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Il futuro di Cardiologia Ambulatoriale

Ettore Antoncecchi, Enrico Orsini
Editors di Cardiologia ambulatoriale

Nell’editoriale che ha aperto il numero 4 del mese 
di dicembre 2013 di Cardiologia Ambulatoriale, Sandro 
Fontana ha preso commiato dai lettori, annunciando le 
sue dimissioni da editor della rivista. Sandro Fontana ha 
diretto ininterrottamente la rivista delle Associazioni 
Regionali Cardiologi Ambulatoriali (ARCA) dal 2005 
a oggi, raccogliendo l’eredità di Vittorio Fabbrocini e 
firmando trentasei numeri e diversi supplementi del 
Giornale. In questi nove anni, Cardiologia Ambulatoriale 
ha vissuto e testimoniato alla comunità scientifica la 
crescita e la definitiva maturazione di ARCA, che ha 
raggiunto una precisa collocazione, al fianco della 
cardiologia ospedaliera e universitaria, nel panorama 
cardiologico italiano. 

L’Editor di questi nove anni consegna nelle nostre 
mani, e soprattutto nelle mani dei lettori, una rivista 
in buone condizioni di salute, con una fisionomia ben 
tracciata e con una serie di collaborazioni di egregio 
livello scientifico. Non possiamo che essergliene grati. 

Come nuovi Direttori scientifici di Cardiologia 
Ambulatoriale intendiamo dunque ripartire da qui, uti-
lizzando al meglio le risorse già acquisite, ma facendo 
contemporaneamente un’analisi tesa a individuare 
eventuali margini di miglioramento e a tracciare un 
percorso di crescita futura, per affrontare anche le 
criticità che affliggono l’intera editoria scientifica.

Si dice, infatti, che l’editoria medico-scientifica stia 
attraversando, ormai da anni, una crisi profonda di 
valori e di qualità, che si è tradotta in una progressiva 
involuzione degli investimenti finanziari e intellettuali. 
Tale affermazione rimarrebbe generica e sterile se non 
analizzata in dettaglio. 

In realtà, la crisi dell’editoria medica non è globale, 
ma colpisce soprattutto le riviste che hanno un livello 
qualitativo, mediatico e di diffusione medio-basso e 
non interessa i pochi giornali (non più di tre-quattro 
testate per ogni area medica) che detengono la lea-
dership nella formazione e nella circolazione delle 
conoscenze. 

Uno dei motivi più frequentemente chiamati in 
causa per spiegare la crisi dell’editoria medica è la 
concorrenza spietata esercitata da Internet nella cir-
colazione delle idee. Con la sua rapidità, capillarità 
e interattività, il Web è uno strumento formidabile 
di comunicazione e di diffusione dell’informazione, 
anche se la frenetica e incontrollata immissione di 
informazioni, la cui qualità non è sempre garantita, ne 
rappresenta un punto debole. Riteniamo che Cardiologia 
Ambulatoriale dovrà non soltanto potenziare la sua 
presenza e la sua accessibilità on-line, ma stimolare i 
propri lettori, abituali od occasionali, con ogni forma 
di iniziative (per esempio la formazione a distanza, 
già adottata da molte Società Scientifiche attraverso 
gli specifici strumenti mediatici). La presenza on-line, 
con tutti i vantaggi della rete, garantendo tuttavia la 
certezza dell’informazione attraverso lo stretto legame 
a una rivista e a un’associazione che rappresentano 
per il cardiologo ambulatoriale (e non solo) garanzia 
di qualità, è un’occasione che dovrà essere colta e 
perseguita con determinazione.

Requisito essenziale per potersi collocare tra le 
fonti bibliografiche consultabili in rete è essere inclusi 
in un elenco riconosciuto a livello internazionale: il 
cosiddetto Citation Index. Tale metodologia di indi-
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cizzazione, proposta per la prima volta da Garfield 
nel 1955, ha portato negli anni alla creazione di una 
istituzione (ISI, Institute for Scientific Information) che, 
a livello internazionale, si occupa della gestione delle 
informazioni medico-scientifiche in Internet, attraverso 
PubMed. 

PubMed è il sistema di recupero delle informazioni 
presenti in Medline (versione informatizzata) e nell’In-
dex Medicus (versione cartacea) della più grande biblio-
teca medico-scientifica mondiale, la National Library of 
Medicine. Una rivista è “indicizzata” se è presente in 
PubMed, ma essere inseriti in questo elenco è tuttavia 
estremamente difficile a causa di criteri di accesso 
rigorosi ed estremamente selettivi. Fortunatamente 
esistono in rete, in particolare a livello europeo, altri 
“indici” più facilmente accessibili, meno prestigiosi 
ma ugualmente importanti. È nostra intenzione 
riprendere il percorso di indicizzazione di Cardiologia 
Ambulatoriale, già iniziato in passato e interrotto non 
per la mancanza dei requisiti, ma per la cessazione di 
attività del precedente editore della rivista.	

Nonostante l’indubbia importanza della presenza 
in rete, riteniamo tuttavia che non sia ancora giunto 
il momento di rinunciare definitivamente alla vecchia 
carta stampata. Il fascino della rivista portata sotto 
il braccio, tenuta sulla scrivania dello studio o nella 
libreria, sfogliata, evidenziata, sottolineata e appuntata 
a margine con la penna, è ancora troppo importante 
per i cardiologi della nostra generazione.

Un altro motivo di crisi dell’editoria scientifica è 
senza dubbio quello economico, a cui spesso consegue 
anche una crisi di idee, che – per vari motivi – trovano 
nella disponibilità finanziaria la possibilità di espres-
sione. L’industria privata ha fino a oggi sostenuto gran 
parte della ricerca biomedica, della formazione medica 
e dell’aggiornamento culturale, attraverso la promo-
zione degli studi clinici, la produzione bibliografica e 
l’organizzazione congressuale. In questo momento di 
crisi economica e di cambiamento dell’informazione 
e non ultimo per un lieve calo di interesse del settore 
cardiologico a vantaggio di altri settori, l’industria 
ha progressivamente distolto la propria attenzione 
dall’editoria, continuando a sostenere soltanto riviste 
di particolare prestigio. Ma se è vero che riviste a basso 

indice di diffusione non potranno mai ospitare i risul-
tati dei grandi trial internazionali, la collaborazione tra 
industria e società scientifiche nazionali si potrebbe 
comunque realizzare nella pianificazione di progetti 
formativi e di ricerca clinica di comune interesse, a 
carattere nazionale o regionale. Da questo punto di 
vista ARCA, con la sua struttura regionale e la sua 
forte collocazione sul territorio, offre un’occasione 
irripetibile per rilanciare una tipologia e una meto-
dologia di ricerca medica (osservazionale, prospettica, 
controllata eccetera) di ampie dimensioni e di lungo 
termine, spesso impossibile nei centri ospedalieri. 

Se ARCA sarà in grado di cogliere questa formi-
dabile opportunità, attraverso iniziative nazionali o 
locali, Cardiologia Ambulatoriale sarà sempre pronta 
a collaborare per la diffusione delle conoscenze pro-
dotte. In questo modo la nostra rivista potrà occupare 
uno spazio unico e del tutto singolare nel panorama 
editoriale cardiologico italiano, quello della practice 
cardiology. Ovviamente è indispensabile che gli organi 
istituzionali dell’Associazione e ogni singolo socio si 
impegnino per la realizzazione di questo progetto.

Il nostro appello è rivolto in primo luogo ai gio-
vani ricercatori, per cui Cardiologia Ambulatoriale può 
rappresentare una “palestra di esercizio” proiettato 
al futuro. Sfogliando gli indici dei precedenti numeri 
della Rivista, chiunque potrebbe constatare che molti 
articoli originali, rassegne, editoriali, casi clinici e 
rubriche di indubbio spessore scientifico, sono stati 
firmati da giovani Autori.

Per quanto riguarda il format della rivista, riteniamo 
che Cardiologia Ambulatoriale debba mantenere la strut-
tura attuale, frutto di un sapiente equilibrio maturato 
negli anni. Pertanto riteniamo che un numero “ideale” 
dovrebbe avere questa composizione: uno o due 
editoriali che interpretino le tendenze e le tematiche 
generali della cardiologia ambulatoriale o commentino 
lavori di particolare interesse; alcune rassegne temati-
che su argomenti di particolare importanza; un buon 
numero di articoli originali, che testimonino l’attività 
scientifica originale di Autori che hanno ritenuto di 
trovare nella nostra rivista la giusta collocazione; 
pochi casi clinici di indubbio interesse, che stimolino 
il lettore a una riflessione sui percorsi diagnostici e 
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terapeutici: l’esperienza insegna che un eccesso di 
casistiche cliniche è spesso utilizzato per colmare 
altre lacune editoriali; rubriche di elettrocardiografia, 
ecocardiografia, ipertensione arteriosa e di cardiologia 
forense, che da anni forniscono ai lettori di Cardiologia 
Ambulatoriale spunti di riflessione particolarmente 
dotti e fra cui, in particolare, la rubrica di cardiologia 
forense è un contributo unico che ARCA fornisce con 
puntualità a tutta la comunità cardiologica italiana; a 
queste vorremmo aggiungere un’altra rubrica, “Dalle 
regioni”, un contributo periodico tratto da Congressi 
o iniziative Regionali ARCA, proposto direttamente 
dai rispettivi Presidenti Regionali, che offra uno spac-
cato delle attività e delle organizzazioni locali, spesso 
estremamente originali e interessanti, che concorra a 
formare un puzzle della multiforme realtà cardiolo-
gica italiana.

Intendiamo a questo punto proporre una riflessione 
finale. La vera crisi dell’editoria medica è imputabile 
soltanto a Internet o alla mancanza di investimenti? 
Non potrebbe essere invece una crisi di contenuti e di 
idee su come diffonderli? 

Il nostro sogno è invece quello di poter selezio-
nare lavori con contenuti di buona qualità e con una 
precisa connotazione pratica e di saperli proporre in 
una rivista capace di rappresentare gli indirizzi, le 
tendenze scientifiche e la realtà clinica della cardiologia 
ambulatoriale italiana, al fine di destare l’interesse dei 
lettori e di fornire loro uno strumento realmente utile 
nella pratica professionale.

Per ora non possiamo che ringraziare il Presidente 
Nazionale, Giovanni Battista Zito, e il Consiglio 
Direttivo per la fiducia che hanno ritenuto di conferirci 
nell’interesse di ARCA.

 
	



Ricerca clinica ARCA

4
Cardiologia ambulatoriale 2014;1:4-12

Profilo di rischio cardiovascolare e stili di vita
in una coorte di cardiologi italiani
Risultati della survey SOCRATES

 (Survey on Cardiac Risk Profile and Lifestyle Habits  
in a Cohort of Italian Cardiologists)

Cardiovascular risk profile and lifestyle habits  
in a cohort of Italian cardiologists 

The SOCRATES (Survey on Cardiac Risk Profile and Lifestyle Habits  
in a Cohort of Italian Cardiologists) survey

Giovanni B. Zito1, Pier Luigi Temporelli2, Pompilio Faggiano3 
 1Ambulatorio di Cardiologia, Distretto 58 Pompei, ASL Napoli 3 Sud

2Divisione di Cardiologia, Fondazione “Salvatore Maugeri”, IRCCS, Veruno
3Divisione di Cardiologia, Spedali Civili e Università degli Studi di Brescia

Abstract
Introduzione - I cardiologi hanno un ruolo fondamentale nella prevenzione cardiovascolare, sia per le indicazioni sui corretti 
stili di vita, sia come modello comportamentale verso i propri pazienti. Il profilo di rischio cardiovascolare e gli stili di vita 
dei cardiologi non sono tuttavia noti. 
Scopo dello studio - Lo studio SOCRATES (Survey on Cardiac Risk Profile and Lifestyle Habits in a Cohort of Italian Cardiologists) è 
stato progettato per valutare gli stili di vita e il rischio cardiovascolare dei cardiologi italiani.
Metodi - È stato chiesto ai cardiologi iscritti a tre Società scientifiche (ANMCO, ARCA e GICR-IACPR) di compilare, in forma 
anonima, un questionario elettronico, accessibile attraverso un sito Web dedicato. Il questionario era suddiviso in quattro 
sezioni: caratteristiche generali dei soggetti, anamnesi patologica e fattori di rischio cardiovascolare, stili di vita, terapia far-
macologica.
Risultati - Nei tre mesi di durata dell’indagine, 1770 dei 5240 cardiologi contattati (33,7%; età media 52,7±8,9 anni) hanno 
partecipato allo studio. L’ipercolesterolemia (35%) e l’ipertensione arteriosa (23%) sono risultati i fattori di rischio prevalenti. 
Il 40% dei cardiologi si è dichiarato fumatore attivo o pregresso e il 39% praticante minima o nessuna attività fisica. Oltre il 
49% dei soggetti presentava almeno uno dei cinque fattori di rischio maggiori e più del 28% due o più fattori di rischio. Il 
5,2% dei partecipanti ha inoltre riferito un pregresso evento cardiocerebrovascolare. Solo il 22% dei cardiologi non presentava 
alcun fattore di rischio cardiovascolare e poteva essere quindi considerato, sulla base delle attuali evidenze, a rischio inter-
medio-basso. Nonostante il profilo complessivo emergente dai dati, più del 90% dei cardiologi si classificava invece a rischio 
intermedio-basso.
Conclusioni - Il rischio cardiovascolare globale dei cardiologi italiani è tutt’altro che ottimale ed è oltretutto associato a un 
basso livello di consapevolezza, non sostenuta dalle evidenze oggettive.

Parole chiave: prevenzione cardiovascolare, fattori di rischio, rischio cardiovascolare globale

Background - The role of cardiologists in cardiovascular risk prevention and management is well established. However, no 
information on cardiologists’ risk profile and lifestyle habits is available worldwide. 
Aim of the study - The SOCRATES (Survey on Cardiac Risk Profile and Lifestyle Habits in a Cohort of Italian Cardiologists) 
survey was undertaken to investigate the risk profile and personal health habits of Italian cardiologists. 
Methods - Cardiologists from three Italian Scientific Societies (ANMCO, ARCA, GICR-IACPR) were asked to complete a Web-
based electronic self-reported survey, organized into 4 sections: baseline characteristics, cardiovascular risk factors and inter-
nal diseases, lifestyle habits, medication use. 
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INTRODUZIONE

Le malattie cardiovascolari (MCV) sono la principale 
causa di morte nei Paesi sviluppati1. L’elemento fonda-
mentale nella prevenzione delle MCV è la promozione 
e diffusione di un corretto stile di vita insieme all’i-
dentificazione e al trattamento dei tradizionali fattori 
di rischio cardiovascolare (FRC). Di fatto, sempre più 
numerose sono le evidenze in letteratura sull’impatto 
a lungo termine di semplici modifiche dello stile di 
vita nell’ambito della prevenzione primaria e secon-
daria2. I medici, e in particolare i cardiologi, giocano 
un ruolo chiave nella prevenzione cardiovascolare, 
sia come modello comportamentale sia attraverso 
indicazioni ai loro pazienti su un corretto stile di vita 
(abolizione del fumo, dieta ipolipidica e iposodica, 
regolare attività fisica)3-4. È pertanto ipotizzabile che 
i cardiologi che conoscono il proprio profilo di rischio 
cardiovascolare (RCV) siano più attenti e aderenti alle 
linee guida nella gestione dei loro pazienti. Tuttavia, a 
livello internazionale i dati in letteratura sul profilo di 
rischio cardiovascolare (CV) e sullo stile di vita dei car-
diologi sono scarsi. Uno studio americano ha mostrato 
che i cardiologi sembrano avere un minor numero di 
FRC e sembrano seguire uno stile di vita più salutare 
rispetto alla popolazione generale5. Attualmente non 
sono disponibili dati analoghi riguardanti i cardiologi 
dell’Europa mediterranea. Per cercare di colmare 

questa lacuna è stato ideato il progetto SOCRATES 
(Survey on Cardiac Risk Profile and Lifestyle Habits in a 
Cohort of Italian Cardiologists).

MATERIALI E METODI

Popolazione dello studio e raccolta dati

Gli iscritti a tre Società scientifiche nazionali, 
ANMCO (Associazione Nazionale Medici Cardiologi 
Ospedalieri), ARCA (Associazioni Regionali Cardiologi 
Ambulatoriali) e GICR-IACPR (Italian Association 
for Cardiovascular Prevention, Rehabilitation and 
Epidemiology), sono stati individuati come campione 
rappresentativo dei cardiologi italiani in attività.

Ai partecipanti è stato chiesto di compilare, in 
forma anonima, un questionario elettronico accessi-
bile attraverso un sito dedicato, i cui dati venivano 
elettronicamente trasferiti in un database centrale. Il 
questionario era suddiviso in quattro sezioni: caratte-
ristiche generali, anamnesi patologica con particolare 
attenzione ai FRC (risposta sì/no), stile di vita (rispo-
sta multipla) e anamnesi farmacologica (figura 1). Le 
caratteristiche demografiche di base includevano età, 
sesso, altezza, peso, indice di massa corporea (BMI) 
e circonferenza vita (waist circumference, WC). Oltre 
alle informazioni sulla presenza di MCV, pregresse o 

Results - During the 3-month period of the survey, 1,770 out of 5,240 cardiologists contacted (33.7%; mean age 52.7±8.9 yrs), 
participated in the study. Hypercholesterolemia (35%) and hypertension (23%) resulted by far the most frequent risk factors. 
Forty percent of cardiologists declared himself active or previous smokers and 39% practiced minimal or no physical activity. 
More than 49% of the participants had 1 of the 5 major risk factors and more than 28% had ≥2 risk factors. Moreover, 5.2% of 
subjects had a previous cardiovascular or cerebrovascular event. Only 22% of cardiologists had no risk factors. Despite these 
findings, over 90% of cardiologists considered himself at low-intermediate cardiovascular risk. 
Conclusions - Global cardiovascular profile of Italian cardiologists is unlikely to be considered ideal or even favorable, despite 
a different, non-evidence based auto perception. 

Key words: cardiovascular prevention, risk factors, global cardiovascular risk

SOCRATES Investigators

Giovanni B. Zito (Pompei), Pier Luigi Temporelli (Veruno), Pompilio Faggiano (Brescia),  
Francesco Bovenzi (Lucca), Furio Colivicchi (Roma), Francesco Fattirolli (Firenze),  
Cesare Greco (Roma), Gianfrancesco Mureddu (Roma), Carmine Riccio (Caserta),  

Marino Scherillo (Benevento), Massimo Uguccioni (Roma)



Profilo di rischio cardiovascolare e stili di vita in una coorte di cardiologi italiani
Risultati della survey SOCRATES

6
Cardiologia ambulatoriale 2014;1:4-12

I riquadro: dati antropometrici e clinici e stili di vita
Iniziali:  

Cardiologo clinico Sì No  
Emodinamista/elettrofisiologo Sì No  
Riabilitatore Sì No  
Altro (specificare)  

In che regione lavori:  
Età  
Sesso M F  
Peso (Kg)  
Altezza (cm)  
Circonferenza vita (cm)  
Frequenza cardiaca a riposo  
Hai  storia di: infarto/angina/TIA/stroke/claudicatio/
angioplastica/Bypass aorto-coronarico Sì No

 

Fumo Mai Ex Anni dalla sospensione Sì Numero/die

Hai storia di:  
ipertensione arteriosa Sì No   
ipercolesterolemia Sì No  
diabete mellito Sì No  

Hai familiarità per aterosclerosi precoce  
(parenti di I grado uomini <55 anni/donne <65 anni)

Figura 1 - La survey SOCRATES : il questionario inviato ai cardiologi italiani. (segue)

Attività fisica: (rispondi solo a una domanda)

Fai attività fisica molto di rado o addirittura mai Sì No
Fai attività fisica leggera ma non tutte le settimane Sì No
Fai attività fisica leggera ogni settimana Sì No
Fai attività fisica moderata, ma meno di 30 minuti al giorno o meno di 5 giorni alla settimana Sì No

Fai attività fisica intensa, ma meno di 20 minuti al giorno o meno di 3 giorni alla settimana Sì No
Fai 30 minuti di attività fisica moderata, 5 giorni alla settimana o più Sì No
Faccio 20 minuti di attività fisica intensa, 3 giorni alla settimana o più Sì No

 NOTA: Attività leggera: il cuore batte appena più velocemente del normale, mentre si svolge l’attività si riesce a parlare senza particolari 
problemi. Attività moderata: il cuore batte più velocemente del normale, mentre si svolge l’attività, si può ancora parlare ma con un po’ di 
affanno. Attività intensa: il cuore batte molto più velocemente del normale, mentre si svolge l’attività è difficile parlare.

Dieta:

Consumo di: mai/  
saltuariamente

2/3 volte  
alla settimana

una volta  
al giorno

più di una volta  
al giorno

Frutta e verdura
Pesce
Olio d’oliva
Formaggio
Consideri la tua una dieta mediterranea? Sì No

Stress mai raramente spesso quasi sempre

Sono irritabile, ansioso, ho difficoltà a 
dormire, per problemi del lavoro
Sono irritabile, ansioso, ho difficoltà a 
dormire, per problemi a casa
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in atto, su ipertensione arteriosa, ipercolesterolemia e 
diabete mellito, sono stati acquisiti dati su parametri 
fisici, quali pressione arteriosa e frequenza cardiaca, e 
biochimici, quali colesterolo totale e frazionato (LDL e 
HDL), trigliceridi, creatinina e glicemia. Veniva inoltre 

richiesto di specificare quando erano stati eseguiti tali 
esami ematochimici (entro 12 mesi o oltre). Sono stati 
inoltre valutati l’abitudine tabagica, la sedentarietà e/o 
la regolare esecuzione di attività fisica e il consumo 
di frutta, verdura e grassi. In aggiunta erano presenti 

II riquadro: anamnesi personale e parametri strumentali
Pressione arteriosa  

abitualmente la tua pressione arteriosa è: ≤140/90 ≤ 130/80 >160/90
quando hai misurato la PA l’ultima volta? <12 mesi >12 mesi  

Ultimo valore di PA misurato (mmHg)  
Profilo lipidico  

quando hai misurato il profilo lipidico l’ultima volta? <12 mesi >12 mesi  
Ultimo valore di Col. T disponibile (mg/dl)  

Ultimo valore di Col. HDL disponibile (mg/dl)  
Ultimo valore di trigliceridi disponibile (mg/dl)  

Profilo metabolico  
hai mai eseguito l’emoglobina glicata? Sì No  
quando hai misurato la glicemia l’ultima volta? <12 mesi >12 mesi  

Ultimo valore di glicemia disponibile (mg/dl)  
Ultimo valore di creatininemia disponibile (mg/dl)  

III riquadro: assumi farmaci cardioprotettivi?
ACE-inibitori Sì No
Sartani Sì No
Calcio-antagonisti Sì No
Beta-bloccanti Sì No
Anti-aldosteronici Sì No
Statine Sì No
Fibrati/Acido Nicotinico/PUFA Sì No
Nitrati Sì No
Aspirina Sì No
Altro antiaggregante piastrinico Sì No
Ipoglicemizzanti/insulina Sì No

IV riquadro: esami strumentali e di laboratorio
Hai mai riscontrato ? Sì No Non so

Ipertrofia ventricolare sinistra  
Microalbuminuria  
Riduzione della clearance creatinina  
Placche ateromasiche carotidee  
Arteriopatia periferica  

V riquadro: rischio cardiovascolare globale
Se dovessi autostimare il RCT, come lo definiresti: alto intermedio basso

Figura 1 - (seguito) 
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domande per verificare il grado di stress quotidiano, 
sul lavoro e nella vita privata, a cui era sottoposta la 
popolazione in esame. Infine, veniva chiesta un’auto-
valutazione del proprio profilo di RCV (basso, inter-
medio, alto). I questionari sono stati strutturati con 
sezioni a risposta multipla e dei parametri obbligatori 
per ridurre al minimo eventuali bias di compilazione.

La survey è stata condotta attraverso il sito inter-
net dedicato www.socrates.qbgroup.it. Nel mese di 
gennaio 2012, utilizzando i dati presenti nei database 
elettronici, sono stati contattati tramite e-mail 5240 
cardiologi (età media 53 anni, range 28-89 anni, 26% 
donne) iscritti ad ANMCO, ARCA e GICR-IACPR. 
In questa e-mail era descritto lo scopo della ricerca 
ed era presente un link al sito Internet dedicato per 
la compilazione dei questionari. Nella lettera veniva 
inoltre spiegato che la compilazione dei questionari 
implicava il consenso all’utilizzo dei dati ottenuti, 
sotto la garanzia del più completo anonimato. Il tempo 
richiesto per la compilazione del questionario era di 
8-10 minuti. Ai cardiologi contattati veniva chiesto di 
compilare il questionario entro tre mesi dal ricevimento 
della prima lettera. Per massimizzare l’adesione, ogni 
10-14 giorni veniva spedita un’e-mail per ricordare, a 
coloro che non lo avevano ancora fatto, di compilare 
il questionario. 

Analisi statistica

Per le caratteristiche demografiche dei singoli sog-
getti sono state utilizzate alcune statistiche descrittive. 
Valori assoluti e percentuali sono stati utilizzati per 
le variabili qualitative; media, deviazione standard, 
intervallo, mediana e quartili sono stati utilizzati per 
rappresentare le variabili quantitative. 

L’analisi statistica è stata eseguita utilizzando SAS® 
software (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, 
USA). 

Risultati

Dei 5240 cardiologi contattati, 1770 (33,7%) hanno 
partecipato e compilato una o più parti del questio-
nario nei tre mesi di durata dell’indagine. La maggior 
parte dei medici che ha partecipato ha risposto entro 
24 ore dalla ricezione della prima mail o di uno dei 
successivi inviti di sollecito; la risposta dopo 24 ore a 
ciascun sollecito è stata piuttosto scarsa. Non sono state 
documentate differenze tra le diverse regioni italiane 
nel tasso di risposta e pertanto questi dati possono 
essere considerati rappresentativi della situazione dei 
cardiologi italiani. 

Tabella 1 - Caratteristiche demografiche professionali dei cardiologi (n = 1763)

Media ± DS o n (%)

Femmine/Maschi 465 (26,5%)/1288 (73,5%)

Età (anni) 52,7 ± 8,9

Distribuzione in base all’età 
<40 anni 
40-65 anni 
>65 anni

	 181	 (10,3%)
	 1490	 (85 %)
	 83	 (4,7%)

Distribuzione di maschi e femmine in base all’età
– femmine/maschi <40 anni
– femmine/maschi 40-65 anni
– femmine/maschi >65 anni

95/83
365/1119

1/82

Attività
Cardiologia clinica
Emodinamica
Prevenzione/Riabilitazione
Altro

	 1316	 (74,7)
	 232	 (13,2)
	 114	 (6,4)
	 100	 (5,7)

Le percentuali sono calcolate in base al numero totale di risposta per ogni parametro (i dati mancanti sono stati esclusi)
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Le caratteristiche demografiche sono riportate nella 
tabella 1. La maggior parte dei cardiologi che hanno 
risposto ha un’età compresa fra 40 e 65 anni, con un 
decimo della popolazione di età <40 anni e il 4,7% con 
età >65 anni. Le donne costituiscono circa un quarto 
della popolazione e sono particolarmente numerose 
(> 50%) quelle con <40 anni di età.

La tabella 2 mostra la prevalenza dei FRC e dei 
differenti stili di vita. Almeno un quinto dei parte-
cipati è risultato affetto da ipertensione arteriosa e 
oltre un terzo ha riferito storia di ipercolesterolemia. 
La presenza di diabete mellito è scarsa, mentre più 
frequente il fumo di sigaretta, la presenza di stress 
sul lavoro e uno stile di vita sedentario (definito sul 
questionario come attività fisica “leggera” o assente, 
figura 1). Inoltre, la maggior parte dei cardiologi ha 
riferito di seguire una dieta mediterranea. Infine, il 
5,2% ha riportato un pregresso evento cardiocerebro-
vascolare.

Nella tabella 3 sono mostrati i dati sulle carat-
teristiche fisiche e sugli esami ematochimici. 
Indipendentemente dall’anamnesi positiva per iper-
tensione arteriosa e/o dall’utilizzo di farmaci antiper-
tensivi, circa un decimo dei partecipanti ha riportato 
valori di pressione arteriosa superiori al normale; 
inoltre, più del 45% dei cardiologi è risultato essere in 
sovrappeso o obeso, e quasi il 20% ha mostrato valori 
patologici di circonferenza vita, indipendentemente 
dal sesso. Il 76% dei partecipanti aveva eseguito esami 
ematochimici negli ultimi 12 mesi: più della metà dei 
cardiologi è risultato avere un livello di colesterolo 
maggiore di 190 mg/dl, nonostante il 27% di loro 
non riferisse storia di ipercolesterolemia; inoltre, tra 
coloro che non risultavano affetti da diabete mellito, 
l’1,6% presentava una glicemia a digiuno superiore 
a 126 mg/dl. Il 9,3% dei soggetti era affetto da sin-
drome metabolica secondo i criteri ATP III, anche se 
la reale prevalenza potrebbe essere sottostimata per 
il concomitante utilizzo di farmaci antipertensivi e 
di statine. Infine, una lieve riduzione della funzione 
renale, espressa come velocità di filtrazione glomeru-
lare stimata <60 ml/min/1.73 m2, era presente nel 4% 
dei cardiologi intervistati.

Un danno d’organo, definito come ipertrofia ven-

tricolare sinistra o microalbuminuria, era presente 
rispettivamente nel 3 e 1,4% degli intervistati, mentre 
aterosclerosi subclinica, quale presenza di placche 
carotidee asintomatiche o di arteriopatia periferica, 
era riportata rispettivamente dal 4,4% e dallo 0,3% 
dei cardiologi. Una percentuale compresa tra il 5,6 e il 
27,1% dei soggetti che hanno risposto non era a cono-
scenza di queste informazioni, o non le ha riportate. 

Infine, nella tabella 4 è riportata la prevalenza di 
uso di farmaci per modificare i FRC.

Per poter meglio valutare lo stato di salute dei 
cardiologi italiani tra i 40 e i 65 anni rispetto alla 
popolazione generale, i dati riguardanti diabete mel-
lito, ipertensione arteriosa, ipercolesterolemia, fumo 
di sigaretta, BMI sono stati confrontati con quelli di 
1011 soggetti di età e livello socioculturale analoghi 
valutati nei quattro anni precedenti nell’ambito del 
Progetto Cuore dell’Osservatorio Epidemiologico 
Cardiovascolare (OEC)6. I risultati sono mostrati 
nella figura 2: indicano una più bassa prevalenza dei 
tradizionali FRC nei cardiologi italiani rispetto alla 
popolazione generale.

