipocinesia 

Figura 1 - ECG d’ingresso del paziente: tachicardia sinusale, bassi voltaggi diffusi, alterazioni diffuse della ripolarizzazione ventricolare.
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dei segmenti medio-basali, FE 35%, ventricolo destro 

prominente con ipocinesia di parete libera, minimo 

versamento pericardico (7 mm). Era eseguita anche 

una radiografia al torace che evidenziava opacamento 

basale destro di natura pleurogena, ili ingranditi e 

congesti, banda disventilatoria in sede medio-apicale 

destra. In considerazione della presenza di versamento 

pericardico s’iniziava terapia con ACE-inibitore, diu-

retico risparmiatore di potassio, FANS (ibuprofene) 

e antibiotico di copertura; per il persistere del versa-

mento pericardico s’inseriva in terapia un cortisonico. 

Si richiedeva, inoltre, consulenza psichiatrica che 

poneva indicazione a sospensione della clozapina, vista 

la sua spiccata cardiotossicità. Venivano richiesti anche 

esami sierologici per virus noti, rivelatisi negativi, e 

si eseguivano esami istologico e chimico-fisico sul 

liquido pericardico, che evidenziavano la presenza di 

un essudato con tappeto di emazie e cellule mesote-

liali. Durante tutto il corso della degenza il paziente si 

manteneva apiretico, si assisteva a una debole positi-

vizzazione dei leucociti e della PCR, ritornati negativi 

in pre-dimissione. A conferma dell’insulto miocardico 

in atto, la TnI si positivizzava (4 ng/ml) nelle fasi 

precoci del ricovero. I controlli ecocardiografici seriati 

mostravano progressiva riduzione fino alla norma-

lizzazione delle dimensioni del ventricolo sinistro, 

miglioramento della funzione ventricolare, migliora-

mento della cinesi globale e segmentaria e riduzione 

del versamento pericardico. Dopo due settimane si 

dimetteva il paziente in condizioni di buon compenso 

emodinamico e asintomaticità. L’ECG della dimissione 

mostrava bradicardia sinusale e recupero dei voltaggi 

(figura 2). L’ecocardiogramma rileva normalizzazione 

delle dimensioni ventricolari e della cinesi, FE 60%, 

minimo versamento pericardico di 3 mm.

Il paziente era pertanto dimesso con diagnosi di 

versamento pericardico, insufficienza cardiaca acuta e 

tossicità cardiaca da clozapina, configurando il quadro 

di una miopericardite da clozapina.

DISCUSSIONE

Nel nostro case report abbiamo descritto la non rara 

associazione esistente in letteratura tra la clozapina 

e la miocardite (incidenza: 15 casi/8000 pazienti, di 

Figura 2 - ECG di dimissione del paziente: bradicardia sinusale, normalizzazione dei voltaggi.
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cui 1/3 deceduti)5-6. La patogenesi verosimile del 

danno miocardico da clozapina è una reazione da 

ipersensibilità IgE-mediata, con un quadro istologico 

caratterizzato da infiltrato interstiziale eosinofilo con 

necrosi dei miocardiociti7.

La diagnosi di tossicità cardiaca da clozapina è stata 

principalmente clinica, basata su un quadro clinico 

d’insufficienza cardiaca acuta, in associazione ad ano-

malie ecocardiografiche della cinesi segmentaria e della 

funzione sistolica, evidenza di versamento pericardico, 

movimento dei marker di necrosi miocardica. Per 

confermare la diagnosi non sono state eseguite RMN 

cardiaca (rifiutata dal paziente), né coronarografia o 

biopsia endomiocardica (il trattamento con antinfiam-

matori e ACE-inbitori e la sospensione della clozapina 

hanno portato a un rapido miglioramento clinico e del 

quadro ecocardiografico entro due settimane). In effetti 

le raccomandazioni di classe I per l’esecuzione di una 

biopsia endomiocardica comprendono: insufficienza 

cardiaca di nuova insorgenza della durata inferiore 

a due settimane, associata a un ventricolo sinistro di 

normali dimensioni o dilatato e a compromissione 

emodinamica; insufficienza cardiaca di nuova insor-

genza della durata compresa tra due settimane e 

tre mesi, associata a un ventricolo sinistro dilatato e 

aritmia ventricolare di nuova insorgenza; scompenso 

cardiaco refrattario alla terapia tradizionale nella prima 

e seconda settimana8.

Per quanto riguarda il timing, l’insorgenza della 

miopericardite si è realizzata dopo quasi un anno 

dall’inizio della terapia con clozapina, contravvenendo 

quanto riportato in letteratura dove si afferma che 

la maggior parte dei casi si verifica entro il primo 

mese dall’inizio della suddetta terapia, soprattutto in 

soggetti giovani e trattati con dosaggi intermedi di 

clozapina (275 mg/die). Di contro la cardiomiopatia 

insorgerebbe in genere dopo 8-10 mesi di terapia a 

dosaggi simili al nostro caso5-6.

CONCLUSIONI

La clozapina, come riportato dalle linee guida4 

rappresenta la seconda scelta nel trattamento della 

schizofrenia; per cui, a nostro avviso, appare azzar-

dato il suo utilizzo in prima istanza al momento 

della diagnosi di schizofrenia. A tutt’oggi il suo uso, 

in considerazione dei notevoli effetti collaterali e 

soprattutto della spiccata cardiotossicità (maggiore 

in soggetti giovani), dovrebbe essere fortemente 

limitato a casi selezionati e comunque non dovrebbe 

prescindere dall’esecuzione di controlli cardiologici 

periodici e di ecocardiogrammi ravvicinati. La lette-

ratura a disposizione è esigua e sarebbero necessari 

studi prospettici randomizzati.

I pazienti che hanno sviluppato cardiomiopatia da 

clozapina non devono, in alcun modo, riassumere il 

farmaco a guarigione avvenuta.
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A Left Bundle Branch Block to Interpret:
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Abstract
Background - Le alterazioni della ripolarizzazione presenti in un BBSn possono mascherare le variazioni elettrocardiografiche 
del segmento ST nel paziente con IMA. Diversi Autori hanno focalizzato la loro attenzione sul management di pazienti con 
sospetta SCA e BBSn all’ECG, al fine di individuare dei criteri elettrocardiografici che consentissero di rendere più tempestiva 
la diagnosi di IMA e ottimizzare al tempo stesso i risultati della terapia riperfusiva.
Materiali e metodi - Donna di 59 anni giunge alla nostra osservazione per l’insorgenza di dolore toracico costrittivo di forte 
intensità. All’EO: SS 3/6l rude su focolaio aortico, PAO: 130-70 mmHg. ECG: RS a fc di 75 bpm, BBSn completo. Agli esami 
ematochimici: LDH 458 u/l, CPK 59 u/l, TnI 0,017 ng/ml. Alla coronarografia d’urgenza: albero coronarico indenne. Durante 
il ricovero, rialzo dei marcatori cardiaci (valori max: LDH 611 u/l, CPK 317 u/l, TnI 9,02 ng/ml) e alterazioni sequenziali 
dell’ECG (sopraslivellamento max del punto J in V3: 5 mm, V4: 4 mm, V5: 3mm.). Si dimette la paziente con diagnosi di IMA 
senza sopraslivellamento del tratto ST.
Discussione - Nel caso clinico presentato, l’iter diagnostico-terapeutico è stato suggerito dal quadro clinico e da una prima 
analisi del tracciato che mostrava un sopraslivellamento del punto J max in V3 pari a 5 mm, secondo i criteri ecografici pro-
posti da Sgarbossa et al. nel 1996.
Conclusioni - In pazienti con dolore toracico e BBSn, il riscontro di alcuni criteri elettrocardiografici può contribuire in maniera 
significativa all’identificazione di un IMA e contribuisce inoltre a definire la prognosi del paziente infartuato.

