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EDITORIALE

Agli inizi del 2001, durante la mia attività medico-
legale, mi capitò di imbattermi in un caso che vedeva
come protagonista (inquisito) un collega cardiologo che,
all’inizio della sua carriera, ebbe a prescrivere un
antiaritmico a un ragazzo con frequenti crisi di tachi-
cardia parossistica nell’intenzione di risolvere il pro-
blema, ma senza meditare che quel farmaco poteva
causare serie complicanze che, purtroppo, puntual-
mente si verificarono causando un’ischemia cerebrale.
Nei mesi che seguirono e che furono necessari per lo
svolgimento e la conclusione dell’iter giudiziario, ebbi
modo di conoscere bene il collega, di poterne carpire
gli umori, le aspettative e, purtroppo, anche le preoc-
cupazioni legate a quell’episodio clinico che dopo
circa 2 anni aveva stravolto la vita di quel medico. Il
caso si risolse favorevolmente per lui, ma da allora
egli non ha ancora riacquistato quella serenità inte-
riore che è fondamentale per un medico.

Mi resi conto, riflettendo, che il caso giudiziario, lungi
dall’essere stato causato dal collega e lungi dall’essere
caratterizzato da colpa medica, aveva trasformato la
vita di quel giovane medico senza che la sentenza finale
assolutoria avesse poi rasserenato in qualche modo le
sue paure e i suoi timori. Il clamore mediatico dell’e-
pisodio, l’interesse, spesso morboso, dell’immagina-
rio collettivo, le spese di giudizio affrontate e soprat-
tutto la necessità di chiarire agli altri pazienti di non
avere sbagliato hanno trasformato questo collega in
un soggetto timoroso, pavido, polemico e molto spesso
aggressivo sia al lavoro sia in ambito familiare. Questo
episodio mi fece riflettere e arrivai alla conclusione che
tale comportamento era comune a molti altri colleghi

che avevano avuto simili esperienze e che qualcosa
era cambiato nello scenario della realtà medica.

Era cambiata la mentalità dei pazienti intesa come
diverso modo di concepire il rapporto medico-paziente?
O, piuttosto, era cambiata la classe medica trovatasi
non più “protetta” dal paternalismo medico che aveva
per molti anni evitato che un paziente denunciasse il
medico? Erano cambiate le leggi divenute più rigide
e meno indulgenti sull’operato del medico? Oppure
era il medico che non era riuscito a percepire i cam-
biamenti della società e quindi del suo ruolo all’in-
terno di essa? Mi resi conto che era necessario che il
medico capisse a fondo qual era il suo ruolo nel rap-
porto medico-paziente e se alcuni atteggiamenti o
comportamenti anomali fossero da modificare.

Nel 2002, grazie all’incoraggiamento di alcuni col-
leghi dell’ARCA e in primo luogo del suo presidente
Giovanni Zito e di Achille Dato, nonché grazie a un’in-
tuizione di Massimo Piccioni, mio attuale Coordinatore
Generale medico-legale, si decise che fossero maturi
i tempi per creare i presupposti per trattare molte tema-
tiche legali legate alla professione del cardiologo,
creando quella che è oggi a tutti gli effetti una branca
della medicina legale: la cardiologia forense. Quell’anno,
infatti, a Piazza Armerina, con un convegno apposi-
tamente organizzato, fu iniziato questo percorso di
ricerca e di studio che ci ha portato a comprendere
meglio il ruolo del cardiologo all’interno del rapporto
medico-paziente e le intrinseche responsabilità che il
ruolo professionale stesso occupa all’interno di un più
globale rapporto contrattuale fondato sulla fiducia reci-
proca, ma non solo.

Cardiologia forense
Editoriale I

Salvatore Cocuzza

Consigliere ARCA Sicilia
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L’ARCA, fin dal 2003, durante i suoi Congressi
nazionali e regionali, ha creduto in questo percorso
riservando ogni anno una sessione plenaria dedicata
alla cardiologia forense, una costante sessione sulla rivi-
sta e numerose riunioni dedicate a queste tematiche.

Quest’anno, al X Congresso tenutosi a Sorrento, si
è voluto rivisitare il lavoro svolto e su consiglio di
Sandro Fontana, Direttore scientifico di Cardiologia
ambulatoriale, si è deciso di pubblicare una monografia
dal titolo La responsabilità professionale del cardiologo, edita
da Centro Scientifico Editore, che raccoglie i lavori pub-
blicati dal 2002 al 2008 su tematiche forensi. Il testo
non ha rappresentato una raccolta asettica di lavori
scientifici sul tema della responsabilità del cardiologo,
quanto un modo per rivisitare una crescita culturale
fatta di dubbi, di certezze o di mezze certezze, con il
solo scopo di far prendere coscienza che la professione
del cardiologo e del medico in generale non è pervasa
solo di “diagnosi e terapie”, ma anche di rapporti etici,
deontologici e legali tra il cittadino che affida la sua
salute al sanitario e quest’ultimo che, per legge, è tenuto
a dare risposte e a preservare la salute dello stesso.

In questo percorso formativo si è assistito alla col-
laborazione di decine di figure professionali (medici
legali, avvocati, cardiologi, magistrati) che ci hanno
trasmesso la loro esperienza e ci hanno insegnato
quanto siano cambiati i tempi in cui il medico era
signore e padrone della salute dell’individuo. Tale sforzo
non è stato finalizzato a censurare l’operato medico,
quanto piuttosto a indicare un modello di comporta-
mento scientifico e deontologico ormai necessario e
non più rimandabile in una società che ha preso
coscienza della propria autonomia e individualità più
di quanto il medico pensi.