Tabella 2 - Prevalenza dei fattori di rischio cardiovascolari e 
caratteristiche dello stile di vita (n = 1754)

Fattori di rischio cardiovascolari %

Ipertensione arteriosa 23,3

Diabete mellito 3,2

Ipercolesterolemia 35,0

Fumo di sigaretta:
– attivo
– pregresso 

12,4
27,5

Familiarità per coronaropatia 13,4

Pregressi eventi cardiovascolari 5,2

Attività fisica: 
– minima o nessuna attività
– lieve-moderata
– intensa

39,4
45,5
15,1

Dieta mediterranea 83,5

Stress sul lavoro/in casa 27,3/14,3

Le percentuali sono calcolate in base al numero totale di risposta  
per ogni parametro (i dati mancanti sono stati esclusi)
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Aspetto interessante, più del 95% dei cardiologi 
intervistati si è posizionato fra i soggetti a rischio basso 
o intermedio. Tuttavia dall’analisi della distribuzione 
dei FRC maggiori (cioè ipertensione arteriosa, ipercole-
sterolemia, diabete mellito, fumo di sigaretta, pregressi 
eventi cardiovascolari) solo il 12% dei cardiologi con 
due o più FRC si considerava ad alto rischio.

DISCUSSIONE

I risultati di quest’indagine su un ampio campione 
di cardiologi residenti nell’area mediterranea mostrano 
una rilevante prevalenza dei tradizionali FRC, sep-
pur leggermente inferiore a quella della popolazione 
adulta italiana di pari età e livello socioculturale. 

Tabella 3 - Informazioni di base e parametri biochimici (rilevati negli ultimi 12 mesi) (n = 1619)

Media ± DS o n (%)

Pressione arteriosa (mmHg) 122 ± 11/77±7,5

Soggetti con pressione sistolica ≥140 mmHg 
e/o pressione diastolica ≥90 mmHg

9,7%

Body mass index (kg/m2) 24,9 ± 3,3

Prevalenza di sovrappeso (BMI 25 – 29,9) 38,4%

Prevalenza di obesità (BMI ≥ 30) 7,2%

Circonferenza vita (cm)
>102 cm (maschi)
>88 cm (femmine)

90,8 ± 12,8
19,9%
20%

Colesterolo totale (mg/dl) 197,6 ± 34,8

Prevalenza di colesterolo totale >190 mg/dl 54,5%

Prevalenza di livelli di colesterolo totale >190  
in soggetti senza ipercolesterolemia anamnestica

 
27%

Colesterolo LDL (mg/dl) 115 ± 31

Colesterolo HDL (mg/dl)   53,6 ± 11,5

Soggetti con colesterolo HDL 
<40 mg/dl (maschi)
<45 mg/dl (femmine)

9,9%
10,3%

Trigliceridi (mg/dl) 122 ± 47

Glicemia (mg/dl)   92 ± 13

Prevalenza di glicemia >126 mg/dl  
in soggetti senza diabete mellito anamnestico

1,6%

Prevalenza di sindrome metabolica (secondo ATP III)* 9,3%

Creatininemia (mg/dl)   0,9 ± 0,3

Velocità di filtrazione glomerulare (metodo CKD-EPI) (ml/min) 88,5 ± 17

Prevalenza di velocità di filtrazione glomerulare  
<60 ml/min/1.73m2

4%

BMI, body mass index; HDL, lipoproteina ad alta densità; LDL, lipoproteina a bassa densità. *La prevalenza di sindrome metabolica può essere 
sottostimata dalla concomitante assunzione di farmaci ipotensivanti e ipolipidemizzanti. Le percentuali sono calcolate in base al numero totale  
di risposta per ogni parametro (i dati mancanti sono stati esclusi)
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Sorprendentemente, nonostante la conoscenza del 
ruolo dei FRC nella patogenesi dell’aterosclerosi e nella 
mortalità e morbidità CV, più del 49% dei cardiologi 
partecipanti presentava almeno uno dei cinque classici 
FRC (per esempio, ipertensione arteriosa, ipercoleste-
rolemia, diabete mellito, fumo di sigaretta, pregressi 
eventi cardiovascolari) e più del 28% aveva due o più 
FRC. Soltanto il 22,1% dei partecipanti non presentava 
FRC e in base all’età e al sesso poteva essere conside-
rato a rischio intermedio-basso; ciononostante, più del 
90% dei cardiologi che hanno risposto si classificava 
come a rischio basso o intermedio (figura 2). Inoltre 
il sovrappeso, l’obesità, la sedentarietà e la presenza 
di stress lavorativo o domestico erano frequentemente 
riportati, così come risultavano relativamente sottou-
tilizzati farmaci quali l’aspirina e le statine (tabella 4). 
Pertanto il profilo di RCV dei cardiologi italiani non 
può essere considerato ottimale, in accordo a quanto 
stabilito dalle principali società scientifiche interna-
zionali7-8 e vi è spazio per un ampio miglioramento.

Pochi sono i dati attualmente disponibili in lette-
ratura riguardo al profilo di RCV di altre comunità 
cardiologiche4-5. Abuissa et al.5 hanno valutato 800 car-
diologi americani mediante un questionario cartaceo: 
il tasso di partecipazione è stato del 59%, maggiore 
rispetto al nostro, ma il periodo di raccolta dati era di 
cinque mesi, mentre nell’indagine italiana era di soli 
tre mesi. Anche in quello studio la prevalenza di FRC  
è importante, seppur inferiore a quella della popo-
lazione generale, con valori simili a quelli del nostro 
studio. Di particolare interesse è la differenza tra il 
fumo di sigaretta nei cardiologi americani e quelli 

italiani (1,7 vs 12,4%). I cardiologi americani risultano 
“più sportivi” rispetto ai colleghi italiani, praticando 
attività fisica più volte alla settimana (89 vs 60,6%). 
Infine i cardiologi americani sono più propensi all’as-
sunzione di aspirina e statina in prevenzione (37 vs 
7,1% e 30 vs 16,3%, rispettivamente).

Limitazioni

Soltanto il 33,7% dei cardiologi contattati ha comple-
tato e rispedito il questionario e il loro comportamento 
potrebbe differire da quello di chi non ha risposto. È 
ipotizzabile, sebbene non provato, che i cardiologi con 
uno stile di vita meno “sano” fossero meno inclini a 
partecipare all’indagine. Tuttavia, poiché i dati erano 

Figura 2 - Confronto tra i tassi dei tradizionali 
fattori di rischio cardiovascolare tra SOCRATES 
e l’Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare 
(OEC) – Progetto Cuore. Vedi il testo per i 
dettagli.

Tabella 4 - Prevalenza dell’uso di farmaci (n = 1564)

Farmaco %

Aspirina 7,1

Altri antiaggreganti 1,7

ACE-I/ARB 14,2/7

Beta-bloccanti 11,2

Calcio-antagonisti 4,5

Statine 16,3

Fibrati 2,8

Ipoglicemizzanti orali/insulina 2,5

ACE-I, Inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina II; ARB, 
antagonisti del recettore dell’angiotensina II. I dati sono espressi come 
valore percentuale rispetto al numero totale di risposte.
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anonimi, non è possibile confrontare le caratteristiche 
generali di chi ha partecipato e chi non ha partecipato 
alla survey.

CONCLUSIONI

In quest’indagine su base nazionale sono stati 
evidenziati le abitudine personali e lo stile di vita 
di un ampio gruppo di cardiologi. Come gruppo, i 
cardiologi italiani sembrano aver una minor preva-
lenza dei tradizionali FRC rispetto alla popolazione 
generale. Tuttavia, il profilo di RCV della popolazione 
esaminata è ben lungi dal potersi considerare ideale, 
specialmente pensando al ruolo di modello compor-
tamentale che i medici dovrebbero avere per i loro 
pazienti. È pertanto auspicabile che le campagne di 
educazione, prevenzione e promozione della salute 
mirino non solo a sensibilizzare i pazienti, ma anche 
a una maggior presa di coscienza dei cardiologi in 
prima persona.
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Abstract
Introduzione - Una corretta gestione terapeutica dell’ipertensione arteriosa prevede una valutazione del rischio cardiovascolare 
globale del paziente e un’accurata ricerca del danno d’organo. In molti casi però la ricerca del danno d’organo risulta essere 
ancora inadeguata, sia in ambiente specialistico sia nell’ambito della medicina generale.
Materiali e metodi - Sono stati valutati 2008 pazienti provenienti da 110 strutture ambulatoriali specialistiche del territorio 
nazionale, valutando la ricerca del danno d’organo eseguita in previsione della visita specialistica o successivamente alla visita 
stessa. Inoltre, la ricerca del danno d’organo è stata stratificata secondo la presenza e il tipo di fattori di rischio cardiovascolari 
aggiunti.
Risultati - Sono stati valutati 1192 pazienti affetti da ipertensione. La ricerca del danno d’organo si è dimostrata più frequente 
in ambito specialistico che non in medicina generale. In entrambi gli ambiti risulta avere un ruolo predominante la ricerca del 
danno d’organo cardiaco, mentre il danno d’organo vascolare e soprattutto renale risultano avere un ruolo marginale. Tale 
distribuzione è stata confermata stratificando i dati per i fattori di rischio analizzati, evidenziando valori molto bassi per la 
microalbuminuria (14-41%) a valori molto più elevati per l’ecocardiogramma (72-91%). Tale comportamento risulta essere più 
evidente nelle regioni del Nord-Italia.
Conclusioni - La ricerca del danno d’organo in pazienti affetti da ipertensione arteriosa risulta spesso ancora inadeguata, 
soprattutto in ambito non specialistico. La valutazione del danno d’organo vascolare e soprattutto renale risulta essere poco 
diffusa sia tra i medici di medicina generale sia tra gli specialisti cardiologi.

Parole chiave: ipertensione arteriosa, danno d’organo, microalbuminuria

Introduction - An appropriate therapeutic management of arterial hypertension expects a comprehensive evaluation of the 
cardiovascular risk of the patient and an accurate research of the organ damage. In many cases the search for the organ damage 
is inadequate both in the specialist and in the general medicine fields.
Methods - We evaluated 2008 patients from 110 specialistic outpatient facilities over the national territory, in order to evaluate 
the search of the organ damage before or right after the specialist examination. In addition we stratified the search of the 
organ damage in accordance with the presence and type of cardiovascular additional risks.
Results - We evaluated 1192 hypertensive patients. The research of the organ damage was more frequent in the specialist field 
than in the general medicine one. In both cases the research of the cardiac organ damage has a predominant role, whereas 
the vascular and renal organ damages have a minor role. This distribution has been confirmed through the stratification of 
the data for the analyzed risk factors, showing lower levels for the microalbuminuria (14-41%) and higher levels for the eco-
Doppler evaluation (72-91%). This trend is more evident in the norther part of Italy.
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cardiologici distribuiti sul territorio nazionale. Il 
numero totale di ricercatori arruolati è stato di 110 e 
la distribuzione su territorio nazionale è stata di 34 
ricercatori nel Nord-Italia, 29 nel Centro-Italia e 47 
nel Sud-Italia e isole, per un totale di 15 regioni coin-
volte (nello specifico, Piemonte, Liguria, Lombardia, 
Veneto, Emilia Romagna, Toscana, Marche, Umbria, 
Lazio, Abruzzo, Campania, Puglia, Calabria, Sicilia 
e Sardegna). Ciascun ricercatore ha contribuito alla 
creazione del database arruolando i primi 20 pazienti 
consecutivamente afferenti al proprio ambulatorio. 

Per ciascun paziente arruolato, il medico specialista 
ha compilato un questionario a risposta multipla, spe-
cificando la tipologia della visita (prima visita o visita 
di controllo), la motivazione della richiesta da parte 
del MMG, la presenza di eventuali sintomi cardiolo-
gici e fattori di rischio, la presenza di eventuali esami 
diagnostici eseguiti in precedenza o richiesti durante 
la visita, e infine la diagnosi effettuata a fine della 
visita ambulatoriale. Il questionario è stato redatto 
dall’intero gruppo di ricercatori in piena collabora-
zione, ed è stato progettato in forma assolutamente 
anonima per impedire l’identificazione dei pazienti 
reclutati; a tal fine ogni questionario riporta il codice 
del ricercatore che lo ha compilato (figura 1). I que-
stionari e le istruzioni per la compilazione sono stati 
distribuiti ai ricercatori attraverso posta elettronica a 
tutti coloro che si sono dichiarati in grado di gestire lo 
studio on-line. Tuttavia, per estendere l’adesione allo 
studio anche ai ricercatori sprovvisti degli strumenti 
informatici necessari, è stato permesso di compilare 
i questionari anche su modelli cartacei distribuiti pro 
manibus attraverso i Direttivi regionali e da restituire 
attraverso gli stessi canali.

La ricerca ha posto l’attenzione sul numero di 
pazienti con diagnosi finale di IA sottoposti da parte 
dello specialista cardiologo a indagini per la valuta-
zione del danno d’organo e, parimenti, sul numero 

Introduzione

Come è noto la gestione terapeutica di pazienti 
affetti da ipertensione arteriosa (IA) prevede un’ac-
curata valutazione del profilo di rischio individuale 
complessivo1-2. Più recentemente, le Linee Guida 
hanno sottolineato l’importanza dei fattori coinvolti 
nella stratificazione prognostica del paziente iperteso, 
focalizzando l’attenzione sulla presenza di danno 
d’organo clinicamente manifesto o ancora a uno stadio 
subclinico.

Nella pratica clinica quotidiana tuttavia l’impor-
tanza della presenza di danno d’organo viene spesso 
sottovalutata, e la scarsa aderenza alle Linee Guida si 
evidenzia sia negli ambienti specialistici cardiologici 
sia nell’ambito della medicina generale. 

Scopo dello studio

Lo scopo di questo studio è stato quello di verificare 
l’aderenza alle Linee Guida da parte degli specialisti 
cardiologi e da parte dei medici di medicina generale 
(MMG) valutando l’effettiva ricerca di danno d’organo 
in pazienti affetti da IA e la conseguente stratificazione 
del rischio cardiovascolare. 

 Materiali e metodi

Tra i mesi di gennaio e marzo 2009, il Centro Studi 
di Associazioni Regionali Cardiologi Ambulatoriali 
(ARCA) ha avviato un’indagine di ricerca a livello 
nazionale con l’obiettivo di costituire una sorta di 
database dei pazienti trattati negli ambulatori aderenti 
all’Associazione. Su segnalazione dei Presidenti regio-
nali ARCA sono stati arruolati un numero limitato 
di ricercatori volontari provenienti da ambulatori 

Conclusion - The research of the organ damage in hypertensive patients is still inadequate, especially in the general medicine 
field. The evaluation of the vascular and renal organ damage is not spread yet among both general medical practioners and 
cardiologist.

Key words: arterial hypertension, organ damage, microalbuminuria
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di pazienti che avevano eseguito le suddette indagini 
su consiglio del MMG in previsione della visita car-
diologica. 

Ai fini dello studio sono stati valutati come pazienti 
affetti da IA tutti i pazienti con pressione arteriosa mag-
giore 140/90 mmHg alla visita ambulatoriale (media 
eseguita su due misurazioni a inizio e fine visita), i 
pazienti in terapia farmacologica antipertensivante e 
infine i pazienti inviati dal MMG con diagnosi di IA 

confermata poi alla visita specialistica. I dati ottenuti 
sono stati stratificati secondo la presenza e il numero 
dei fattori di rischio associati quali diabete mellito 
(DM) e dislipidemia (DL).

L’analisi statistica è stata eseguita per il confronto 
di variabili continue a distribuzione normale mediante 
t-test di Student, per le variabili non continue mediante 
test del v2 ed eventuale correzione di Yates. I valori di 
p sono stati considerati significativi se <0,05.

Figura 1 - Scheda raccolta dati. 

Codice Ricercatore (segr ARCA):
Iniziali paziente:	 Età:	 Sesso:
Prima Visita	 (  ) 	 Visita di controllo	 (  )
Il medico di famiglia ha inviato la motivazione della richiesta della visita?	 Sì	 No
Il paziente ha portato la documentazione clinica precedente?	 Sì	 No
Il paziente sa riferire o ha documentato la terapia in corso?	 Sì	 No
Il paziente ha già una diagnosi  cardiologica prima di effettuare la visita?	 Sì	 No
Per  quale motivo o sintomi effettua la visita? 
(inserire solo il campo prevalente oppure 1 o più sintomi)
Per routine non avendola mai effettuata prima	 (  )
Per controllo dopo una visita cardiologica precedente	 (  )
Per idoneità a esami diagnostici o interventi chirurgici	 (  )
Per idoneità ad attività sportiva	 (  )
Per controllo di terapie cardiologiche (p.es. beta-bloccanti ecc.)	 (  )
Per controllo di terapie non cardiologiche (p.es. psichiatriche, oncologiche ecc.)	 (  )
Per ipertensione arteriosa	 (  )
Rischio cardiovascolare elevato	 (  )
Per uno o più dei seguenti sintomi:
Cardiopalmo	 (  )	 Dispnea	 (  )	 Dolore toracico	 (  )
Sincopi o lipotimie	 (  )	
Quale/i diagnosi emerge/emergono dalla visita?
(possibili risposte multiple)
Ipertensione arteriosa	 (  )	 Diabete mellito	 (  )	 Dislipidemia	 (  )
Card. congenita	 (  )	 Card. ischemica	 (  )	 Aritmia	 (  )
Scompenso cardiaco	 (  )	 Valvulopatia	 (  )	 Art. periferica	 (  )
Altra diagnosi non CV	 (  )	 Altra diagnosi CV	 (  )	 Sogg. Sano	 (  )
Diagnostica
Per i seguenti esami elencati sottolineare o barrare la lettera P se il paziente li ha già eseguiti prima della visita, la lettera D  
se li hai prescritti durante la presente visita, la lettera R se il paziente li ha già eseguiti ma li hai richiesti un’altra volta, la lettera N  
se il paziente non li ha mai eseguiti né li hai richiesti ora:
EcocardioTT	 P  D  R  N  	 EcocardioTE	 P  D  R  N	
EcoStress 	 P  D  R  N  	 Holter ECG	 P  D  R  N	
Test ergometrico	 P  D  R  N  	 Holter PA 	 P  D  R  N  
EsElettrofis TE 	 P  D  R  N  	 EsElettrofis IC 	 P  D  R  N  	
Tilt up Test 	 P  D  R  N  	 Ecodoppler vascolare	 P  D  R  N
TC/RMN cardiaca	 P  D  R  N  	 TC/RM aorta	 P  D  R  N  
Scintigrafia mioc. 	 P  D  R  N  	 Coronarografia	 P  D  R  N  	
Impianto PM	 P  D  R  N  	 Controllo PM	 P  D  R  N  	
Angioplastica 	 P  D  R  N	 Cardiochirurgia	 P  D  R  N  
Ablazioni	 P  D  R  N	 BNP	 P  D  R  N  	
Microalbuminuria 	 P  D  R  N	 Omocisteina 	 P  D  R  N  	
hs-PCR	 P  D  R  N  
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Risultati 

La popolazione esaminata è stata di 2008 pazienti 
totali, di cui 1192 (59,4%) soggetti affetti da iperten-
sione. Nella popolazione ipertesa, 118 pazienti (9,90%) 
erano anche diabetici, 290 (24,33%) erano anche 
dislipidemici, 240 (20,13%) erano sia diabetici sia 
dislipidemici e 544 (45,64%) non avevano alcuno dei 
precedenti fattori di rischio. Ai fini dello studio non 
sono stati presi in considerazione gli altri fattori di 
rischio cardiovascolari quali obesità, fumo di sigaretta 
e sedentarietà. Le caratteristiche di base dei pazienti 
sono evidenziate nella tabella 1. 

Un totale di 177 pazienti (8,81%) è stato inviato dal 
MMG allo specialista per IA e su questi pazienti è stato 
valutato il comportamento dei MMG. La diagnosi del 
MMG è stata confermata dallo specialista nel 91% dei 
casi per un totale di 161 pazienti. 

Lo specialista cardiologo ha posto diagnosi finale 
di IA in un totale di 1192 pazienti, di cui 368 (30,87%) 
alla prima visita e 824 (69,13%) a una visita successiva. 
Per ognuna delle due visite è stato valutato il numero 
e il tipo di esame richiesto.

Il confronto tra numero e tipologia di esami dia-
gnostici richiesti dal MMG in previsione della visita 
specialistica ed esami richiesti dallo specialista car-
diologo si è dimostrato statisticamente significativo 
per tutte le indagini valutate, con una più frequente 
richiesta di esami da parte dello specialista. I risultati 
evidenziano una maggior attenzione da parte dei 
MMG alla valutazione del danno d’organo cardiaco 
mediante indagine ecocardiografica (EcoC), mentre 
il danno d’organo vascolare e, in particolar modo, 
renale risultano essere meno indagati. In ambito spe-
cialistico si è evidenziata una significativa differenza 
confrontando gli esami richiesti durante la prima 
visita e le successive visite di controllo, denotando 
una maggior richiesta di indagini diagnostiche già 
al primo contatto con il paziente. Tuttavia anche in 
ambito cardiologico la valutazione del danno renale 
riveste un ruolo marginale.

Il numero e la percentuale di esami diagnostici per 
la ricerca di danno d’organo richiesti dai MMG e dagli 
specialisti cardiologi sono evidenziati nella tabella 2.

Analizzando nello specifico i diversi fattori di 
rischio cardiovascolari, la percentuale globale di esami 

Tabella 1 - Età, sesso e fattori di rischio nella popolazione 
arruolata

  Totale pazienti arruolati : 2008

Maschi Femmine

Numero 1003 (49,94%) 1005 (50,06%)

Età (anni) 63 ± 17 65 ± 17

  Totale pazienti ipertesi : 1192

Numero 583 (48,9%) 609 (51,1%)

Età (anni) 66,4 ± 12 69,5 ± 12

  Distribuzione FR nei pazienti ipertesi

Diabete mellito (n.) 54 64

Dislipidemia (n.) 146 144

DM + DL (n.) 128 112

Nessun FR (n.) 255 289

DM, diabete mellito; DL, dislipidemia. FR, fattori di rischio cardiovascolari

Tabella 2 - Numero e percentuale di nuovi esami richiesti a ogni tipo di visita

Pazienti ipertesi 
MMG p MMG-VC1 Pazienti ipertesi 

VC1 p VC1-VC2 Pazienti ipertesi 
VCc

Totale Pazienti 
dopo VCc 

Totale 	 177 (8%) – 368 (31%) – 824 (69%)

MAU 	 5 (3%) <0,001 55 (15%) <0,001 60 (7%) 25%

Eco V 	 17 (10%) <0,001 76 (21%) <0,001 64 (8%) 39%

Eco C 	 42 (24%) <0,001 162 (44%) <0,001 158 (19%) 87%

MAU, microalbuminuria; EcoV, ecografia vascolare; EcoC, ecocardiogramma; MMG, medici medicina generale; VC1, prima visita cardiologica; VCc, 
visita cardiologica di controllo.
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richiesti dal MMG e dallo specialista cardiologo ha 
dimostrato una differenza statisticamente significativa 
nelle varie categorie di pazienti. Tale percentuale è 
risultata proporzionale al numero di fattori di rischio 
presenti nel singolo paziente, con una distribuzione 
ancora una volta molto disomogenea, evidenziando 
valori molto bassi per la microalbuminuria (MAU) 
(14-41%) e valori molto elevati per l’EcoC (72-91%). 
Nella tabella 3 si prendono in considerazione quattro 
diversi gruppi di pazienti in funzione dell’associazione 
singola di IA al DM, alla DL o a entrambi i fattori di 
rischio; è stata poi considerata una quarta categoria di 

pazienti tenendo conto dell’associazione tra IA e uno 
qualsiasi dei due suddetti fattori di rischio. Dai dati 
si evince che, per ciò che concerne la richiesta di 
EcoV ed EcoC, la percentuale di esami richiesti non 
sembra essere particolarmente influenzata dal tipo 
di fattore di rischio associato all’IA. Diverso è invece 
il comportamento di MMG e cardiologi per ciò che 
concerne la ricerca della MAU dove la percentuale di 
esami richiesti aumenta in quei pazienti che presentano 
l’associazione IA e DM.

Durante l’analisi è stata infine valutata l’eventuale 
presenza di differenze prescrittive nelle diverse aree 

Tabella 3 - Percentuale di esami richiesti ai pazienti secondo il tipo e il numero di fattori di rischio

IA IA + DL IA + DM IA + 2FR IA + 1FR

MAU % 14 24 34 41 27

EcoV % 24 43 43 60 43

EcoC % 72 81 79 91 80

 p <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

IA, ipertensione arteriosa; DL, dislipidemia; DM, diabete mellito; FR, fattore di rischio; MAU, microalbuminuria; EcoV, ecografia vascolare; EcoC, 
ecocardiogramma

Figura 2 - Differenze prescrittive in macroaree geografiche: prescrizioni dei MMG (a), prescrizioni dei cardiologi (b). MMG, medici di medicina 
generale; MAU, microalbuminuria; EcoV, ecografia vascolare; EcoC ecocardiogramma.

%

a b

%
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geografiche suddivise in Nord, Centro e Sud Italia e 
isole. La prevalenza dell’IA nelle diverse aree risultava 
essere rispettivamente del 64, 54 e 60%, con differenze 
statisticamente significative (Nord vs Centro p<0,001; 
Nord vs Sud non significativo; Centro vs Sud p<0,05). 
Dal suddetto confronto si evince che per quanto con-
cerne i MMG la richiesta di indagini diagnostiche per 
la ricerca di danno d’organo è maggiore nel Sud Italia 
rispetto al Centro e al Nord Italia; tale differenza non 
è però risultata statisticamente significativa (figura 2a) 
(MAU: Sud vs Nord p= 0,487; Sud vs Centro p=0,522. 
EcoV: Sud vs Nord p= 0,271; Sud vs Centro p=0,177; 
EcoTT: Sud vs Nord p= 0,508; Sud vs Centro p=0,165).

Analogamente le prescrizioni diagnostiche risultano 
maggiori nel Sud Italia anche per quanto concerne 
l’ambito specialistico cardiologico dove si eviden-
zia però una differenza statisticamente significativa 
(figura 2b) (MAU: Sud vs Nord p= 0,0001; Sud vs 
Centro p=0,0001; EcoV: Sud vs Nord p= 0,0001; Sud 
vs Centro p=0,0001; EcoC: Sud vs Nord p= 0,093; Sud 
vs Centro p=0,004).

Discussione

Le Linee Guida internazionali sottolineano come la 
valutazione di danno d’organo assuma un ruolo fonda-
mentale ai fini della gestione terapeutica del paziente 
iperteso. Le indagini diagnostiche raccomandate 
sono molteplici ma, in considerazione del favorevole 
rapporto costo/valore predittivo, assumono un ruolo 
determinante l’ecocardiografia, l’ecografia vascolare 
con il calcolo dello spessore intima-media, e la ricerca 
della MAU. In particolare, la ricerca della proteinuria 
e della MAU ha dimostrato un’associazione con le 
malattie cardiovascolari indipendentemente dalla 
comorbidità con il DM5,9 e fornisce insieme alla valuta-
zione della velocità di filtrazione glomerulare un marker 
prognostico altamente predittivo per l’evoluzione della 
malattia renale e per gli eventi cardiovascolari.

Una MAU compresa tra 20 e 200 mg/l (o tra 30 e 300 
mg/24 ore) è un marker precoce di danno d’organo e 
correla con la comparsa di complicanze renali e cardio-
vascolari10-11. Rispetto alla popolazione generale i valori 

di MAU aumentano progressivamente nei pazienti iper-
tesi e nei diabetici, raggiungendo i valori più elevati nei 
pazienti diabetici-ipertesi12-13. Per tali motivi la ricerca 
della proteinuria e della MAU viene raccomandata in 
tutti i soggetti affetti da ipertensione e nei pazienti con 
pressione normale-alta e sindrome metabolica. 

I dati riportati nel presente lavoro evidenziano una 
forte discrepanza tra MMG e specialista cardiologo per 
ciò che concerne la ricerca del danno d’organo, con una 
notevole differenza, peraltro comune a entrambi, nella 
tipologia di indagine richiesta e una scarsa ricerca della 
MAU. I risultato ottenuti con il nostro studio sono in 
linea con il comportamento di MMG e specialisti d’Eu-
ropa, come confermato dalle risposte date dai 1.700 
medici, tra cardiologi (450), diabetologi (450) e MMG 
(800), di cinque Paesi Europei (Francia, Germania, 
Italia, Regno Unito e Spagna) interpellati nell’ambito 
dell’indagine effettuata per conto dell’European Society 
of Hypertension (ESH) e presentata nell’anno 2009 nel 
corso del simposio “Microalbuminuria and its correlation 
to organ damage: a real world picture”. In tale occasione è 
emerso come in pazienti diabetici e ipertesi la ricerca 
della MAU risulti essere inadeguata, seppur lievemente 
superiore rispetto ai pazienti con elevato rischio car-
diovascolare dovuto ad altre patologie quali ipercole-
sterolemia, obesità e fumo di sigaretta. Si sottolineava 
anche in questo caso la scarsa attitudine dei MMG a 
richiedere tale indagine diagnostica che viene effettuata 
in media solo nel 24,8% dei propri pazienti contro il 
35,5% richiesto dai cardiologi. Questi dati evidenziano 
come la determinazione della MAU sia perciò molto 
spesso tardiva e frequentemente effettuata solo dopo la 
rilevazione del danno d’organo mediante altre indagini 
diagnostiche, non sfruttando così l’elevato potere dia-
gnostico e prognostico del test. L’ESH poneva inoltre 
l’attenzione sulla scarsa conoscenza dell’ambiente 
medico in merito alla metodologia di raccolta del cam-
pione, evidenziando come quasi un medico europeo 
su tre (32,9%) ritenga che il test vada effettuato sulle 
urine delle 24 ore piuttosto che su singolo campione 
del mattino. In aggiunta il 46% dei medici intervistati 
ritiene che l’esame vada ripetuto più volte l’anno, 
dimenticando che per un buon monitoraggio del danno 
d’organo renale basta una singola valutazione annuale.
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Il presente studio pone anche l’attenzione sulla 
gestione terapeutica dell’IA da parte dei MMG che 
talvolta risulta essere ancora inadeguata. In conside-
razione dell’elevata prevalenza la malattia ipertensiva 
dovrebbe infatti essere trattata principalmente dal 
MMG e affidata allo specialista cardiologo nei casi di 
resistenza alla terapia, sospetta secondarietà e appro-
fondimenti diagnostici. Tuttavia dal nostro studio si 
evince come da parte del MMG vi sia una forte ten-
denza a demandare la gestione dell’IA allo specialista 
con conseguente scarsa ricerca e valutazione del danno 
d’organo associato. L’ecocardiografia si distingue dagli 
altri tipi di esami diagnostici: risulta essere l’esame 
maggiormente prescritto sia dal MMG sia - ancor più 
- dallo specialista. In generale, la prescrizione d’inda-
gini diagnostiche risulta essere maggiore nell’ambito 
specialistico dove si denota una richiesta superiore di 
esami già alla prima visita; nonostante questo, anche 
in ambito cardiologico va sottolineata una scarsa 
valutazione del danno renale mediante ricerca della 
MAU, nonostante l’importanza delle correlazioni con 
gli eventi cardiovascolari avversi. La ricerca della MAU 
sembra però essere maggiormente frequente laddove 
il paziente presenti DM in associazione all’IA.