Parole chiave: blocco di branca sinistra; infarto miocardico; elettrocardiogramma

Background - In patients with concomitant Left Bundle-Branch Block (LBBB), the electrocardiographic manifestations of AMI 
may be masked. Several Authors have focused their attention on the management of patients with suspected ACS and LBBB, 
in order to test electrocardiographic criteria which may help to timely identify patients with AMI, optimizing at the same 
time the results of the reperfusive therapy.
Materials and methods - A 59 years old woman came to our observation for the onset of constrictive chest pain. OE: systolic 
murmur over the aortic area (3/6 L). BP: 130-70 mmHg. ECG: LBBB. Laboratory investigations showed: LDH 458U/L, CPK 
59 U/L, TnI 0.017 ng/ml. At angiographic study: free coronaries. During the hospitalization, rise in cardiac markers (peak 
values: LDH 611U/L, CPK 317U/L, TnI 9.2 ng/ml) and sequential ECG changes (elevation of J-point in V3: 5mm, V4: 4 mm, 
V5: 3 mm). Patient discharged with a diagnosis of AMI without ST- segment elevation.
Discussion - In this case a diagnostic-therapeutic iter was formuled on the basis of the clinical and ECG analysis, that showed 
J-point elevation in V3 ≥5mm, according to the criteria proposed by Sgarbossa et al. in 1996.
Conclusions - In patients with chest pain and LBBB, the use of electrocardiographic criteria may contribute significantly to 
identify an AMI and also to help to define the prognosis of patient.

Key words: left bundle branch block; myocardial infarction; electrocardiogram

Il riscontro di un blocco di branca destra o sinistra 

è abbastanza frequente in controlli elettrocardiografici 

di routine. In particolare, il blocco di branca sinistra 

(BBSn) si evidenzia spesso in soggetti con coesistente 

evidenza di danno cardiaco organico e/o ipertensione 

arteriosa sistemica. Le alterazioni della ripolarizzazione 
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presenti in tale disturbo di conduzione possono inoltre 

mascherare le classiche variazioni elettrocardiografi-

che del segmento ST nel paziente con IMA. Da anni, 

pertanto, diversi Autori hanno focalizzato la loro 

attenzione sul management di pazienti con sospetta 

sindrome coronarica acuta e BBSn all’ECG, al fine di 

individuare dei criteri elettrocardiografici che consen-

tissero di rendere più tempestiva la diagnosi di IMA 

e ottimizzare al tempo stesso i risultati della terapia 

riperfusiva.

CASE REPORT

Donna di 59 anni, ipertesa da circa vent’anni, 

fumatrice, con familiarità positiva per malattie car-

diovascolari (padre deceduto per cardiopatia ische-

mica). Giunge alla nostra osservazione nel settembre 

2008 per l’insorgenza di dolore toracico costrittivo 

di forte intensità, irradiato alla spalla e al braccio 

sinistro, che ha motivato l’accesso al Pronto Soccorso 

e il successivo trasferimento presso la nostra UOC di 

Cardiologia per il proseguimento dell’iter diagnostico-

terapeutico. Nel corso degli anni, secondo quanto 

riportava la documentazione esibita, la paziente 

effettuava controlli cardiologici periodici; da segnalare 

nel 1999 il riscontro ecocardiografico di insufficienza 

aortica lieve-moderata, nel 2005 episodio di dolore 

toracico per cui la paziente eseguiva ECG (RS, ESA, 

alterazioni diffuse della ripolarizzazione) e successiva 

scintigrafia miocardica di perfusione risultata nega-

tiva. Infine, all’ultimo controllo cardiologico nel 2007, 

evidenza all’ECG di BBSn completo. In tale occasione 

la paziente eseguiva anche un ecocardiogramma che 

mostrava: ventricolo sinistro dilatato e ipertrofico, FE 

moderatamente depressa (45%) e steno-insufficienza 

aortica moderato-severa (gradiente max 56 mmHg). 

Al momento del ricovero, la paziente era sintoma-

tica per dolore toracico costrittivo di forte intensità 

associato a dispnea. All’EO: soffio sistolico 3/6l rude 

su focolaio aortico, abolizione del II tono, MV aspro. 

PAO: 130-70 mmHg. ECG: RS a FC di 75 bpm, BBSn 

completo (figura 1). La paziente inoltre riferiva terapia 

domiciliare con telmisartan 80 mg, amlodipina 10 mg, 

Figura 1 - ECG d’ingresso: si apprezza in V3 sopraslivellamento del punto J pari a 5 mm.
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cardioaspirina, omeprazolo. Da segnalare agli esami 

ematochimici effettuati in Pronto Soccorso: glicemia 

135 mg/dl, leucocitosi neutrofila (WBC 10,7*10³μl, 

NEUT 8,7*10³μl), LDH 458 u/l, CPK 59 u/l, TnI 0,017 

ng/ml. In considerazione della gravità e della per-

sistenza del dolore toracico e del quadro ecografico 

di BBSn in atto, da “interpretare” per il riscontro di 

segni che potessero suggerire un infarto miocardico 

in corso, si somministrava terapia endovenosa (ASA, 

eparina 4000 UI, omeprazolo e profilassi antibiotica) 

e si avviava la paziente in sala di Emodinamica per 

eseguire coronarografia d’urgenza, che evidenziava 

assenza di stenosi angiograficamente significative. 

Agli esami ematochimici seriati, eseguiti durante il 

Figura 2 - ECG: a, persistenza del sopraslivellamento del punto J=5 mm; b, si apprezza sopraslivellamento in V4=4 mm e in V5=3 mm.

b

a
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ricovero, si riscontrava progressivo rialzo dei marca-

tori cardiaci (valori max: LDH 611 u/l, CPK 317 u/l, 

TnI 9,02 ng/ml). Da segnalare, inoltre, alterazioni 

sequenziali dell’ECG (sopraslivellamento max del 

punto J in V3: 5 mm, V4: 4 mm, V5: 3 mm) (figura 

2), in regressione a partire dalla seconda giornata di 

ricovero. Durante la degenza, la paziente effettuava 

infine un ecocardiogramma di controllo che metteva 

in evidenza la presenza di cardiopatia ipertensiva, 

funzione sistolica moderatamente depressa (FE 42%) 

e steno-insufficienza aortica moderato-severa. Durante 

i restanti giorni di ricovero la paziente non lamentava 

nuovi episodi di dolore toracico, con progressiva nor-

malizzazione delle modificazioni elettrocardiografiche 

e dei marcatori cardiaci (figura 3). Pertanto la paziente 

era dimessa in quarta giornata con diagnosi di IMA 

senza sopraslivellamento del tratto ST, con indicazione 

al trattamento chirurgico della valvulopatia aortica.

DISCUSSIONE

Il caso clinico riportato si presta ad alcune consi-

derazioni generali sul problema dell’identificazione 

dell’infarto miocardico acuto in soggetti con BBSn com-

pleto. La comparsa recente di un BBSn in un paziente 

con dolore toracico è infatti fortemente suggestiva 

d’infarto; così come le modifiche elettrocardiografiche 

che intervengono su un BBSn cronico sono facilmente 

riconoscibili, quando abbiamo a disposizione un ECG 

precedente da comparare. Tale evenienza, però, non 

è sempre verificabile nella pratica clinica; pertanto, 

Sgarbossa et al.1, nel 1996, hanno prospettato dei criteri 

elettrocardiografici specifici per la diagnosi di infarto 

miocardico in pazienti con BBSn e dolore toracico. In 

particolare, si focalizzava l’attenzione sulla deviazione 

del segmento ST. Ciascuno dei tre criteri identificati è 

stato inoltre associato, attraverso un’analisi multiva-

riata, a un valore di Odds Ratio, che esprime il peso 

di ciascuno nel predire un infarto miocardico in atto, 

e a un index score variabile da 5 a 2. Il sopraslivella-

mento ≥1 mm del segmento- ST concordante con il 

complesso QRS o il sottoslivellamento dello stesso 

≥1 mm nelle derivazioni V1, V2 o V3, in particolare 

sono da considerarsi segni d’infarto anche in assenza 

di altre modifiche elettrocardiografiche; il sopraslivel-

lamento del segmento ST ≥5 mm, discordante rispetto 

al complesso QRS, esprime invece una probabilità 

moderato-alta di infarto che non può prescindere da 

ulteriori procedure volte a confermarne la diagnosi.