Il rapporto medico-paziente è cambiato e cambia
ancora con una velocità impressionante perché cam-
biano la società e la coscienza della gente. L’esigenza
di salute, della buona salute, è esigenza ormai non più
rimandabile ed è il medico che deve adeguarsi a tale
trasformazione. Sembrerebbe apparentemente che solo
al medico spetti “adeguarsi”. Direi che lo sforzo debba
essere complessivo e, nella sua globalità, prevedere un
diverso atteggiamento da parte della magistratura
(che, paradossalmente, è quella che è cambiata di più

negli ultimi anni), da parte del paziente, spesso amma-
liato da facili e consistenti risarcimenti, e da parte dei
mass media, spesso pronti a sollevare il clamore media-
tico sui cosiddetti fatti di “malasanità”. Tuttavia, è il
medico il vero faber delle sue fortune (o sfortune); egli
deve essere cosciente che la “scienza” da lui applicata
è in continuo divenire, è dinamica ed è veloce nella
sua evoluzione soprattutto nei Paesi “ricchi” in cui
viviamo. Il cittadino è informato di questa positiva evo-
luzione e pretende (spesso sbagliando) di arrivare
quasi all’immortalità non accettando gli errori del
medico o quelli che egli considera errori.

Ma non è tutto. La società moderna necessita e pre-
tende professionisti aggiornati e competenti, oltre che
deontologicamente corretti, ma è altrettanto giusto che
il medico pretende la correttezza nel rapporto con il
proprio paziente e che non è solo il paziente ad avere
ragione nell’immaginario collettivo. Tale incongruenza
ha portato e porta al fiorire di associazioni legali indi-
rizzate alla “trattazione” di casi di malasanità spesso
composte da mediocri legali e ancora più mediocri
medici, che magari si arrogano la prerogativa di essere
inseriti nel novero dei medici legali solo perché hanno
trattato in maniera disinvolta e approssimativa casi
pervasi di sofferenza morale cavalcando quindi ran-
cori, aspettative e richieste che nulla hanno a che fare
con il normale e corretto rapporto tra medico e paziente.

In questi anni ci si è prefissi di far ragionare il car-
diologo, di metterlo di fronte a una realtà che è cam-
biata, ma soprattutto di affrontare la quotidianità cli-
nica con serenità, dignità e professionalità pensando
che la professione, proprio perché autorizzata e legit-
timata dalle leggi, deve confrontarsi giornalmente con
le esigenze pratiche del singolo paziente in modo da
realizzare un rapporto “paritario” tra queste figure tanto
dissimili tra loro, ma unificate dalla gestione della salute
e con il consenso fiduciario. Spero che questo cam-
mino intrapreso continui e serva sempre più soprat-
tutto a migliorarci, affrontando le contrarietà “legali”
che certamente toccheranno tutti i medici tenuto conto
del lungo periodo dedicato alla professione.

Ringrazio quanti hanno creduto in questo percorso
e primi fra tutti Sandro Fontana, Direttore Responsabile
della rivista Cardiologia ambulatoriale, Giovanni Zito,

60
Cardiologia ambulatoriale 2009;2:59-61

ARCA V17 N2 09 ok  24-07-2009  14:46  Pagina 60



Cardiologia forense
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Presidente dell’ARCA, e Achille Dato, oggi Direttore
del Centro Studi, ma ancor prima mio fraterno amico,
che hanno sempre incoraggiato ogni iniziativa tesa al
miglioramento e all’educazione delle tematiche forensi
sulla rivista e sulla neonata collana di cardiologia
forense a cui l’ARCA ritiene di affidare un ruolo di

ausilio alla pratica clinica quotidiana. Ringrazio tutti
coloro che con la loro professionalità e i loro contri-
buti scientifici hanno con grande disponibilità offerto
la loro collaborazione disinteressata ed entusiasta alla
realizzazione di queste iniziative, che spero servano
a tutti noi durante la nostra attività clinica quotidiana.
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La nostra rivista, dal suo ultimo restyling, pubblica
con regolarità, oltre ad articoli originali e rassegne,
alcune rubriche che costituiscono non solo un gradito
e atteso appuntamento con i nostri lettori, ma anche
un tratto caratterizzante. Queste riguardano argo-
menti d’interesse quotidiano per i nostri associati,
sono affidate a persone di grande competenza, che
hanno sempre dimostrato grande puntualità nel for-
nire i loro contributi, gratificati unicamente dall’ap-
prezzamento dei lettori.

La prima e più antica è quella di elettrocardiogra-
fia, gestita dal professor Oreto: l’elettrocardiogramma,
contestuale alla visita medica, è ancora il cavallo di
battaglia del cardiologo ambulatoriale. I casi proposti
e la disamina degli stessi da parte del professor Oreto
e dei suoi collaboratori hanno contribuito a mantenere
elevato l’interesse e la significatività di questa antica
metodica. 

Un’altra rubrica molto seguita è quella di ecocar-
diografia, curata dal professor Reverberi, metodica irri-
nunciabile oggi per ogni cardiologo e sempre più
significativa grazie ai progressi della tecnologia e all’e-
sperienza acquisita.

L’importante rubrica affidata al professor Mansi,
quella di Cardiologia nucleare, ha lo scopo di avvici-
nare i cardiologi ambulatoriali a questa sofisticata
metodica, in grado di fornire dati funzionali, non
diversamente acquisibili.

Grande apprezzamento ha poi ricevuto la rubrica
di Cardiologia forense, curata dal 2003 dal dottor
Cocuzza. Una delle ragioni del successo è senz’altro
il fatto che spesso la valutazione cardiologica non è

solo una prestazione specialistica sottoposta al giudi-
zio del malato, ma può essere fonte di valutazione
medico-legale, in funzione di concessioni di benefici
sociali, come invalidità civile, inabilità, inidoneità alla
guida: è necessario quindi che il “cardiologo territo-
riale” conosca innanzitutto il fine a cui è destinata la
prestazione e i parametri che dovrà fornire per una
successiva valutazione medico-legale. Un’ulteriore
ragione sta, come afferma Cocuzza, nel giustizialismo
mediatico, nel facile ricorso al giudice quando il risul-
tato dell’esame o del trattamento si discosta da quello
atteso dal paziente. Ma c’è un’ulteriore ragione per spie-
gare l’apprezzamento, ed è l’alta qualità degli inter-
venti, l’alto profilo giuridico, intellettuale ed etico dei
magistrati che hanno emesso le sentenze, commentato
i giudizi, spiegato le leggi che sono alla base. L’articolo
che troverete in questo numero, che dobbiamo alla cor-
tesia del dott. Antonio Balsamo, magistrato della Corte
di Cassazione di Roma, riesamina i fondamenti giu-
ridici dell’attività medica che, proprio perché finaliz-
zata alla tutela della salute, un bene protetto dall’art.
32 della Costituzione, trova la propria base di legitti-
mazione direttamente nelle norme costituzionali.