In base a questi risultati si può concludere che, nono-
stante l’attività formativa proposta negli ultimi anni, 
volta a sottolineare la necessità di valutare il rischio 
cardiovascolare globale, tale pratica non è ancora 
radicata e diffusa, con gestioni terapeutiche talvolta 
non pienamente adeguate. Tuttavia una più completa 
valutazione diagnostica si evidenzia in quei pazienti 
con comorbidità note dove la ricerca del danno d’or-
gano risulta essere più frequente. D’altra parte anche 
in quest’ultimo caso la ricerca della MAU rappresenta 
il fanalino di coda denotando una scarsa attenzione 
al danno d’organo renale peraltro frequentemente 
presente nei pazienti ipertesi-diabetici. 

Conclusioni

La ricerca del danno d’organo in pazienti affetti da 
IA risulta spesso ancora inadeguata, soprattutto in 
ambito non specialistico, nonostante essa costituisca 

un importante metodo di stratificazione diagnostica 
e prognostica purtroppo spesso sottovalutato. Una 
maggior predilezione si delinea per ciò che concerne 
la ricerca del danno d’organo cardiaco mediante eco-
cardiografia, trascurando invece la ricerca del danno 
precoce a livello vascolare e in particolar modo renale. 
La valutazione del danno renale mediante ricerca 
della MAU, nonostante il basso costo e la semplicità 
di esecuzione, risulta infatti essere poco diffusa sia tra 
i MMG sia tra gli specialisti cardiologi.
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Negli anni recenti le strategie di trattamento dell’in-
farto miocardico hanno subìto un’evoluzione impressio-
nante. Il primo obiettivo del trattamento è interrompere 
rapidamente la progressione della necrosi miocardica, 
mediante tecniche di ricanalizzazione coronarica precoci 
ed efficaci, per limitare l’area infartuata e prevenire gli 
eventi catastrofici che ne derivano3. Ciò che tuttavia 
condiziona il successo del trattamento non è semplice-
mente la ricanalizzazione coronarica, bensì la riperfusione 
miocardica. Molti meccanismi possono condizionare 
l’efficacia della riperfusione miocardica e il conseguente 
recupero della funzione cardiaca, come, per esempio il 
tempo di occlusione coronarica, una precoce riocclusione 
della coronaria riaperta e il danno da riperfusione4. 

INTRODUZIONE

Lo scompenso cardiaco è la principale causa di 
morte nei Paesi industrializzati. I pazienti che hanno 
esperienza di tale patologia sono soggetti a essere 
ricoverati più di una volta all’anno con pesanti con-
seguenze socioeconomiche1. Nella maggior parte dei 
soggetti anziani lo scompenso cardiaco riconosce 
un’eziologia ischemica che va sotto il nome di cardio-
miopatia postinfartuale. Pertanto, qualunque strategia 
terapeutica che miri alla prevenzione di tale patologia 
dovrebbe essere in primo luogo indirizzata alla fase 
acuta dell’infarto miocardico, per limitarne l’estensione 
e i danni miocardici strutturali a esso legati2.
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Abstract
Una precoce ed efficace riapertura della coronaria occlusa è fondamentale per limitare l’estensione dell’infarto e ridurre la 
morbilità e la mortalità a lungo termine. Purtroppo il ripristino del flusso, se da un lato aiuta a ridurre l’area infartuata, 
dall’altro rischia di causare un danno addizionale legato alla riperfusione stessa (danno da riperfusione). Pertanto la protezione 
del miocardio a rischio prima che l’arteria venga riaperta è una strategia terapeutica di fondamentale importanza, che dovrebbe 
essere attuata in ogni procedura di angioplastica coronarica primaria. Questa rassegna focalizza l’attenzione soprattutto su 
due strategie di protezione del miocardio, l’adenosina e il post-condizionamento ischemico. 

Parole chiave: infarto miocardico acuto, angioplastica primaria, microcircolo coronarico, adenosina, post-condizionamento 
ischemico

Early and successful coronary reperfusion is mandatory to limit infarct size and reduce long-term morbility and mortality. 
However, myocardial reperfusion has the potential to induce additional damage to the ischemic myocardium, through the so 
called reperfusion injury. For this reason myocardial protection should have a key role in the setting of myocardial infarction 
and primary coronary intervention. This review particularly focuses on two strategies of myocardial protection, adenosine 
and ischemic postconditioning.

Key words: acute myocardial infarction, primary coronary intervention, coronary microcirculation, adenosine, ischemic post-
conditioning
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Il fallimento nel ripristino di una perfusione mio-
cardica adeguata dopo la ricanalizzazione coronarica 
epicardica è un fattore prognostico negativo e si correla 
a un peggiore recupero della funzione contrattile. Al 
contrario la presenza e la persistenza di flusso antero-
grado nella coronaria ostruita prima della riperfusione 
si traduce in una maggiore possibilità di salvataggio 
del muscolo cardiaco e in un miglior recupero funzio-
nale del miocardio stordito. Il follow-up a lungo termine 
ha infatti evidenziato che i pazienti con evidenza di 
ricanalizzazione prima dell’intervento meccanico di 
angioplastica hanno un decorso più favorevole, carat-
terizzato da una minore estensione dell’area infartuata, 
da una riduzione di mortalità e da minore incidenza 
di shock cardiogeno5. 

Nonostante numerose strategie siano state proposte 
per preservare il muscolo cardiaco ischemico durante 
infarto acuto, l’incertezza dei risultati di tali strategie 
è da attribuire all’incompleta comprensione del feno-
meno che porta alla morte cellulare e della finestra 
di tempo entro il quale il danno miocardico è ancora 
reversibile e quindi può essere ridotto. 

Numerosi studi hanno dimostrato che lo stato del 
microcircolo coronarico gioca un ruolo fondamentale 
nella riperfusione miocardica, nella possibilità di recu-
pero della funzione contrattile dopo ricanalizzazione 
coronarica e nella prognosi dei pazienti con infarto 
miocardico acuto6.

DANNO DA RIPERFUSIONE

Il danno da riperfusione è stato descritto per la 
prima volta da Jennings nel 19607. Secondo questo 
Autore il quadro istopatologico del danno da riperfu-
sione era caratterizzato, nel modello animale, da edema 
cellulare, contrattura delle miofibrille, distruzione del 
sarcolemma ed evidente danno mitocondriale. 

Dal punto di vista fisiopatologico e clinico, il danno 
da riperfusione può manifestarsi secondo diversi 
quadri. Il primo è il cosiddetto miocardio stordito, ter-
mine che caratterizza la persistenza di disfunzione 
meccanica successiva alla riperfusione, nonostante il 
ripristino del flusso. Il miocardio stordito in genere 

recupera la funzione meccanica in giorni o settimane. 
Il secondo tipo di danno miocardico è il danno da no-
reflow, che è stato definito come un’inabilità di riper-
fondere le regioni ischemiche, nonostante la ricanaliz-
zazione della coronaria originariamente occlusa. Studi 
sperimentali hanno dimostrato che la riperfusione 
del miocardio ischemico genera stress ossidativo. Lo 
stress ossidativo riduce la biodisponibilità di molecole 
intracellulari quali l’ossido nitrico, privando quindi 
la cellula dei loro effetti cardioprotettivi, consistenti 
nell’inibizione dell’accumulo dei neutrofili, nell’inat-
tivazione dei radicali superossidi e nel miglioramento 
del flusso coronarico. Un altro meccanismo che inter-
viene durante la riperfusione è l’overload di calcio. 
Durante la riperfusione, infatti, lo stress ossidativo 
danneggia la membrana del reticolo sarcoplasmatico, 
con un conseguente accumulo di calcio intracellulare. 
Quest’eccesso di calcio (mitocondriale e sarcoplasma-
tico) provoca la necrosi cellulare, caratterizzata da 
ipercontrattura dell’apparato contrattile, apertura dei 
pori di transizione mitocondriali e successivo rilascio 
di proteine proapoptotiche citoplasmatiche7.

Il danno da riperfusione e il fenomeno del no-reflow 
interessano circa un terzo dei pazienti con infarto 
miocardico acuto trattato con procedure di rivasco-
larizzazione. In circa il 30% dei pazienti, infatti, la 
ricanalizzazione del vaso non si traduce in un’efficace 
perfusione dell’area miocardica interessata. La riperfu-
sione incompleta è predittiva di eventi cardiaci avversi, 
rimodellamento ventricolare e scompenso cardiaco. 
Pertanto, nel trattamento dell’infarto acuto si rende 
necessaria non solo una terapia riperfusiva precoce, 
ma anche una protezione del miocardio a rischio8.

PROTEZIONE DEL MICROCIRCOLO: 
ADENOSINA  
E POST-CONDIZIONAMENTO 
ISCHEMICO

In condizioni fisiologiche la cellula miocardica 
ricava la sua energia (adenosintrifosfato, ATP) dalla 
fosforilazione ossidativa. In condizioni di ischemia, 
lo stress ossidativo provoca un overload di calcio e la 
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deplezione di ATP, che si traduce nella formazione 
di pori di transizione (mPTP) sulla membrana mito-
condriale, con conseguente distruzione della stessa e 
rilascio di proteine pro-apoptotiche nel citoplasma. 
Questa cascata di eventi, che si verifica in situazioni 
patologiche e, in particolare, quando s’instaura il 
danno da riperfusione, è il bersaglio comune di vari 
farmaci o di strategie di cardioprotezione proposte 
nell’infarto miocardico acuto. 

Molti agenti sono stati proposti con lo scopo di 
proteggere il muscolo cardiaco dal danno da riper-
fusione. Tra questi, sicuramente, l’adenosina gioca un 
ruolo centrale nella protezione miocardica. Sono stati 
identificati molti recettori adenosinici e anche se il 
loro ruolo non è ancora del tutto chiarito, è noto in 
letteratura che i recettori A1 e A3, quando stimolati 
dall’adenosina o dai suoi agonisti prima dell’ischemia 
letale, giocano un ruolo determinate nell’instaurare il 
così detto stato di precondizionamento, che si traduce 
nell’inibizione della formazione dei pori di transizione 
mitocondriali9. Studi sperimentali hanno dimostrato 
l’efficacia dell’adenosina nel ridurre le dimensioni 
dell’infarto se somministrata prima della riapertura 
del vaso10. 

Nell’uomo, il ruolo dell’adenosina è stato valutato 
in trial clinici su larga scala6. Uno dei primi trial che 
hanno valutato l’utilizzo dell’adenosina nell’infarto 
acuto è stato l’AMISTAD I, pubblicato nel 1999, che 
evidenziava una riduzione del 33% della dimensione 
dell’area infartuata nei pazienti trattati con adenosina11. 
Dati i sorprendenti risultati del primo trial, nel 2005 
è stato pubblicato l’AMISTAD II che si proponeva 
di valutare la somministrazione di adenosina come 
terapia aggiuntiva alla PCI (percutaneous coronary 
intervention) primaria o alla trombolisi12. In questo trial, 
2118 pazienti sono stati randomizzati a ricevere: som-
ministrazione endovenosa di adenosina a bassi dosaggi 
(50 mcg/kg/min), a elevati dosaggi (70 mcg/kg/min) 
o placebo prima della pPCI o 15 minuti dall’inizio della 
fibrinolisi. Purtroppo, i risultati sono stati deludenti 
in quanto non sono state evidenziate differenze fra 
i tre gruppi in termini di endpoint compositi (morte, 
nuovo episodio di scompenso cardiaco, reospedaliz-
zazione entro sei mesi), anche se il gruppo che aveva 

ricevuto dosaggi elevati di adenosina mostrava una 
riduzione significativa dell’area infartuata rispetto ai 
controlli. È tuttavia da sottolineare che un sottostu-
dio dell’AMISTAD II, pubblicato successivamente da 
Kloner, ha mostrato una significativa riduzione della 
mortalità nei soggetti trattati con adenosina entro tre 
ore dall’insorgenza dei sintomi13. La somministrazione 
di adenosina è stata valutata in altri trial clinici, che 
hanno fornito risultati variabili, mostrando però un 
trend a favore del suo utilizzo solo se impiegata entro 
sei ore dall’insorgenza dei sintomi di infarto.

Oltre all’adenosina, una delle più promettenti 
tecniche di protezione miocardica nell’infarto acuto 
è il cosiddetto post-condizionamento14-15. Questa tec-
nica trae in realtà le proprie basi fisiopatologiche da 
un fenomeno noto da molti anni, il precondiziona-
mento ischemico, che sul piano clinico trova un suo 
corrispettivo nell’angina preinfartuale. Il precondi-
zionamento ischemico è una strategia di intervento 
meccanico descritta circa venti anni fa, secondo la 
quale brevi periodi di ischemia-riperfusione prima 
dell’insulto ischemico sembrano attivare meccanismi 
protettivi endogeni contro il danno da riperfusione16. 
Ovviamente, il precondizionamento ischemico non 
è utilizzabile come strategia terapeutica, in quanto 
dovrebbe essere attuato prima dell’occlusione coro-
narica irreversibile che dà origine all’infarto acuto. 
Dati derivanti da sperimentazioni cliniche hanno 
tuttavia evidenziato che cicli di ischemia-riperfusione 
possono migliorare l’outcome dei pazienti con infarto 
acuto anche se iniziati al momento della riapertura del 
vaso. A questa tecnica è stato appunto dato il nome 
di post-condizionamento. 

Il post-condizionamento prevede brevi cicli di 
ischemia (quattro cicli), realizzati con insufflazione 
a bassa pressione del pallone da angioplastica (<6 
atmosfere per 1 minuto), intervallati da brevi periodi 
di riperfusione (sgonfiaggio del pallone per 1 minuto), 
prima della riapertura definitiva del vaso17.

I meccanismi fisiopatologici attraverso i quali questa 
tecnica è in grado di proteggere il miocardio sono rap-
presentati da: ritardo nel consumo di ATP; riduzione 
del consumo di ossigeno; ritardo o riduzione della 
formazione dei pori di transizione sulle membrane 



Strategie di riperfusione ottimale  
nell’infarto miocardico acuto

24
Cardiologia ambulatoriale 2014;1:21-25

mitocondriali. A tutto ciò consegue la prevenzione 
della lisi cellulare, il ritardo nella progressione della 
necrosi e la riduzione dell’area infartuata18. Altri effetti 
del post-condizionamento includono la formazione e 
il rilascio di autacoidi e citochine, che si traduce in 
mantenimento dell’acidosi durante la riperfusione, 
attivazione di proteinkinasi che contribuiscono a 
preservare la funzione mitocondriale e attenuazione 
della formazione di pori di transizione sulla membrana 
mitocondriale18. È stato inoltre dimostrato che il post-
condizionamento riduce l’accumulo di neutrofili e il 
danno endoteliale.

Diversi studi clinici sono stati pubblicati con 
l’intento di evidenziare gli effetti benefici di questa 
metodica. Alcuni studi hanno mostrato una riduzione 
dell’area infartuata, il miglioramento della funzione 
ventricolare sinistra e la riduzione del sopraslivella-
mento del tratto ST a 30 minuti dall’evento acuto. Nel 
2005 Staat et al., in uno studio prospettico randomiz-
zato, hanno dimostrato per la prima volta l’efficacia del 
post-condizionamento nell’uomo come coadiuvante 
della terapia riperfusiva primaria19. 

Dal 2005 a oggi sono stati pubblicati numerosi studi 
sul post-condizionamento. Nel 2010 Longborg et al. 
non hanno evidenziato alcuna differenza sul rilascio 
degli enzimi di miocardiocitonecrosi e sulla frazione 
d’eiezione fra i pazienti trattati e i controlli. I pazienti 
sottoposti a post-condizionamento ischemico, tuttavia, 
hanno mostrato una riduzione dell’area infartuata a 
tre mesi (valutata con la risonanza magnetica) e sono 
andati incontro meno frequentemente a scompenso 
cardiaco nel follow-up20. Nel 2010 Sorensson et al. hanno 
evidenziato un beneficio del post-condizionamento 
sulla funzione cardiaca solo nei pazienti con un’a-
rea a rischio particolarmente estesa21. Fra gli ultimi 
studi pubblicati, è da ricordare quello di Hahn et al., 
che hanno dimostrato l’assenza di benefici del post-
condizionamento se eseguito dopo la riapertura del 
vaso17. In questo studio, 700 pazienti ricoverati per 
STEMI entro 12 ore dall’insorgenza dei sintomi sono 
stati randomizzati a ricevere post-condizionamento 
ischemico o PCI classica. In entrambi i casi i pazienti 
erano sottoposti a tromboaspirazione e sommini-
strazione di inibitori delle glicoproteine IIb/IIIa. I 

pazienti trattati con post-condizionamento non hanno 
mostrato alcun beneficio in termini di riduzione del 
sopraslivellamento del tratto ST o in termini di eventi 
cardiaci maggiori. 

I risultati non omogenei dei diversi studi sono da 
attribuire a diversi fattori. Alcuni di questi sono stati 
ampiamente evidenziati da Hausenloy et al. in una 
position paper pubblicata dal Working group of cellular 
biology della Società Europea di Cardiologia22. In que-
sto documento è infatti sottolineato che le strategie 
terapeutiche riperfusive dell’infarto miocardico sono 
soggette a vari fattori confondenti che potrebbero 
essere eliminati o almeno controllati con un’attenta 
selezione dei pazienti. Fra i vari fattori confondenti 
(TIMI flow prima della riperfusione, presenza di cir-
coli collaterali, valutazione dell’area a rischio) assume 
un’importanza critica il timing dell’intervento (cioè la 
finestra temporale entro la quale la strategia riperfusiva 
ottimale è in grado di apportare un beneficio reale) e 
la modalità di intervento (cioè l’esecuzione della pPCI 
con aggiunta di tromboaspirazione, predilatazione 
o uso degli inibitori IIb/IIIa). Sembra infatti che gli 
effetti positivi del post-condizionamento siano evi-
denziabili solo se questa tecnica è associata a pPCI 
eseguita mediante stenting diretto. In altre parole, il 
post-condizionamento è efficace solo se attuato prima 
della riapertura del vaso o immediatamente dopo, per 
prevenire le conseguenze del danno da riperfusione. 
Il danno da riperfusione s’innesca infatti al ripristino 
del flusso, raggiungendo il picco già a 2-5 minuti 
dalla riapertura del vaso. Pertanto, qualunque agente 
o strategia protettiva, per essere efficace, deve essere 
attuato prima del ripristino del flusso.

CONCLUSIONI

Molte tecniche sono state proposte per prevenire il 
danno microvascolare che invariabilmente si verifica 
nell’infarto miocardico e molti trial sono stati pubblicati 
a tal proposito. Pochi studi hanno mostrato un chiaro 
beneficio delle varie tecniche riperfusive. Infatti, se da 
un lato è difficile trasferire nell’uomo i risultati ottenuti 
nell’animale, dall’altro mancano chiare linee guida da 
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seguire nella selezione dei pazienti. Hausenloy et al. 
hanno proposto raccomandazioni da applicare per la 
progettazione di trial che si propongano di valutare 
una strategia riperfusiva, così da eliminare l’influenza 
dei fattori confondenti enunciati in precedenza22. 

Un’evidenza è tuttavia consolidata al di là di ogni 
incertezza. Qualunque tecnica utilizzata può dare risul-
tati positivi solo se messa in pratica il più precocemente 
possibile e su pazienti che hanno raggiunto il labo-
ratorio di emodinamica entro sei ore dall’insorgenza 
dei sintomi. Il danno ischemico, infatti, è dipendente 
dal tempo e si completa in poche ore dall’occlusione 
del vaso. La sopravvivenza del miocardio ischemico 
può essere prolungata, ma sicuramente è inferiore a 
12 ore. Il danno da riperfusione si somma al danno 
ischemico se la riperfusione è effettuata quando gran 
parte del miocardio è ancora vitale, quindi nelle prime 
due ore dall’inizio dell’ischemia. Se la riapertura 
del vaso è successiva a questa finestra temporale la 
morte cellulare è in gran parte completa e il danno da 
riperfusione avrà un peso relativo inferiore, rispetto al 
danno ischemico, sulle dimensioni finali dell’infarto.
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SINDROME METABOLICA

La sindrome metabolica (SM) è una patologia com-
plessa caratterizzata dalla presenza di più fattori di 
rischio quali obesità viscerale, ipertensione arteriosa, 

dislipidemia aterogena (ipertrigliceridemia e bassi 
livelli circolanti di colesterolo HDL) e alterazioni del 
metabolismo glicidico (alterata glicemia a digiuno, 
intolleranza glicidica e diabete di tipo 2), associati a 
uno stato pro-infiammatorio e pro-trombotico1-2. La 
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Abstract
La sindrome metabolica (SM) è una patologia complessa caratterizzata da obesità centrale, dislipidemia, insulinoresistenza e 
ipertensione che si associano a uno stato pro-infiammatorio e pro-trombotico. Note complicanze della SM sono il diabete di 
tipo 2, le malattie cardiovascolari e le neoplasie. La revisione dietetica e degli stili di vita costituisce l’approccio più adeguato 
alla gestione della SM, ma la compliance dei pazienti è spesso bassa e ne limita l’utilità a fini terapeutici. Di contro, la terapia 
farmacologica a oggi disponibile dimostra spesso un’efficacia incompleta nella prevenzione della progressione del diabete e 
delle malattie cardiovascolari, sebbene sia in grado di migliorare il quadro ematochimico dei pazienti. Al fine di sviluppare 
nuovi approcci terapeutici, è quindi necessario incrementare le conoscenze sulla fisiopatologia della SM. In questa rassegna 
discuteremo il ruolo dei recettori nucleari (NRs), sensori dei lipidi nello stato di salute e malattia. Poiché i NRs agiscono come 
modulatori trascrizionali dell’omeostasi glicidica e lipidica, questi fattori di trascrizione sono considerati bersagli terapeutici 
ideali per la gestione clinica della SM. Classificheremo quindi in maniera sistematica le potenzialità attuali (fibrati e tiazoli-
dinedioni) e future della prevenzione e del trattamento della SM grazie alla modulazione dei NRs. 

Parole chiave: sindrome metabolica, recettori nucleari, metabolismo, colesterolo, acidi grassi

Metabolic syndrome (MS) is a complex disease characterized by central obesity, dyslipidemia, impaired glucose metabolism 
and hypertension, together with a pro-inflammatory and pro-thrombotic state. MS also leads to an increased risk of develop-
ing type 2 diabetes, cardiovascular disease and cancer. Diet and lifestyle modifications are the most effective therapeutic 
approaches to the management of MS, but the compliance of patients is often low thus reducing beneficial outcomes. On the 
other hand, the pharmacological therapy shows an incomplete effectiveness in preventing the progression of diabetes and 
cardiovascular disease, even if improving patient’s metabolic profiles. To develop novel therapeutic approaches, a more 
detailed knowledge of MS pathophysiology is thus mandatory. In this review, we discuss the role of lipid-sensing nuclear 
receptors (NRs) in health and disease. In fact, being master transcriptional regulators of glucose and lipid homeostasis, NRs 
are ideal targets for the management of MS. We will focus on present (fibrates and thiazolidinediones) and future NRs-based 
approaches in the prevention and treatment of MS.

Key words: metabolic syndrome, nuclear receptors, metabolism, cholesterol, fatty acids



I sensori intracellulari dei lipidi

27
Cardiologia ambulatoriale 2014;1:26-39

SM si associa a un aumentato rischio di complicanze 
cardio- e cerebrovascolari e, più in generale, a un’e-
levata mortalità per tutte le cause. Negli anni sono 
stati sviluppati diversi sistemi di classificazione per 
definire questa associazione di fattori di rischio1,3-6: i 
criteri diagnostici più utilizzati e più accurati, seppur 
datati, sono quelli proposti dal National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-
ATPIII). Secondo NCEP-ATPIII, perché si configuri la 
diagnosi di SM, devono essere presenti almeno tre dei 
seguenti criteri: circonferenza vita >102 cm (nell’uomo) 
e >88 cm (nella donna), trigliceridi (TG) >150 mg/
dl (o terapia per l’ipertrigliceridemia), colesterolo 
HDL <40 mg/dl nell’uomo e <50 mg/dl nella donna 
(o trattamento farmacologico per ipocolesterolemia 
HDL), pressione arteriosa >130/85 mmHg (o terapia 
antipertensiva) e glicemia a digiuno >100 mg/dl (o 
terapia ipoglicemizzante)1.4. 

La SM è una patologia multifattoriale: la predisposi-
zione genetica e uno stile di vita poco salutare (attività 
fisica insufficiente, aumentato introito calorico, dieta 
“western style”, fumo di sigaretta eccetera) contribui
scono allo sviluppo di questa condizione clinica e 
delle sue complicanze2. La correzione degli stili di 
vita rappresenta quindi l’approccio terapeutico più 
efficace nella gestione della SM e nella prevenzione 
delle complicanze. A questo riguardo, è importante 
sottolineare che i numerosi approcci terapeutici a 
oggi utilizzati nel trattamento della SM e delle sue 
componenti [metformina, tiazolidinedioni (TDZ), 
antipertensivi, statine, ezetimibe e fibrati] presentano 
un’efficacia potenziata nei soggetti che associano a 
tale terapia farmacologica una revisione dello stile 
di vita e dell’attività fisica. Tuttavia, il grado relati-
vamente basso di compliance alle raccomandazioni 
comportamentali, associato alla scarsa efficacia delle 
attuali terapie farmacologiche nella prevenzione degli 
eventi cardiovascolari, ne limita l’applicabilità e le 
potenzialità nel lungo termine. 

Appare quindi evidente la necessità di ampliare 
la nostra conoscenza degli eventi fisiopatologici alla 
base della SM, allo scopo di identificare nuovi ed 
efficaci approcci farmacologici nella terapia di questa 
condizione clinica. A questo proposito, i recettori 

nucleari (nuclear receptors, NRs) sono considerati  
target terapeutici ideali dalla comunità scientifica: essi, 
infatti, svolgono un ruolo chiave nella modulazione 
del metabolismo. Lo scopo di questa rassegna è di 
approfondire il meccanismo di azione e il ruolo delle 
vie metaboliche attivate dai “sensori intracellulari 
dei lipidi”, i peroxisome proliferator-activated receptors 
(PPARs) e i liver X receptors (LXRs), al fine di caratte-
rizzarli come possibili bersagli terapeutici nella futura 
gestione della SM.

RECETTORI NUCLEARI

I NRs sono fattori di trascrizione coinvolti nella 
regolazione di diversi processi dell’organismo quali 
lo sviluppo embrionale, il metabolismo, la crescita e 
il differenziamento cellulare e la regolazione dei ritmi 
circadiani7-8. Nel genoma umano sono stati identi-
ficati 48 NRs (49 nei roditori)7. Si distinguono NRs 
ligando-dipendenti e ligando-indipendenti (i cosid-
detti NRs “orfani veri”)9-10. I NRs ligando-dipendenti 
sono generalmente regolati da piccoli ligandi lipofili 
quali ormoni, vitamine, lipidi di origine alimentare, 
acidi biliari, xenobiotici e altri composti10-12. Di alcuni 
NRs non si conoscono ancora i ligandi naturali e/o la 
funzione (sono quindi chiamati “orfani”), mentre di 
altri, definiti “orfani adottati”, sono stati identificati i 
ligandi endogeni e i meccanismi di azione11,13.

I NRs funzionano come veri e propri interruttori 
trascrizionali grazie alla loro peculiare struttura tridi-
mensionale: sono, infatti, caratterizzati da un dominio 
di legame al DNA (DBD, che si lega a sequenze del 
DNA di specifici geni) 14-15, da un dominio di attiva-
zione (AF-1) e da una regione specifica che permette al 
NR di promuovere la trascrizione genica. In assenza del 
ligando specifico, i NRs sono legati a proteine inibitorie 
(i così detti co-repressori) che causano il silenziamento 
genico. Il legame del NRs al proprio ligando induce 
una variazione della conformazione tridimensionale 
del NRs, con dissociazione dei co-repressori, recluta-
mento di co-regolatori7,9-10, e conseguente attivazione 
di specifici e coerenti programmi genetici atti a modu-
lare la fisiologia cellulare. 
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Questa rassegna focalizza l’attenzione sui recettori 
“orfani adottati” dei lipidi, i sensori degli acidi gras-​
si (PPARs) e quelli del colesterolo (LXRs). 

Nella tabella 1 sono riassunte le principali fun-
zioni metaboliche di questi fattori di trascrizione: 
essa fornisce una panoramica delle funzioni dei 
recettori nucleari nei tessuti, degli agonisti noti 
e delle funzioni biologiche più rilevanti per la 
fisiopatologia e il trattamento della sindrome 
metabolica.

SENSORI DEI LIPIDI

Sensori del colesterolo 

Identificati per la prima volta nel 1994, i LXRs 
sono stati inizialmente classificati come “orfani”16-17 
e “adottati” in seguito alla scoperta dei loro ligandi 
naturali, gli ossisteroli (derivati del metabolismo del 
colesterolo)17-18. Nei mammiferi esistono due isoforme 
di LXRs, LXR-a e -b, espressi entrambi a titolo elevato 

Tabella 1 - Importanza dei recettori nucleari nella sindrome metabolica

LXR PPARa PPARb/d PPARc

Agonisti endogeni 
e nutrizionali

Ossisteroli Acidi grassi
(PUFA omega-3)

Eicosanoidi

Acidi grassi
(PUFA omega-3, acido 

linoleico)
Acido arachidonico

Acido eicosapentaenoico
Prostaciclina

Prostaglandine

Acidi grassi
(PUFA omega-3)

Curcuma
Eicosanoidi
Prostanoidi

Agonisti sintetici approvati No 
(solo sperimentali)

Clofibrato
Fenofibrato

No  
(solo sperimentali)

Pioglitazone
Rosiglitazone

Indicazioni cliniche / Ipertrigliceridemia
Dislipidemia mista

/ Diabete tipo 2

Peso corporeo = =/↓ ↓↓ ↑

Steatosi epatica ↑ ↓ ↓ ↓

Glicemia a digiuno ↓ = ↓ ↓↓

Insulino-resistenza ↓ = ↓↓ ↓↓

Acidi grassi liberi 
plasmatici

↑ ↓↓ ↓ ↓

Trigliceridemia ↑↑ ↓↓ ↓ (Pioglitazone) ↓
(Rosiglitazone) =

LDL-c ↓ = ↓ (Pioglitazone) =
(Rosiglitazone) ↑

HDL-c ↑↑ ↑ ↑↑ ↑

Trasporto 
inverso del colesterolo

↑↑ ↑ ↑↑ ↑

Infiammazione ↓ ↓ ↓ ↓

ARA, acido arachidonico; BAT, tessuto adiposo bruno; CA, acido colico; CDCA, acido chenodesossicolico; 6a-ECDCA, acido 6a-etil-chenodeossicolico; 
EPA, acido eicosapentaenoico; FA, acidi grassi; FFA, acidi grassi liberi; 16:00/18:0-GPC, palmitoil-2-oleil-sn-glicerolo-3-fosfocolina; HODE, acido 
idrossioctadecanoico; IGP, prostacicline; LDL, lipoproteine ​​a bassa densità; HDL, lipoproteine ​​ad alta densità; PG, prostaglandine; RCT, trasporto 
inverso del colesterolo; SPARM, modulatore selettivo PPAR; TZD, tiazolidinedioni; TG, trigliceridi; WAT, tessuto adiposo bianco. “↑” aumento; “=” 
nessuna variazione; “↓” riduzione.
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nel fegato e nell’intestino19. LXRa (NRS1H3) è espresso 
anche nel tessuto adiposo bianco (white adipose tissue, 
WAT), nei macrofagi, nei reni, nelle ghiandole surre-
nali, nei polmoni e nella milza, mentre LXRb (NRS1H2) 
è ubiquitario. 