Nel caso clinico presentato, l’iter diagnostico-tera-

peutico cui è stata avviata la paziente è stato pertanto 

Figura 3 - ECG alla dimissione: normalizzazione del sopraslivellamento del punto J da V3 a V5.
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suggerito dal quadro clinico e da una prima analisi 

del tracciato che mostrava un sopraslivellamento del 

punto J max in V3 pari a 5 mm, che, in assenza degli 

altri criteri, corrisponde a una probabilità di IMA pari 

al 50% e a un index score di 2.

La paziente ha pertanto eseguito una coronarografia 

d’urgenza che ha mostrato coronarie indenni, ma la 

conferma diagnostica di infarto è stata successivamente 

supportata dalle progressive modifiche elettrocardio-

grafiche e dal rialzo dei marcatori cardiaci. L’uso dei 

criteri sopra esposti ha contribuito, quindi, a identifi-

care un paziente con IMA, permettendo che ricevesse 

un trattamento adeguato.

I criteri elettrocardiografici proposti da Sgarbossa 

et al. sono stati successivamente rivisti nel 2005 da 

Wong et al., che ha voluto verificare l’impatto di 

ciascun criterio sull’outcome clinico di pazienti con 

BBSn di nuova insorgenza e dolore toracico, sottoposti 

a terapia trombolitica. Quest’analisi ha dimostrato 

un’alta specificità e una bassa sensibilità per i primi 

due criteri, ridotta specificità e sensibilità per il terzo. 

Sebbene, infatti, i criteri sulla variazione del segmento 

ST identificassero pazienti con IMA confermato enzi-

maticamente, con livelli più elevati di marker cardiaci 

e mortalità a 30 giorni peggiore, la ridotta sensibilità 

indica che l’assenza di tale criterio non è comunque 

sufficiente a escludere una conferma enzimatica di 

IMA. Infine, i pazienti che non mostravano variazione 

del segmento ST all’ECG, avevano una prognosi 

migliore a 30 giorni. Considerando pertanto sia la flow 
chart diagnostica di Sgarbossa sia l’analisi prognostica 

di Wong, si deduce che l’analisi elettrocardiografica 

ha senz’altro un ruolo importante nella diagnosi di 

IMA in pazienti con BBSn. Tale disturbo di condu-

zione incrementa inoltre il rischio di mortalità nel 

paziente infartuato e in misura maggiore secondo l’età 

ed eventuali comorbilità. Infine, ciascuno dei criteri 

sopra discussi ha un suo impatto sull’outcome clinico 

del paziente infartuato.

CONCLUSIONI

In pazienti con dolore toracico e BBSn, il riscontro 

di alcuni criteri elettrocardiografici può contribuire 

in maniera significativa all’identificazione di un 

infarto miocardico acuto, soprattutto in assenza di 

documentazione clinica precedente e/o del supporto 

del laboratorio. La presenza o meno degli stessi e la 

tempestività del trattamento terapeutico, contribui-

scono inoltre, unitamente ai comuni fattori di rischio, 

a definire la prognosi del paziente infartuato.
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Abstract
La malattia di Anderson-Fabry è un disordine recessivo del metabolismo dei glicosfingolipidi legato al cromosoma X, derivante 
da un deficit dell’enzima lisosomiale alfa-galattosidasi A, causato da oltre 160 mutazioni. L’accumulo intracellulare di glico-
sfingolipidi (in particolare, globotriaosilceramide), che caratterizza la patologia, ha un prevalente interessamento renale e 
cutaneo nonché miocardico nella sua forma classica. L’elettrocardiografia e l’ecografia cardiaca costituiscono le metodiche 
strumentali di partenza per la diagnosi di tale patologia ma la risonanza magnetica cardiaca può essere determinante nei casi 
dubbi, consentendo la diagnosi differenziale con altri processi ipertrofici o restrittivi. Il caso clinico presentato descrive un 
esempio di iter diagnostico in caso di malattia di Anderson-Fabry. 

Parole chiave: malattia di Anderson-Fabry; risonanza magnetica cardiaca; cardiomiopatia ipertrofica; alfa-galattosidasi A

Anderson-Fabry disease is an X-linked lisosoma storage disease caused by deficient activity of the enzyme alfa-galactosidase 
A. This error in metabolism results in the accumulation of glycosphingolipid in multiple organs, including the peripheral 
nervous system, kidneys, skin and heart. Electrocardiography and echocardiography are the most useful diagnostic tools for 
the diagnosis of Anderson-Fabry disesase but the magnetic resonance imaging provides unique information with regard to 
myocardial tissue characterization which may influence diagnosis and can, therefore, serve an important role in the evaluation 
of patients with unexplained left ventricular hypertrophy. In this article we present an example of diagnostic path in the 
diagnosis of Anderson-Fabry disease.

Keywords: Anderson- Fabry disease; magnetic resonance imaging; left ventricular hypertrophy; enzyme alfa-galactosidase A 

INTRODUZIONE

La malattia di Anderson-Fabry è una patologia rara da 

accumulo lisosomiale. Si tratta di un disordine recessivo 

del metabolismo dei glicosfingolipidi legato al cromo-

soma X, derivante da un deficit dell’enzima lisosomiale 

alfa-galattosidasi A, causato da oltre 160 mutazioni.

 Essa presenta un’incidenza alla nascita di circa 1 

caso su 100.000. Circa il 75% delle alterazioni geniche 

determinanti la malattia di Anderson-Fabry è costituito 

da mutazioni puntiformi nonsense o missense, ma sono 

stati descritti anche ampi riarrangiamenti, piccole 

inserzioni o delezioni, difetti dello splicing e stop codon. 

Ciò rende conto dell’ampia variabilità fenotipica e 

clinica della malattia e dei vari gradi di severità d’in-

teressamento dell’organo. L’accumulo intracellulare 

di glicosfingolipidi (in particolare, globotriaosilcera-

mide), che caratterizza la patologia, ha un prevalente 

interessamento renale e cutaneo nonché miocardico 

nella sua forma classica. L’accumulo glicolipidico 

nel miocardio e nell’endotelio vascolare e valvolare 

può manifestarsi con una miocardiopatia restrittiva, 
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ipertrofica o dilatativa, rigurgito mitralico, cardiopatia 

ischemica e degenerazione aortica. Ipertensione siste-

mica, prolasso mitralico e insufficienza cardiaca sono 

manifestazioni cliniche d’esordio comuni.

In questo lavoro si presenta il caso di un paziente 

maschio caucasico di 55 anni con riscontro di tachicar-

dia a complessi QRS larghi in malattia di Anderson-

Fabry di nuova diagnosi.

CASO CLINICO

È giunto alla nostra osservazione un uomo di 55 

anni di razza caucasica con storia clinica contrasse-

gnata da episodio di cardiopalmo associato a males-

sere e diaforesi intensa, in assenza di angor e dispnea. 

A un primo elettrocardiogramma, effettuato al Pronto 

Soccorso del luogo di residenza, si evidenziava una 

tachicardia a complessi larghi (FC 160 bpm) ed esami 

di laboratorio con riscontro di insufficienza renale 

acuta con creatinemia di 8,1 mg/dl e kaliemia di 6,6 

mEq/l.

 La valutazione anamnestica rilevava la presenza 

di cardiopatia ipertrofica in follow-up ecocardiografico 

e insufficienza renale cronica da circa 15 anni. La 

storia familiare del paziente evidenziava un fratello 

deceduto improvvisamente all’età di 48 anni per 

cause non ben chiarite, in emodialisi da tre anni. Gli 

esami strumentali precedentemente eseguiti, tra i 

quali l’ecocardiografia transtoracica, mostravano un 

ventricolo sinistro dilatato, di aspetto globoso, con 

frazione di eiezione del 42% e rigurgito mitralico di 

grado moderato. All’ecostress si evidenziavano segni 

di ischemia inducibile in regione laterale, per cui era 

stata posta indicazione allo studio coronarografico 

poi non effettuato per l’elevato rischio nefrologico 

del paziente.