Quello della responsabilità medica è un settore in
cui la giurisprudenza ha un ruolo preminente. Nella
sua più recente evoluzione – scrive Antonio Balsamo
nell’articolo – si stanno delineando nuovi equilibri
destinati, con ogni probabilità, a riaprire il dialogo tra
diritto e scienza, dialogo talora reso difficile a causa
dell’autonomia dei due ambiti e forse anche da una
certa inaffidabilità dimostrata in qualche caso dalla
scienza.

Cardiologia forense
Editoriale II

Sandro Fontana

Direttore scientifico
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Una novità importante è la nuova considerazione
che la Corte di Cassazione, nella sentenza citata, attri-
buisce alla deontologia degli ordini professionali, che
prefigura l’inquadramento medico-paziente nel con-
testo di un’alleanza terapeutica concordata. Il recepi-
mento di questa novità è un’operazione culturale che
richiederà tempo e sforzo bilaterale per una nuova
visione della malattia, non più una qualunque altera-
zione psicofisica, ma quell’alterazione funzionale relata
allo specifico intervento medico.

Ma l’analisi della problematica sulla responsabilità
professionale non si ferma al valore del consenso del-
l’avente diritto, ma valuta anche il fattore più impor-
tante durante il processo per responsabilità professio-
nale: il nesso causale. Tale “fattore terzo” ha subito,
negli anni, diverse rivisitazioni, divenendo (io direi negli
anni bui) un mero calcolo di probabilità, e anche di
bassa probabilità, che purtroppo ha costretto ad assi-
stere a condanne anche in base a scarse probabilità sta-
tistiche di accadimento. La sentenza Franzese del 2002

scardinò tale assunto e rese giustizia alla “quasi certa”
realizzazione dell’evento lesivo per quel determinato
comportamento che non si sarebbe realizzato se un qua-
lunque professionista, con analoga preparazione, si fosse
“ragionevolmente” comportato in maniera diversa
evitando l’evento dannoso. Non più, quindi, un cal-
colo statistico ma, piuttosto, una probabilità di verifi-
cazione vicina alla certezza “al di là di ogni ragione-
vole dubbio”. L’accertamento della colpa viene dun-
que “personalizzato” in base agli eventi ma soprattutto
in base alle cognizioni scientifiche del momento e da
valutarsi da caso a caso in base al comportamento che
avrebbe tenuto l’agente “modello” autore del fatto varie-
gato in base alla specifica preparazione dello stesso. 

In conclusione, mi sembra importante riflettere sul-
l’evoluzione in atto della giurisprudenza; l’articolo che
pubblichiamo è denso di considerazioni di grande inte-
resse, che delineano una concezione della colpa medica
in continuo divenire. Ne consiglio ai colleghi un’at-
tenta lettura.

63
Cardiologia ambulatoriale 2009;2:62-63

ARCA V17 N2 09 ok  24-07-2009  14:46  Pagina 63



RASSEGNA

64
Cardiologia ambulatoriale 2009;2:64-70

Negli ultimi due decenni l’incidenza del diabete e
quella dello scompenso cardiaco hanno raggiunto pro-
porzioni epidemiche. Da tempo è noto che il diabete è
un importante fattore di rischio di scompenso cardiaco,
in gran parte come riflesso del suo pesante contributo
alla malattia coronarica. Tuttavia, la frequenza dello scom-
penso raddoppia nei maschi e quintuplica nelle fem-
mine con diabete, anche dopo correzione per età, pres-
sione arteriosa, obesità, ipercolesterolemia e cardiopa-
tia coronarica.1 Dopo la prima descrizione autoptica di
Rubler et al.2 di una cardiopatia dilatativa in quattro
diabetici con microangiopatia renale, in assenza di altre

cause comuni, negli ultimi tre decenni studi autoptici,
clinici e sull’animale da esperimento hanno consentito
di attribuire alla cardiomiopatia diabetica il rango di
entità clinica distinta.3-6

Molti studi epidemiologici hanno dimostrato la
presenza di un’associazione consistente tra diabete e
rigidità e/o ipertrofia del miocardio, entrambe indi-
pendenti dall’ipertensione.7-9 L’esistenza di una car-
diomiopatia specifica del diabete, non ascrivibile a iper-
tensione, malattia coronarica o altre cause note di
patologia miocardica, resta peraltro controversa:10 ciò
è verosimilmente dovuto alla mancanza di consenso