La funzione principale di LXR è di proteggere la cel-
lula dall’accumulo eccessivo di colesterolo. Quando la 
concentrazione intracellulare degli ossisteroli aumenta, 
la conformazione tridimensionale di questo fattore 
trascrizionale si modifica, attivando così la trascrizione 
di geni bersaglio fondamentali nella regolazione del 
metabolismo del colesterolo, di altre vie metaboliche 
(acidi grassi, acidi biliari, glucosio), e dell’infiamma-
zione18,20-25. LXR è quindi uno degli attori principali 
della modulazione dell’omeostasi energetica del nostro 
organismo (figura 1). 

Nel fegato LXR promuove la detossificazione epatica 
dal colesterolo, da un lato inibendone la captazione 
plasmatica [induce la degradazione del recettore per 
le low density lipoprotein (LDL) e per le very low den-
sity lipoprotein (VLDL)26-27], dall’altro stimolandone 
la conversione in acidi biliari e l’escrezione nella bile 
(attiva la trascrizione genica dei trasportatori del 
colesterolo ATP-binding cassette transporter ABCA1, 
ABCG1, ABCG5 e ABCG822,28-32. Mutazioni dei geni 

ABCG5 e/o ABCG8 sono associate allo sviluppo della 
b-sitosterolemia, una malattia genetica caratterizzata 
da un aumentato assorbimento di colesterolo e steroli 
vegetali, e da una ridotta secrezione biliare degli stessi, 
xantomi e xantelasmi e aumentato rischio cardiova-
scolare33-35. LXR modula anche il metabolismo epatico 
degli acidi grassi22, mediante la promozione della 
biosintesi degli acidi grassi stessi e dei TG attraverso 
la cascata trascrizionale modulata dalla sterol regulatory 
element-binding protein 1 (SREBP-1c)36. A causa di ciò, 
gli agonisti sistemici di LXR presentano effetti colla-
terali quali l’ipertrigliceridemia e la steatosi epatica, 
fatto che ne ha particolarmente limitato l’applicabilità 
clinica37-38. 

LXR è espresso anche nelle cellule pancreatiche 
dove promuove la secrezione insulinica in risposta ai 
livelli circolanti di glucosio plasmatico39. Il ruolo di 
LXR nell’omeostasi glucidica è, inoltre, garantito da 
una repressione del processo di gluconeogenesi epatica 
e da un’aumentata captazione di glucosio da parte 
del tessuto muscolare scheletrico e adiposo mediante 
stimolazione dell’espressione del trasportatore del 
glucosio glucose transporter type 4 (GLUT-4)40-41.

A livello dei macrofagi, LXR svolge diverse funzioni 
preventive dall’insorgenza della placca aterosclerotica42: 

Figura 1 - Rappresentazione schematica dell’attiva-
zione trascrizionale di LXR (sinistra): come eterodi-
mero di RXR, LXR lega gli elementi di risposta a LXR 
(LXRE). Effetti di attivazione di LXR in tessuti coinvolti 
nell’omeostasi metabolica (destra): i LXR sono i rego-
latori del metabolismo del colesterolo. Nel fegato LXR 
promuove la secrezione di colesterolo nella bile e la 
sua conversione in acidi biliari (BA) e inibisce l’assor-
bimento del colesterolo LDL. Nell’intestino LXR inibi-
sce l’assorbimento del colesterolo, promuovendo al 
contempo la sua secrezione. LXR promuove anche il 
trasporto inverso del colesterolo attraverso un mec-
canismo integrato che coinvolge il fegato e l’intestino 
(aumento della sintesi di HDL), i macrofagi (aumen-
tato efflusso di colesterolo) e siero (maggiore tra-
sporto inverso del colesterolo e rimodellamento delle 
lipoproteine​​). L’attivazione di LXR riduce anche la 
glicemia (inibizione della gluconeogenesi epatica e 
aumento dell’assorbimento del glucosio nel muscolo 
e nel tessuto adiposo) e aumenta la trigliceridemia 
(incremento della sintesi epatica degli acidi grassi). 
Infine, LXR inibisce la risposta infiammatoria nei 
macrofagi.
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sopprime i meccanismi pro-infiammatori coinvolti 
nella fisiopatologia dell’aterosclerosi [nuclear factor-kB 
(NF-kB), ciclossigenasi 2 (COX2), inducible nitric oxide 
synthase (iNOS), interleuchine IL6 e IL1b, chemiochine 
MCP1 e MCP3, matrix metallopeptidase 9 (MMP9)]43-47, 
promuove il trasferimento del colesterolo dalla cellula 
alle HDL nascenti (lipoproteine ​​povere in lipidi in grado 
di promuovere il trasporto inverso del colesterolo) 
mediante la trascrizione di ABCA1 e ABCG111,28. Le 
mutazioni di ABCA1 causano la malattia di Tangier, 
una rara patologia genetica caratterizzata da bassi 
livelli di HDL nel plasma, accumulo di colesterolo 
nei macrofagi e aumento dell’incidenza di eventi car-
diovascolari48-51. Sia nei macrofagi sia nel fegato, LXR 
promuove inoltre la trascrizione dell’apolipoprotein E 
(ApoE), proteina fondamentale per la captazione dei 
chilomicroni remnants, le very low density lipoprotein 
(VLDL) e le HDL21. L’aumento della concentrazione di 
HDL riscontrato dopo attivazione di LXR è, inoltre, il 
risultato di una regolazione trascrizionale coordinata 
di una serie di proteine ​​coinvolte nella formazione di 
HDL e nel rimodellamento delle lipoproteine, come la 
lipoproteina lipasi (LPL), la proteina di trasferimento 
dei fosfolipidi (PLTP) e la proteina di trasferimento 
degli esteri del colesterolo (colesteril-ester-trasferasi, 
CETP)19,21,52-54. 

Uno studio del nostro gruppo ha dimostrato che 
l’attivazione intestinale di LXR è più efficace nel pre-
venire lo sviluppo della malattia aterosclerotica rispetto 
all’attivazione epatica55. A livello intestinale, infatti, LXR 
inibisce l’assorbimento di colesterolo (ridotta espres-
sione della proteina Niemann-Pick C1-Like 1, NPC1L1, 
il bersaglio terapeutico dell’ezetimibe)56, e ne aumenta 
l’escrezione fecale. L’attivazione intestinale di LXR è 
inoltre associata a un aumento della sintesi di particelle 
pre-b HDL, che costituiscono la componente delle HDL 
che meglio agisce come accettore di colesterolo, con 
una conseguente ridotta progressione della malattia 
aterosclerotica35,55,57-58. Il futuro della terapia dell’iper-
colesterolemia potrebbe quindi essere caratterizzato 
dallo sviluppo di agonisti selettivi intestinali di LXR 
che, stando ai dati provenienti dalla ricerca di base, 
proteggerebbero dall’aterosclerosi in assenza degli 
effetti collaterali sistemici precedentemente descritti55.

In conclusione, la rilevanza clinica dell’uso degli 
agonisti del LXR per il trattamento delle malattie 
cardiovascolari richiede ulteriori approfondimenti nel 
modello umano, soprattutto in considerazione delle 
differenze specie-specifiche del metabolismo42,59-60 e dei 
potenziali effetti collaterali associati alla promozione 
dell’ipertrigliceridemia e della steatosi epatica. Seppur 
preliminari, i dati nel modello murino chiariscono 
che l’attivazione selettiva di LXR a livello intestinale 
potrebbe costituire una strategia terapeutica innova-
tiva nel trattamento dell’ipercolesterolemia, con un 
potenziale beneficio nella prevenzione degli eventi 
cardiovascolari. Questi dati, seppur promettenti, vanno 
confermati nel modello umano. 

SENSORI DEGLI ACIDI GRASSI 

I sensori degli acidi grassi (peroxisome proliferator-
activated receptors, PPARs) sono i sensori intracellulari 
degli acidi grassi e hanno la funzione di regolare il 
metabolismo energetico61. I PPARs formano eterodimeri 
obbligati con RXR e si legano a siti specifici del DNA 
denominati elementi di risposta ai PPARs (PPREs), 
in corrispondenza del promotore dei geni bersaglio. 
Rispetto ad altri NRs, la tasca di legame del PPAR è 
insolitamente grande e può ospitare una grande varietà 
di composti naturali e sintetici, compresi acidi grassi, 
eicosanoidi, derivati ​​degli acidi grassi polinsaturi, fibrati 
e tiazolidinedioni (TZD)62-68. Nei mammiferi, esistono tre 
isotipi di PPARs: PPARa (NRS1C1), PPARb/d (NRS1C2) 
e PPARc (NRS1C3). Anche se i tre sottotipi di PPAR 
condividono un alto grado di omologia di sequenza e 
struttura, sono caratterizzati da una distribuzione tissu-
tale specifica e da funzioni fisiologiche peculiari69. Nei 
paragrafi seguenti segue la trattazione delle funzioni 
fisiologiche dei sottotipi dei PPARs, con particolare 
attenzione alle implicazioni nella SM. 

PPARa 

PPARa, primo membro della famiglia dei PPARs 
a essere clonato nel 199070, rappresenta un regolatore 
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chiave del metabolismo degli acidi grassi ed è espresso 
prevalentemente nel fegato e in misura minore nel tes-
suto adiposo bruno (brown adipose tissue, BAT), cuore, 
tessuto muscolare scheletrico, intestino tenue, rene, 
cellule immunitarie ed endotelio 71-72. I fibrati, agonisti 
selettivi di PPARa (scarsamente affini per PPARc e 
PPARb/d) sono attualmente impiegati per la gestione 
dell’ipertrigliceridemia primaria, dell’iperlipemia com-
binata, della disbetalipoproteinemia di tipo 3 e, data 
la loro capacità di modulare sia le concentrazioni dei 
TG sia il metabolismo delle HDL, delle dislipidemie 
associate a diabete di tipo 2 e alla SM73-75. 

La funzione fisiologica principale di PPARa è di 
modulare il metabolismo degli acidi grassi76: que-
sto NR è presente prevalentemente nei tessuti che 
metabolizzano gli acidi grassi quali fegato, cuore e 
muscoli (figura 2)77-81. Nel modello murino, l’ablazione 
di PPARa è associata a steatosi epatica, accumulo di 
lipidi nel sottocutaneo, ipertrofia degli adipociti e 
obesità (nonostante un apporto calorico stabile)82-84. 
L’attivazione di PPARa è invece associata a una mar-
cata riduzione della trigliceridemia dovuta a un’au-
mentata lipolisi, un incremento della clearance delle 
lipoproteine ​​ricche in TG (mediante l’attivazione della 
LPL e l’inibizione dell’apolipoprotein C-III, ApoC-III) 
e a una ridotta disponibilità di acidi grassi liberi per 
la biosintesi dei TG (grazie alla stimolazione della 
b-ossidazione degli acidi grassi e al loro conseguente 

consumo)85. PPARa riveste un ruolo anche nel metabo-
lismo del colesterolo, poiché influenza i livelli circolanti 
delle apolipoproteine B-100 (ApoB-100, mediante un 
aumentato catabolismo delle VLDL) e altera il profilo 
di distribuzione delle lipoproteine riducendo le con-
centrazioni delle LDL piccole e dense (aterogene) a 
favore delle LDL grandi e leggere86-87. L’attivazione di 
PPARa inoltre determina un aumento della trascrizione 
dei geni che codificano per le apolipoproteine epatiche 
ApoA-I e ApoA-II e promuove l’efflusso di colesterolo 
dalle cellule periferiche e il suo assorbimento nel 
fegato (aumentando l’espressione del trasportatore 
di membrana ABCA1 nei macrofagi). Inoltre, PPARa 
riduce i livelli della proteina CEPT, responsabile del 
trasferimento di esteri di colesterolo dalle HDL ad altre 
frazioni lipoproteiche, determinando un aumento del 
colesterolo HDL e una diminuzione del colesterolo 
presente nelle LDL73,88. 

I fibrati, assunti in monoterapia o in combinazione 
con le statine (inibitori della HMG-CoA-reduttasi) o con 
l’ezetimibe (inibitore dell’assorbimento intestinale del 
colesterolo), hanno mostrato discreta efficacia sia nella 
riduzione dei TG sia nell’incremento delle HDL89-92. 
Tuttavia questi farmaci (al momento gli unici disponi-
bili) si legano debolmente a PPARa, per cui sono in corso 
studi volti a identificare nuovi agonisti altamente selet-
tivi dei PPARs, gli SPPARSM (selective PPAR modulators) 
che hanno dimostrato effetti molto promettenti nel 

Figura 2 - Rappresentazione schematica dell’attiva-
zione trascrizionale di PPARa (sinistra): come etero-
dimero di RXR, PPARa lega gli elementi di risposta a 
PPAR (PPREs). Effetti dell’attivazione di PPARa nei 
tessuti coinvolti nell’omeostasi metabolica (destra): 
PPARa riduce i livelli dei trigliceridi plasmatici (TG) 
inducendo il trasporto e l’ossidazione degli acidi 
grassi (FA) nel fegato, nel tessuto adiposo e musco-
lare. Inoltre, PPARa induce lipolisi negli adipociti ed 
epatociti. PPARa modula il metabolismo delle lipo-
proteine sia nel fegato, dove induce l’espressione di 
ApoA-I e aumenta il consumo delle lipoproteine ric-
che di TG​​, sia nei macrofagi, dove promuove l’efflusso 
di colesterolo, la captazione di LDL ossidate e l’espres-
sione della lipoproteina lipasi (LPL)​​. Nell’endotelio, 
PPARa esercita proprietà protettiva nei confronti dei 
processi aterosclerotici, inibendo il rilascio di mole-
cole di adesione e citochine infiammatorie e ridu-
cendo il rimodellamento vascolare. 
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trattamento delle dislipidemie. Per esempio, la molecola 
LY518674 (tremila volte più potente del fenofibrato) è in 
grado di ridurre i TG plasmatici e migliorare il profilo 
del colesterolo nei pazienti con ipercolesterolemia93; 
nei soggetti con SM, invece, LY518674 ha indotto una 
riduzione della trigliceridemia (del 23%) ma nessun 
cambiamento nella concentrazione delle HDL94. 

Oltre a controllare i processi metabolici, PPARa 
svolge importanti funzioni nella modulazione della 
risposta infiammatoria. PPARa è, infatti, espresso 
in numerose cellule coinvolte nella patogenesi del 
processo aterosclerotico, come le cellule endoteliali, i 
monociti, i macrofagi differenziati, i linfociti e le cel-
lule della muscolatura liscia vasale (VSMCs). A oggi, 
esistono controversie sul ruolo di questo NR a livello 
vascolare, essendo stati dimostrati effetti sia pro- sia 
anti-aterogeni. L’attivazione di PPARa a livello endote-
liale riduce l’espressione di molecole di adesione [vascu-
lar cell adhesion protein 1 (VCAM1), intercellular adhesion 
molecule-1 (ICAM1)] e di segnali chemiotattici (MCP1), 
interferendo con il reclutamento di cellule infiammato-
rie e con la loro adesione sull’endotelio95-96. Di contro, 
gli stessi meccanismi infiammatori sono in grado di ini-
bire l’espressione e la funzione di PPARa25,27. A questo 
proposito, uno studio del nostro gruppo ha evidenziato 
che i livelli di espressione genica dei PPARs (a, d, c) 
sono soppressi nelle cellule infiammatorie circolanti 
(linfomonociti) dei soggetti con SM (caratterizzati da 
uno stato pro-infiammatorio cronico di basso grado), 
e che tali livelli di espressione correlano negativa-
mente con i biomarker sistemici d’infiammazione97. La 
rilevanza clinica dell’utilizzo dei fibrati nel diabete di 
tipo 2 e nella SM è ancora in discussione e richiede 
ulteriori indagini. Sebbene il fenofibrato sia apparso 
efficace nel contrastare la progressione della malattia 
microvascolare correlata al diabete negli studi clinici 
che hanno coinvolto pazienti affetti da diabete di tipo 2, 
come il Diabetes Atherosclerosis Study Intervention (DAIS) 
e il Fenofibrate Intervention and Event lowering in Diabetes 
(FIELD), non è chiaro se esso da solo sia in grado di 
agire efficacemente sulla dislipidemia associata alla 
SM o se, nella gestione del rischio cardiovascolare di 
tali pazienti, debba essere sempre raccomandata la 
sua combinazione con altri farmaci ipolipemizzanti 

(statine) e/o insulino-sensibilizzanti (metformina)98. 
L’avvento dei nuovi agonisti ultraselettivi dei PPARs 
darà sicuramente nuove speranze in una più efficace 
gestione del rischio cardiovascolare nei pazienti affetti 
da SM e diabete di tipo 2. 

PPARb/d

Clonato nel 199299-100, PPARb/d è stato oggetto di un 
minor numero di studi, se comparato agli altri membri 
della famiglia101. PPARb/d ha una distribuzione ubi-
quitaria nei vari tessuti, ma i livelli di espressione più 
elevati si riscontrano in quegli organi caratterizzati da 
un intenso metabolismo lipidico e ossidativo (fegato, 
muscolo scheletrico e cardiaco, intestino tenue e tessuto 
adiposo)102. I ligandi naturali di PPARb/d sono gli acidi 
grassi polinsaturi (l’acido eicosapentaenoico, l’acido 
arachidonico), le prostaglandine e le prostacicline e 
questi, a differenza dei ligandi di PPARa, attivano il 
loro recettore anche a basse concentrazioni103. Sono 
poche le mutazioni umane caratterizzate nel gene 
PPARb/d e l’unico polimorfismo scoperto (rs2016520) è 
associato a un incremento delle LDL circolanti e a una 
ridotta concentrazione di HDL. Tale dato suggerisce 
pertanto un ruolo attivo di questo NR nel metaboli-
smo del colesterolo104. Di recente, ma ancora in fase 
sperimentale, sono stati sviluppati agonisti sintetici 
selettivi di PPARb/d, quali GW501516 e GW0742, il 
cui impiego clinico potrebbe essere limitato da una 
potenziale promozione della carcinogenesi105.

PPARb/d è espresso nel tessuto adiposo sia bruno 
sia bianco, dove controlla la termogenesi, il trasporto e 
l’ossidazione degli acidi grassi attraverso l’attivazione 
dei suoi geni target [medium-chain acyl-CoA dehydrogenase 
(MCAD), CPT1, acil-CoA sintetasi (ACS) e uncoupling 
protein-1 (UCP-1)101,106-107]. Nei topi sottoposti a dieta 
iperlipidica, l’attivazione di PPARb/d ha dimostrato 
un potente effetto antiobesità, associato a una prote-
zione dall’ipertrigliceridemia e dalla steatosi epatica106. 
PPARb/d sembra inoltre essere coinvolto nella regola-
zione del trasporto inverso del colesterolo in quanto 
in grado di promuovere l’espressione di ABCA1. Il 
trattamento con l’agonista GW610742 è, infatti, in grado 
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di aumentare del 50% i livelli di colesterolemia HDL 
e di ridurre l’assorbimento intestinale di colesterolo 
(grazie all’inibizione dell’espressione del trasportatore 
del colesterolo NPC1L1)108. Nei primati (scimmie rhe-
sus) obesi e insulino-resistenti, l’agonista GW501516 
ha invece mostrato un significativo miglioramento del 
profilo lipidico (notevole aumento della colesterolemia 
HDL e una riduzione significativa dei livelli plasmatici 
di colesterolo LDL e dei TG) e dell’insulinemia, già 
dopo quattro settimane di trattamento109.

Il muscolo scheletrico è un tessuto metabolico 
fortemente insulino-dipendente e, rispetto al fegato 
e al tessuto adiposo, è sottoposto a un flusso quasi 
unidirezionale degli acidi grassi con loro b-ossidazione 
piuttosto che immagazzinamento e/o esportazione. È 
già noto in letteratura che sia l’obesità sia l’insulino-
resistenza sono collegate a una diminuzione percen-
tuale di fibre muscolari a contrazione lenta di tipo 
ossidativo (tipo 1)110-111. Nel muscolo scheletrico la 
concentrazione di PPARb/d è circa 10-50 volte supe-
riore rispetto a quella di PPARa o PPARc ed è stata 
riscontrata solo nelle fibre di tipo 1 che utilizzano la 
fosforilazione ossidativa come principale fonte ener-
getica112-113. Modelli murini con delezione del gene 
PPARb/d nel muscolo scheletrico presentano aumento 
di peso, insulino-resistenza e ridotta ossidazione degli 
acidi grassi114. Al contrario un’over-espressione dello 
stesso gene protegge i roditori dall’obesità alimentare 
e si accompagna al rimodellamento muscolare con 

miglioramento dell’insulino-sensibilità (aumento di 
fibre lente di tipo 1) e della performance muscolare112. 
Per tale ragione, il composto GW501516 è stato incluso 
nei registri delle sostanze dopanti vietate dalle federa-
zioni sportive internazionali. Nonostante alcuni studi 
pilota abbiano dimostrato che la somministrazione di 
GW501516 sia in grado di determinare un incremento 
dei livelli di colesterolo HDL115-116, gli effetti sull’uomo 
di tali terapie sono ancora oggetto di studio.

Oltre agli effetti sul metabolismo lipidico, PPARb/d 
riveste un ruolo chiave nella regolazione dell’infiam-
mazione. PPARb/d è espresso nella parete vascolare 
e in particolar modo nelle cellule endoteliali, nei 
monociti/macrofagi e nelle VSMCs. Studi condotti in 
vitro e in vivo hanno mostrato che i ligandi sintetici di 
PPARb/d (GW0742 e GW501516) possiedono potenti 
effetti antinfiammatori e che inibiscono l’espressione di 
molecole di adesione da parte delle cellule endoteliali e, 
quindi, il reclutamento di leucociti95-96,117. Non è invece 
chiaro se PPARb/d abbia un’azione promotrice o inibi-
trice sulla proliferazione delle cellule endoteliali e sulle 
VSMCs95-96,117, così come il suo ruolo nell’angiogenesi 
e nella formazione della placca aterosclerotica95-96,117.

Alla luce di questi dati e del ruolo che PPARb/d 
riveste nella regolazione del metabolismo lipidico, 
della risposta infiammatoria e nella fisiologia del 
muscolo scheletrico, questo NR è considerato un 
possibile target per futuri interventi terapeutici nella 
SM (figura 3), ma gli enormi dubbi sulla potenziale 

Figura 3 - Rappresentazione schematica dell’attiva-
zione trascrizionale di PPARb/d (sinistra): come etero-
dimero di RXR, PPARb/d lega gli elementi di risposta a 
PPAR (PPREs). Effetti dell’attivazione di PPARb/d nei 
tessuti coinvolti nell’omeostasi metabolica (destra): 
nel tessuto adiposo e muscolare PPARb/d induce il 
trasporto e l’ossidazione degli acidi grassi (FA), l’attività 
mitocondriale e la termogenesi, aumentando così la 
spesa energetica. Nel muscolo l’attivazione PPARb/d 
migliora la capacità di resistenza e la b-ossidazione. 
Nel fegato PPARb/d inibisce la gluconeogenesi, con-
tribuendo così all’omeostasi glicidica. Inoltre, PPARb/d 
induce un aumento dei livelli di HDL nel siero, incre-
mentando il trasporto inverso del colesterolo e ridu-
cendo la risposta infiammatoria nei macrofagi. Questi 
effetti potrebbero promuovere ulteriormente una 
prevenzione cardiovascolare PPARb/d-mediata.
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carcinogenicità e sull’effettivo beneficio nella fisiopa-
tologia della placca aterosclerotica hanno rallentato 
l’immissione in commercio degli agonisti sintetici di 
questo promettente NR.

PPARc 

PPARc è stato clonato nel 1994118. I suoi agonisti 
endogeni sono gli acidi grassi mono- e polinsaturi, 
alcuni eicosanoidi [l’acido 13-idrossioctadecanoico (13-
HODE), e l’acido 9-idrossioctadecanoico (9-HODE)] e 
i prostanoidi. Gli agonisti sintetici di PPARc sono stati 
classificati come farmaci insulino-sensibilizzanti nella 
classe dei TDZ nel 1995119. Nell’organismo esistono 
due differenti isoforme di questo recettore nucleare: 
PPARc1, espresso nelle cellule del sistema immu-
nitario, nel colon, nel fegato e nel rene, e PPARc2, 
presente esclusivamente nel tessuto adiposo bianco e 
bruno. I ligandi di PPARc maggiormente studiati sono 
il pioglitazone e il rosiglitazone, già approvati negli 
USA per l’uso clinico nel diabete mellito di tipo 2 sin 
dal 1997 (il meccanismo d’azione dell’attivazione di 
PPARc è schematizzato nella figura 4). 

Studi in vitro e in vivo hanno dimostrato che PPARc 
regola il differenziamento adipocitario, promuovendo 
la formazione di nuovi adipociti piccoli e insulino-
sensibili con conseguente miglioramento dell’insulino-

resistenza associata all’obesità120-121. Le mutazioni 
spontanee di PPARc che si riscontrano nell’uomo 
supportano il ruolo fondamentale che questo NR 
svolge nello sviluppo e distribuzione del tessuto 
adiposo: pazienti con delezioni per il gene PPARc 
mostrano lipodistrofia parziale di tipo 3 (FPLD3) con 
severa insulino-resistenza, ipertrigliceridemia, ipoco-
lesterolemia HDL e insorgenza precoce d’ipertensione 
arteriosa122-124. Nel modello murino l’attivazione selet-
tiva dei PPARc negli adipociti è sufficiente ad assi-
curarne una potente insulino-sensibilizzazione125-127. 
L’attivazione di PPARc comporta un movimento di 
acidi grassi liberi e TG dal muscolo scheletrico e dal 
fegato al tessuto adiposo e una ridistribuzione del 
tessuto adiposo stesso, con aumento della componente 
sottocutanea rispetto a quello viscerale e conseguente 
aumento di peso128-129. Inoltre, l’attivazione di PPARc 
nel tessuto adiposo porta a un aumento della produ-
zione di adiponectina130, con conseguente promozione 
dell’ossidazione degli acidi grassi liberi e dell’insulino-
sensibilità. PPARc è infine espresso nelle cellule infiam-
matorie, soprattutto nei macrofagi differenziati, dove 
svolge un ruolo chiave nel processo antiaterosclerotico: 
promuove, infatti, l’espressione di ABCA1 (e quindi 
l’efflusso e il trasporto inverso del colesterolo), e inibi-
sce la sintesi di geni pro-infiammatori [MCP1, VCAM1, 
ICAM1 e TNFa131-133]. La scoperta che i TDZ agiscono 
come agonisti ad alta affinità per PPARc, migliorando 

Figura 4 - Rappresentazione schematica dell’attivazione trascrizio-
nale di PPARc (sinistra): come eterodimero di RXR, PPARc lega gli 
elementi di risposta a PPAR (PPREs). Effetti dell’attivazione di PPARc 
nei tessuti coinvolti nell’omeostasi metabolica (destra): l’attivazione 
di PPARc migliora la sensibilità all’insulina nel fegato, nel muscolo 
scheletrico e nel tessuto adiposo, aumentando l’assorbimento di 
glucosio da parte dal muscolo e riducendo la gluconeogenesi epa-
tica. Nel tessuto adiposo PPARc induce la captazione degli acidi 
grassi (FA) e l’adipogenesi, determinando una maggior deposizione 
di tessuto adiposo, oltre a una migliore ripartizione dei lipidi negli 
adipociti con formazione di nuove cellule adipose più piccole e 
metabolicamente attive. Tuttavia, PPARc aumenta la produzione 
di adiponectina da parte degli adipociti stessi con peggioramento 
degli squilibri metabolici tipici della SM. Nei macrofagi PPARc induce 
anche un aumento del rapporto M2/M1 (inibendo quindi infiam-
mazione) e contribuisce a una maggiore captazione delle LDL 
ossidate. Inoltre, PPARc regola la trascrizione del recettore X epatico 
(LXR), della lipoproteina lipasi (LPL) e dell’apolipoproteina E (ApoE), 
proteggendo così dal processo aterosclerotico. 
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l’insulino-sensibilità, ha spianato la strada all’utilizzo 
di queste molecole nella gestione e nel trattamento dei 
pazienti affetti da SM134. Il meccanismo d’azione con 
cui si manifesta quest’azione insulino-sensibilizzante 
prevede, infatti, un’aumentata captazione degli acidi 
grassi liberi e dei trigliceridi da parte degli adipociti, 
una ridotta gluconeogenesi epatica, una maggiore cap-
tazione periferica di glucosio e un maggior consumo 
energetico134-137. 

Sebbene ampiamente utilizzati nei diabetici di 
tipo 2, i TDZ non sono completamente privi di effetti 
collaterali: aumento di peso (circa 2-3 kg ogni punto 
percentuale di emoglobina glicata in meno), anemia, 
edema polmonare, insufficienza cardiaca congestizia e 
l’aumento del rischio di infarto del miocardio138. Questi 
effetti collaterali ne limitano l’utilizzo clinico; è quindi 
necessario tentare di sviluppare approcci terapeutici 
in grado di attivare selettivamente PPARc nel tessuto 
adiposo tentando di limitarne gli effetti sistemici. 
Anche in questo caso, vi è grande attesa nei confronti 
dei nuovi modulatori selettivi dei PPARs (SPPARSM) 
che hanno dimostrato di poter migliorare la sensibilità 
all’insulina senza causare incremento ponderale139-141.