Trasferito al nostro Pronto Soccorso, l’obiettività 

clinica rilevava la presenza di un soffio basale 2/6 e 

un soffio 2/6 alla punta, toni cardiaci ritmici, validi 

e normofrequenti, mormore vescicolare presente in 

tutti i campi polmonari. Un’ecografia addominale, 

eseguita in urgenza, mostrava idrouretronefrosi a 

destra in assenza di lesioni liatiasiche. Alla radiografia 

standard del torace si apprezzava l’obliterazione dei 

seni costo frenici posteriori. Al monitoraggio ECG si 

registrava un ritmo sinusale con episodi di tachicardia 

sopraventricolare di breve durata, numerosi BEV e 

BESV, ma non più episodi di tachicardia a complessi 

larghi. Il controllo con ecografia transtoracica metteva 

in evidenza un ventricolo sinistro dilatato, ipocinetico e 

ipertrofico con cinetica globale moderatamente ridotta 

(FE 38%), acinesia dei segmenti anteriori e laterali, 

insufficienza mitralica di grado lieve-moderato; val-

vola aortica con insufficienza di grado lieve, TAPSE 

di 20 mm (figura 1). 

In relazione al rilievo ecografico addominale di 

idrouretronefrosi destra, si eseguiva un approfon-

dimento TAC addome, che evidenziava un uretere 

dilatato fino allo sbocco in vescica senza però imma-

gini riferibili a calcoli radio opachi. Successivamente, 

alla rimozione del catetere vescicale e conseguente 

espulsione di numerosi calcoli di ossalato di calcio, 

si è assistito alla completa risoluzione dell’idroure-

tronefrosi destra, documentata attraverso indagine 

ecografica.

Per definire al meglio la patologia cardiaca, si è 

deciso di sottoporre il paziente a risonanza magne-

tica nucleare con riscontro d’ipertrofia della parete 

ventricolare sinistra (setto interventricolare di 15 mm; 

parete anteriore di 11 mm; parete inferiore di 17 mm) 

e di acinesia della parete infero-laterale basale con 

aumentata trabecolatura subendocardica, setto inter-

ventricolare ipoacinetico, assottigliamento marcato e 

ipoacinesia anche a carico dell’apice del ventricolo 

sinistro. Dopo somministrazione di gadolinio, è stato 

possibile osservare strie intramiocardiche iperintense 

nel setto interventricolare e a livello della parete infero 

laterale, nonché tardivamente un’estesa area di LGE 

(late enhancement del gadolinio) transmurale a carico 

della parete inferiore e laterale, con strie di LGE nel 

contesto del miocardio del setto interventricolare, 

che rendeva il quadro compatibile con la malattia di 

Anderson-Fabry.

In relazione ai risultati ottenuti, è stato eseguito 

un prelievo ematico al fine di determinare i marker 

genetici per la ricerca di cardiomiopatia ipertrofica e/o 

infiltrativa tipo Fabry, risultati positivi per mutazione 
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in emizigosi sull’esone 4 p.His186Pro del gene GLA 

(Xq22), compatibile quindi con diagnosi di malattia 

di Anderson-Fabry. 

Per il noto coinvolgimento multiorgano descritto 

nella malattia, il paziente è stato sottoposto a molte-

plici approfondimenti diagnostici. Si è proceduto con 

il dosaggio degli ormoni tiroidei ed ecografia tiroidea, 

che hanno evidenziato un quadro di ipotiroidismo con 

TSH 25,75 μU/ml, FT3 2,04 pg/ml, FT4 0,71 pg/ml e 

ghiandola a ecostruttura disomogenea con molteplici 

formazioni nodulari.

Si è richiesta poi una consulenza otorinolaringo-

iatrica con esame audiometrico, che ha rilevato la 

presenza di un’ipoacusia bilaterale neurosensoriale 

simmetrica con caduta sulle frequenze acute. La consu-

lenza oculistica, con annesso esame del fundus oculi, ha 

invece evidenziato anomalie corneali verticillate solo 

in alcuni punti, senza ulteriori anomalie evidenti. La 

consulenza dermatologica ha riscontrato la presenza 

di multipli angiocheratomi allo scroto e alle natiche, 

espressioni caratteristiche della patologia descritta 

che, tuttavia, non richiedono trattamento se non per 

motivi puramente funzionali. Il paziente è stato infine 

sottoposto a risonanza magnetica nucleare dell’ence-

falo, la quale mostrava diverse piccole, circoscritte, 

focali alterazioni di segnale nella sostanza bianca, 

asimmetriche, prevalentemente frontali, in relazione 

a modeste modificazioni di natura ischemica cronica. 

A ulteriore conferma diagnostica della patologia, si è 

deciso di eseguire, presso l’Istituto Meyer di Firenze, il 

dosaggio plasmatico dell’alfa-galattosidasi leucocitaria 

con riscontro di valori pari a 0,25 nM/mg/h (valori 

normali 25,00-5,00) compatibili pertanto con il sospetto 

di malattia di Anderson-Fabry.

Alla luce dei risultati ottenuti, è stato contattato il 

Centro Malattia di Fabry di Bologna per la prescrizione 

e somministrazione della terapia enzimatica sostitutiva 

con Replagal®, indicata in questo tipo di paziente. 

Inoltre, è stata eseguita un’anamnesi familiare accurata 

per l’individuazione dei familiari a rischio di patologia 

che necessitano di essere indagati con screening gene-

tico e con gli opportuni approfondimenti diagnostici. 

Poche settimane dopo la diagnosi di malattia, 

il paziente è stato sottoposto a impianto di ICD 

bicamerale St. Jude Current AccelTM DR in sede sot-

toclaveare destra, in seguito al riscontro Holter di 

tachicardia ventricolare (FC 115 bpm) della durata di 

1 ora e 40 minuti, decorsa in modo asintomatico. Si è 

infine deciso di affidare il paziente al Day Hospital 

Figura 1 - Dall’ecografia transtoracica si evidenzia ventricolo sini-
stro dilatato, ipocinetico e ipertrofico con cinetica globale modera-
tamente ridotta (FE 38%), acinesia dei segmenti anteriori e laterali, 
insufficienza mitralica di grado lieve-moderato; valvola aortica con 
insufficienza di grado lieve, TAPSE di 20 mm (a); risonanza magne-
tica nucleare: riscontro di ipertrofia della parete ventricolare di 
sinistra e di acinesia della parete infero-laterale basale con aumen-
tata trabecolatura subendocardica (b).

a

b
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cardiologico per il continuo della terapia richiesta, e 

per stretto monitoraggio clinico, elettrocardiografico 

ed ecocardiografico.

CONCLUSIONI

La malattia di Anderson-Fabry è una patologia 

correlata al cromosoma X, geneticamente eterogenea, 

caratterizzata da un disturbo del metabolismo glico-

sfingolipidico, causato da un deficit di una ceramide 

lisosomiale (alfa-galattosidasi A, Gb3), che porta 

all’accumulo di glicolipidi prevalentemente a livello 

di cuore, cute e reni.

L’esordio clinico della malattia avviene general-

mente in età pediatrica, ma è possibile rilevare la 

comparsa dei sintomi fino alla terza o quarta decade 

di vita.

Lo spettro clinico della malattia può variare in 

maniera rilevante da paziente a paziente, persino 

all’interno di una stessa famiglia. Il numero degli 

organi potenzialmente coinvolti è elevato e la natura 

di molti segni e sintomi correlati alla malattia spesso 

è poco specifica.

Nella sua forma classica, frequente nei maschi emi-

zigoti e occasionalmente nelle femmine eterozigoti, 

l’interessamento cardiaco è dirimente e le principali 

manifestazioni cliniche si correlano all’accumulo di 

glicolipidi nelle cellule endoteliali, fino all’occlusione 

delle arteriole di piccolo calibro. La variante cardiaca 

esordisce clinicamente in età media ed è associata a 

un’attività residua dell’alfa-galattosidasi A superiore 

al 15%.

Secondo studi condotti su casistiche non selezionate 

di maschi adulti con ipertrofia ventricolare sinistra, 

l’incidenza della malattia è pari al 3% ma la percen-

tuale sale al 9% qualora siano considerati i pazienti 

con cardiomiopatia ipertrofica non ostruttiva, a prima 

vista inspiegabile.