Abstract
La cardiomiopatia diabetica è definita dalla presenza di disfunzione miocardica in assenza di malattia coronarica o iperten-
sione arteriosa. Il diabete si associa a profonde modifiche del metabolismo miocardico, caratterizzate prevalentemente da
ridotto utilizzo del glucosio, ridotta ossidazione del lattato e aumentato utilizzo degli acidi grassi; queste alterazioni meta-
boliche mettono in moto una serie di stimoli adattativi che determinano deposito di collagene e fibrosi miocardica e si tra-
ducono in alterato rilasciamento del miocardio, proprio della disfunzione diastolica. Le iniziali alterazioni sembrano essere
reversibili con un attento controllo metabolico, ma quando il processo si organizza diventano irreversibili e contribuiscono
all’aumentato rischio di scompenso cardiaco nei pazienti diabetici, indipendentemente da comorbilità comuni quali malattia
coronarica e ipertensione arteriosa. Sebbene lo stretto controllo glicemico e l’uso precoce degli antagonisti neuro-ormonali
rimangano la base dell’approccio terapeutico, sono in fase di sviluppo nuovi agenti terapeutici in grado di intervenire sui pro-
cessi fisiopatologici della cardiomiopatia diabetica.
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Diabetic cardiomyopathy is the presence of myocardial dysfunction in the absence of coronary artery disease and hyperten-
sion. Diabetes is associated with profound changes in cardiac metabolism, characterized by diminished glucose utilization,
diminished rates of lactate oxidation, and increased use of fatty acids; these metabolic changes trigger a series of maladap-
tive stimuli that result in collagen deposition and myocardial fibrosis, processes that are thought to be responsible for altered
myocardial relaxation, characteristic of diastolic dysfunction. The initial changes appear reversible with tight metabolic con-
trol, but as the pathologic processes become organized, the alterations are irreversible and contribute to an excess risk of heart
failure among diabetic patients independently of common comorbidities, such as coronary artery disease and hypertension.
Although glycemic control and early administration of neurohormonal antagonists remain the cornerstones of therapeutic
approaches, new therapeutic agents specifically targeting processes that lead to the pathophysiologic changes of diabetic car-
diomyopathy are in the early stages of development.
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nella definizione di questa patologia e nel mancato rico-
noscimento di anomalie miocardiche, che spesso pos-
sono sfuggire. In questa breve rassegna cercheremo
di fare il punto sul più comune modo di intendere la
cardiomiopatia diabetica, sui meccanismi fisiopatolo-
gici di questa entità clinica, sul suo significato, sugli
approcci diagnostici attuali e sulle opzioni terapeuti-
che. Per far questo, partiremo da una definizione ope-
rativa della cardiomiopatia diabetica come alterazione
della funzione o della struttura del miocardio in assenza di
malattie delle coronarie epicardiche, di ipertensione e di alte-
razioni valvolari significative.

MECCANISMI FISIOPATOLOGICI 

La patogenesi della cardiomiopatia diabetica è mul-
tifattoriale. Sono state proposte varie ipotesi, che inclu-
dono alterazioni metaboliche, disfunzione autono-
mica, anomalie nell’omeostasi ionica, alterazioni delle
proteine strutturali e fibrosi interstiziale.11 Il ruolo
principale è certamente assunto dall’iperglicemia soste-
nuta, con aumentata glicazione di proteine interstiziali,
come il collagene, che contribuisce alla rigidità del mio-
cardio e ad alterazioni della contrattilità. Anche l’al-
terato metabolismo degli acidi grassi ha un ruolo
importante. Nel diabetico, la ridotta utilizzazione del
glucosio a scopo energetico determina un eccessivo
consumo di acidi grassi nel corso della contrazione mio-
cardica, con aumentato dispendio di ossigeno, pro-
duzione di intermedi tossici del metabolismo degli acidi
grassi liberi, causa della cosiddetta lipotossicità, e alte-
razione del trasporto intracellulare del calcio, fattori
che contribuiscono alla disfunzione miocardica (Figg.
1 e 2).12,13 Nell’uomo, l’alterata tolleranza al glucosio
si accompagna a steatosi cardiaca, che può precedere
sia l’esordio clinico del diabete tipo 2 sia la disfun-
zione diastolica.14 Iperglicemia e alterazione del meta-
bolismo degli acidi grassi determinano anche un
aumento dei fenomeni di necrosi e apoptosi miocita-
ria: ciò sembra correlato a un’abnorme produzione di
radicali liberi, alla sintesi eccessiva di angiotensina II
e alla glicosilazione di proteine che regolano la cre-
scita cellulare.15

La fibrosi miocardica e l’ispessimento interstiziale,
con deposito di collagene, costituiscono le prime alte-
razioni strutturali osservabili nella cardiomiopatia
diabetica. Come accennato, nel diabetico si verifica
un’attivazione a livello miocardico dei sistemi renina-
angiotensina-aldosterone e dell’endotelina, che con-
corrono alla necrosi miocitaria e alla fibrosi a danno
dell’interstizio e della membrana basale dei capillari.16

La glicosilazione del collagene, con formazione di
prodotti stabili di glicosilazione avanzata attraverso i
cosiddetti intermedi di Amadori, aggrava la rigidità
del miocardio; si è rilevata una correlazione tra livelli
plasmatici di glicosilazione avanzata e tempo di rila-
sciamento isovolumetrico del ventricolo sinistro durante
la diastole.17 Il diabete si caratterizza anche per bassi
livelli di IGF-β1 (Insulin-like Growth Factor-β1) e livelli
elevati di TGF-β1 (Transforming Growth Factor-β1). Il
deficit di attività di IGF-β1contribuisce alla necrosi mio-
citaria e all’ipertrofia del ventricolo sinistro, mentre
l’attivazione del TGF-β1 nei fibroblasti favorisce il depo-
sito di tessuto fibroso e la sintesi di matrice extracel-
lulare; entrambi questi meccanismi contribuiscono
alla disfunzione miocardica propria della cardiomio-
patia diabetica.18,19 Anche la neuropatia autonomica
del diabete sembra avere un ruolo: produce infatti modi-
ficazioni dell’innervazione simpatica, disordine del-
l’espressione dei recettori adrenergici e alterazione dei
livelli delle catecolamine nel miocardio, che favoriscono
l’apoptosi miocellulare, la fibrosi e l’ipertrofia.20 Re-
centemente, è stato ipotizzato un meccanismo che
coinvolge le cellule staminali, con alterazione dei mio-
citi progenitori per danno da stress ossidativo che si
traduce in un invecchiamento precoce del miocardio.21

Una funzione non secondaria nella genesi della
cardiomiopatia diabetica viene infine svolta dal dete-
rioramento microvascolare e dalla disfunzione endo-
teliale caratteristici del diabete. Queste alterazioni
includono un’abnorme permeabilità capillare, la for-
mazione di microaneurismi, il deposito subendoteliale
di matrice e la fibrosi che circonda le arteriole. La riserva
coronarica nel diabetico è ridotta anche in assenza di
ipertrofia ventricolare sinistra e di malattia coronarica.22

La protein chinasi C (PKC), una molecola di segnale
intracellulare, attivata nel diabetico, contribuisce alla
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disfunzione endoteliale riducendo la biodisponibilità
di ossido nitrico e aumentando la produzione di radi-
cali liberi dell’ossigeno; inoltre, aumenta l’adesione leu-
cocitaria e la permeabilità all’insulina e altera la fibri-
nolisi.23

DIAGNOSI E STADIAZIONE 

I componenti fondamentali nella diagnosi clinica
della cardiomiopatia diabetica sono il rilievo di ano-
malie morfologiche e/o funzionali del miocardio e l’e-
sclusione di altre cause o fattori compartecipanti.
Depositi di collagene e fibrosi miocardica rientrano fra
i caratteri della cardiomiopatia diabetica: al microscopio
elettronico si possono riscontrare anomalie mitocon-

driali, depositi di acidi grassi e ipertrofia miocitaria.
Non esistono, tuttavia, modificazioni istologiche pato-
gnomoniche, così come non esistono specifici elementi
di imaging da associare alla diagnosi. Tutto ciò può
rendere difficile la diagnosi e ha fatto mettere in di-
scussione l’esistenza stessa di questa entità nosologica.