CONCLUSIONI

La rapida diffusione di obesità e di SM e delle 
complicanze a esse associate richiede un’attenta valu-
tazione dell’efficacia delle terapie attualmente dispo-
nibili. Tra i diversi approcci terapeutici utilizzati nel 
corso degli ultimi decenni solo la correzione degli stili 
di vita (riduzione dell’introito calorico e promozione 
dell’attività fisica) e la metformina sono considerati 
veramente efficaci nel migliorare il quadro clinico 
della SM. I NRs, essendo i reostati dell’omeostasi 
metabolica, sono considerati bersagli ideali per la 
modulazione farmacologica dei disordini metabolici. 
Due classi di agonisti sintetici dei PPARs, gli agonisti 
di PPARa (fibrati) e gli agonisti di PPARc (TZD), 
sono già largamente utilizzati nel trattamento della 
dislipidemia e del diabete di tipo 2. I loro benefici a 
lungo termine sono tuttavia ancora fonte di discus-
sione. In un prossimo futuro sarà possibile avvalersi 

di nuovi target per il trattamento della SM: i ligandi 
di LXR sono considerati promettenti nel trattamento 
della dislipidemia, poiché in grado di ridurre i livelli 
di colesterolo totale e aumentare la sintesi di HDL, 
incrementando così il trasporto inverso del colesterolo. 
L’attivazione tessuto-specifica intestinale di tale NR 
potrebbe costituire un futuro approccio terapeutico per 
l’ipercolesterolemia prevenendo la lipogenesi epatica 
e, quindi, gli effetti collaterali discussi (steatosi epatica 
e ipertrigliceridemia). Inoltre, altre classi di molecole 
potrebbero rapidamente entrare nella pratica clinica: 
gli SPPARSM e gli agonisti di PPARb/d. Questi ultimi 
hanno destato particolare entusiasmo poiché agiscono 
come mimetici dell’esercizio fisico (incrementano la 
resistenza fisica, il dispendio energetico e il trasporto 
inverso del colesterolo) ed è opinione comune che 
queste molecole possano apportare un concreto bene-
ficio nella prevenzione del rischio cardiometabolico; 
purtroppo i sospetti sulla sicurezza di questi farmaci, 
che deve ancora essere accertata in maniera definitiva, 
ne hanno limitato l’immissione in commercio e le 
applicazioni terapeutiche.

In conclusione, dati gli effetti benefici sul calo pon-
derale, sul metabolismo lipidico e glicidico e sull’in-
fiammazione, molti degli agonisti dei NRs in fase di 
sperimentazione potrebbero rivoluzionare a breve il 
trattamento della SM.
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Introduzione

L’ipertensione arteriosa (IA) è un importante fattore 
di rischio cardiovascolare maggiore e le recenti Linee 
Guida sottolineano il ruolo essenziale di questa pato-
logia nella predisposizione alla malattia coronarica, 
allo scompenso cardiaco, alla fibrillazione atriale, 

all’insufficienza renale cronica e alle patologie cere-
brovascolari1. A oggi, pur disponendo di una vasta 
gamma di farmaci antipertensivi, il controllo dell’IA 
è spesso scarso o subottimale2. Tale dato è in parte 
riconducibile all’estrema varietà di fattori coinvolti 
nella patogenesi dell’IA, a cui dovrebbe conseguire 
un approccio terapeutico multidisciplinare.

Terapie non convenzionali dell’ipertensione arteriosa: 
stile di vita e vitamina D.

Dalla letteratura alla pratica clinica
Unconventional therapies of hypertension:  

healthy lifestyle and vitamin D. 
From literature to clinical practice

Alessandra Leone, Francesco Montereggi,  
Lucia Bracci, Alessio Montereggi

Cardiologia S. Luca, Dipartimento del Cuore e dei Vasi, AOU Careggi, Firenze

Abstract
L’ipertensione arteriosa è un importante fattore di rischio cardiovascolare maggiore e le recenti Linee Guida sottolineano 
l’importanza delle modifiche dello stile di vita per un controllo ottimale della malattia. In associazione a tale approccio, sono 
state proposte nuove strategie terapeutiche, quali le così dette “terapie alternative” (yoga, ipnosi, musicoterapia) e la supple-
mentazione alimentare con microelementi e vitamina D. 
In accordo con i suggerimenti delle Linee Guida e con i dati presenti in letteratura è stata valutata l’efficacia della terapia non 
farmacologica dell’ipertensione arteriosa nella pratica clinica quotidiana. L’adozione di un corretto stile di vita mediante dieta 
ed attività fisica ha evidenziato un netto beneficio in termini di controllo pressorio; analoghi risultati sono stati ottenuti attra-
verso il supplemento di calcidiolo in pazienti affetti da ipovitaminosi D.
I risultati si sono dimostrati ampiamente in linea con i dati riportati in letteratura, evidenziando una buona riproducibilità di 
tali approcci terapeutici non convenzionali nella pratica clinica quotidiana.

Parole chiave: ipertensione arteriosa, terapia non farmacologica dell’ipertensione, vitamina D

Arterial hypertension is a major risk factor for cardiovascular disease and recent Guidelines emphasize the importance of 
lifestyle changes for optimal control of blood pressure. Nowadays, in association with this approach new strategies such as 
the so-called “ alternative therapies “ (eg, yoga, hypnosis, music therapy) and food supplementation with micronutrients and 
vitamin D, are proposed. In accordance with the recommendations of the Guidelines and with the data available in the lite-
rature, the effectiveness of non-pharmacological therapy of arterial hypertension in daily clinical practice was evaluated. The 
adoption of a healthy lifestyle by means of diet and physical activity showed a clear benefit in terms of blood pressure control. 
Similar results were obtained by the supplement of calcidiol in patients with hypovitaminosis D.
Our results confirm the data reported in the literature, highlighting a good reproducibility of these non-conventional thera-
peutic approaches in clinical practice.

Keywords: hypertension, non-drug therapy of hypertension, vitamin D
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La terapia non farmacologica dell’IA riveste un 
ruolo fondamentale nel controllo della malattia. Le 
Linee Guida definiscono le modifiche dello stile di vita 
“la pietra angolare” della terapia antipertensiva3. Tale 
approccio comprende numerose strategie d’intervento 
quali l’incremento dell’attività fisica, la cessazione del 
fumo, la riduzione del peso corporeo e l’adozione 
di un corretto regime dietetico. In associazione agli 
ormai consolidati interventi sullo stile di vita, sono 
state proposte oggi nuove strategie terapeutiche non 
convenzionali quali le così dette “terapie alternative” 
(agopuntura, ipnosi, yoga, musicoterapica eccetera) e 
la supplementazione alimentare con microelementi e 
vitamina D (vitD).

Sulla base dell’evidenza dei dati presenti in lette-
ratura, è stato valutato l’impatto della terapia non 
farmacologica dell’IA nel nostro ambulatorio dedicato, 
con lo scopo di dimostrare l’efficacia di tali interventi 
nella pratica clinica quotidiana.

“Lifestyle changes”

Uno sguardo alla letteratura

Le attuali Linee Guida per il controllo dell’IA rac-
comandano ciascuna modifiche dello stile di vita in 
classe I livello A, pur sottolineando come queste non 
debbano ritardare l’introduzione di una terapia farma-
cologica in caso di IA severa e/o complicata3.L’obesità 
gioca un ruolo importante nella patogenesi dell’IA, 
in particolar modo per ciò che concerne l’obesità 
viscerale. I meccanismi patogenetici implicati sono 
molteplici: liberazione di citochine pro-infiammatorie, 
incremento delle catecolammine circolanti, attiva-
zione del sistema renina-angiotensina-aldosterone 
(SRAA), effetto diretto mediato dal tessuto adiposo 
perirenale 4-6. Numerosi studi hanno dimostrato come 
la perdita di peso corporeo correli con una riduzione 
dei valori pressori nelle 24 ore e una metanalisi con-
dotta su soggetti obesi ha dimostrato come un calo 
ponderale medio di soli 5 kg si associ a una riduzione 
significativa dei valori di pressione arteriosa sistolica 
(PAS) e diastolica (PAD)7-8. È però opportuno sotto-

lineare che tali risultati sono fortemente condizionati 
dalla modalità con cui avviene il calo ponderale. Un 
recente studio ha infatti evidenziato che la perdita di 
peso ottenuta attraverso un regime dietetico comporta 
una riduzione di PAS di 6 mmHg, a fronte di una 
riduzione di soli 2,5 mmHg quando il medesimo calo 
ponderale è ottenuto mediante terapia farmacologica 
con orlistat9. L’attuazione di un corretto regime diete-
tico (intake di sodio <3 g/die, basso apporto di grassi, 
elevato apporto di fibre, frutta e verdura), associato a 
una regolare attività fisica, restano quindi i metodi più 
efficaci per ottenere il controllo dei valori pressori. A 
tal proposito è opportuno sottolineare che l’attività 
fisica aerobica regolare riduce la pressione arteriosa 
in modo indipendente dal peso corporeo, favorendo 
una riduzione dei valori pressori sia in soggetti in 
sovrappeso/obesi sia in soggetti normopeso10. Tra i 
meccanismi patogenetici coinvolti sembrano essere 
rilevanti la riduzione del tono adrenergico e la vaso-
dilatazione mediata dal rilascio di ossido nitrico. 

In ultima analisi è opportuno ricordare che la cessa-
zione dell’abitudine al fumo e un moderato consumo di 
alcool (<140 g/settimana per l’uomo, <80 g/settimana 
per la donna) completano il quadro delle modifiche 
dello stile di vita da attuare per un efficace controllo 
dell’IA.

La pratica clinica

In accordo con le suddette evidenze scientifiche 
è stato realizzato presso il nostro ambulatorio un 
progetto di intervento multidisciplinare, ideando un 
percorso di educazione sanitaria volto a un gruppo di 
pazienti ipertesi. Tale progetto ha coinvolto multiple 
figure professionali quali medici, infermieri, dietisti 
e fisioterapisti. L’obiettivo è stato quello di verificare 
l’efficacia di un intervento educazionale multidiscipli-
nare rispetto al solo approccio terapeutico tradizionale. 

Sono stati valutati 275 pazienti affetti da IA essen-
ziale suddivisi in due gruppi omogenei: “Gruppo di 
Intervento” (133 pazienti) e “Gruppo di Controllo” 
(142 pazienti). Le caratteristiche dei due gruppi sono 
riportate nella tabella 1.
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I pazienti arruolati nel Gruppo di Intervento sono 
stati sottoposti a terapia farmacologica associata a 
un percorso di educazione sanitaria. Tale percorso 
prevedeva quattro incontri con infermieri, dietisti e 
fisioterapisti. Il Gruppo di Controllo è stato invece 
trattato esclusivamente con terapia farmacologica. 

Entrambi i Gruppi sono stati rivalutati dopo un 
follow-up di 3 e 6 mesi durante il quale la terapia 
farmacologica non è stata modificata. I risultati in 
termini di riduzione dei valori pressori sono stati 
maggiormente soddisfacenti nel Gruppo di Intervento, 
dove si è registrato un calo pressorio medio pari a 13,8 
mmHg per la pressione sistolica (PAS), 6,4 mmHg 
per la pressione diastolica (PAD) e 6,5 mmHg per la 
Pressione Pulsatoria (PP), a fronte di una riduzione 
rispettivamente di 5,2 mmHg per la PAS (p<0,001), di 
5,1 mmHg per la PAD (p=0,008) e di soli 0,2 mmHg per 
la PP (p<0,001) nel Gruppo di Controllo (figura 1)11.

Analogamente, anche la riduzione del body mass 

index (BMI) è stata maggiore nel Gruppo di Intervento 
passando da 30,7 a 29,9, a fronte di un più modesto 
risultato nel Gruppo di Controllo dove il BMI si è 
ridotto da 29,7 a 29,3. La circonferenza vita si è ridotta 
esclusivamente nel Gruppo di Intervento passando da 
102,7 cm a 98,2 cm (figura 1).

Conclusioni

I nostri dati, in accordo con le evidenze scientifiche, 
dimostrano che un corretto stile di vita è in grado 
di garantire risultati ottimali, talvolta equivalenti ai 
risultati ottenibili con una monoterapia farmacolo-
gica12. Ovviamente si intuisce che il principale limite 
di questa strategia terapeutica risiede nella difficile 
compliance del paziente. Un recente studio ha infatti 
dimostrato che i risultati sul controllo pressorio e 
sul calo ponderale, ottenuti durante 16 settimane di 

Tabella 1 - Pazienti affetti da IA essenziale: caratteristiche di base

GI GC p

Età (anni) 60,6 ± 8,96 	 62 ± 12,6 ns

Peso (kg) 86,5 ± 13,3 	 83 ± 12,1 ns

BMI (kg/m²) 30,7 ± 3,29 	 29,7 ± 3,1 ns

Circonferenza Vita (cm) 	 102,7 ± 10,5 	 99,9 ± 9,2 ns

PAS (mmHg) 	 148,4 ± 16,1 	 151 ± 13,3 ns

PAD (mmHg) 	 87,4 ± 9,2 	 90,8 ± 12,2 ns

PP (mmHg) 	 60,4 ± 14,5 	 60,3 ± 13,4 ns

Glicemia (g/l) 	 0,96 ± 0,20 	 0,99 ± 0,23 ns

Creatininemia (mg/dl) 	 0,96 ± 0,22 	 1,02 ± 0,44 ns

Uricemia (mg/dl) 	 5,8 ± 1,5 	 5,7 ± 1,21 ns

Azotemia (mg/dl) 	 38,6 ± 9,0 	 43,7 ± 17,2 ns

Trigliceridi (mg/dl) 	 151,4 ± 84,4 	 143,9 ± 99,3 ns

Colesterolo totale (mg/dl) 	 219,1 ± 40,3 	 218,7 ± 42,9 ns

Colesterolo LDL (mg/dl) 	 138,5 ± 36,3 	 135,7 ± 34,3 ns

Colesterolo HDL (mg/dl) 	 51,3 ± 13,15 	 52,7 ± 12,8 ns

GI, Gruppo di Intervento; GC, Gruppo di Controllo; BMI: Body Mass Index; PAS, Pressione Arteriosa Sistolica; PAD, Pressione Arteriosa Diastolica;  
PP, Pressione pulsatoria.
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intervento comportamentale, si mantengono solo per 
circa otto mesi, evidenziando successivamente una 
progressiva riduzione dei benefici13.

Terapie “non 
convenzionali”

L’utilizzo di terapie “non convenzionali” lascia 
spazio ad ampi dibattiti e opinioni divergenti. Tra le 
varie strategie proposte meritano un ruolo di rilievo 
soprattutto due interventi molto diversi tra loro: le 
terapie di rilassamento e la supplementazione di vitD.

Uno sguardo alla letteratura

Le terapie di rilassamento offrono innumerevoli 
spunti. Tra le tecniche maggiormente diffuse ricor-

diamo lo yoga, l’ipnosi e la musicoterapia. A tal 
proposito la letteratura mostra risultati contrastanti, 
ipotizzando due possibili meccanismi patogenetici 
principali: la riduzione dello stress e conseguentemente 
dei livelli di cortisolo circolanti e la vasodilatazione 
legata all’inibizione simpatica mediata dall’aumento 
del volume corrente durante la respirazione lenta e 
profonda14-15. Seppure alcuni studi in passato abbiano 
dimostrato una riduzione dei valori pressori sistolici 
e diastolici mediante terapie di rilassamento16-17, i 
recenti risultati dello studio HARMONY, condotto su 
pazienti ipertesi sottoposti a meditazione e yoga per 
12 settimane, evidenziano che la riduzione dei valori 
pressori al risveglio e al monitoraggio ambulatorio 
delle 24 ore non sia significativa rispetto al gruppo di 
controllo18. È opportuno sottolineare come in questo 
ambito i dati a oggi disponibili siano ancora scarsi e 
non consentano di esprimere un’opinione certa su tali 
strategie terapeutiche.

Figura 1 - Andamento della pressione arteriosa e del BMI nei due Gruppi. Linea grigia continua: gruppo di intervento; linea nera tratteggiata: 
gruppo di controllo; PAS, pressione arteriosa sistolica; PAD, pressione arteriosa diastolica; PP, pressione pulsatoria; BMI, Body Mass Index.
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Ben diverso è invece lo scenario per ciò che concerne 
il ruolo della supplementazione di vitD nel trattamento 
dell’IA. Numerosi studi hanno infatti accertato tale 
ruolo positivo, ipotizzando diversi fattori patogene-
tici coinvolti. La vitD, mediante il legame al proprio 
recettore (VDR), provoca molteplici effetti a carico di 
vari organi tra cui paratiroidi, intestino, ossa, muscoli 
e apparato cardiovascolare. Tra i principali effetti car-
diovascolari del legame vitD/VDR sembra esservi un 
effetto inibitorio sul SRAA, mediato da un’inibizione 
diretta del gene che codifica per la renina. Un ulteriore 
effetto è supportato dall’inibizione della proliferazione 
delle cellule muscolari lisce e dei miocardiociti19. 
Infine, è opportuno ricordare che bassi livelli di vitD 
inducono un iperparatiroidismo secondario cui con-
segue ipertrofia dei miocardiociti e rimodellamento 
vascolare. Il ruolo biomolecolare della vitD a livello 
cardiovascolare è stato ampiamente dimostrato in uno 
studio condotto su topi transgenici VDR negativi, in 
cui è stata evidenziata un’iperattivazione del SRAA 
associata a ipertrofia miocardica dose-dipendente, 
ovvero più accentuata nei topi aventi un’inattivazione 
in omozigosi20. L’ipovitaminosi D si associa anche a una 

maggiore incidenza di eventi cardiovascolari maggiori, 
in soggetti sia ipertesi sia normotesi. È stato infatti 
dimostrato che pazienti con livelli circolanti di vitD 
<15 ng/ml hanno una maggior incidenza di eventi 
cardiovascolari maggiori a un follow-up di 7 anni21. 
Tali livelli plasmatici si riferiscono alla forma biologi-
camente attiva di vitD, la 25(OH)D, ovvero la forma 
non ancora idrossilata in posizione 1, la quale risulta il 
miglior indicatore di un’eventuale ipovitaminosi grazie 
alla sua lunga emivita. Il legame che correla bassi livelli 
circolanti di 25(OH)D con gli eventi cardiovascolari 
non è ancora del tutto chiaro, ma secondo alcuni dati 
i livelli plasmatici di 25(OH)D considerati ottimali 
devono mantenersi superiori a 30 ng/ml in tutte le 
fasce d’età. La supplementazione alimentare di vitD 
per la prevenzione cardiovascolare è da considerarsi 
appropriata solo in caso di valori inferiori a 20 ng/ml22. 

La pratica clinica

Facendo riferimento alla letteratura disponibile, è 
stato valutato l’andamento della pressione arteriosa 

Tabella 2 - Andamento della pressione arteriosa: riteri di inclusione/esclusione

CRITERI DI INCLUSIONE CRITERI DI ESCLUSIONE

•	 Uomini e donne affetti da ipertensione 
arteriosa in trattamento farmacologico 
stabile, cioè non modificato negli ultimi  
2 controlli e/o 2 mesi

•	 Carenza di 25(OH)D con valori plasmatici 
<25 ng/ml

•	 Normali livelli di 25(OH)D con valori plasmatici >25 ng/ml
•	 Ipertensione arteriosa non controllata
•	 Ipercalcemia >2,6 nmol/l
•	 Iperfosforemia
•	 Patologie che possono comportare ipercalcemia (iperparatiroidismo, 

sarcoidosi, linfomi, leucemie)
•	 Insufficienza renale cronica
•	 Diabete mellito
•	 Farmaci che interferiscono con il metabolismo di calcio e/o vitD  

(tiazidici, bifosfonati, anticoagulanti, corticosteroidi,  
antiepilettici, digitale)

•	 Malattie intestinali che limitano l’assorbimento del farmaco
•	 Intolleranza al farmaco
•	 Fumo di sigaretta >10 sigarette/die
•	 Utilizzo di integratori dietetici e/o vitaminici
•	 Intercorrenza di eventi cardiovascolari maggiori durante il follow-up
•	 Soggiorno in luoghi soleggiati durante il periodo invernale  

di follow-up
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in un gruppo di pazienti ipertesi, affetti da deficit 
di vitD (valori di 25(OH)D <25 ng/ml), sottoposti a 
supplementazione alimentare. Tali pazienti, per essere 
arruolati nello studio, dovevano rispettare determinati 
criteri di inclusione/esclusione, con l’obiettivo di moni-
torizzare senza interferenze l’incremento progressivo 
dei livelli di 25(OH)D plasmatica ottenuto mediante 
supplementazione per os (tabella 2). I pazienti sono 
stati valutati alla prima visita (T0) mediante colloquio 
medico, visita cardiologica, misurazione della pres-
sione arteriosa secondo le Linee Guida, ECG, ecocar-
diogramma e prelievo ematico per la determinazione 
dei livelli circolanti di 25(OH)D. I pazienti eleggibili 
hanno ricevuto un supplemento orale di calcidiolo 
nella dose di 30 gocce una volta alla settimana. Lo 
studio prevedeva due ulteriori incontri con i pazienti 
(T1 e T2), ciascuno a un follow-up minimo di 70 giorni 
dal precedente. A ogni controllo il paziente è stato nuo-
vamente sottoposto a visita cardiologica, misurazione 

della pressione arteriosa secondo le Linee Guida, ECG 
ed esami ematochimici per valutare l’andamento dei 
livelli plasmatici di 25(OH)D e calcemia. 

Attualmente sono stati arruolati 55 pazienti, ma 
solo 26 hanno già terminato l’intero follow-up. L’analisi 
della varianza per misure ripetute (ANOVA) ha evi-

Tabella 3 - Risultati dell’analisi statistica

T0 T1 T2 p

PAS media (mmHg) 144,5 134 133,5 0,001

PAD media (mmHg) 81 77,2 75,3 <0,001

PP media (mmHg) 63,5 56,7 58,2 ns

FC media (b/min) 73,5 71 72,2 ns

vitD (ng/ml) 21,7 52,8 57,8 <0,001

PAS, pressione arteriosa sistolica; PAD, pressione arteriosa diastolica; 
PP, pressione pulsatoria; FC, frequenza cardiaca; vitD, vitamina D; ns, 
non significativo

Figura 2 - Linee di tendenza dei parametri analizzati (ANOVA). PAS, pressione arteriosa sistolica; PAD, pressione arteriosa diastolica;  
PP, pressione pulsatoria; FC, frequenza cardiaca; vitD, vitamina D. 
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denziato una riduzione significativa dei valori di PAS 
e PAD, mentre non sono state evidenziate significative 
variazioni della frequenza cardiaca. I livelli plasmatici 
di vitD sono progressivamente e significativamente 
incrementati durante il follow-up T0-T1. I risultati sono 
riportati nella tabella 3 e illustrati nella figura 2.

Conclusioni

I nostri dati preliminari, seppure a oggi numerica-
mente limitati, sono in linea con le evidenze presenti 
in letteratura. Nei pazienti ipertesi affetti da deficit di 
vitD, la correzione dell’ipovitaminosi si associa a una 
riduzione significativa dei valori pressori, più marcata 
durante la prima fase del follow-up, ovvero in concomi-
tanza della correzione del deficit. La valutazione clinica 
è tuttora in corso con l’obiettivo di raccogliere una 
casistica numericamente più ampia. Contrariamente 
a quanto comunemente ritenuto, il deficit di vitD è 
molto diffuso anche alle nostre latitudini e le principali 
cause sembrano essere uno scarso apporto alimentare 
e un’inadeguata esposizione ai raggi ultravioletti, 
soprattutto durante i mesi invernali23. Nella valuta-
zione iniziale dei pazienti ipertesi, sembra appropriato 
misurare i livelli plasmatici di 25(OH)D, al fine di 
ottimizzare il trattamento mediante un’associazione tra 
terapia farmacologica e supplementazione vitaminica.
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Troponina ad alta sensibilità.
Troppo sensibile per la diagnosi di infarto?

High-sensitivity cardiac troponin. 
Too much sensitive for myocardial infarction diagnosis

Enrico Orsini, Valeria Santonato, Alessandra Leone,  
Paolo Caravelli, Frank Lloyd Dini, Mario Marzilli

Unità Operativa Malattie Cardiovascolari 1° Universitaria, Dipartimento Cardiotoracico e Vascolare
Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana, Pisa

Abstract
Introduzione - Le troponine cardiache (cTnI e cTnT) sono diventate nell’ultima decade i marcatori biochimici di riferimento 
per la diagnosi di infarto. La disponibilità, in tempi più recenti, di metodi di dosaggio ad alta sensibilità (hs-cTnI e hs-cTnT) 
ha ulteriormente migliorato l’accuratezza diagnostica di questo biomarcatore. Le hs-cTn hanno una specificità assoluta per il 
miocardio, ma non per le cause che ne provocano la liberazione nel plasma. Incrementi significativi di hs-cTn sono stati infatti 
rilevati non solo nell’infarto miocardico acuto, ma anche in altre condizioni patologiche cardiache ed extracardiache e perfino 
in soggetti normali.
Scopo dello studio - Valutare le variazioni dei tassi plasmatici di hs-cTnT indotte da stress test eseguiti a scopo diagnostico (ECG 
o ecosforzo, eco-dipiridamolo, eco-dobutamina), in confronto con le variazioni di CK-MB.
Metodi - I tassi plasmatici di hs-cTnT e di CK-MB sono stati valutati in condizioni basali e dopo 6 ore dall’esecuzione di uno 
stress test in 58 pazienti consecutivi. Sono stati complessivamente valutati 76 stress test, di cui 34 ECG/eco da sforzo, 23 test 
eco-dipiridamolo e 19 test eco-dobutamina. 
Risultati - I tassi plasmatici di hs-cTnT sono aumentati a 6 ore dall’esecuzione dei test in 63/76 casi. Complessivamente, i tassi 
di hs-cTnT sono aumentati da 20,08±20,2 ng/l basalmente a 30,67±33,56 ng/l dopo i test (p=0,0014), senza variazioni signifi-
cative di CK-MB. Incrementi di hs-cTnT sono stati evidenziati dopo ECG/eco da sforzo (da 17,68±13,63 ng/l a 21,88±15,52 
ng/l, p<0,0001), dopo test eco-dipiridamolo (da 22,65±24,4 ng/l a 33,91±46,18 ng/l, p=ns) e dopo test eco-dobutamina (da 
21,26±24,74 ng/l a 42,47±36,60 ng/l, p=0,0006), in assenza di variazioni significative indotte da ciascun test per quanto riguarda 
la CK-MB. Dei 76 test effettuati, 49 sono risultati negativi e 27 positivi per ischemia miocardica. Incrementi significativi di 
hs-cTnT sono stati evidenziati sia dopo i test negativi (da 21,71±23,92 ng/l a 33,45±39,69 ng/l, p=0,016) che dopo i test posi-
tivi (da 17,11±10,32 a 25,63±16,89, p=0,0163), senza variazioni significative della CK-MB dipendenti dal risultato dei test.
Conclusioni - I tassi plasmatici di hs-cTnT aumentano nella maggior parte dei soggetti sottoposti a stress test. L’incremento di 
hs-cTnT si verifica sia dopo i test positivi sia dopo i test negativi per ischemia ed è significativo soprattutto dopo ECG/eco 
da sforzo e eco-dobutamina. Questi dati suggeriscono che incrementi di hs-cTnT possono essere sostenuti non solo dalla 
necrosi cellulare ma anche da altri meccanismi, come l’ischemia reversibile e l’aumento del lavoro cardiaco secondario ad 
incremento della frequenza cardiaca e dell’inotropismo.

Parole chiave: biomarcatori cardiaci, troponina ad alta sensibilità, infarto miocardico, test di ischemia

Introduction - Cardiac troponin, particularly with the availability of high sensitivity assays (hs-cTnI and hs-cTnT), is the refe-
rence biomarker for the diagnosis of myocardial infarction. Cardiac troponin has absolute specificity for the myocardium but 
not for the mechanisms that cause its plasma release. Significant increases of hs-cTn were indeed detected not only in acute 
myocardial infarction but also in many other cardiac and extracardiac conditions and even in normal subjects. 
Aim of the study - To evaluate changes in plasma concentrations of hs-cTnT induced by diagnostic stress tests (ECG/echo-
exercise test, echo-dipyridamole test, echo-dobutamine test), in comparison with CK-MB. 
Methods - Plasma concentrations of hs-cTnT were evaluated before and 6 hours after a stress test in 58 consecutive patients. 
A total of 76 tests were performed (34 ECG/echo-exercise test; 23 echo-dipyridamole test; 19 echo-dobutamine test).
Results - Plasma concentrations of hs-cTnT increased after stress test in 63/76 cases. Overall, hs-cTnT significantly increased 
from 20.08±20.2 ng/L before the test to 30.67±33.56 ng/L 6-hrs afterward (p=0.0014), without significant changes of CK-MB. 
Increments of hs-cTnT were documented after ECG/echo-exercise test (from 17.68±13.63 ng/L to 21.88±15.52 ng/L, p<0.0001), 
after echo-dipyridamole test (from 22.65±24.4 ng/L to 33.91±46.18 ng/L, p=ns) and after echo-dobutamine test (from 21.26±24.74 
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INTRODUZIONE

Le troponine sono proteine costitutive dell’apparato 
contrattile delle cellule muscolari, che mediano l’intera-
zione actina-miosina e quindi regolano la contrazione 
del muscolo striato indotta dal calcio. Le troponine 
sono in realtà un complesso proteico composto di 
tre subunità (T, I e C), codificate da geni differenti1. 
Mentre la troponina C è comune al muscolo cardiaco 
e scheletrico, sono state identificate isoforme distinte 
della troponina T e I, espresse rispettivamente nel 
muscolo scheletrico (sTnT e sTnI) e nei miociti cardiaci 
(cTnT e cTnI)2. 

Nelle ultime due decadi, la disponibilità di metodi 
accurati di dosaggio delle troponine cardiache spe-
cifiche ha drasticamente cambiato la diagnosi di 
laboratorio dell’infarto miocardico, precedentemente 
basata sulla determinazione degli enzimi di necrosi 
classici (CK, AST, ALT, LDH), caratterizzati da scarsa 
specificità miocardica e scarsa accuratezza diagnostica. 
Le troponine cardiache (cTnT e cTnI) sono attualmente 
considerate il marker di riferimento nella diagnosi di 
necrosi miocardica, in quanto dotate di sensibilità e 
specificità sensibilmente migliori rispetto ai marcatori 
classici3-4. Negli ultimi cinque anni sono stati inoltre 
sviluppati nuovi metodi per la misurazione dei tassi 
plasmatici della troponina, caratterizzati da alta sen-
sibilità analitica e diagnostica (hs-cTnI e hs-cTnT)5-7. 