La malattia di Anderson-Fabry a livello cardiaco 

deve essere sospettata ogni qualvolta si evidenzi 

un’ipertrofia ventricolare sinistra con intervallo QT 

ridotto. I depositi di Gb3 a livello dei nodi seno-atriale 

e atrio-ventricolare e del fascio di His sono causa di 

diverse aritmie, quali tachicardia sopraventricolare, 

riduzione dell’intervallo PR (≤0,12 s), extrasistoli 

ventricolari, blocco atrio-ventricolare completo. 

Quest’ultimo può manifestarsi anche precocemente, 

mentre l’allargamento dei complessi QRS è dimostra-

bile negli stadi avanzati della malattia. Spesso l’inter-

vallo AV è aumentato da 80 a 140 ms secondariamente 

all’ipertrofia del setto. Infine, la malattia può portare 

a fibrillazione ventricolare, potenzialmente fatale in 

quanto in alcuni casi risulta refrattaria all’azione di 

un defibrillatore. Nei pazienti affetti da tale tipo di 

patologia, è possibile documentare un’elevata inci-

denza di prolasso della valvola mitrale e/o uno stato 

di insufficienza della valvola stessa.

Le manifestazioni cardiache tardive di detta malattia 

includono l’angina pectoris e l’infarto del miocardio. 

L’elettrocardiografia e l’ecografia cardiaca costitui-

scono le metodiche strumentali di partenza per un 

più corretto iter diagnostico, anche se la distinzione 

della patologia con altri processi ipertrofici o restrittivi 

(quale l’amiloidosi cardiaca) può non essere possibile 

sulla base della sola ecocardiografia, ma può esserlo 

con la risonanza magnetica nucleare. La biopsia endo-

miocardica può rivelarsi di grande aiuto nel formulare 

la diagnosi definitiva, così come il riscontro di una 

scarsa attività plasmatica di alfa-galattosidasi A.

La terapia di sostituzione enzimatica ha mostrato 

una provata efficacia nei pazienti affetti da tale tipo 

di patologia, anche se rimane limitata dai costi e dalla 

disponibilità dell’enzima.

La peculiarità di questo caso risiede non solo nella 

rarità della patologia stessa ma esso dimostra inoltre 

come le più comuni e indispensabili metodiche di 

imaging, utilizzate per lo studio delle cardiomiopatie, 

si debbano necessariamente accompagnare a elevato 

grado di sospetto clinico per pervenire più facilmente 

a una più corretta diagnosi.
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Il legislatore italiano è andato oltre il semplice 

recepimento, introducendo anche con riguardo alle 

procedure interne delle previsioni finalizzate a rendere 

più efficiente il sistema giudiziario con il ricorso a 

strumenti che dovrebbero deflazionare il contenzioso 

in sede giudiziale.

In attuazione quindi della delega contenuta nell’art. 

60 della Legge n. 69 del 18 giugno 2009, è stato ema-

nato il D. Lgs. 4 marzo 2010, n. 28, recante la disciplina 

della mediazione finalizzata alla conciliazione delle 

vertenze civili e commerciali (i profili penali restano 

ovviamente estranei a questa disciplina).

Con tale provvedimento il legislatore ha previ-

sto in buona sostanza la possibilità di accedere alla 

mediazione, in generale, in via volontaria (art. 2, 1° 

comma, e art. 4), individuando per eccezione con la 

finalità suddetta i casi in cui il ricorso alla mediazione 

è obbligatorio e costituisce condizione di procedibilità 

della domanda in sede giudiziale.

Su tale aspetto – l’obbligatorietà – le dispute e gli 

Molto spesso le leggi e i regolamenti cambiano, talora perché ci si accorge che non sono più attuali al contesto sociale ed econo-

mico, ma altrettanto spesso per la necessità di sopperire a una pratica lunga e laboriosa. Il contenzioso civile in ambito sanitario 

rappresenta in pieno tale necessità di cambiamento: da una parte l’enorme mole di cause civili pendenti il cui esito, ma soprattutto 

la cui conclusione, rappresenta una mera illusione e, dall’altra, la necessità di comporre bonariamente le controversie senza ricorrere 

a esose spese di giudizio o ad accanimenti dai quali né il medico né i ricorrenti trarranno certi ed esaustivi vantaggi.

L’introduzione della conciliazione potrà forse risolvere tanti problemi legati al contenzioso civile in sanità ridando serenità e certezza 

del diritto a tutti gli attori coinvolti.

Il lavoro dell’avvocato Calzavara, presentato al recente Advances in Cardiac Electrophysiology di Roma nel novembre 2011, fa il punto, 

in maniera semplice, su questo strumento, indicandone le forme e i vantaggi. Nei prossimi anni si assisterà a un sempre maggiore 

ricorso alla conciliazione in ambito civile e la classe medica dovrà abituarsi a questo strumento che probabilmente “…è l’unica via 

che può portare al cambiamento”. 

Salvatore Cocuzza

Da tempo ormai si assiste a un crescente ricorso 

all’Autorità Giudiziaria da parte dei cittadini per la 

tutela dei propri diritti, frutto di una maggiore consa-

pevolezza ma anche di una radicata litigiosità.

Questo vale – è inutile sottolinearlo – anche nell’am-

bito della responsabilità civile in campo sanitario e 

contribuisce non solo a generare fenomeni e pratiche 

che vanno sotto il nome di “medicina difensiva”, 

comportando l’aumento dei costi della sanità, senza 

un’effettiva maggior tutela del paziente, ma anche a 

rendere via via più imponente il volume delle cause 

pendenti prolungando in modo insostenibile il tempo 

di emanazione delle sentenze e mortificando quindi il 

diritto di tutti di avere giustizia in tempi, se non brevi, 

almeno ragionevoli.

L’esigenza di ottenere un qualche rimedio ha trovato 

un aggancio naturale nel recepimento della Direttiva 

Comunitaria in tema di mediazione del 21 maggio 

2008 n. 2008/52/CE, di per sé circoscritta alle vertenze 

transfrontaliere.

L’avvento della conciliazione in sanità:
un’opportunità per il medico e per il paziente

Alessandro Calzavara
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scontri sono stati e sono molto forti: vale solo la pena di 

rilevare incidentalmente che l’obbligatorietà non serve 

in un Paese a civiltà giuridica matura: ma il nostro 

legislatore forse è stato “obbligato” a prevederla per 

far crescere la cultura nella società e, di conseguenza, 

l’istituto.

Va peraltro detto subito che non si tratta di una 

novità eclatante per il nostro ordinamento, quasi che 

si fosse introdotto uno strumento e una procedura 

sconosciuti, mutuando da altri Paesi, in particolare 

anglosassoni, istituti genericamente definiti ADR 

(Alternative Dispute Resolution).

In realtà già nel codice di procedura civile del 1865 

erano presenti disposizioni che si occupano “della 

conciliazione e del compromesso in atti”, che non sono 

state riprese dall’attuale Codice Civile, in cui peraltro 

anche l’arbitrato arriva, per così, dire proprio alla fine 

(art. 806 e segg.) a conferma di un non particolare 

favore riconosciuto a forme di giustizia “non ammini-

strate” almeno fino a quando il legislatore ha dovuto 

recepire la Direttiva Comunitaria e ha finalmente 

considerato l’importanza della conciliazione come 

procedura utile a ridurre i tempi delle controversie 

in materie di diritti disponibili.

È vero anche che, a differenza del nostro Paese, in 

quelli di common law nel più recente periodo si sono 

sviluppate modalità diverse di gestione delle contro-

versie per sfuggire ai tempi della giustizia statale e 

(in qualche caso) ai costi della stessa: se si pensa ai 

tempi che in Italia sono necessari per arrivare alla sola 

sentenza di primo grado, si può capire come la pro-

cedura di conciliazione possa in alcuni casi costituire 

un’alternativa significativa ed efficace.