La diagnosi di cardiomiopatia diabetica si fonda
comunque su tecniche di imaging non invasive, in grado
di documentare una disfunzione miocardica. In pazienti
con scompenso cardiaco clinicamente evidente, una
disfunzione cardiaca o anomalie strutturali, come l’i-
pertrofia del ventricolo sinistro, hanno spesso un ruolo
meramente confermativo. In assenza di sintomi, diventa
cruciale la dimostrazione con tecniche di imaging. Per
quanto non vi sia ancora consenso sulla precisa tec-
nica di imaging da utilizzare per la diagnosi di car-

Figura 1. Metabolismo energetico nel cardiomiocita. Acidi grassi e carboidrati sono le fonti principali di energia per il cuore. Nel diabete tipo 2 si
riduce la captazione del glucosio e gli acidi grassi diventano la fonte preminente di acetil-CoA per il ciclo degli acidi tricarbossilici e la produzione
di ATP. Rispetto al glucosio, gli acidi grassi determinano una produzione di ATP meno efficiente, con maggior consumo di ossigeno. FAT, fatty acid
transporter;TG, trigliceridi; PDH, piruvato deidrogenasi; MCT, monocarboxylate carrier; GLUT, glucose transporter; G6P, glucosio-6-fosfato.
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diomiopatia diabetica, l’evidenza di disfunzione dia-
stolica e di ipertrofia, per quanto aspecifiche, è un ele-
mento diagnostico fondamentale. Le conoscenze acqui-
site sulla progressione della cardiomiopatia diabetica
hanno consentito di individuare tre stadi (Tab. 1).24

Nello stadio iniziale il processo prende inizio con l’i-
perglicemia e si caratterizza per disturbi metabolici
come la deplezione del trasportatore del glucosio
GLUT4, l’aumento degli acidi grassi liberi, alterazioni
dell’omeostasi del calcio e insulino-resistenza. In que-
sto stadio si possono osservare solo modificazioni
substrutturali dei miociti, non modificazioni signifi-
cative della struttura del miocardio, con normali
dimensioni, spessore e massa del ventricolo sinistro.
È rilevabile già la disfunzione endoteliale, mentre la
disfunzione del miocardio può essere rilevata solo con
metodi sensibili, come velocità tissutale del miocar-
dio, strain e strain rate.25

Nello stadio intermedio la cardiomiopatia si caratte-
rizza per la presenza di ipertrofia miocitaria e fibrosi.
Possono comparire modificazioni strutturali minori,
relative a dimensioni, spessore e massa del ventricolo
sinistro. La disfunzione diastolica del ventricolo sini-
stro, con o senza disfunzione sistolica, può essere con-
fermata con l’ecocardiografia convenzionale o con i
metodi più sensibili sopra citati. In questa situazione

il peptide natriuretico atriale è generalmente aumen-
tato.26

Nello stadio avanzato la fibrosi miocardica si asso-
cia ad alterazioni microvascolari sia strutturali sia
funzionali, che probabilmente comportano spasmo
microvascolare ricorrente. La cardiomiopatia diabetica
in questo stadio si associa spesso a ipertensione e car-
diopatia ischemica. Le ovvie alterazioni funzionali
sono documentabili con ecocardiografia convenzionale.

La storia naturale della cardiomiopatia diabetica, che
verosimilmente richiede anni per rendersi clinica-
mente rilevante, ha moltiplicato l’interesse per le meto-
diche che consentono di identificare le prime manife-
stazioni della disfunzione miocardica: tra queste, le sot-
tili modificazioni di velocità e deformazione tissutale
rilevabili con tecniche ecografiche.27 Un altro approc-
cio, di esecuzione relativamente più facile, prevede l’uso
di tecniche di stress per smascherare la presenza di
disfunzione miocardica. Utilizzando il Doppler tissu-
tale a livello dell’anello mitralico, un numero signifi-
cativo di diabetici privi di anomalie a riposo mostra i
segni di alterata contrazione longitudinale del ventri-
colo sinistro e di alterato rilasciamento durante lo
sforzo.28 Poiché la disfunzione miocardica indotta da
stress è la prima manifestazione rilevabile della car-
diomiopatia diabetica, questa metodologia può essere

Figura 2. Conseguenze dell’alterato metabolismo miocardico nel diabete. La ridotta utilizzazione del glucosio e l’aumento del consumo di acidi
grassi da parte del miocardio contribuiscono al danno miocardico e allo sviluppo della cardiomiopatia diabetica attraverso alterazioni dell’omeostasi
degli ioni calcio, l’aumentato consumo di ossigeno, la produzione di radicali liberi dell’ossigeno e la lipotossicità.
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di utilità anche per verificare l’efficacia di modifica-
zioni metaboliche o di interventi farmacologici.29

PREVENZIONE E TERAPIA

Prevenzione e trattamento della cardiomiopatia dia-
betica hanno grande importanza clinica, alla luce del
suo ruolo nella patogenesi dello scompenso cardiaco.
Considerati i meccanismi eziopatogenetici del danno
miocardico nel diabete mellito, appare ovvio il ruolo
del controllo glicemico. Sebbene gli studi disponibili
siano limitati, esistono evidenze che indicano un ruolo
benefico del buon controllo glicemico, almeno negli
stadi iniziali della disfunzione miocardica; il controllo
metabolico ottimale nel diabete tipo 2 migliora la per-
fusione miocardica e la funzione diastolica.30 Il ruolo
dell’iperglicemia è anche confermato dall’assenza di
cardiomiopatia nei diabetici di tipo 1 in trattamento
insulinico intensivo.31