La disponibilità di un marcatore di laboratorio come 
la troponina, dotato di specificità assoluta per le cel-
lule miocardiche e lo sviluppo di metodi di dosaggio 
sensibilmente più accurati, ha radicalmente modificato 
i criteri di diagnosi e di classificazione delle sindromi 
coronariche acute8. Fra i criteri diagnostici dell’infarto 
miocardico acuto (sintomi, elettrocardiogramma e bio-
marcatori di laboratorio), le linee guida delle Società 

americane ed europea di cardiologia hanno attribuito 
un’importanza progressivamente preponderante, dopo 
il 2007, al dosaggio della troponina8. Questo progressivo 
cambiamento è culminato nel documento di consenso 
ACC/AHA/ESC del 2012 “Terza definizione univer-
sale di infarto miocardico”4, in cui l’infarto miocardico 
è così definito: “Evidenza di un innalzamento e/o 
riduzione dei biomarcatori cardiaci (preferibilmente 
la troponina cardiaca), con almeno un valore oltre il 
99° percentile dei limiti superiori di normalità”, in un 
contesto clinico, elettrocardiografico, anatomico o di 
imaging compatibile con ischemia miocardica. 

È tuttavia da sottolineare che, quantunque le tropo-
nine T e I abbiano una specificità assoluta per il miocar-
dio, esse non sono affatto specifiche per i meccanismi 
di danno cardiaco che determinano la loro liberazione 
nel sangue. Incrementi significativi della troponina 
sono stati infatti documentati, non solo nell’infarto 
miocardico, ma anche in numerose altre condizioni, 
alcune correlate a ischemia miocardica (tachiaritmie 
e bradiaritmie, dissecazione aortica, cardiomiopatia 
ipertrofica e ipertrofie secondarie, shock, insufficienza 
respiratoria), altre indipendenti da meccanismi ische-
mici (miocarditi, tossicità da chemioterapici), altre 
ancora multifattoriali (scompenso cardiaco, embolia 
polmonare, sepsi, insufficienza renale, stroke ed 
emorragie cerebrali)4. 

La diffusione dei metodi di dosaggio ad alta sensi-
bilità (hs-cTnT e hs-cTnT), adottati in via esclusiva da 
un numero crescente di laboratori, ha reso ancora più 
complessa l’interpretazione diagnostica di incrementi 
lievi o moderati della troponina, quali quelli rilevabili 
in soggetti anziani9, in giovani sani dopo esercizio 
fisico10-11 o in individui comunque normali12. Diversi 
studi suggeriscono infatti che il rilascio della troponina 
possa verificarsi anche in assenza di miocardiocito-

ng/L to 42.47±36.60 ng/L, p=0.0006), without significant changes in CK-MB according to each stress type. Out of 76 tests, 49 
were negative and 27 positive for myocardial ischemia. Significant increments in hs-cTnT were detected after both negative 
(from 21.71±23.92 ng/L to 33.45±39.69 ng/L, p=0.016) and positive tests (from 17.11±10.32 to 25.63±16.89, p=0.0163), without 
significant changes in CK-MB according to the test result. 
Conclusions - Plasma concentrations of hs-cTnT increase in the vast majority of patients undergoing a stress test, irrespective 
from the result of the test. These data suggest that plasma release of hs-cTnT is caused not only by myocardial necrosis but 
also by other mechanisms, such as reversible ischemia and increase in cardiac work. 

Key words: cardiac biomarkers, high-sensitivity cardiac troponin, myocardial infarction, stress tests
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necrosi13-14, manifestandosi con una cinetica diversa 
rispetto a quella osservata in presenza di necrosi cel-
lulare14. L’alta sensibilità si traduce dunque in questi 
casi in una riduzione di specificità, in grado di generare 
complessi problemi diagnostici e di gestione clinica.

Scopo di questo studio è stato valutare la possibilità 
che i comuni stress test cardiologici (ECG o eco da 
sforzo, test eco-dipiridamolo, test eco-dobutamina) 
possano indurre variazioni dei tassi plasmatici di 
hs-cTnT e di confrontarli con la frazione MB della 
creatin-kinasi (CK-MB), un altro marcatore di necrosi 
comunemente utilizzato.

METODI

Pazienti

Sono stati considerati eleggibili i pazienti ricove-
rati da giugno a dicembre 2013 nella Unità operativa 
Malattie Cardiovascolari 1° Universitaria di Pisa, con 
una diagnosi nota o sospetta di cardiopatia ischemica. 
Fra i pazienti eleggibili, sono stati effettivamente inclusi 
nello studio i pazienti sottoposti consecutivamente, a 
scopo diagnostico, a un test di ischemia (ECG o eco-
sforzo; test eco-dipiridamolo; test eco-dobutamina) e 
che presentavano valori basali di hs-cTnT entro i limiti 
di normalità o solo modestamente aumentati. Un valore 
di hs-cTnT di 50 ng/l è stato arbitrariamente scelto 
come limite superiore per l’inclusione nello studio.

Criteri di esclusione sono stati considerati: sindrome 
coronarica acuta (angina instabile, STEMI, NSTEMI); 
scompenso cardiaco; cardiomiopatie dilatative e 
ipertrofiche; valvulopatie di severa entità; aritmie 
ipercinetiche e ipocinetiche minacciose; ipertensione 
arteriosa non controllata. 

Test di ischemia

I test di ischemia sono stati eseguiti in condizioni di 
digiuno da almeno sei ore e dopo sospensione della tera-
pia antischemica (72 ore per i betabloccanti; 48 ore per 
i calcioantagonisti e i nitroderivati a lunga durata d’a-

zione; 24 ore per i nitroderivati a breve durata d’azione). 
Ciascun paziente poteva essere sottoposto, secondo le 
indicazioni cliniche, a test di ischemia molteplici.

L’ECG da sforzo è stato eseguito al cicloergometro 
secondo un protocollo triangolare, limitato da sintomi, 
con incrementi di 25 W ogni 2 minuti. È stato conside-
rato positivo per ischemia miocardica un sottoslivel-
lamento del tratto ST ≥0,15 mV, 0,08 s dopo il punto 
J. L’eco da sforzo è stato eseguito con l’ausilio di un 
lettoergometro basculante automatizzato e con proto-
collo identico all’ECG da sforzo. In assenza di sintomi 
e alterazioni elettrocardiografiche o ecocardiografiche 
di tipo ischemico, ogni paziente è stato incoraggiato 
ad eseguire un test massimale (raggiungimento di una 
FC ≥ 90% della FC massima teorica). 

Il test eco-dipiridamolo è stato eseguito mediante 
infusione endovenosa continua di dipiridamolo al 
dosaggio di 0,56 mg/kg in 4 minuti, seguito, dopo un 
intervallo di 2 minuti, da 0,28 mg/kg in 2 minuti; in 
assenza di risposta ischemica, il test è stato completato 
con la somministrazione di atropina 1 mg ev.

Il test eco-dobutamina è stato eseguito mediante 
somministrazione endovenosa continua di dosi cre-
scenti di dobutamina (5-10-20-30-40 mcg/kg/min a 
intervalli di 3 minuti).

I test ecocardiografici sono stati considerati positivi 
per ischemia in caso di comparsa di nuove asinergie 
o in caso di aggravamento di precedenti asinergie in 
almeno due segmenti ecocardiografici adiacenti.

Dosaggio dei biomarcatori cardiaci

I tassi plasmatici di hs-cTnT e di CK-MB sono stati 
determinati, in ciascun paziente, in condizioni basali 
(1-3 ore prima del test di ischemia) e 6 ore dopo la 
fine del test. 

Le concentrazioni plasmatiche di hs-cTnT nel san-
gue venoso periferico sono state determinate mediante 
un metodo commerciale ad alta sensibilità (Elecsys 
Roche hs-TnT)15. Il 99° percentile del limite superiore 
di distribuzione delle concentrazioni plasmatiche di 
hs-cTnT in una popolazione di soggetti sani è stato 
considerato il valore superiore di normalità del bio-
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marcatore ed è stato stimato dal produttore del test 
14 ng/l16. Nel nostro laboratorio, il limite superiore di 
normalità delle concentrazioni plasmatiche di CK-MB 
è 4,94 ng/ml nei maschi e 2,88 ng/ml nelle femmine. 
Sono stati considerati significativi incrementi di hs-
cTnT e CK-MB ≥10% rispetto al valore basale. Nel caso 
di incrementi post test dei biomarcatori <10%, i singoli 
casi sono stati considerati come invariati.

Analisi statistica

La significatività statistica delle differenze fra le 
variabili continue è stata valutata mediante il test di 
Student per dati appaiati. Il test del v2 e il test esatto di 
Fisher sono stati utilizzati in caso di variabili discrete. 
I dati sono espressi come media ± DS. Sono stati con-
siderati significativi valori di p<0,05.

RISULTATI

Sono stati arruolati nello studio 58 pazienti. 
Complessivamente, sono stati valutati 76 test di 
ischemia, di cui 34 ECG o eco da sforzo, 23 test eco-
dipiridamolo e 19 test eco-dobutamina. 

I tassi plasmatici di hs-cTnT sono aumentati ≥10%, 
a 6 ore dall’esecuzione dei test, in 63/76 casi. Un 

aumento ≥10% di CK-MB è stato invece evidenziato 
solo in 27/76 casi (p<0,0001).

Nella figura 1 sono illustrate le variazioni delle con-
centrazioni plasmatiche di hs-cTnT e CK-MB indotte 
dai 76 test di ischemia. Complessivamente, i tassi di 
hs-cTnT sono aumentati da 20,08±20,2 ng/l basalmente 
a 30,67±33,56 ng/l dopo il test (p=0,0014), in assenza 
di variazioni significative di CK-MB (2,17±0,9 basal-
mente; 2,25±0,9 dopo il test; p=ns).

Incrementi di hs-cTnT sono stati evidenziati dopo 
ECG/eco da sforzo (da 17,68±13,63 ng/l a 21,88±15,52 

Figura 2 - Incremento delle concentrazioni circolanti di hs-cTnT (a) dopo ECG-eco da sforzo, eco-dipiridamolo ed eco-dobutamina, in confronto 
con le concentrazioni di CK-MB (b). Un aumento di hs-cTnT è stato documentato dopo ognuno dei tre test di ischemia, anche se è risultato 
statisticamente significativo solo per quanto riguarda l’ECG-eco da sforzo e l’eco-dobutamina. Nessuna variazione è stata invece indotta dai 
tre test di ischemia sui tassi di CK-MB. Unità di misura: hs-cTnT = ng/l; CK-MB = ng/ml.

Figura 1 - Incremento delle concentrazioni circolanti di hs-cTnT 
dopo i test di ischemia, in confronto con le concentrazioni di CK-MB, 
nella popolazione complessiva. Unità di misura: hs-cTnT = ng/l; 
CK-MB = ng/ml.
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ng/l, p<0,0001), dopo test eco-dipiridamolo (da 
22,65±24,4 ng/l a 33,91±46,18 ng/l, p=ns) e dopo test 
eco-dobutamina (da 21,26±24,74 ng/l a 42,47±36,60 
ng/L, p=0,0006) (figura 2a). Nessuno dei tre test di 
ischemia ha invece indotto incrementi significativi di 
CK-MB (figura 2b). 

Dei 76 test effettuati, 49 sono risultati negativi e 27 
positivi per ischemia miocardica. Incrementi signi-
ficativi di hs-cTnT sono stati evidenziati sia dopo i 
test negativi (da 21,71±23,92 ng/l a 33,45±39,69 ng/l, 
p=0,016) che dopo i test positivi per ischemia (da 
17,11±10,32 a 25,63±16,89, p=0,0163), senza variazioni 
significative della CK-MB dipendenti dal risultato dei 
test (figura 3).

DISCUSSIONE

Le troponine cardiache sono attualmente consi-
derate i biomarcatori di riferimento nella diagnosi 
dell’infarto miocardico, in quanto dotate di specificità 
assoluta per le cellule miocardiche4,17. È stato inoltre 
accertato che incrementi, anche modesti, della tropo-
nina esercitano un impatto prognostico negativo in 
numerose condizioni cliniche18-19. La recente disponi-
bilità di metodi di dosaggio dotati di alta sensibilità 
analitica, in grado di misurare concentrazioni molto 
basse di cTnT e cTnI (1-20 ng/l, con coefficienti di 
imprecisione <10%), ha ulteriormente migliorato 
l’accuratezza diagnostica dei test20, facilitandone la 
rapida ed esclusiva adozione da parte di un numero 
progressivamente crescente di laboratori.

È opinione comune che ogni incremento dei tassi 
plasmatici della troponina oltre i limiti di riferimento 
sia invariabilmente espressione di necrosi cellulare21. I 
risultati di questo studio sono in chiaro disaccordo con 
quanto comunemente ritenuto circa il significato del 
rilascio della troponina dal miocardio. In questo studio 
sono stati infatti documentati aumenti significativi di hs-
cTnT nella maggior parte dei soggetti sottoposti a scopo 
diagnostico a uno stress test cardiaco, in assenza di altre 
evidenze di necrosi/infarto miocardico. In particolare, 
l’incremento di hs-cTnT non si è associato a variazioni 
significative di CK-MB; nessun paziente ha presentato 

modificazioni ST-T persistenti o ha sviluppato nuove 
onde Q all’elettrocardiogramma; nessun paziente ha 
sviluppato nuove asinergie persistenti all’ecocardio-
gramma; gli incrementi di hs-cTnT si sono verificati 
nei test sia negativi sia positivi per ischemia.

Confronto con studi precedenti

Il nostro studio conferma ed estende precedenti evi-
denze, secondo cui il rilascio della troponina cardiaca si 
può verificare anche in assenza di necrosi miocardica, 
a opera di meccanismi patogenetici di natura diversa.

Figura 3 - Incremento delle concentrazioni circolanti di hs-cTnT (a) 
nei test negativi e nei test positivi per ischemia, in confronto con le 
concentrazioni di CK-MB (b). Incrementi simili di hs-cTnT sono stati 
documentati sia dopo i test negativi sia dopo i test positivi, in 
assenza di variazioni della CK-MB dipendenti dal risultato del test. 
Unità di misura: hs-cTnT = ng/l; CK-MB = ng/ml.
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In uno studio pubblicato nel 2011 da Turer e coll.22, 
incrementi significativi dei tassi di hs-cTnT sono 
stati documentati nel seno coronarico e nel sangue 
periferico dopo pacing atriale ad alta frequenza. Gli 
incrementi sono risultati di maggiore entità nei soggetti 
con stenosi coronariche, che producevano lattato nel 
seno coronarico, ma erano evidenti anche in assenza 
di coronaropatia e di documentazione metabolica e 
elettrocardiografica di ischemia durante pacing. Gli 
Autori hanno concluso che brevi periodi ischemia, 
senza franca evidenza di infarto, possono provocare 
il rilascio di troponina dal miocardio, che tuttavia può 
essere indotto anche da semplici incrementi del lavoro 
cardiaco, non associati a coronaropatia o a ischemia 
miocardica.

Altri studi hanno documentato aumenti in circolo 
sia della hs-cTnT11 sia della hs-cTnI23 dopo eserci-
zio fisico (treadmill, maratona) in giovani sani e in 
atleti competitivi. In alcuni di questi studi l’entità di 
incremento della troponina è risultata inversamente 
correlata alla durata dello sforzo (maggiore nella 
maratona che nell’ultramaratona), probabilmente per-
ché le competizioni più brevi sono anche quelle che 
richiedono maggior intensità di esercizio10. L’esercizio 
fisico provoca aumento della frequenza cardiaca, 
della pressione arteriosa, dell’inotropismo cardiaco e 
variazioni di pH, responsabili di modificazioni mec-
caniche, energetiche, metaboliche ed elettriche dei 
cardiomiociti, di natura transitoria e reversibile, non 
associate a necrosi cellulare. 

Sabatine e coll. hanno misurato i livelli di hs-cTnI 
immediatamente prima, subito dopo, a 2 ore e a 4 ore da 
uno stress test associato a indagini di imaging nucleare e 
hanno evidenziato come l’ischemia transitoria prodotta 
durante stress possa determinare il rilascio di hs-cTnI 
in circolo, di entità proporzionale alla severità dell’i-
schemia evidenziabile con le immagini di perfusione, 
senza evidenza scintigrafica di necrosi miocardica24.

In condizioni sperimentali, sia nell’animale25 sia in 
modelli umani26, numerosi studi hanno accertato la 
possibilità di rilascio della troponina dal miocardio 
ischemico in assenza di necrosi. Cuori di ratti perfusi 
e sottoposti a brevi periodi di ischemia seguita da 
riperfusione rilasciano piccole quantità di TnT, ma 

se il periodo di ischemia è prolungato, il rilascio è 
maggiore e più sostenuto nel tempo25. 

Rilascio cardiaco della troponina 
non dipendente da necrosi cellulare

Nel nostro studio è stato documentato il rilascio 
periferico della troponina T, non associato a incre-
mento di un marcatore tradizionale di necrosi come la 
CK-MB, dopo i comuni test cardiologici di ischemia. Il 
rilascio della troponina è stato osservato sia nei test che 
hanno causato ischemia miocardica sia nei test nega-
tivi. Gli incrementi di hs-cTnT sono stati più marcati 
e significativi dopo esercizio fisico e dopo stress da 
dobutamina, che provocano maggiori incrementi di 
frequenza, pressione e inotropismo cardiaco, rispetto 
agli stress da dipiridamolo, che agisce principalmente 
in virtù di un meccanismo di vasodilatazione inappro-
priata. I risultati di questo studio confermano dunque 
la possibilità che l’ischemia miocardica transitoria e/o 
l’aumento isolato del lavoro cardiaco, non associati a 
necrosi cellulare, siano in grado di provocare il rilascio 
di troponina da parte del miocardio14. 

La liberazione di troponina dalle cellule miocardi-
che, non sostenuta dalla degradazione dell’apparato 
contrattile e dalla necrosi cellulare, è supportata da 
una serie di evidenze istopatologiche e fisiopatogiche. 
Le troponine cardiache (T, I e C) si trovano, all’interno 
del miocito, sia in una forma strutturalmente legata 
all’apparato contrattile miofibrillare sia, per una piccola 
quota (5-8%), in un pool citosolico libero27. Nell’infarto 
acuto il rilascio della troponina avviene in due fasi, la 
prima più veloce e immediata a carico del pool citopla-
smatico, dipendente da variazioni di permeabiltà della 
membrana, la seconda più lenta e sostenuta nel tempo, 
strettamente connessa alla necrosi dei miocardiociti e 
alla conseguente proteolisi dell’apparato contrattile28-29. 
Questo meccanismo può spiegare il rapido aumento 
della cTn in circolo già dopo due ore dall’insorgenza 
dei sintomi ischemici (troponina libera nel citosol), 
seguito da un aumento più lento e sostenuto, con 
picco di concentrazione sierica dopo 48-72 ore. Infatti, 
l’emivita reale della cTnT in circolo è di circa due ore, 
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mentre “l’emivita clinica”, ovvero quella osservata 
in corso di infarto, è più lunga (dai 4 ai 10 giorni), a 
causa del continuo rilascio derivante dalla proteolisi 
dell’apparato contrattile della cellula necrotica30.

Sono stati ipotizzati diversi meccanismi fisiologici e 
fisiopatologici, oltre la necrosi cellulare, per spiegare il 
rilascio miocardico di troponina31. Il normale turnover 
dei miociti e l’apoptosi cellulare sono in grado di spiegare 
i tassi circolanti basali di troponina. Circa il 50% delle 
cellule vengono sostituite durante il corso della vita 
e l’entità di tale processo decresce con l’aumentare 
dell’età32. Un secondo meccanismo è rappresentato 
dal rilascio di prodotti di degradazione proteolitica della 
troponina: piccoli frammenti derivanti dalla proteolisi 
della troponina (soprattutto del pool libero), possono 
attraversare la membrana cellulare integra. Sono suffi-
cienti 15 minuti di ischemia per indurre la degradazione 
proteolitica della cTnI33. Un aumento di permeabilità della 
membrana cellulare, anche in assenza di necrosi, può veri-
ficarsi per ischemia o stretching miocardico. L’aumento 
del precarico, per esempio, può causare il rilascio della 
cTnI, indipendentemente dall’ischemia34. Un ultimo 
possibile meccanismo è la formazione e il rilascio di 
vescicole di membrana: in seguito ad anossia reversibile, 
cardiomiociti posti in coltura sono in grado di formare 
e distaccare vescicole contenenti enzimi citoplasmatici, 
in assenza di necrosi cellulare13. 

Se si considera attentamente questa molteplicità 
di meccanismi fisiopatologici, è facile comprendere 
perché la troponina, pur avendo una specificità asso-
luta per il miocardio, possa alterarsi in numerose 
condizioni cliniche cardiache ed extracardiache, verso 
le quali non possiede alcuna specificità (tabella 1). Il 
problema della scarsa specificità della troponina verso 
l’obiettivo per cui è in primo luogo utilizzata, cioè 
la diagnosi di infarto miocardico, è diventato ancor 
più evidente con l’utilizzo dei metodi di dosaggio ad 
alta sensibilità. La possibilità di misurare con elevata 
precisione analitica concentrazioni circolanti molto 
basse (<2 ng/l), dieci volte inferiori rispetto ai test 
convenzionali, ha ovviamente ampliato il rischio di 
“intercettare” soggetti sani, con tassi circolanti basali 
entro il range fisiologico o con fluttuazioni minori 
della troponina, come quelle illustrate nella figura 4.

Riflessioni per un uso “critico”  
della troponina

Questo complesso di evidenze dovrebbe tradursi, 
sul piano pratico, in una serie di riflessioni critiche, 
da considerare attentamente per utilizzare al meglio 
il potenziale diagnostico dei biomarcatori cardiaci di 
ultima generazione.

L’aumento della troponina circolante oltre i valori 
di riferimento (in particolare della hs-cTn) non è 
patognomonico di infarto né di necrosi miocardica. 

Tabella 1 - Cause di incremento della troponina circolante

Infarto miocardico da ischemia miocardica primitiva
•	 Rottura di placca
•	 Trombosi coronarica occlusiva o subocclusiva
•	 Spasmo coronarico
•	 Embolia coronarica
•	 Dissezione coronarica

Ischemia/necrosi miocardica  
da squilibrio domanda/offerta
•	 Stenosi coronariche
•	 Spasmo/vasocostrizione coronarica
•	 Disfunzione endoteliale e microcircolatoria
•	 Tachiaritmie; bradiaritmie
•	 Stenosi aortica severa
•	 Cardiomiopatia ipertrofica
•	 Ipertensione arteriosa con/senza ipertrofia 
•	 Shock cardiogeno, ipovolemico, settico
•	 Insufficienza respiratoria severa
•	 Anemia severa

Danno/necrosi miocardica non ischemica
•	 Contusioni cardiache, ablazione,  

chirurgia cardiaca, pacing, shock elettrici
•	 Rabdomiolisi
•	 Miocarditi
•	 Agenti cardiotossici (chemioterapici)

Cause multifattoriali
•	 Scompenso cardiaco
•	 Cardiomiopatia da stress (Tako-tsubo)
•	 Embolia polmonare
•	 Ipertensione polmonare severa
•	 Sepsi e malattie critiche
•	 Insufficienza renale
•	 Malattie neurologiche acute  

(ictus ischemico/emorragico)
•	 Malattie cardiache infiltrative
•	 Esercizio fisico
•	 Età avanzata
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Modesti incrementi possono essere compatibili con 
la normalità, in particolare negli individui anziani. 
Numerose condizioni patologiche, sia cardiache (per 
esempio lo scompenso cardiaco) sia extracardiache 
(per esempio l’insufficienza renale), si associano ad 
aumento stabile di entità da lieve a moderata della 
troponina circolante (figura 4).

Incrementi transitori, con tipico andamento in 
crescendo-decrescendo e con picco di concentrazione 
anche elevato, sono parimenti non patognomonici per 
infarto miocardico. Numerose sindromi cliniche sono 
indistinguibili dall’infarto acuto per quanto riguarda 
la cinetica della troponina (embolia polmonare, insuf-
ficienza respiratoria acuta, edema polmonare non 
ischemico, shock, miocardite eccetera; figura 4). 

Nel caso dell’infarto miocardico, il processo diagno-
stico non può prescindere da un’attenta interpretazione 
dei sintomi (in primo luogo) e dell’elettrocardio-
gramma (in secondo luogo), integrata dalla valuta-
zione critica dei marcatori biochimici o da tecniche di 
imaging. Da questo punto di vista le linee guida più 
recenti4 hanno troppo frettolosamente enfatizzato il 
ruolo diagnostico della troponina.

Nelle sindromi coronariche acute, il ruolo del labo-
ratorio non può limitarsi alla determinazione della 
troponina, ma deve avvalersi di tutti i marcatori, com-

prendenti la mioglobina e gli enzimi di necrosi tradi-
zionali (CK-MB, LDH, AST e ALT). Per caratteristiche 
e cinetica questi biomarcatori non sono né inutili né 
ridondanti, ma complementari rispetto alla troponina.

La troponina possiede verso l’infarto miocardico 
un ottimo potere predittivo negativo, che può essere 
utilizzato in Pronto Soccorso nel processo di rule-out 
del dolore toracico. Deve tuttavia essere sottolineato 
che anche ripetute determinazioni negative della tro-
ponina possono essere compatibili con una sindrome 
coronarica acuta (SCA), come è il caso dell’angina 
instabile o con la cardiopatia ischemica stabile.

Ancora più complesso è il processo di rule-in del 
dolore toracico. In nessuna sindrome clinica, come le 
SCA, la diagnosi nosologica deve essere tenuta distinta 
dalla diagnosi decisionale. Il trattamento di riperfu-
sione dello STEMI, infatti, deve essere attuato rapida-
mente, in base ai sintomi e all’elettrocardiogramma, 
prescindendo completamente dalla valutazione della 
troponina. Nel caso dell’angina instabile, come è già 
stato sottolineato, la diagnosi e il trattamento devono 
essere attuati nonostante la negatività della troponina. 
Solo nel caso del NSTEMI, la troponina rappresenta 
uno degli elementi diagnostici e un utile indice progno-
stico, al pari della clinica e delle tecniche strumentali, 
su cui basare le scelte terapeutiche.

Figura 4 - Range di variabilità delle 
concentrazioni circolanti di hs-cTnT 
in condizioni patologiche, cardiache 
ed extracardiache, in confronto con 
soggetti normali. È da notare che 
soggetti sani, soprattutto di età 
avanzata e/o dopo esercizio fisico, 
possono presentare concentrazioni 
di hs-cTnT superiori al limite conside-
rato normale (14 ng/l). La figura 
illustra inoltre l’ampia sovrapposi-
zione dei valori di troponina, riscon-
trabili in molte sindromi cliniche e 
nei soggetti normali.
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Abstract
La terapia con statine è il caposaldo del trattamento delle dislipidemie e delle sindromi coronariche acute. Le statine sono 
farmaci generalmente ben tollerati, che raramente possono indurre effetti collaterali prevalentemente muscolari. Sono note 
due forme di miotossicità; la più comune, che si autolimita dopo la sospensione della terapia, e una più rara ma più invali-
dante e aggressiva che trova nell’autoimmunità il meccanismo patogenetico. Si riporta un caso clinico di miotossicità da alte 
dosi di statina e una revisione della letteratura su tale argomento. 

Parole chiave: statine, miotossicità da statine, effetti collaterali dei farmaci

Statin therapy is the mainstay of the treatment of dyslipidemia and acute coronary syndromes. These drugs are generally well 
tolerated but can rarely cause muscular side effects. Two forms of myotoxicity are known: the more common is self-limiting 
after cessation of therapy and a rarer but more disabling and aggressive, in which autoimmunity is the pathogenetic mecha-
nism. We report a clinical case of myotoxicity by high-dose statin and a review of the literature on this subject.

Key words: statins therapy, statin myotoxicity, drugs therapy side effects

INTRODUZIONE

Le statine sono farmaci inibitori dell’enzima chiave 
del metabolismo del colesterolo, la 3-idrossi-3-me-
tilglutaril-coenzima A reduttasi (HMGCoA reduttasi). 
Pertanto sono uno dei farmaci più efficaci nel tratta-
mento delle dislipidemie e dell’aterosclerosi coronarica 
e carotidea, in grado di ridurre la mortalità e la disabi-
lità conseguenti a malattie cerebro- e cardiovascolari. 
Si tratta di molecole generalmente ben tollerate; solo 
il 5-20 % dei pazienti che le assumono è costretto 
a sospenderle per i loro effetti collaterali1-2. Questi 
pazienti riportano comunemente sintomi muscolo-
scheletrici conseguenti a una diretta tossicità della 
molecola sulle fibre muscolari, che si autolimitano con 
la sospensione del farmaco. Una minoranza di soggetti 

sviluppa invece una forma di miopatia autoimmune 
per auto anticorpi anti HMGCoA reduttasi3-5. Si riporta 
un caso clinico di tossicità da alto dosaggio di statina 
e una revisione della letteratura su tale argomento. 

CASO CLINICO

Un paziente di 71 anni, affetto da ipertensione, 
obesità, ipercolesterolemia, storia di poliomielite, sot-
toposto un mese prima ad angioplastica primaria per 
infarto miocardico ST sopra (STEMI) infero-laterale, 
veniva ricoverato per l’insorgenza da circa 7 giorni di 
dolore toracico esacerbato dai movimenti degli arti, 
ipostenia degli arti superiori e parestesie associate 
a crampi degli arti inferiori. A domicilio il paziente 
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assumeva terapia coronaroattiva: beta-bloccante, ACE-
inibitore, doppia antiaggregazione piastrinica (acido 
acetilsalicilico e ticagrelor) e in considerazione della 
recente sindrome coronarica acuta atorvastatina ad 
alto dosaggio (80 mg/die). 

L’esame obiettivo cardiotoracico era nella norma a 
eccezione di un soffio dolce mesocardico e puntale. 
L’ecocardiogramma transtoracico evidenziava un ven-
tricolo sinistro non dilatato con acinesia infero-laterale, 
conservata funzione sistolica e insufficienza mitralica 
lieve. L’elettrocardiogramma mostrava i segni della 
pregressa necrosi infero laterale in assenza di nuove 
alterazioni della ripolarizzazione ventricolare. 

In considerazione della sintomatologia muscolare, 
dell’evidenza agli esami ematochimici di incremento 
delle creatinchinasi (CK 18017 U/l, vn 60-190 U/l), 
delle transaminasi (AST 838 U/l, vn 10-45 U/l; ALT 386 
U/l, vn 10-55 U/l), delle CK-MB (64,4 ng/ml, vn <4 
ng/ml) e del lieve incremento dei valori di troponina 
I (0,665 ng/ml vn <0,015 ng/ml), è stata immediata-
mente sospesa la terapia con statina. L’elettromiografia 
eseguita il giorno successivo mostrava segni di soffe-
renza neurologica a carico della muscolatura degli arti 
superiori e degli arti inferiori. 