PERCHÉ PUÒ FUNZIONARE 
LA MEDIAZIONE

La mediazione può funzionare perché crea spazio 

per la prosecuzione dei rapporti personali ricercando 

il superamento del conflitto e favorendo la comunica-

zione tra le parti; sostituisce lo scontro con il confronto; 

consente di acquisire consapevolezza sulle radici del 

conflitto; è uno strumento “etico” che supera la logica 

del winner/looser; evita l’alea del giudizio rendendo 

possibili soluzioni in cui emerge l’interesse e la con-

venienza che si contemperano con il diritto/obbligo; 

le parti non si “spogliano” della vertenza delegando 

ai difensori la responsabilità della causa in udienza; il 

mediatore può comprendere le parti e le loro emozioni, 

ne facilita il dialogo, crea empatia e conoscenza, media 

nell’ambito del rapporto; rende possibili soluzioni al di 

fuori degli schemi legali, mirando al raggiungimento 

del “migliore” risultato per le parti; non ha problemi 

di mutatio libelli; nasce e si dipana attraverso il rap-

porto umano.

Se nell’immediatezza dell’evento il medico e 

l’ospedale sono in grado, anche attraverso strutture 

operative formate per gestire lo scambio relazionale, di 

dare il giusto peso alle emozioni reciproche e favorire 

l’ascolto, ne risentiranno positivamente il clima del rap-

porto interpersonale e la dinamica della mediazione.

Questo è anche confermato da esperienze di altri 

Paesi dove la capacità di ascolto empatico, di dialogo e 

di comunicazione efficace hanno consentito lo sviluppo 

di procedure e tecniche conciliative di successo con 

influenze positive a livello di rapporti e di serenità 

nello svolgimento dell’attività.

Parlando di mediazione e di conciliazione è bene 

chiarire subito possibili dubbi derivanti dall’utilizzo, 

tra l’altro, di tali termini nel nostro ordinamento legi-

slativo con differenti contenuti concettuali: la media-

zione è un contratto disciplinato dall’art. 1754 Codice 

Civile, secondo cui “È mediatore colui che mette in 

relazione due o più parti per la conclusione di un affare, 

senza essere legato ad alcuna di esse da rapporti di 

collaborazione, di dipendenza o di rappresentanza”; 

e al contratto di mediazione si faceva riferimento 

prima dell’attuale Codice Civile per disciplinare, per 

esempio, anche il rapporto di agenzia; con il termine 

conciliazione in molte disposizioni di legge sostanziale 

e processuale si ha riguardo al tentativo negoziato di 

composizione delle controversie.

Orbene, nel contesto normativo di cui stiamo 

parlando, per mediazione si intende il tentativo di 

conciliazione, mentre conciliazione è il risultato posi-

tivo del procedimento nel caso di raggiungimento 

dell’accordo tra le parti.
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Velocizzare 
la conclusione delle controversie 

Cerchiamo ora di entrare un po’ nel dettaglio, 

ripercorrendo i punti salienti di questa legge che turba 

i sonni dell’Avvocatura, al di là degli aggiustamenti 

tecnici e non che potrebbero effettivamente rendere 

più incisiva la procedura e contribuire ancor di più 

a velocizzare la conclusione delle controversie. In 

quest’ottica sono da segnalare le novità introdotte 

con il DM 145/2011 e con la Legge 148/2011, che 

riguardano i costi della mediazione e le sanzioni per 

la mancata partecipazione.

I primi: in caso di procedure in contumacia (cioè 

nell’assenza di entrambe le parti) l’indennità per 

l’organismo è radicalmente ridotta (a 40 o a 50 euro 

secondo che il valore della lite superi o meno i mille 

euro; prima era ridotta di un terzo rispetto alla tariffa). 

Inoltre, gli Organismi possono derogare ai minimi 

tabellari fissati con il decreto ministeriale 180/2010.

Le seconde: la mancata partecipazione senza giusti-

ficato motivo alla mediazione nelle controversie per 

le quali è prevista l’obbligatorietà è sanzionata con la 

condanna nel giudizio seguente al pagamento di una 

somma pari al contributo unificato.

UN AIUTO DALL’ARTICOLO 1

Ritorniamo però a cercare di chiarire alcuni aspetti 

della normativa, partendo dall’art. 1 che definisce 

cosa siano la mediazione, il mediatore, l’organismo 

e la conciliazione.

Mediazione

La mediazione è “l’attività, comunque denominata, 

svolta da un terzo imparziale e finalizzata ad assistere 

due o più soggetti sia nella ricerca di un accordo 

amichevole per la composizione della controversia 

(ndr: cd mediazione facilitativa), sia nella formulazione 

di una proposta per la risoluzione della stessa” (ndr: 
cd mediazione valutativa).

Mediatore

Il mediatore è “la persona o le persone fisiche che, 

individualmente o collegialmente, svolgono la media-

zione rimanendo prive, in ogni caso, del potere di 

rendere giudizi o decisioni vincolanti per i destinatari 

del servizio medesimo”.

Chi può essere mediatore? Lo indica l’art. 4 del 

DM 180/2010 quando elenca i requisiti di qualifica-

zione dei mediatori per l’iscrizione dell’Organismo 

nell’apposito Registro ministeriale: “devono posse-

dere un titolo di studio non inferiore al diploma di 

laurea triennale ovvero, in alternativa, devono essere 

iscritti a un ordine o collegio professionale” e avere 

– oltre ai tradizionali requisiti di onorabilità – una 

specifica formazione e uno specifico aggiornamento 

almeno biennale, acquisiti presso gli enti di forma-

zione previsti e disciplinati nell’art. 17 e segg. dello 

stesso Decreto.

Formazione e aggiornamento che, con l’emanazione 

del DM 145/2011, hanno registrato ulteriori e signifi-

cativi vincoli finalizzati a una professionalità mirata in 

relazione ai contenuti delle singole controversie e a un 

aggiornamento più pregnante (si prevede infatti non 

solo il possesso, da parte dei mediatori, di una specifica 

formazione e di uno specifico aggiornamento almeno 

biennale, acquisiti presso gli enti di formazione, ma 

anche “la partecipazione, da parte dei mediatori, nel 

biennio di aggiornamento e in forma di tirocinio assi-

stito, ad almeno venti casi di mediazione svolti presso 

organismi iscritti”).

Che cosa fa il mediatore? In sintesi deve facilitare 

il superamento del conflitto tra le parti favorendo la 

comunicazione e, ove richiesto, può formulare una 

proposta di accordo, che non sarà mai una decisione 

(come avviene nel caso dell’arbitrato), ma solamente 

un’ipotesi di accordo che prescinde da una valutazione 

di diritti/obblighi.

Rispettando quali regole? La procedura è informale, 

non ha un percorso obbligato: ha solo un termine 

temporale che va rispettato (quattro mesi) per la for-

malizzazione dell’accordo, in caso di esito positivo, o 

di mancato accordo, in caso d’insuccesso della media-

zione (artt. 6 e 8).
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Naturalmente il mediatore dovrà attenersi ai criteri 

previsti nel Regolamento dell’Organismo per il quale 

svolge la sua attività, in particolare per quanto attiene 

all’eventuale formulazione della proposta.

Organismo

L’organismo è “l’ente, pubblico o privato, presso il 

quale può svolgersi il procedimento di mediazione” 

(che deve essere iscritto al Registro degli Organismi 

esistente presso il Ministero della Giustizia).

Conciliazione 

Come detto poc’anzi, la conciliazione è “la composi-

zione di una controversia a seguito dello svolgimento 

della mediazione”.

Quali controversie possono essere oggetto di media-

zione? L’art. 2 è chiaro: ”Chiunque può accedere alla 

mediazione per la conciliazione di una controversia 

civile e commerciale vertente su diritti disponibili”. 

La domanda va presentata (art. 4) mediante istanza 

depositata presso uno degli Organismi registrati, 

il cui responsabile “designa un mediatore e fissa il 

primo incontro tra le parti non oltre quindici giorni 

dal deposito della domanda” (art. 8). L’istante sceglie 

quindi l’organismo di mediazione e non il mediatore, 

che deve essere imparziale e idoneo al corretto e solle-

cito espletamento dell’incarico, e che riceve il proprio 

compenso esclusivamente dall’Organismo che lo ha 

incaricato e presso il quale è iscritto (art. 3).