Preso atto degli stretti rapporti fra iperglicemia e
complicanze microvascolari e considerato il loro ruolo
nella genesi della cardiomiopatia diabetica, è verosi-
mile che il buon controllo della glicemia costituisca il
componente principale del trattamento della cardio-
miopatia diabetica. Confermata l’importanza del trat-

tamento insulinico intensivo nel diabete tipo 1, man-
cano indicazioni precise circa la scelta della terapia ipo-
glicemizzante nel tipo 2. Resta ancora controverso il
ruolo delle sulfoniluree, mentre appare riabilitato
quello della metformina.32 L’uso dei tiazoledinedioni
può risultare problematico, alla luce della loro capa-
cità di determinare ritenzione idrica, sebbene uno stu-
dio controllato abbia dimostrato che il rosiglitazone
non peggiora la funzione del ventricolo sinistro in dia-
betici tipo 2 con scompenso cardiaco in classe funzionale
NYHA I o II.33 Viceversa, gli analoghi del GP-1
(Glucagon-like Peptide-1) sembrano migliorare variabili
emodinamiche in diabetici senza scompenso cardiaco
clinicamente evidente, così come nel post-infarto e in
pazienti con scompenso cardiaco avanzato.34 La scelta
terapeutica deve comunque essere guidata da ele-
menti clinici come età, funzione renale, rischio di ipo-
glicemia, volemia e terapia farmacologica concomitante. 

È ben noto il ruolo del sistema renina-angiotensina-
aldosterone nella patogenesi delle complicanze del dia-
bete e non mancano evidenze, negli esperimenti su ani-
mali, che dimostrano il ruolo degli ACE-inibitori nella
prevenzione della fibrosi miocardica, dell’ipertrofia e
della disfunzione meccanica del miocardio che si asso-
ciano alla cardiomiopatia diabetica.35 Sempre in espe-
rimenti su animali, l’attenuazione degli effetti dell’an-

Tabella 1. Stadi della cardiomiopatia diabetica

Stadio Caratteristiche Profilo funzionale Profilo strutturale Metodi di studio

Iniziale Insulino-resistenza Assenza di alterazioni Massa, dimensioni VS Metodi sensibili
Aumento di FFA funzionali o iniziale e spessore parietale (strain, strain rate,
Deplezione di GLUT4 disfunzione diastolica, normali myocardial tissue 
Deficit di carnicina con FE normale velocity)
Alterazioni omeostasi Ca++

Intermedio Apoptosi e necrosi Disfunzione diastolica Massa, dimensioni VS Ecocardiografia 
dei miociti FE normale e spessore parietale convenzionale 

Aumento di AT-II o lievemente ridotta poco aumentati o metodi sensibili
e TGF-β1 (strain, strain rate,

Riduzione di IGF-β1 myocardial tissue
Neuropatia autonomica velocity).

lieve-media BNP

Tardivo Ipertensione Disfunzione diastolica Aumento significativo Ecocardiografia
Alterazioni microvascolari e sistolica di massa, dimensioni convenzionale
Cardiopatia ischemica VS e spessore parietale
Neuropatia autonomica

severa
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giotensina II con ACE-inibizione o con blocco del recet-
tore dell’angiotensina I determina una riduzione del
deposito di collagene e della fibrosi perivascolare.36 Il
blocco del recettore dell’angiotensina con candesartan
si è dimostrato in grado di migliorare i parametri eco-
cardiografici di disfunzione diastolica; l’effetto è pro-
babilmente mediato dalla regolazione del turnover del
collagene, come dimostrato dalla riduzione di un indice
di sintesi del collagene (Carboxy-terminal Propeptide of
Procollagen type I, PIP) e dall’aumento di un indice di
degradazione dello stesso (Carboxy-terminal Telopeptide
of Collagen type I, CITP) in corso di trattamento con il
farmaco.37 I noti effetti positivi su rimodellamento car-
diaco, ipertrofia e fibrosi miocardica dell’antagonismo
dell’aldosterone non possono non comportare anche un
coinvolgimento della funzione diastolica.38 Questi dati
sottolineano l’importanza dell’inibizione del sistema
renina-angiotensina-aldosterone nel paziente diabetico,
soprattutto nelle fasi iniziali, quando è presente la dis-
funzione diastolica e il processo è ancora reversibile.

Altre possibilità terapeutiche per la prevenzione della
cardiomiopatia diabetica sono in fase sperimentale,
come gli inibitori della formazione di prodotti finali
della glicazione proteica (ad es., aminoguanidina, ala-
nino-aminotransferasi 946, piridossamina) o i loro
degradanti (ad es., alanino-aminotransferasi 711).39

Per quanto non siano ancora dimostrati gli effetti della
modulazione del metabolismo degli acidi grassi con
trimetazidina nella cardiomiopatia diabetica, questo
farmaco si è dimostrato utile nel trattamento dell’an-
gina e nella cardiomiopatia dilatativa idiopatica, che
frequentemente si associa al diabete.40

In ogni caso, una volta instauratosi lo scompenso,
gli obiettivi e le modalità di trattamento nei pazienti
diabetici sono uguali a quelli che utilizziamo nei sog-
getti non diabetici.41