Durante il ricovero il paziente ha sviluppato un 
progressivo peggioramento della funzione renale 
(creatininemia massima 2,94 mg/dl) con contrazione 
della diuresi e comparsa di urine marroni. Il paziente 
è stato quindi idratato con soluzione fisiologica con 
progressivo miglioramento della funzione renale e 
riduzione della mioglobinuria. 

Dopo quattro settimane dalla sospensione della 
terapia con atorvastatina, il valore delle CK e delle 
transaminasi si è normalizzato e all’elettromiografia 
di controllo eseguita a distanza di due mesi dall’e-
vento acuto è stato rilevato un miglioramento della 
sofferenza muscolare a eccezione dell’arto inferiore 
sinistro già precedentemente colpito da poliomielite. 

DISCUSSIONE

Dall’introduzione in commercio negli USA delle 
statine6, le prescrizioni di questi farmaci hanno 

superato i 100 milioni/anno, con circa 25 milioni di 
pazienti che assumono tale terapia7-8. A una stima 
conservativa, circa 1,5 milioni/25 milioni di soggetti 
trattati sviluppano effetti muscoloscheletrici avversi9. 
Una metanalisi che include 35 trial randomizzati sulle 
statine non riporta un rischio significativo di incre-
mento delle CK, di mialgia e di rabdomiolisi10; tale 
dato contrasta con il tasso di incidenza del 5-20% di 
eventi avversi muscolari emergente da diversi studi 
osservazionali2,11-12. Questa discrepanza è da ricondursi 
ai rigidi criteri di inclusione/esclusione dei grandi trial 
randomizzati che escludono dagli studi la maggior 
parte dei soggetti con alto rischio di effetti collaterali13.

Più frequentemente la miotossicità da statina si 
autolimita alla sospensione del farmaco, tuttavia sono 
riportati in letteratura casi di persistenza della sinto-
matologia e progressione della patologia nonostante la 
sospensione della terapia. Questi rari casi sono ricon-
ducibili a una forma autoimmune di miopatia descritta 
alla biopsia muscolare come miopatia autoimmune 
necrotizzante (NAM)3-4. 

La miopatia da statina è dose-dipendente: un 
aumento del dosaggio del farmaco incrementa il 
rischio di tossicità muscolare, tuttavia il rischio di 
danno muscolare non è correlato con la potenza del 
farmaco nel ridurre i valori di LDL. La NAM, invece, 
non sembra essere correlata al dosaggio del farmaco 
assunto, tanto da mantenersi anche alla sospensione 
di quest’ultimo14. 

Meccanismi  
della miotossicità da statine

I meccanismi alla base della miotossicità da statina 
non sono ancora ben definiti, tuttavia sono stati ipotiz-
zati diversi meccanismi che includono la deplezione 
di isoprenoidi, la riduzione della concentrazione di 
colesterolo nel sarcolemma, l’inibizione dell’ubiqui-
none o della sintesi del coenzima Q10, disturbi del 
metabolismo del calcio o meccanismi autoimmuni. 

Gli isoprenoidi sono lipidi prodotti dalla HMGCoA 
reduttasi, di cui i più importanti sono il farnesilpirofo-
sfato e il geranilpirofosfato15. Questi ultimi interven-
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gono nel metabolismo proteico mediante il processo 
di prenilazione. La riduzione della loro sintesi a opera 
delle statine induce una riduzione del processo di 
prenilazione proteica con conseguente incremento 
della concentrazione di calcio intracellulare e quindi 
apoptosi cellulare mediata dalla caspasi 315-16. Le statine, 
riducendo la concentrazione di colesterolo nel sarco-
lemma17, facilitano la destabilizzazione delle membrane 
cellulari; va tuttavia ricordato che la riduzione del 
colesterolo secondaria a disturbi ereditari della sintesi 
di colesterolo non si associa a un quadro clinico di 
miotossicità18. Il coenzima Q10 è coinvolto nel trasporto 
di elettroni durante la fosforilazione ossidativa nei 
mitocondri19. La sintesi di mevalonato, il precursore 
del coenzima Q10, è inibita dalle statine; pertanto 
questi farmaci possono indurre miotossicità alterando 
il trasporto di elettroni nella catena respiratoria a livello 
dei mitocondri delle cellule muscolari19-20. Dati della 
letteratura sembrano evidenziare che la riduzione 
della concentrazione statina-dipendente del coenzima 
Q10 non è sufficiente per indurre una miopatia19-21. In 
letteratura non sono riportati dati univoci sulla corre-
lazione tra riduzione del coenzima Q10 e miotossicità 
mitocondriale20. D’altra parte, la supplementazione di 
coenzima Q10 non previene la miopatia da statina22. 

L’autoimmunità potrebbe essere un altro mecca-
nismo alla base del danno muscolare da statine23-24. 
Quest’ipotesi è avallata dai dati della letteratura che 
evidenziano come diverse patologie autoimmuni, 
quali il lupus eritematoso sistemico25 e la polimiosite26, 
possano essere aggravate dall’assunzione di statine 
e come la stessa terapia con statina possa indurre la 
NAM3-4. Anticorpi contro la HMGCoA reduttasi sono 
stati evidenziati in pazienti con NAM5,27. La maggior 
parte dei pazienti con tossicità da statina non sviluppa 
questi autoanticorpi, suggerendo che questi ultimi 
sono altamente specifici della NAM28. Studi in vitro 
hanno dimostrato che le statine determinano un’ipere-
spressione maggiore dei complessi di istocompatibilità 
I e II (quest’ultimo fondamentale per attivare i linfociti 
T) e che in soggetti con NAM è evidenziabile un’iper
espressione di autoanticorpi anti HMGCoA reduttasi. È 
stato inoltre dimostrato che l’espressione di HMGCoA 
reduttasi è necessaria per la differenziazione delle 

cellule muscolari29 e che l’uso delle statine determina 
un’iperespressione di tale enzima a livello delle cellule 
muscolari in differenziazione, rafforzando quindi il 
legame, mediato da un processo autoimmunitario, 
tra la NAM e l’assunzione di statine30-31. È verosimile 
inoltre che il meccanismo autoimmune alla base della 
NAM ne determini anche la progressione nonostante 
la sospensione della terapia con statina28.

La funzione della cellula muscolare è strettamente 
correlata con l’omeostasi cellulare del calcio. Dati di 
letteratura riportano, in pazienti affetti da miopatia 
da statina, un incremento alla biopsia muscolare 
dell’espressione dei canali della rianodina, anche 
se non è ancora noto se tale iperespressione sia una 
conseguenza della miopatia o un fattore di rischio in 
grado di facilitarla32. 

Certamente sono noti diversi fattori di rischio in 
grado di facilitare l’insorgenza della miotossicità da 
statina. Molti studi hanno dimostrato un legame tra 
il polimorfismo a singolo nucleotide (SNP) del gene 
SLCO1B1 e la miotossicità33-34. Tale gene codifica per 
una proteina di trasporto del farmaco all’interno degli 
epatociti (OATP1B1). Nello studio SEARCH è riportato 
un incremento del rischio di miotossicità di 4 volte e 
17 volte rispettivamente per l’eterozigosi e per l’omozi-
gosi di tale SNP34. Gli stessi dati sono stati confermati 
anche dallo studio STRENGTH35. Anche la mutazione 
del gene per il coenzima Q2, che interviene nella sin-
tesi del coenzima Q10, la contemporanea assunzione 
di farmaci che interagiscono con il sistema CYP3A4 
(come alcuni antibiotici, fibrati, antimicotici, antire-
trovirali, calcio-antagonisti, antidepressivi), il sesso 
femminile, l’alcoolismo, l’ipotiroidismo, l’insufficienza 
renale e/o epatica e un basso body mass index possono 
influire sull’insorgenza di tossicità muscolare da sta-
tina36. Secondo alcuni Autori la miopatia da statina si 
associa a un deficit di vitamina D37 e tale osservazione 
è confermata dal miglioramento dei sintomi con la 
supplementazione di questa vitamina38-39. 

Per quanto riguarda il rischio correlato al tipo di 
statina assunta, queste vanno suddivise in lipofile 
(atorvastatina, simvastatina, fluvastatina, lovastatina) 
e idrofile (rosuvastatina e pravastatina). Le più idrofile 
vengono meno internalizzate nelle cellule non epati-
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che e pertanto potrebbero essere correlate a un minor 
rischio di miotossicità. In realtà in letteratura non 
sono riportate evidenze conclusive sul rischio relativo 
delle diverse statine di indurre tossicità muscolare13-24. 
Una metanalisi di 18 studi riporta un maggior tasso 
di eventi con l’assunzione di atorvastatina mentre il 
tasso minore è a carico della fluvastatina e un tasso 
simile è ascrivibile alle altre molecole40. 

Manifestazioni cliniche  
della miotossicità da statine

Per quanto riguarda le manifestazioni cliniche della 
tossicità da statine, lo studio PRIMO, condotto su 7924 
pazienti, riporta come i sintomi tipici siano astenia e 
spossatezza, dolore muscolare, peso muscolare, ten-
sione tendinea e crampi muscolari. Secondo i dati di 
tale studio la sintomatologia comparirebbe più frequen-
temente entro il primo mese dall’inizio della terapia2. 

Clinicamente la forma più comune di evento avverso 
è la miopatia da statina, che ha un’incidenza annua di 
190/100.000 trattati, caratterizzata da mialgia e crampi 
muscolari, autolimitantesi con la sospensione della 
terapia6. La forma più grave è invece la rabdomiolisi, 
con un’incidenza annua di 3/100.000, caratterizzata da 
sintomi similinfluenzali, mialgia, stanchezza e mioglo-
binuria. Tale condizione è generalmente indotta dalla 
coassunzione di statina con il genfibrozil41. La NAM 
invece si caratterizza per un interessamento simmetrico 
e bilaterale della muscolatura degli arti, con ipostenia 
marcata che insorge dopo numerosi mesi dall’inizio 
della terapia42-43.

Diagnosi  
della miotossicità da statine

La diagnosi si basa sulla clinica e sull’incremento delle 
CK, più di dieci volte rispetto al valore normale44. In 
letteratura non sono riportati studi prospettici sull’u-
tilizzo dell’elettromiografia per la diagnosi, anche se in 
forme di mialgia atipica può essere di aiuto9. La biopsia 
muscolare deve essere rivolta solamente a escludere 

forme di miopatia non secondarie alla statina, che 
persistono nonostante la sospensione del farmaco, 
come la polimiosite e la dermatomiosite o a escludere 
la NAM45. In quest’ultima si evidenzia una marcata 
necrosi delle fibre muscolari con processi rigenerativi 
delle stesse e un limitato infiltrato infiammatorio pre-
valentemente costituito da macrofagi, con iperespres-
sione del MHC I sulle fibre non necrotiche30,46-47. Invece 
nella miopatia da statina prevale il quadro flogistico, 
associato a infiltrazione di fagociti e necrosi, degenera-
zione e rigenerazione delle fibre muscolari46. Una volta 
diagnosticata la miotossicità sarà necessario escludere 
fattori concomitanti favorenti (assunzione di farmaci, 
deficit di vitamina D, ipotiroidismo, alcoolismo).

Gestione clinica

La severità dei sintomi è correlata con l’innal-
zamento delle CK e ciò influenza la gestione del 
paziente. Se i sintomi sono tollerati e le CK non sono 
eccessivamente rialzate (fino a cinque volte il valore 
normale), il farmaco può essere continuato o ridotto 
in dosaggio monitorando l’andamento della sinto-
matologia e il valore delle CK. Nel caso di eccessivo 
rialzo delle CK e di sintomi invalidanti, il farmaco 
va sospeso. A normalizzazione del valore di CK è 
possibile riprendere la terapia con una statina meno 
potente per ottenere il valore di colesterolemia target 
per ogni singolo paziente. È comunque da considerare 
come un’alta dose di una statina poco ipolipemizzante 
equivale per quanto riguarda la tossicità muscolare a 
una bassa dose di una statina più potente14. In base 
al rischio cardiometabolico è anche possibile iniziare 
una terapia con altre molecole ipolipemizzanti come 
l’ezetimibe. Quest’ultimo permette una riduzione del 
15-20% del valore delle LDL in monoterapia48, senza 
però tutti gli effetti pleiotropici delle statine. Tra questi 
si annoverano la riduzione dello stato infiammatorio 
di placca49, il miglioramento della funzione endo-
teliale indipendentemente dal potere lipemizzante 
per mezzo della riduzione degli anioni superossido 
e dell’aumento conseguente della biodisponibilità di 
ossido nitrico50-51 e l’effetto antitrombotico delle statine 
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a livello della placca52. Qualora fosse necessario rag-
giungere un valore target di colesterolemia più basso 
è possibile associare all’ezetimibe un basso dosaggio 
di statina; dati della letteratura confermano come la 
terapia combinata (simvastatina ed ezetimibe) riduca 
del 17% gli eventi cardiovascolari in pazienti con 
stenosi aortica53 e con insufficienza renale54. Tuttavia 
è noto che nei soggetti sensibili alle statine, anche 
l’ezetimibe possa provocare una miotossicità simile55. 

Una strategia alternativa potrebbe essere assumere 
integratori contenenti lievito di riso rosso. Questi 
ultimi, contenendo monacolina (una forma naturale 
di lovastatina), possono ridurre la colesterolemia LDL 
e i trigliceridi56-57. Non esistono trial randomizzati 
sull’utilizzo di questi integratori e la sicurezza a lungo 
termine del consumo regolare di questi prodotti non è 
pienamente documentata. In un trial cinese condotto in 
pazienti affetti da cardiopatia ischemica, l’assunzione 
di estratto purificato di lievito di riso rosso ha ridotto 
il numero di eventi del 45%58. Tali prodotti non sono 
raccomandati dalle linee guida per il trattamento 
delle dislipidemie anche perché alcune composizioni 
possono contenere piccole dosi di sostanze tossiche 
come la citrinina59-60.

Il decorso della NAM è spesso più aggressivo di 
altre patologie autoimmuni come la dermatomiosite 
o la polimiosite. In letteratura non esistono trial che 
guidano il trattamento di tale condizione31,61. I corti-
costeroidi restano i farmaci di prima linea e spesso è 
necessario associarli a farmaci immunosoppressori 
come azatioprina, metotrexate, ciclosporina o micofe-
nolato31. Il trattamento di seconda linea consiste nella 
terapia con immunoglobuline61. 

CONCLUSIONI

Le statine restano i farmaci più importanti per il 
trattamento delle dislipidemie e giocano un ruolo 
fondamentale nella prevenzione e nel trattamento della 
cardiopatia ischemica. La miotossicità resta un comune 
effetto collaterale. Sono ormai noti fattori di rischio e 
meccanismi patogenetici. Pertanto è auspicabile che 
la ricerca in futuro sia orientata verso la prevenzione 

di questa condizione soprattutto grazie all’approfon-
dimento dei meccanismi molecolari alla base della 
forma più disabilitante, che riconosce meccanismi 
autoimmunitari, ancora non ben chiariti. 
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virale rappresenta l’eziologia più frequente ed è stata 
ampiamente studiata, in modelli sia animali sia umani. 
Una sua progressione verso la cardiomiopatia dilata-
tiva è stata a lungo ipotizzata3. 

Nella prima fase dell’infezione, la viremia è seguita 
dalla diretta lisi dei cardiomiociti, con un danno quanti-
tativamente variabile che di per se stesso può condurre 

INTRODUZIONE

La miocardite è un’infiammazione del muscolo 
cardiaco, identificata mediante criteri clinici e isto-
patologici1-2. Un’ampia gamma di insulti, infettivi, 
autoimmuni, tossici, farmaco-indotti, ipertensivi e 
vasculitici, sono implicati come cause. La miocardite 
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Abstract
La miocardite acuta è un’infiammazione del miocardio associata a elevata mortalità e morbilità. È caratterizzata da un’infil-
trazione leucocitaria e da necrosi miocardica, spesso causata da virus cardiotropi, generalmente rappresentati da enterovirus, 
virus influenzali, coxsackie, adenovirus e parvovirus B19. La miocardite correlata a virus di Ebstein Barr è comune in neonati 
o in soggetti immunocompromessi, ma rara in giovani sani. Tradizionalmente, l’infezione acuta da virus Ebstein Barr è dia-
gnosticata mediante sierologia, che può anche differenziare l’infezione acuta da quella pregressa in individui giovani. Oltre 
il 90% dei pazienti con miocardite acuta hanno anomalie elettrocardiografiche. Il caso clinico descritto riguarda una donna di 
34 anni, che è giunta in ambulatorio per il persistere, da circa un mese, di una sintomatologia caratterizzata da dispnea, 
ortopnea, dispnea parossistica notturna ingravescenti, aumento ponderale, distensione addominale con dolore in fossa iliaca 
destra e sinistra. Per il riscontro di tachicardia sinusale e severa compromissione della funzione contrattile ventricolare sinistra 
è stata ricoverata e sottoposta ad una serie di indagini sierologiche e strumentali, tra cui la risonanza magnetica cardiaca, che 
hanno permesso di porre diagnosi di miocardite acuta da virus Ebstein Barr.

Parole chiave: miocardite, scompenso cardiaco, virus di Ebstein Barr

Acute myocarditis is an inflammation of the myocardium associated to a high morbility and mortality. It is characterized by 
an infiltration of white blood cells and myocardial necrosis, often caused by viruses with high myocardial tropism, inclunding 
enterovirus, influence virus, coxsackie virus, adenovirus and parvovirus B19. Myocarditis related to Ebstein Barr virus is com-
mon in newborns or immunocompromised subjects, but really rare in young individuals. Traditionally, Ebstein Barr virus 
related acute infection is diagnosed through serology examination, able to differentiate acute from chronic infection in young 
individuals. More than 90% of the patients with acute myocarditis have echocardiographic abnormalities. The clinical case 
proposed regards a 34-year-old woman, accepted to the emergency department because of a recent onset symptomatology 
characterized by dyspnoea¸ orthopnoea, nocturnal paroxysmal dyspnoea, sinus tachycardia, weight increase and abdominal 
distention with a persistent pain in both left and right abdominal lower quadrants. The patient was admitted to the cardiology 
department because of echocardiographic evidence of severe left ventricular contractile dysfunction. After a series of labora-
tory and instrumental tests, including cardiac magnetic resonance imaging, Ebstein Barr virus myocarditis was finally diagnosed.

Keywords: myocarditis, heart failure, Ebstein Barr virus
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a una cardiomiopatia dilatativa. La viremia induce la 
risposta immunitaria innata. Una parte di pazienti 
giunge così all’eliminazione del virus e alla guarigione 
dell’infiammazione. Un sottogruppo di pazienti invece 
progredisce verso una seconda fase, consistente in una 
risposta immunitaria adattativa caratterizzata anche 
dalla formazione di auto-anticorpi contro strutture 
intracellulari esposte, con effetti deleteri sul miocardio. 
Nella maggior parte dei pazienti, l’agente patogeno è 
eliminato, e la reazione immunitaria è down-regolata. 
In altri, invece, il virus o il processo autoimmune e 
conseguentemente lo stato infiammatorio possono 
persistere e contribuire allo sviluppo di una “cardio-
miopatia infiammatoria”, con evoluzione verso una 
forma dilatativa. È ormai ampiamente accettato che 
la miocardite virale gioca un ruolo maggiore nello 
sviluppo della cardiomiopatia infiammatoria1. Studi 
di follow-up a lungo termine di pazienti con una 
miocardite virale hanno mostrato che il 21% circa di 
essi sviluppa una cardiomiopatia dilatativa4 e in tale 
evoluzione sono stati suggeriti diversi meccanismi3,5-6. 
Da metà degli anni Novanta, gli enterovirus, partico-
larmente coxsackie B, sono stati associati, attraverso 
studi siero-epidemiologici e molecolari, a focolai di 
miocardite acuta7,11. Negli anni successivi tuttavia, la 
prevalenza di enterovirus si è ridotta, mentre quella 
degli altri virus, fra cui la miocardite sostenuta da virus 
Ebstein Barr (EBV), è aumentata (figura 1). Nelle forme 
asintomatiche o paucisintomatiche l’espressione clinica 
è spesso tardiva e difficilmente correlabile all’evento 
infettivo responsabile e pertanto frequentemente si 
pone il problema della diagnosi differenziale eziologica 
di una cardiopatia dilatativa. Nelle forme più acute 
e sintomatiche i quadri iniziali vanno invece distinti 
da patologie ischemiche o autoimmuni. 

CASO CLINICO

Il caso clinico in questione riguarda una giovane 
donna di 34 anni, obesa, diabetica, con familiarità 
per cardiopatia ischemica. Madre di due figlie di 6 e 
4 anni, riferisce episodi ricorrenti di faringo-tonsillite 
e otite purulenta nei mesi invernali. In anamnesi 

remota figura un’allergia ai pollini. In buono stato di 
salute fino a circa un mese prima, quando ha iniziato 
a lamentare tosse produttiva e malessere generale, pur 
in assenza di febbre. Tale sintomatologia si sarebbe 
successivamente associata a progressivo incremento 
ponderale (non quantificabile), distensione addomi-
nale con dolore bilaterale alle fosse iliache, dispnea, 
ortopnea e infine dispnea parossistica notturna ingra-
vescenti. 

La paziente è stata pertanto sottoposta a una serie di 
esami strumentali, tra cui: una radiografia del torace, 
che ha evidenziato un “opacamento parenchimale alla 
base polmonare destra, probabilmente di significato 
flogistico; versamento pleurico parieto-basale destro; 
diffuso ispessimento interstiziale del polmone di 
tipo micro-nodulare; immagine cardiaca lievemente 
ingrandita”; un’ecotomografia dell’addome superiore: 
“fegato di volume ai limiti superiori della norma ed 
ecostruttura finemente disomogenea, tendenzialmente 
iperecogena, di tipo modicamente steatosico; asse 
portale nei limiti; vie biliari regolari; non lesioni focali; 
un’ecotomografia della tiroide: “tiroide aumentata di 
volume, a contorni bozzuti, a ecostruttura disomoge-
nea, discretamente normoecogena, pseudonodulare”.

Non viene inizialmente effettuata alcuna terapia e 
i sintomi persistono invariati. Dopo una settimana la 
paziente è stata sottoposta a  una visita cardiologica. 
Alla visita cardiologica la paziente si presentava 
dispnoica per sforzi lievi (NYHA III), tachicardica. 

Figura 1 - Evoluzione nel corso degli ultimi 60 anni degli agenti 
virali responsabili di miocarditi (modificata da Schultz et al. 
Mayo Clin Proc 2009; 84 (11): 1001-9).

— 1948 coxsackievirus A

— 1950 enterovirus

— 1990 adenovirus

— 2000 parvovirus B19, human herpesvirus 6

— 2007 virus epatite C, Epstein-Barr virus
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All’esame obiettivo non erano rilevabili soffi cardiaci. 
All’auscultazione toracica erano presenti rumori crepi-
tanti bibasilari, sibili e fischi espiratori diffusi. 

L’elettrocardiogramma mostrava tachicardia sinu-
sale (108/minuto), scarsa progressione dell’onda R da 
V1 a V4 e anomalie aspecifiche della ripolarizzazione 
ventricolare (figura 2). 

L’ecocardiogramma eseguito nel corso della visita 
evidenziava un ventricolo sinistro lievemente dilatato 
(DTD 58 mm), con severa ipocontrattilità globale e 
frazione di eiezione 30%. 

Il sospetto diagnostico orienta verso una miocardite 
acuta. La paziente viene dunque ricoverata d’urgenza 
in UTIC. All’ingresso in UTIC la paziente era asinto-
matica per angor e presentava dispnea a riposo. La 
pressione arteriosa era 160/120 mmHg. La frequenza 
cardiaca 115/minuto. All’obiettività cardiaca i toni 
erano ritmici e tachicardici, in assenza di soffi e sfre-
gamenti pericardici. L’obiettività polmonare rilevava 
rumori discontinui crepitanti e a piccole bolle in sede 
medio-basale bilateralmente, associati a sibili e fischi 
inspiratori ed espiratori diffusi.

La radiografia del torace di controllo, rispetto 

alla precedente, mostrava un edema interstiziale e 
alveolare bilaterale e un cuore aumentato in toto. 
All’ecocardiogramma le dimensioni del ventricolo 
sinistro erano sostanzialmente sovrapponibili alla 
precedente osservazione (DTD 59 mm), ma con un 
ulteriore peggioramento della funzione contrattile 
(frazione di eiezione 23%). Fra gli esami strumentali, 
un ECG dinamico secondo Holter successivamente 
eseguito, non documentava aritmie degne di nota né 
alterazioni di natura ischemica.

Di particolare interesse i dati di laboratorio. L’esame 
emocromocitometrico evidenzia un incremento dei 
globuli bianchi (12560/ml) con prevalente linfo-
monocitosi. Tra gli indici di flogosi, da sottolineare 
un aumento marcato della proteina C-reattiva (10,6 
mg/l; vn <2,9). Il dosaggio dei marcatori cardiaci di 
necrosi rileva un modesto aumento della troponina 
I (0,108 ng/ml; vn <0,045), mentre il BNP è netta-
mente aumentato (1841 pg/ml). Viene eseguito uno 
screening infettivologico che comprende la ricerca 
di anticorpi (Ac) anti Chlamydia pneumoniae, anti 
Chlamydia trachomatis, anti Chlamydophila psittaci, 
Ac Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumoniae, 

    Figura 2 - Elettrocardiogramma alla prima visita cardiologica.
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Epstein Barr, Parvovirus B19, Coxsachie A e B, Echovirus, 
Citomegalovirus, Herpes Simplex, HIV). Inoltre viene 
effettuato un tampone faringeo, a seguito del dato 
anamnestico di faringo-tonsilliti ricorrenti, e un esame 
microscopico e colturale su espettorato, all’ingresso 
e a distanza di 2 giorni, che danno esito negativo. Il 
dosaggio anticorpale evidenzia una marcata positi-
vità IgM per EBV (con IgG anti-EBV nei limiti della 
normalità) e per Chlamydia pneumoniae. 

La paziente viene sottoposta a una valutazione 
multidisciplinare, ematologica, infettivologica, pneu-
mologica e immunologica. In particolare, su indica-
zione pneumologica, esegue una TAC torace ad alta 
risoluzione, senza mezzo di contrasto, che mostra 
bronchiectasie cilindriche dei lobi polmonari inferiori 
con segni di sovrapposizione flogistica nei segmenti 
del lobo inferiore di destra, un’area di ground glass 
del lobo superiore di destra, una dilatazione del cono 
dell’arteria polmonare e cavità pleuriche libere da ver-
samento. La presenza, a una scansione TAC, di un’area 
di ipovascolarizzazione in sede medio-basale destra, 
pone il dubbio di una patologia embolica polmonare 
che tuttavia viene esclusa mediante scintigrafia pol-
monare perfusiva e angio-TAC polmonare in elezione, 
che dànno esito negativo. Per la positività IgM verso 
Chlamydia pneumoniae, lo specialista pneumologo 
consiglia trattamento con azitromicina. La valutazione 
ematologica conclude infine per un quadro sierologico 
compatibile con infezione acuta da EBV. 

La paziente viene inoltre sottoposta a una RMN 
cardiaca, che nell’ambito dell’imaging cardiovascolare 
non invasivo, viene attualmente accreditata come la 
metodica dotata di maggior accuratezza diagnostica. 
La RNM conferma la severa disfunzione sistolica 
(frazione di eiezione 28%), mentre la valutazione del 
late gadolinium enhancement risulta negativa. Sulla base 
del quadro clinico e del risultato della RNM cardiaca, 
viene deciso di non effettuare una biopsia endomio-
cardica, in accordo con le linee guida AHA/ACC/
ESC del 200716, che raccomandano la biopsia endo-
miocardica nel contesto dello scompenso cardiaco di 
recente insorgenza (meno di 3 mesi) e in presenza di 
compromissione emodinamica e refrattarietà al tratta-
mento convenzionale (classe I, livello di evidenza B). 

Trattata con furosemide (inizialmente per infusione 
endovenosa e successivamente per via orale), ACE-
inibitori, antialdosteronici, ivabradina e antibiotici, 
le condizioni soggettive e il quadro obiettivo della 
paziente migliorano notevolmente nell’arco di pochi 
giorni. La somministrazione di bisoprololo prima della 
dimissione è stata seguita da broncospasmo che ne ha 
quindi controindicato l’uso in dimissione. 

La paziente è stata quindi dimessa con diagnosi di 
“scompenso cardiaco in paziente con miocardite da EBV e 
infezione respiratoria da Chlamydia Pneumoniae” e con 
una terapia giornaliera a base di candesartan 8 mg, 
ivabradina 7,5 mg bid, furosemide 50 mg, canrenone 
25 mg, azitromicina 500 mg. Dopo due settimane è 
tornata alla visita di controllo, riferendo netto miglio-
ramento della sintomatologia dispnoica, con riscontro 
di una frequenza cardiaca 70/min e una frazione di 
eiezione del 34%.

DISCUSSIONE

La maggior parte dei casi di miocardite virale 
decorre asintomatica o paucisintomatica e non richiede 
alcun trattamento medico. Nei pazienti sintomatici, 
la presentazione clinica varia da anomalie elettro-
cardiografiche aspecifiche associate a una normale 
funzione contrattile del ventricolo sinistro, a una 
compromissione emodinamica severa o alla morte 
cardiaca improvvisa. Nel gruppo dei 3055 pazienti 
con sospetta miocardite acuta o cronica, inclusi nello 
European Study of the Epidemiology and Treatment of 
Cardiac Inflammatory Disease (ESETCID), il 72% dei 
pazienti aveva dispnea, il 32% dolore toracico, il 18% 
aritmie9. Manifestazioni cliniche più severe di miocar-
dite acuta possono includere lo scompenso cardiaco 
acuto, associato con dimensioni cardiache normali o 
aumentate, compromissione della funzione contrattile 
e compromissione emodinamica. Un sottogruppo più 
raro di pazienti può presentare miocarditi fulminanti, 
caratterizzate dalla rapida comparsa dei sintomi e 
dalla severa presentazione ed evoluzione della com-
promissione emodinamica. Infine, la miocardite può 
presentare una sintomatologia pseudo-infartuale,  
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con dolore toracico acuto, tachiaritmie o morte improv-
visa, ma con coronarie normali8,10. 

La sensibilità dell’ECG è bassa (47%): la più comune 
anomalia elettrocardiografica è la tachicardia sinusale, 
con alterazioni aspecifiche del tratto ST-T11. Possono 
essere presenti aritmie sopraventricolari e ventrico-
lari, così come anomalie della conduzione atrioven-
tricolare e intraventricolare. Occasionalmente l’ECG 
evidenzia pattern pseudo-infartuali e modificazioni 
ischemiche (sopra/sottoslivellamento del tratto ST, 
onde T invertite, scarsa progressione dell’onda R, 
onde Q patologiche)10. La presenza di onde Q e il 
blocco di branca sono indici prognostici negativi e 
sono associati a un’aumentata incidenza di trapianto 
cardiaco e morte12.