Obbligo alla riservatezza

È bene ricordare che tutti coloro che partecipano al 

procedimento sono tenuti “all’obbligo di riservatezza 

rispetto alle dichiarazioni rese e alle informazioni 

acquisite” (art. 9), e che comunque ”non possono 

essere utilizzate nel giudizio avente il medesimo 

oggetto anche parziale, iniziato, riassunto o proseguito 

dopo l’insuccesso della mediazione, salvo consenso 

della parte dichiarante o dalla quale provengono le 

informazioni” (art. 10).

“Se è raggiunto un accordo amichevole, il media-

tore forma processo verbale al quale è allegato il testo 

dell’accordo medesimo”. In caso contrario, ”il media-

tore può formulare una proposta di conciliazione” (se 

il regolamento dell’Organismo lo prevede), così come 

può procedere in tal senso se richiesto da entrambe le 

parti in qualsiasi momento del procedimento (art. 11).

QUANDO È D’OBBLIGO

Non mi addentrerò in ulteriori tecnicismi (quali 

l’efficacia esecutiva del verbale di accordo, la con-

danna alle spese nel giudizio seguito alla mancata 

conciliazione qualora il provvedimento che definisce 

il giudizio corrisponda interamente al contenuto 

della proposta rifiutata dalla parte vincitrice, al cre-

dito d’imposta fino a 500 euro riconosciuto alle parti 

per le indennità corrisposte ai soggetti abilitati - gli 

Organismi - in caso di successo della mediazione 

eccetera), ma è d’obbligo ricordare invece le materie 

per le quali a norma dell’art. 5 l’esperimento del pro-

cedimento di mediazione è condizione di procedibilità 

della domanda giudiziale ed è quindi obbligatorio: 

“condominio, diritti reali, divisione, successioni ere-

ditarie, patti di famiglia, locazione, comodato, affitto 

di aziende, risarcimento del danno dalla circolazione 

di veicoli e natanti, da responsabilità medica e da dif-

famazione con il mezzo della stampa o altro mezzo di 

pubblicità, contratti assicurativi, bancari e finanziari” 

(ndr: per condominio e danno da circolazione l’applicazione 
della norma è differita al marzo 2012).

Ancora da ricordare che (art. 8) “dalla mancata par-

tecipazione senza giustificato motivo al procedimento 

di mediazione il giudice può desumere argomenti di 

prova nel successivo giudizio”; in tal caso (con dispo-

sizione della recente “manovra finanziaria bis”, all’art. 

2 comma 35-sexies) è stata introdotta una sanzione a 

carico della parte che non ha partecipato al procedi-

mento di mediazione senza giustificato motivo. La 

sanzione, pari all’importo del corrispondente contri-

buto unificato dovuto per il giudizio, sarà comminata 
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dal giudice nel successivo processo e sarà disposta in 

favore del bilancio dello Stato.

UN’ALTERNATIVA 
ALLA LENTEZZA 

Si diceva poc’anzi che la media-conciliazione può 

essere un’alternativa significativa ed efficace alla len-

tezza talvolta esasperante della giustizia civile e, al 

tempo stesso, uno strumento per alleviare il conflitto 

interpersonale: ma perché ciò accada deve passare del 

tempo e deve cambiare la cultura di tutti e ciò vale, 

naturalmente, anche per il settore sanitario.

Vorrei ripetere, in chiusura, alcune brevi conside-

razioni svolte nel convegno del maggio 2010 dedicato 

da Assomedico alla conciliazione: “Certamente la 

conciliazione non può costituire la panacea di tutti i 

problemi, ma può essere uno spunto, un’opportunità 

da cogliere per innovare rapporti e cambiare mentalità.

Cambiare mentalità per innovare i rapporti tra 

medici e cittadini, per passare da una logica di conflitto 

a una disponibilità reciproca al dialogo, per superare 

il concetto di “paziente” nella fase successiva alle 

cure, ripristinando una situazione di parità a livello 

di diritti che deve valere sia per il medico (a volte 

ingiustamente e strumentalmente accusato) sia per il 

cittadino (a volte altrettanto ingiustamente trascurato 

in termini di capacità di soddisfare il suo desiderio di 

conoscere e capire in un momento spesso drammatico).

La conciliazione può rappresentare il “ponte” tra 

l’oggi e il domani.

Ma questo presuppone un percorso, una sorta 

di laico “cammino di Santiago”, in cui con fatica e 

umiltà si dovranno affrontare da parte di tutti quegli 

aspetti che hanno portato il rapporto tra medici e 

pazienti, tra cittadini e medici all’attuale condizione. 

Esasperazione delle pretese sulla base di un diritto 

alla guarigione, piuttosto che un diritto a cure appro-

priate. Indisponibilità e incapacità, generalizzando, a 

saper leggere, dall’una e dall’altra parte insieme con 

i rispettivi difensori, nell’animo dell’altro.

In questo ambito si vede già un cambiamento di 

sensibilità se è vero che si organizzano con sempre 

maggiore frequenza corsi accreditati ECM per profes-

sionisti della sanità che hanno come obiettivo il miglio-

ramento della comunicazione tra medico e paziente. 

Ma sulla stessa strada si pongono le esperienze di risk 
management in cui la mediazione all’interno delle strut-

ture ospedaliere è vista e gestita come un momento 

organizzativo oltre che culturale. 

Il percorso cui si è fatto cenno poc’anzi dovrebbe 

portare i protagonisti tutti a riesaminare i propri 

comportamenti, spogliandosi per quanto umanamente 

possibile di quegli aspetti emozionali che portano le 

rispettive posizioni ad allontanarsi invece che ad avvi-

cinarsi. E dovrebbe essere un percorso che riguarda 

tutti indistintamente, nelle varie specializzazioni, nei 

vari ruoli, nelle strutture pubbliche e in quelle private, 

per fatti e omissioni, per errori nel fare e nel dire o 

dire in modo inappropriato.

Alla fine di tale cammino, sicuramente faticoso e 

difficile, che richiede cambiamento di mentalità e di 

comportamenti, il risultato atteso dovrebbe essere la 

conciliazione, come alternativa al contenzioso giudi-

ziale. Dove siamo? In termini assolutamente generali: 

distanti, ma l’importante è aver iniziato il cammino e 

proseguire, consapevoli delle difficoltà, ma consapevoli 

anche che è l’unica via che può portare al cambiamento”.