CONCLUSIONI

In questa rassegna abbiamo sottolineato le evidenze
a sostegno dell’esistenza della cardiomiopatia diabe-
tica come entità clinica distinta. La fisiopatologia della
condizione non è ancora del tutto chiara, ma l’iper-

glicemia sembra essere il meccanismo scatenante il pro-
cesso, che determina alterata utilizzazione energetica
da parte del miocardio, apoptosi e necrosi miocitaria,
fibrosi interstiziale, deposito di collagene e ipertrofia
del miocardio. La storia della cardiomiopatia diabe-
tica sembra avere inizio con l’alterata tolleranza al glu-
cosio e impiega anni prima che si manifestino i segni
clinici della disfunzione sistolica o diastolica del ven-
tricolo sinistro; è peraltro verosimile che per un lungo
periodo siano identificabili alterazioni funzionali cli-
nicamente silenti, che possono consentire approcci
preventivi nei confronti dello scompenso cardiaco.
Attualmente non sono disponibili strategie terapeuti-
che specifiche per la cardiomiopatia diabetica; tutta-
via, il buon controllo glicometabolico, il trattamento
dei fattori di rischio tradizionali, programmi di modi-
ficazione dello stile di vita e la modulazione del
sistema renina-angiotensina-aldosterone sembrano
esplicare un ruolo fondamentale nella prevenzione di
questa patologia e nel determinismo dello scompenso
cardiaco nel paziente diabetico. Per quanto comincino
a delinearsi nuovi approcci terapeutici, la miglior
conoscenza delle basi molecolari della patologia potrà
consentire lo sviluppo di agenti specifici nei confronti
di alterazioni metaboliche e strutturali della cardio-
miopatia diabetica.
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INTRODUZIONE

L’insufficienza cardiaca cronica (ICC, scompenso car-
diaco) è un grande problema di sanità pubblica in tutti
i Paesi industrializzati. Si stima che la sua prevalenza
in Europa sia del 3% circa, con percentuali assai ele-
vate se si considera la sola popolazione anziana.1

L’ICC ha, in generale, una prognosi severa: un paziente
affetto da scompenso cardiaco ha una probabilità del
50% di morire entro 4 anni a causa della patologia e
il 50% dei pazienti con ICC severa muore entro un
anno.2 Dal punto di vista fisiopatologico, l’affermazione
del cosiddetto modello “neuro-ormonale” ha spostato

la visione dello scompenso cardiaco da una malattia
prevalentemente “emodinamica” a una patologia
“sistemica”, alla cui patogenesi partecipano in maniera
determinante più vie molecolari. Negli ultimi anni è
stata quindi posta molta attenzione alle alterazioni
ormonali, endocrine e metaboliche che si verificano
nell’ICC. Accanto alle note iperattivazioni dei sistemi
adrenergico e renina-angiotensina-aldosterone, che
sono state ben caratterizzate dal punto di vista fisio-
patologico e tutt’oggi costituiscono i principali bersa-
gli terapeutici dell’attuale approccio al trattamento dello
scompenso cardiaco (ACE-inibitori, inibitori dei recet-
tori dell’angiotensina II, β-bloccanti, antagonisti del-

Abstract
Negli ultimi anni numerosi gruppi hanno posto molta attenzione alle alterazioni endocrino-metaboliche nell’insufficienza car-
diaca cronica (ICC). Nei pazienti affetti da ICC è comune osservare un vero e proprio disequilibrio metabolico, con il preva-
lere del catabolismo sull’anabolismo. Inoltre, è stato osservato che i deficit anabolici sono marker indipendenti di cattiva pro-
gnosi nel paziente con ICC. Tale dato pone le basi per future prospettive terapeutiche. In questo senso, l’asse più studiato è
quello somatotropico (GH-IGF-1), il cui declino si accompagna a una peggiore prognosi e un peggiore assetto clinico. La tera-
pia con ormone della crescita (GH) potrebbe essere un ulteriore approccio farmacologico da accompagnare alle attuali stra-
tegie terapeutiche.

Parole chiave: Insufficienza cardiaca cronica; Deficit anabolici; Ormone della crescita

In the last years, growing interest has been shown towards hormonal and metabolic alterations in patients with chronic heart
failure (CHF). A metabolic imbalance between anabolic drive and catabolic forces is commonly observed in CHF patients,
with the latter prevailing over anabolic hormones. Moreover, anabolic deficiencies are independent marker of a poor pro-
gnosis in CHF patients. This finding represents a solid background for the implementation of therapeutic trials based on repla-
cement therapy. The somatotropic axis (GH/IGF-1) is the most powerful anabolic axis of the body and its decline is related
with a poor outcome and a worse clinical status. Growth hormone (GH) administration may enter the therapeutic arena as
adjunctive treatment in patients affected by CHF and GH/IGF-1 deficiency.

Key words: Chronic heart failure; Anabolic deficiency; Growth hormone
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l’aldosterone), alcuni recenti studi hanno focalizzato
l’attenzione su altri sistemi endocrini la cui insufficienza
è probabilmente responsabile di un peggior assetto emo-
dinamico, funzionale e prognostico in sottogruppi di
pazienti con ICC.

L’esperienza clinica suggerisce la possibile esistenza
di un presunto “disequilibrio metabolico”: nei pazienti
con ICC si osserva un’ingente perdita di massa musco-
lare precocemente e, in effetti, un maggiore peso cor-
poreo è associato a una migliore sopravvivenza;3 la
progressione dell’ICC verso la cachessia cardiaca, un
quadro terminale della malattia caratterizzato da per-
dita di peso e peggioramento delle condizioni clini-
che che si sviluppa nel corso di pochi mesi, avviene
quando il normale assetto metabolico di catabolismo
e anabolismo è alterato, con un aumento del primo
rispetto al secondo.4,5 Precedenti studi hanno mostrato,
nei pazienti con ICC dovuto a cardiomiopatia dilata-
tiva, una riduzione dei livelli di ormone della crescita
(Growth Hormone, GH), del suo principale effettore tis-
sutale, ovvero il fattore di crescita insulino-simile
(IGF-1), e di testosterone (TT).6 Quindi, in generale si
può affermare che negli uomini affetti da ICC è comune
una deplezione di ormoni anabolici, testimoniata dal-
l’incremento del metabolismo basale,7 che cresce con
l’aumentare della classe NYHA.8