L’ecocardiogramma riveste un ruolo determinante 
nella diagnostica della miocardite, poiché permette di 
valutare la funzione ventricolare sinistra ed escludere 

altre cause di scompenso cardiaco, come valvulopatie, 
anomalie congenite, amiloidosi. Aspetti classici inclu-
dono un’ipocinesia globale con o senza versamento 
pericardico. In alcuni casi, anomalie distrettuali della 
cinetica possono simulare un infarto miocardico. Più 
recentemente la RMN è emersa come una metodica 
altamente sensibile e specifica nella diagnosi di mio-
cardite13. Nella miocardite acuta, la necrosi cellulare 
permette la diffusione del gadolinio nelle cellule, 
risultando in un aumento delle concentrazioni tis-
sutali e nel successivo aumento del contrasto, con 
distribuzione regionale di tipo non ischemico. Nel 
caso clinico in questione, tuttavia, la RNM non ha 
consentito di confermare la diagnosi di miocardite 
acuta, per la negatività del reperto caratteristico, il late 
gadolinium enhancement a distribuzione non ischemica. 
A questo proposito va sottolineato che l’accuratezza 
della RMN per l’identificazione della miocardite varia 

Figura 3 - Flow chart per la valutazione e il trattamento dei pazienti con sospetta miocardite acuta (modificata da Shauer MD et al.  
Acute viral myocarditis: current concepts in diagnosis and treatment. IMAJ 2013; 15: 180-5).
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sensibilmente, oscillando tra il 95% di una casistica in 
cui la presentazione prevalente era costituita dal dolore 
toracico14 e il 27% di miocarditi con quadro clinico di 
scompenso cardiaco15. 

Nel caso in discussione l’eziologia virale è sostenuta 
dalla positività IgM anti-EBV. In pazienti immunocom-
petenti, l’infezione da EBV induce solo eccezional-
mente sintomi cardiaci. La miocardite correlata ad EBV, 
sia diagnosticata tardivamente (come cardiomiopatia 
dilatativa), sia precocemente (miocardite acuta) è scar-
samente descritta, mostrando una prevalenza dell’ 1% 
circa17. Altrettanto rara è l’infezione e la miocardite da 
EBV in giovani sani e immunocompetenti.

CONCLUSIONI

La miocardite acuta presenta molteplici sfide per 
la diagnosi e il trattamento. Attualmente, tra i virus 
che con maggiore frequenza possono portare a un 
processo infiammatorio pericardico e miocardico, sono 
da annoverare Parvovirus B19, Adenovirus, Herpes 
virus, virus epatitici, HIV ed entero-virus. L’EBV è rara-
mente implicato in pazienti immunocompetenti. Lo 
scompenso cardiaco può compromettere la prognosi, 
specialmente nei casi fulminanti. La RMN cardiaca 
è uno strumento importante e sempre indicata per 
la diagnosi e il follow-up dei pazienti con miocardite 
acuta, pure essendo nota una quota di falsi negativi. La 
biopsia endomiocardica è attualmente limitata ai casi 
fulminanti, a quelli con anomalie della conduzione e/o 
aritmie maligne, a quelli non responsivi alla terapia 
standard dello scompenso (figura 3).

Bibliografia

	 1.	Elliot P, Andersson B, Arbustini E, et al. Classification of the cardiomy-
opathies: a position statement from the European Society of Cardiology 
working group on myocardial and pericardial disease. Eur Heart J 2008; 
29: 270-6. 

	 2.	Heart Failure Society of America; Lindenfeld J, Albert NM, Boehmer JP, 
et al. HFSA 2010 Comprehensive heart failure practice guideline. J Card 
Fail 2010; 16(6): e1-194. 

	 3.	Kawai C. From myocarditis to cardiomyopathy: mechanism of inflam-

mation and cell death: learning from the past for the future. Circulation 
1999; 99: 1091-100.

	 4.	D’Ambrosio A, Patti G, Manzoli A, et al. The fate of acute myocarditis 
between spontaneous improvement and evolution to dilated cardio-
myopathy: a review. Heart 2001; 85: 499-504.

	 5.	Kuhl U, Pauschinger M, Noutsias M, et al. High prevalence of viral 
genomes and multiple viral infections in the myocardium of adults with 
“idiopathic” left ventricular dysfunction. Circulation 2005; 111: 887-93.

	 6.	Figulla HR. Transformation of myocarditis and inflammatory cardiomy-
opathy to idiopathic dilated cardiomyopathy: facts and fiction. Med 
Microbiol Immunol 2004; 193: 61-4.

	 7.	Why HJ, Meany BT, Richardson PJ, et al. Clinical and prognostic significance 
of detection of enteroviral RNA in the myocardium of patients with 
myocarditis or dilated cardiomyopathy. Circulation 1994; 89: 2582-9.

	 8.	Kulh U, Pauschinger M, Bock T, et al. Parvovirus B19 infection mimicking 
acute myocardial infarction. Circulation 2003; 108: 945-50.

	 9.	Hufnagel G, Pankuweit S, Richter A, Schonian U, Maisch B. The European 
study of epidemiology and treatment of cardiac inflammatory diseases 
( ESETCID). First epidemiological results. Herz 2000; 25: 279-85.

	10.	Angelini A, Calzolari V, Calabrese F, et al. Myocarditis mimicking acute 
myocardial infarction: role of endomyocardial biopsy in the differential 
diagnosis. Heart 2000; 84: 245-50.

	11.	Punja M, Mark DG, McCoy JV, et al. Electrocardiographic manifestations 
of cardiac infectious-inflammatory disorders. Am J Emerg Med 2010; 
28: 364-77.

	12.	Magnani JW, Danik HJ, Dec GW Jr, Di Salvo TG. Survival in biopsy-proven 
myocarditis: a long term retrospective analysis of the histopatholic, 
clinical, and hemodynamic predictors. Am Heart J 2006; 151: 463-70

	13.	Abdel-Aty H, Boye P, Zagrosek A, et al. Diagnostic performance of 
cardiovascular magnetic resonance in patients with suspected acute 
myocarditis: comparison of different approaches. J Am Coll Cardiol 
2005; 45: 1815-22.  

	14.	Mahrholdt H, Wagner A, Deluigi CC, et al. Presentation, patterns of 
myocardial damage, and clinical course of viral myocarditis. Circulation 
2006; 114: 1581-90.

	15.	Gutberlet M, Spors B, Thoma T, et al. Suspected chronic myocarditis at 
cardiac MR: diagnostic accuracy and association with immunohisto-
logically detected inflammation and viral persistence. Radiology 2008; 
246: 401-9.

	16.	Cooper LT, Baughman KL, Feldman AM, et al. The role of endomyocar-
dial biopsy in the management of cardiovascular disease: a scientific 
statement from the American Heart Association, the American College 
of Cardiology, and the European Society of Cardiology endorsed by 
the Heart Failure Society of America and the Heart Failure Association 
of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2007; 28: 3076-93.

	17.	Bowles NE, Ni J, Kearney DL, et al. Detection of viruses in myocardial 
tissues by polymerase chain reaction: Evidence of adenovirus as a com-
mon cause of myocarditis in children and adults. J Am Coll Cardiol 
2003; 42: 466-72. 

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA 
Adele Lillo
ASL BA - DSS5
Viale della Repubblica
70025 Grumo Appula (BA)
E-mail: adelelillo@yahoo.it



elettrocardiografia

68
Cardiologia ambulatoriale 2014;1:68-71

presenza di un BAV di II grado tipo Wenckebach con 
prevalente rapporto atrio/ventricolare 3:2 e 4:3. 

La sezione di ECG dinamico mostrata nella figura 
1, registrata durante la fase di riposo notturno (ore 
04:10), esprime una situazione in apparenza assai 
diversa, documentando una marcata bradicardia 
con frequenza pari a circa 37 cicli/minuto. La 
presentazione generale del tracciato suggerisce, a 
prima vista, una dissociazione atrio-ventricolare da 
BAV di III grado. È ben evidente, infatti, come tra 
le onde P e i complessi QRS non esista un definito 
rapporto cronologico: la frequenza atriale di origine 
sinusale (circa 62 cicli/minuto), risulta maggiore di 
quella ventricolare (37 cicli/minuto), senza che sia 

La figura 1 riporta tre strisce continue di una 
registrazione Holter (derivazione CM5), eseguita in 
un paziente di 67 anni, iperteso, con storia di infarto 
miocardico in sede inferiore. La terapia praticata 
comprendeva: metoprololo (100 mg/die), enalapril 
(20 mg/die), nifedipina (30 mg/die), simvastatina (40 
mg/die) e acido acetilsalicilico (100 mg/die).

Qualche mese prima gli era stato riscontrato inci-
dentalmente, in occasione di una visita di follow-up, 
un blocco atrio-ventricolare (BAV) di II grado tipo 
Wenckebach (Mobitz 1) con rapporto di conduzione 
ampiamente variabile. Il paziente era sostanzialmente 
asintomatico. Nel corso dell’intero monitoraggio elet-
trocardiografico veniva verificata la pressoché costante 

Figura 1 - Strisce continue tratte da un monitoraggio Holter (derivazione CM5). 
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riconoscibile, peraltro, una precisa relazione mate-
matica tra gli intervalli P-P (968 ms) e i cicli R-R 
(1622 ms). In numerose occasioni, poi, sono visibili 
onde P parzialmente “immerse” nel relativo com-
plesso QRS o associate a intervalli P-R molto brevi o 
addirittura virtuali, tanto da risultare incompatibili 
con la conduzione atrio-ventricolare (si osservino il 
secondo e l’ultimo battito della striscia superiore; 
il terzo battito della striscia centrale; il primo e il 
penultimo battito della striscia inferiore). Questi 
reperti elettrocardiografici supportano saldamente 
il meccanismo della dissociazione atrio-ventricolare: 
mentre gli atri vengono fisiologicamente attivati dal 
pacemaker sinusale, i ventricoli sono depolarizzati, 
con frequenza inferiore, da un segnapassi sostitutivo 
localizzato nel fascio di His (ritmo di scappamento 
giunzionale). In teoria il focus sostitutivo potrebbe 
trovarsi nella branca sinistra, così configurando un 
ritmo di scappamento idioventricolare “fascicolare”. 
Quest’ipotesi è coerente con la morfologia da blocco 
di branca destra tipico esibita dai complessi QRS; 
tuttavia, le proprietà automatiche focali del segnapassi 
sussidiario ne rendono assai più probabile l’origine 
giunzionale, sicché il blocco di branca destra è da con-
siderarsi un disturbo conduttivo basale, preesistente 
al BAV. L’insieme di queste osservazioni conduce alla 
conclusione che l’incremento del tono vagale che si 

verifica nel corso delle ore notturne abbia provocato 
un ulteriore deterioramento della già compromessa 
conduzione atrio-ventricolare, facendo avanzare 
l’entità del BAV dal II al III grado, così da consentire 
l’emergenza del ritmo di scappamento giunzionale. 

Tuttavia, un’analisi più attenta dell’ECG rivela che 
la realtà è assai più complessa di quanto suggerito 
dall’osservazione iniziale. 

Come evidenziato nella figura 2, gli intervalli R-R 
non sono costanti (come ci si attenderebbe in pre-
senza di un ritmo di scappamento giunzionale non 
complicato), ma presentano una discreta variabilità, 
fluttuando tra 1500 e 1680 ms. La variabilità dei cicli 
ventricolari non è casuale e caotica, ma si manifesta 
secondo un ordine regolare. 

Sistematicamente, infatti, un intervallo R-R di 
durata massima (1670-1680 ms) è seguito da un ciclo 
relativamente breve (1500-1550 ms) che, a sua volta, 
è seguito da un R-R di durata intermedia (1550-1590 
ms). Nella figura 2 e nel corso della discussione che 
segue i cicli più lunghi sono indicati come A, i cicli 
più brevi come B e quelli di durata intermedia come 
C. La sequenza ciclo A → ciclo B → ciclo C tende a 
perpetuarsi, manifestandosi ininterrottamente con 
caratteristiche similari per circa 2 ore. 

Come interpretare questo particolare comporta-
mento dei cicli ventricolari?

Figura 2 - I numeri al disopra del tracciato indicano gli intervalli R-R, quelli al disotto rappresentano gli intervalli P-R (centesimi di secondo). 
I cicli ventricolari vengono classificati nei tipi A, B e C, in base alla loro durata.
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Il meccanismo  
del blocco atrio-ventricolare

 I cicli R-R più lunghi (tipo A) sono sempre con-
clusi da un battito di scappamento giunzionale, che 
è dissociato dall’onda P sinusale immediatamente 
precedente. La sostanziale costanza dei cicli ventri-
colari A conferma che essi esprimono l’intervallo 
automatico del segnapassi di evasione giunzionale. 
Lo scappamento ha luogo a conclusione di una pausa 
prolungata generata da un BAV 2:1. Infatti, prima 
del battito di scappamento si osserva sempre una P 
sinusale non condotta che, a sua volta, è preceduta 
da un’onda P sinusale normalmente trasmessa ai 
ventricoli. Il sensibile accorciamento degli intervalli 
R-R di tipo B rispetto al ciclo di scappamento sugge-
risce fortemente che il secondo QRS è il frutto di una 
cattura dei ventricoli da parte del precedente impulso 
sinusale. I complessi che chiudono i cicli di tipo B 
sono preceduti da intervalli P-R lunghi ma relativa-
mente costanti (tra 620 e 720 ms), un dato, questo, che 
rafforza l’ipotesi della conduzione atrio-ventricolare, 
per quanto abnormemente lenta. Anche i complessi 
QRS che giungono al termine dei cicli di tipo C sono 
associati a intervalli P-R costanti ed esprimono senza 
alcun dubbio delle catture ventricolari da parte degli 
impulsi sinusali, con la differenza che in questo caso 
la conduzione atrio-ventricolare è relativamente rapida 
(gli intervalli P-R sono compresi tra 300 e 370 ms). 
Nell’ambito di questi cicli R-R di media lunghezza 

l’onda P condotta è preceduta da un’altra onda P 
sinusale, che è sovrapposta alla T del primo QRS del 
ciclo e risulta bloccata. Il marcato prolungamento del 
P-R nel battito che completa i cicli di tipo B e l’accorcia-
mento del P-R nei complessi che chiudono gli intervalli 
di tipo C suggeriscono l’intervento del fenomeno di 
Wenckebach. Inoltre, come già evidenziato, i cicli di 
tipo A conseguono a fasi di blocco 2:1. 

Come si spiega la presenza nello stesso ECG di un 
BAV 2:1 (cicli A) e di un BAV tipo Wenckebach (cicli 
B e C)? 

Nella figura 3 viene schematicamente illustrato 
il meccanismo dell’aritmia. Dopo una prima onda 
P condotta (intervallo P-R = 340 ms) si inscrive una 
seconda P che rimane bloccata nella giunzione atrio-
ventricolare per effetto di un BAV 2:1. La pausa ven-
tricolare che ne deriva (1680 ms) esita in uno scappa-
mento giunzionale (ciclo R-R di tipo A). L’impulso di 
scappamento (secondo QRS) cade simultaneamente 
all’onda P 3, che corrisponde al primo impulso sinusale 
di una sequenza di Wenckebach 3:2. La coincidenza 
dei due impulsi ne determina la dissociazione per 
interferenza nella giunzione atrio-ventricolare. Per 
effetto di quest’interferenza, l’impulso sinusale 3, che 
sarebbe potenzialmente conducibile e, quindi, in grado 
di catturare la camera ventricolare, rimane, invece, 
confinato agli atri, sicché il fenomeno di Wenckebach 
non appare immediatamente evidente. L’impulso 
sinusale 4, il secondo della sequenza di Wenckebach 
3:2, viene trasmesso ai ventricoli con un intervallo P-R 

Figura 3 - Meccanismo del blocco atrio-ventricolare. A, atrio; AV, giunzione atrio-ventricolare; V, ventricolo. Spiegazione nel testo. 
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estremamente lungo (720 ms). Questa cattura anticipa 
lievemente il relativo complesso QRS, risultandone un 
ciclo R-R più breve (tipo B), di durata pari a 1550 ms. Il 
terzo impulso sinusale del periodismo di Wenckebach 
3:2 (onda P 5) è bloccato e dà luogo a una pausa, che 
viene conclusa da un complesso di cattura da parte 
dell’impulso sinusale 6. Questa cattura genera un 
ciclo R-R di 1590 ms (tipo C) e si realizza attraverso 
un intervallo P-R di 370 ms. La variabilità degli inter-
valli P-R che concludono i cicli ventricolari di tipo B 
e C non è casuale, in quanto la durata del P-R è in 
relazione inversa rispetto al precedente intervallo R-P, 
nel rispetto del principio della reciprocità R-P/P-R, su 
cui si fonda la velocità di conduzione nel nodo atrio-
ventricolare1-3. Infine, l’impulso sinusale 7 si blocca 
nella giunzione per effetto di un BAV 2:1, così come 
accade per l’impulso 2. 

In sintesi, gli eventi osservati in questo tracciato sono 
l’espressione di una regolare alternanza tra un BAV 2:1 
(la cui pausa è interrotta da un battito di scappamento 
giunzionale) e un BAV tipo Wenckebach 3:2 (in cui il 
primo impulso sinusale della serie cade simultanea-
mente al battito di scappamento giunzionale, rispetto 
al quale è dissociato per interferenza). 

Per ben comprendere l’elettrogenesi dell’alternanza 
tra i due tipi di blocco bisogna tener presente che un 
impulso sopraventricolare non condotto va incontro, 
comunque, a un certo grado di penetrazione occulta nel 
nodo atrio-ventricolare, la cui profondità è influenzata 
dalla velocità di conduzione dell’impulso precedente: 
quanto più questa è lenta, tanto più prossimale è la 
sede di arresto dell’impulso nell’ambito della giun-
zione atrio-ventricolare. D’altra parte, l’entità della 
penetrazione nodale occulta dell’impulso bloccato si 
ripercuote sulla conduzione dell’impulso sopraventri-
colare successivo: un blocco nella giunzione prossimale 
favorisce la conduzione, mentre un blocco in sede 
distale provoca il rallentamento o l’arresto dell’impulso 
successivo in quanto rende più refrattario il tessuto 
giunzionale4. L’impianto conduttivo generale nell’ECG 
in discussione è quello del BAV tipo Wenckebach 
3:2. Gli impulsi dal 3 al 5 rappresentano una classica 
sequenza di Wenckebach 3:2, che ha come unica 
variante il fatto che la prima onda P del periodismo 

coincide con un battito di scappamento giunzionale. 
Le fasi di blocco 2:1 devono essere interpretate come 
un tentativo abortito di blocco 3:2, nel quale il secondo 
impulso sinusale della sequenza (le onde P 2 e 7 della 
figura 3) non riesce ad attraversare la giunzione atrio-
ventricolare, arrestandosi in una regione alquanto 
prossimale della stessa, a causa della lunga refratta-
rietà nodale generata dalla lenta conduzione dell’im-
pulso precedente. Il modesto grado di penetrazione 
nodale occulta dell’impulso non condotto 2 favorisce 
la conduzione potenziale dell’impulso 3 (che, sulla 
base della sequenza 3:2, dovrebbe risultare, invece, 
bloccato; solo l’interferenza con il simultaneo scappa-
mento giunzionale non consente l’espressione di fatto 
di questa conduzione atrio-ventricolare). L’impulso 
sinusale 4, che rappresenta il secondo della sequenza 
di Wenckebach che segue la fase di blocco 2:1, viene 
regolarmente condotto ai ventricoli, perché interviene 
dopo un intervallo R-P molto lungo. Ciò permette 
la tipica espressione del BAV tipo Wenckebach 3:2. 
L’impulso 7 si comporta come il 2 e così l’alternanza 
tra BAV 2:1 e BAV 3:2 si ripete indefinitamente. 

Dopo graduale sospensione del metoprololo si 
è osservato un completo recupero della fisiologica 
conduzione atrio-ventricolare. 
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INTRODUZIONE

La sindrome da anticorpi antifosfolipidi (antipho-
spholipid syndrome, APS) è una condizione clinica 
caratterizzata da trombosi, aborto ricorrente e morte 
fetale, trombocitopenia associate alla presenza in 
circolo di anticorpi antifosfolipidi (aPL) dimostrabili 
attraverso test coagulatori (lupus anticoagulant, LAC), 
reazioni sierologiche per la sifilide (venereal disease 
research laboratory, VDRL) e test immunoenzimatici in 
fase solida (Anticardioipina ELISA, aCL)1. Le principali 
manifestazioni cliniche sono rappresentate da eventi 

trombotici che possono riguardare i distretti sia arte-
riosi sia venosi, vasi di piccolo calibro e vasi di calibro 
maggiore e il rischio di recidiva è molto alto in assenza 
di terapia adeguata. Si tratta di una condizione clinica 
che può manifestarsi isolatamente (forma primaria) o 
in concomitanza ad altre malattie autoimmuni siste-
miche (forma secondaria). Generalmente esordisce nei 
giovani adulti (età media 40 anni) ma può presentarsi 
a qualsiasi età. 

In questo lavoro viene presentato il caso di una 
donna caucasica di 40 anni, giunta alla nostra osser-
vazione per la comparsa di dispnea da sforzo ingrave-
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Abstract
Con il termine di sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi s’intende una condizione clinica caratterizzata dall’associazione degli 
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scente. In anamnesi figurava una pregressa trombosi 
venosa profonda complicata da tromboembolia pol-
monare in una sindrome da anticorpi antifosfolipidi 
già nota da tempo.

CASO CLINICO

Una paziente donna caucasica di 40 anni è giunta 
nel nostro laboratorio di ecocardiografia per una 
sintomatologia caratterizzata da dispnea da sforzo 
ingravescente. In anamnesi figurava una pregressa 
embolia polmonare bilaterale in corso di trombosi 
venosa profonda a carico dell’arto inferiore sinistro. 
Da allora in terapia anticoagulante orale, con scarso 
controllo terapeutico dell’INR. 

All’arrivo in PS la paziente era eupnoica in aria 
ambiente, dispnoica ai minimi sforzi. PA 130/80 
mmHg, FC 71 bpm, SpO2 90% in aria ambiente. Agli 
esami ematochimici: INR inferiore al target (INR 1,71). 
Obiettivamente: toni cardiaci validi, ritmici, normofre-
quenti con pause libere da soffi e/o rumori patologici; 
al torace rumore respiratorio conservato senza rumori 
aggiunti. L’ECG mostrava ritmo sinusale con onde T 
negative da V1 a V4. 

Veniva eseguito successivo esame ecocardiografico 
che mostrava severa dilatazione e ipocinesia del ven-
tricolo destro associate a evidente rettilineizzazione 

diastolica del setto interventricolare nella proiezione 
“asse corto” (forma a D - D-SHAPE - del ventricolo 
sinistro) e movimento paradosso in sistole (figura 1). 
Ventricolo sinistro di normali dimensioni con volume 
e cinetica conservati (FE 60%). 

Il ColorDoppler consentiva di osservare la pre-
senza di una lieve insufficienza tricuspidalica, la 
cui curva di velocità al Doppler continuo consen-
tiva di stimare sia la PAPs (picco di velocità, pari a 
85 mmHg) sia la PAPm (integrale velocità-tempo, 
46 mmHg; figure 2 e 3). Era evidente, inoltre, la dila-
tazione del sistema cava-sovraepatiche con ridotto 
collasso inspiratorio. 

Il quadro appariva suggestivo per cuore polmonare 
acuto. La successiva TAC torace con mezzo di contrasto 
confermava la presenza di embolia polmonare acuta 
massiva con estesa formazione trombotica che occu-
pava interamente il tratto distale del tronco comune 
dell’arteria polmonare e tutta l’arteria polmonare 
sinistra con conseguente quadro di oligoemia del 
campo polmonare omolaterale. La paziente veniva 
ricoverata per ottimizzare la terapia anticoagulante 
(con INR in target compreso tra 2,5-3,5). A distanza 
di un mese dalla dimissione, essendo rimasto tuttavia 
invariato il quadro ecocardiografico e radiologico, 
veniva indirizzata a terapia chirurgica e sottoposta a 
embolectomia polmonare, con ottimo risultato proce-
durale ed emodinamico.

Figura 1 - Proiezione 4 camere apicale: evidente dilatazione del ventricolo destro (a); proiezione asse corto: evidente rettilineizzazione dia-
stolica del setto interventricolare (forma a D - D-SHAPE - del ventricolo sinistro; b). RV, ventricolo destro; LV, ventricolo sinistro; RA, atrio destro; 
LA, atrio sinistro.

a b
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DISCUSSIONE

Con il termine di sindrome da anticorpi antifosfoli-
pidi (APS), s’ intende una condizione clinica caratte-
rizzata dall’associazione degli anticorpi antifosfolipidi 
(aPL) con patologie tromboemboliche e/o compli-
canze della gravidanza. Questa condizione morbosa 
può manifestarsi isolatamente (forma primaria) o in 
concomitanza ad altre malattie autoimmuni sistemi-
che (forma secondaria). Gli anticorpi antifosfolipidi 
sono una famiglia eterogenea di immunoglobuline 
dirette contro diverse combinazioni di fosfolipidi, 
proteine ad alta affinità per i fosfolipidi o complessi 
fosfolipidi-proteine. Sono stati in particolare identi-
ficati: gli anticardiolipina (aCL), gli antibeta2glico-
proteinaI (antib2GPI) e il lupus anticoagulant (LAC), 
dimostrabili mediante test coagulatori (LAC), reazioni 
sierologiche per la sifilide (VDRL) e test immuno-
enzimatici in fase solida (Anticardioipina ELISA, 
aCL). Essi interferiscono con i test di coagulazione 
fosfolipidi-dipendenti, tipicamente con il tempo 
di tromboplastina parziale attivato che è allungato 
(APTT). L’aPTT è un esame che esplora la via intrin-
seca della coagulazione e quella comune. In presenza 
di valori allungati dell’aPTT, qualora venga esclusa 
la contaminazione eparinica o variabili preanalitiche 
(prelievo difficile, campione coagulato, anticoagulante 
sbagliato), è consigliabile eseguire un test di miscela 

per distinguere tra deficit di fattori della coagulazione 
e presenza di autoanticorpi (inibitori o anticorpian-
tifosfolipidi)1.

L’APS di solito esordisce nei giovani adulti o negli 
adulti di mezza età (età media 40 anni), ma può pre-
sentarsi a qualsiasi età. La prevalenza esatta non è 
nota, anche se si ritiene che gli anticorpi antifosfolipidi 
siano presenti nel 2-5% della popolazione generale2. 

Ugualmente, l’eziologia della malattia non è nota 
con certezza anche se si reputa che sia multifattoriale. 
Si ritiene che gli anticorpi antifosfolipidi interferiscano 
con la funzione delle cellule endoteliali attivate e delle 
proteine di legame, inducendo uno stato proinfiamma-
torio e procoagulante nei vasi sanguigni, che evolve 
nella trombosi vascolare. La lesione dominante è infatti 
rappresentata da una microangiopatia obliterativa 
trombotica senza infiltrati perivascolari3. 

Oltre alle manifestazioni cliniche riportate nella 
definizione di malattia, possono essere presenti anche 
manifestazioni neurologiche (stroke e TIA, perdita 
della memoria, corea e disturbi della vista), manifesta-
zioni dermatologiche (livedo reticularis, ulcere cutanee, 
gangrena delle dita), manifestazioni cardiologiche 
(infarto miocardico e valvulopatie), manifestazioni 
respiratorie (embolia e infarto polmonare), renali 
(trombosi dell’arteria renale), e gastrointestinali 
(angina addominale e sindrome di Budd-Chiari)4-6.

La diagnosi di basa su criteri clinici e test di labo-

Figura 2 - Proiezione 4 camere apicale (a). Al ColorDoppler: pre-
senza di una lieve insufficienza tricuspidalica. RV, ventricolo destro; 
RA, atrio destro; LV, ventricolo sinistro; LA, atrio sinistro. 

Figura 3 - Insufficienza tricuspidalica: curva di velocità al Doppler 
continuo per stimare sia la PAPs (picco di velocità, pari a 85 mmHg) 
sia la PAPm (integrale velocità-tempo, 46 mmHg).
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ratorio. I criteri per fare diagnosi di malattia sono 
soddisfatti in presenza di almeno un criterio clinico e 
di almeno un criterio di laboratorio. Tra i criteri clinici 
si riconoscono: 
–	 la trombosi vascolare (ovvero almeno un episodio 

di trombosi arteriosa, venosa o microvascolare a 
carico di qualsiasi tessuto o organo); la trombosi 
deve essere confermata da un criterio oggettivo e 
convalidato (aspetto tipico a un esame di imaging 
diagnostico o, per le indagini patologiche, la trom-
bosi deve essere presente in assenza di infiamma-
zione vascolare sottostante);

–	 la morbilità ostetrica: almeno un’occorrenza di morte 
fetale inspiegata prima della decima settimana di 
gravidanza, con normale morfologia fetale docu-
mentata da un’ecografia o un esame macroscopico 
oppure almeno un’occorrenza di parto prematuro 
con feto morfologicamente normale prima della 34ª              
settimana di gravidanza, associato a grave eclampsia 
o pre-eclampsia o con evidenze di insufficienza 
placentare oppure almeno tre aborti spontanei con-
secutivi inspiegati prima della decima settimana di 
gravidanza, una volta escluse anomalie anatomiche, 
ormonali materne e cromosomiche materne/paterne. 

I criteri di laboratorio comprendono: LAC rilevato in 
almeno due occasioni, a dodici settimane di distanza, 
secondo le raccomandazioni ISTH (Human Science 
& Technology Institute); aCL (IgG e/o IgM) presenti 
in almeno due occasioni, con livelli moderati o alti 
(>40 unità GPL o MPL o >99° percentile), misurati 
mediante tecnica ELISA standard; antib2GPI (IgG o 
IgM) con livelli superiori al 99° percentile, in almeno 
due occasioni a dodici settimane di distanza, misurati 
mediante tecnica ELISA standard. 

È utile comunque tenere presente che, in assenza 
di segni ostetrici o eventi trombotici, non è possibile 
porre la diagnosi di malattia basandosi esclusivamente 
sulla presenza dalla positività anticorpale7-11. 

Dal caso clinico presentato e per le conseguenze 
potenzialmente fatali che tale malattia potrebbe avere, 
si può facilmente dedurre come sia necessario valutare 

primariamente per una possibile sindrome da anticorpi 
antifosfolipi tutti i pazienti che presentano un allun-
gamento dell’aPTT casualmente riscontrato in assenza 
di causa nota, i pazienti con trombosi insorta a meno 
di 50 anni di età e i pazienti con trombosi insorta in 
sedi atipiche o associata a patologie autoimmuni12-13. In 
questi pazienti inoltre è raccomandata una più attenta 
sorveglianza della TAO dato l’alto rischio di recidiva 
come nel caso da noi documentato.
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