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA
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mil o amlodipina in monoterapia (vedere paragrafi 4.2 e 5.1). 4.2 Posologia e modo di
somministrazione. Adulti. La dose raccomandata di Bivis è di una compressa al giorno.
Bivis 20 mg/5 mg può essere somministrato in quei pazienti in cui la pressione arteriosa non
sia adeguatamente controllata dalla terapia con olmesartan medoxomil 20 mg o amlodipina
5 mg da soli. Bivis 40 mg/5 mg può essere somministrato in quei pazienti in cui la pres-
sione arteriosa non sia adeguatamente controllata dalla terapia con Bivis 20 mg/5 mg. Bivis
40 mg/10 mg può essere somministrato in quei pazienti in cui la pressione arteriosa non
sia adeguatamente controllata dalla terapia con Bivis 40 mg/5 mg. Prima di passare alla as-
sociazione fissa, si raccomanda di incrementare il dosaggio dei singoli componenti. Il pas-
saggio diretto dalla monoterapia alla associazione fissa può essere preso in considerazione
quando clinicamente appropriato. I pazienti che ricevono olmesartan medoxomil e amlodi-
pina in compresse separate, possono passare per comodità alle compresse di Bivis, con-
tenenti le stesse dosi dei principi attivi. Modo di somministrazione: Le compresse devono
essere deglutite con una sufficiente quantità di liquido (per esempio un bicchiere d’acqua).
Le compresse non devono essere masticate e dovono essere assunte ogni giorno alla stessa
ora. Bivis può essere assunto indipendentemente dal cibo. Anziani (età uguale o supe-
riore a 65 anni). Non sono generalmente necessari aggiustamenti posologici nei pazienti
anziani (vedere paragrafo 5.2). Se fosse necessaria la somministrazione della dose massima
giornaliera di 40 mg di olmesartan medoxomil, la pressione arteriosa deve essere attenta-
mente monitorata.Alterata funzionalità renale. Il dosaggio massimo di olmesartan me-
doxomil nei pazienti con compromissione renale lieve o moderata (clearance della creatinina
compresa tra 20 e 60 ml/min) è di 20 mg di olmesartan medoxomil una volta al giorno, a
causa della limitata esperienza clinica con dosaggi maggiori in questo gruppo di pazienti.
L’uso di Bivis in pazienti con grave compromissione della funzionalità renale (clearance della
creatinina inferiore a 20 ml/min) non è raccomandato (vedere paragrafi 4.4 e 5.2). Nei pa-
zienti con compromissione renale moderata si raccomanda il controllo dei livelli di potassio
e della creatinina.Alterata funzionalità epatica. Bivis deve essere usato con cautela nei
pazienti con compromissione lieve o moderata della funzionalità epatica (vedere paragrafi
4.4 e 5.2). Nei pazienti con compromissione epatica moderata, è raccomandata una dose
iniziale di 10 mg di olmesartan medoxomil una volta al giorno e la dose massima non deve
superare 20 mg una volta al giorno. Nei pazienti con compromissione epatica che assumono
diuretici e/o altri farmaci antiipertensivi si consiglia un attento monitoraggio della pressione
arteriosa e della funzionalità renale. Non vi è esperienza dell’uso di olmesartan medoxomil
in pazienti con grave compromissione della funzionalità epatica. Come con tutti i calcio an-
tagonisti, nei pazienti con alterata funzionalità epatica, l’emivita dell’amlodipina è prolungata
e non sono state stabilite raccomandazioni posologiche. Pertanto, Bivis deve essere som-
ministrato con cautela in questi pazienti.Bambini e adolescenti. L’uso di Bivis non è rac-
comandato nei bambini e negli adolescenti al di sotto dei 18 anni a causa della mancanza
di dati sulla sicurezza e efficacia. (vedere paragrafo 5.2). 4.3 Controindicazioni. Ipersen-
sibilità ai principi attivi, ai derivati diidropiridinici o ad uno qualsiasi degli eccipienti (vedere
paragrafo 6.1). Secondo e terzo trimestre di gravidanza (vedere paragrafi 4.4 e 4.6). Insuf-
ficienza epatica severa e ostruzione delle vie biliari (vedere paragrafo 5.2). A causa del-
l’amlodipina contenuta, Bivis è controindicato anche nei pazienti con: • shock cardiogeno
• infarto miocardico acuto (nelle prime 4 settimane) • angina pectoris instabile. 4.4 Av-

vertenze speciali e precauzioni di impiego. Pazienti con ipovolemia o deplezione
sodica: Nei pazienti con ipovolemia e/o deplezione di sodio causate da dosi elevate di diu-
retici, ridotto apporto sodico con la dieta, diarrea o vomito, può verificarsi ipotensione sin-
tomatica, specialmente dopo la prima dose. Tali condizioni devono essere corrette, o una
stretta supervisione medica si rende necessaria, prima di iniziare il trattamento con Bivis.
Altre condizioni legate alla stimolazione del sistema renina-angiotensina-
aldosterone: Nei pazienti il cui tono vascolare e la cui funzionalità renale dipendono prin-
cipalmente dall’attività del sistema renina-angiotensina-aldosterone (ad esempio, pazienti
con insufficienza cardiaca congestizia di grado severo o affetti da malattie renali, inclusa la
stenosi dell’arteria renale), il trattamento con farmaci che intervengano su questo sistema,
come gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II, è stato associato a ipotensione acuta,
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-
lizzato in pazienti con alterata funzionalità renale, si raccomanda di controllare periodica-
mente i livelli sierici di potassio e creatinina. Bivis non deve essere utilizzato in pazienti con
compromissione severa della funzionalità renale (clearance della creatinina inferiore a 20
ml/min) (vedere paragrafi 4.2 e 5.2). Non esiste esperienza sulla somministrazione di Bivis
in pazienti sottoposti di recente a trapianto renale o in pazienti con insufficienza renale allo
stadio terminale (clearance della creatinina inferiore a 12 ml/min). Alterata funzionalità
epatica: L’esposizione ad amlodipina e olmesartan medoxomil è aumentata nei pazienti
con alterata funzionalità epatica (vedere paragrafo 5.2). Bivis deve essere somministrato
con cautela nei pazienti con alterazione lieve o moderata della funzionalità epatica. Nei pa-
zienti con compromissione moderata, la dose di olmesartan medoxomil non deve superare
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
gli altri antagonisti dell’angiotensina II e gli ACE inibitori, durante il trattamento può verifi-
carsi iperpotassiemia, specialmente in presenza di compromissione renale e/o scompenso
cardiaco (vedere paragrafo 4.5). Si raccomanda uno stretto controllo del potassio sierico nei
pazienti a rischio. L’uso concomitante dei supplementi di potassio, dei diuretici risparmia-
tori di potassio, dei sostituti del sale contenenti potassio o degli altri medicinali che possono
indurre incremento dei livelli sierici del potassio (come l’eparina) deve essere effettuato con
cautela monitorando frequentemente i livelli sierici di potassio. Litio: Come con altri anta-
gonisti recettoriali dell’angiotensina II, la somministrazione concomitante di litio e Bivis non
è raccomandata (vedere paragrafo 4.5). Stenosi della valvola aortica o mitrale, mio-
cardiopatia ipertrofica ostruttiva: Per la presenza di amlodipina nel Bivis, come con
tutti gli altri vasodilatatori, si raccomanda particolare cautela nei pazienti affetti da stenosi
della valvola aortica o mitrale o da cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva. Aldosteronismo
primario: I pazienti con aldosteronismo primario non rispondono generalmente ai farmaci
antiipertensivi che agiscono mediante l’inibizione del sistema renina-angiotensina. Pertanto,
l’uso di Bivis non è raccomandato in questi pazienti. Insufficienza cardiaca: Come con-
seguenza dell’inibizione del sistema renina-angiotensina-aldosterone, negli individui su-
scettibili possono essere previste alterazioni della funzionalità renale. Nei pazienti con
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

Classe di Organi e Sistemi

Disturbi del sistema immunitario

Disturbi del metabolismo
e della nutrizione

Disturbi psichiatrici

Patologie del sistema nervoso

Patologie dell’orecchio e del labirinto

Patologie cardiache

Patologie vascolari

Patologie respiratorie, toraciche
e mediastiniche

Patologie gastrointestinali

Patologie della cute e del tessuto
sottocutaneo

Patologie del sistema muscoloscheletrico
e del tessuto connettivo

Patologie renali e urinarie

Patologie dell’apparato riproduttivo
e della mammella

Patologie sistemiche e condizioni relative
alla sede di somministrazione

Esami diagnostici

Comune (≥ 1/100, < 1/10)

capogiro, cefalea

edema periferico, edema, edema
evidente alla digitopressione, affaticabilità

Non comune (≥ 1/1000, < 1/100)

iperpotassiemia

riduzione della libido

capogiro posturale, letargia,
parestesie, ipoestesie

vertigini

palpitazioni, tachicardia

ipotensione, ipotensione ortostatica

dispnea, tosse

nausea, vomito, dispepsia, diarrea,
costipazione, secchezza delle fauci,
dolore ai quadranti superiori dell’addome

rash

spasmi muscolari, dolori alle estremità,
dorsalgia

pollachiuria

disfunzione erettile

astenia

riduzione della potassiemia, aumento
della creatininemia, aumento dell’acido
urico plasmatico, aumento della gamma
glutamil transferasi

Raro (≥1/10.000, < 1/1000)

ipersensibilità al farmaco

sincope

orticaria

edema facciale

cardiologia 1-2012.indd   77cardiologia 1-2012.indd   77 17/04/12   11:2717/04/12   11:27



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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