DEFICIT ANABOLICI 
NELLO SCOMPENSO
CARDIACO: IPOTESI 
E SIGNIFICATO PROGNOSTICO

L’ipercatabolismo osservato nei pazienti con ICC può
essere semplicisticamente spiegato con il tipico mec-
canismo, comune a molti mammiferi, della risposta
allo stress cronico prodotto dalla malattia. Un carat-
teristico quadro di sbilanciamento tra catabolismo e
anabolismo che compare nei pazienti con scompenso
cardiaco è la già citata cachessia cardiaca, uno scena-
rio molto ben caratterizzato, noto fin dai tempi di
Ippocrate (“la carne si consuma e diventa acqua... spalle,
clavicole, torace, cosce si sciolgono completamente.
Questa malattia è fatale…”).9 I meccanismi che con-

ducono al prevalere del catabolismo sull’anabolismo
non sono chiari: numerosi sistemi neuroendocrini
sembrano coinvolti in questa condizione. L’aumento
della concentrazione delle catecolamine in circolo può
spiegare, insieme all’aumento del lavoro respiratorio
e cardiaco e del consumo periferico di ossigeno, l’in-
nalzamento del metabolismo basale osservato nei
pazienti con ICC.4 L’angiotensina II, oltre a possedere
un’azione anoressante a livello cerebrale, indipen-
dente dall’effetto vasocostrittore,10 aumenta lo stress
ossidativo nell’ICC. L’attivazione di numerose citochine
osservata nell’ICC, soprattutto dell’interleuchina 6
(IL-6), del TNF-α e dell’interleuchina-1 (IL-1), svolge
un ruolo cardine in questo contesto. I valori di TNF-
α sono elevati nei pazienti con perdita di peso.10 I prin-
cipali effetti di questo mediatore sono l’induzione del-
l’anoressia a livello cerebrale, l’iperpiressia e l’au-
mento del metabolismo basale.4 I meccanismi mole-
colari tramite i quali il TNF-α svolge la propria azione
sembrano numerosi. Il TNF-α provoca down-regula-
tion dei recettori β-3, induzione dell’espressione della
leptina nel tessuto adiposo e riduzione dell’accumulo
di grasso.11,12 L’IL-6, oltre a esercitare un effetto pro-
teolitico diretto, sembra esercitare un’azione di enhance
degli effetti del TNF-α.4 I livelli plasmatici di de-
idroepiandrosterone solfato (DHEA-S) sono ridotti
nei pazienti con ICC in proporzione alla gravità della
malattia e lo stress ossidativo è correlato ai bassi livelli
di DHEA-S.13 In particolare, il DHEA-S si correla posi-
tivamente alla frazione di eiezione del ventricolo sini-
stro (Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) e negati-
vamente ai valori del frammento N-terminale del pro-
ormone del peptide natriuretrico cerebrale (NT-
proBNP).5 I livelli di cortisolo endogeno risultano
invece aumentati nei pazienti con ICC. Il rapporto fra
corticosteroidi e DHEA-S aumenta nei pazienti con ICC
e si correla negativamente all’indice di massa corpo-
rea (Body Mass Index, BMI).14 Nei pazienti con ICC è
comune osservare un quadro di insulino-resistenza con
elevati valori di insulinemia. L’insulino-resistenza può
avere anche effetti antidiuretici e aumentare la riten-
zione idrosalina.4 Inoltre, è correlata alla gravità della
malattia indipendentemente dai valori plasmatici di
catecolamine e dai valori di LVEF.15 È stato dimostrato
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che l’insulino-resistenza è un fattore predittivo indi-
pendente di rischio di sviluppo di ICC. Sono stati pro-
posti numerosi meccanismi fisiopatologici per spiegare
questo fenomeno, tra cui l’eccessiva produzione di pro-
dotti finali di glicosilazione avanzata (AGE), che pos-
sono ridurre l’elasticità del miocardio. È stata inoltre
descritta un’azione facilitante svolta dall’insulina sul-
l’azione dell’angiotensina II.16

Anche l’asse tiroideo sembra depresso nell’ICC. Un
tipico quadro della secrezione degli ormoni tiroidei
osservabile nei pazienti con ICC è la cosiddetta low T3

syndrome, caratterizzata da bassi valori di triiodotiro-
xina circolanti (fT3 <3,1 µmol/l). Il principale mecca-
nismo sottostante sembra essere una ridotta attività
dell’enzima 5’-monodeiodasi, che catalizza la conver-
sione periferica degli ormoni tiroidei da T4 a T3.17 È
stato dimostrato che, nei pazienti con ICC, la presenza
di low T3 syndrome è un forte fattore predittivo di morte
e sembra essere implicata direttamente nella cattiva
prognosi di questi soggetti.18 Volendo brevemente
riassumere, si può quindi affermare che è comune osser-
vare nei pazienti con ICC uno squilibrio tra cataboli-
smo e anabolismo che può essere spiegato con le
sopra citate alterazioni di vari sistemi neuro-ormonali
(Fig. 1). L’attivazione di tali meccanismi fisiopatolo-
gici può condurre il paziente alla cachessia cardiaca,
uno stadio terminale della malattia caratterizzato da
severo deperimento e pessima prognosi. L’evidenza

scientifica più significativa in tale ambito è stata quella
fornita in un recente studio di Jankowska et al.,5

secondo cui il deficit di ciascuno dei principali assi
anabolici (rispettivamente DHEA-S per l’asse surre-
nalico, testosterone totale per l’asse gonadico e IGF-1
per l’asse somatotropico) è un marker indipendente
di cattiva prognosi nei pazienti con scompenso car-
diaco e la presenza di più di un deficit identifica un
gruppo di pazienti con una più alta mortalità.
L’importanza di questo dato induce a considerare i defi-
cit anabolici come uno dei possibili futuri indici pro-
gnostici e fornire le basi per possibili strategie tera-
peutiche future per i pazienti con ICC. Tuttavia, in que-
sto lavoro non viene chiarito quale fra i tre assi ana-
bolici, quando è isolatamente deficitario, è maggior-
mente correlato alla mortalità rispetto agli altri assi.
Sono quindi necessari ulteriori approfondimenti per
chiarire quale asse anabolico sia maggiormente impli-
cato nella progressione della malattia, onde porre
intriganti prospettive terapeutiche. 

ASSE GH/IGF-1: UN POSSIBILE
BERSAGLIO TERAPEUTICO?

Il principale asse anabolico studiato nei pazienti con
ICC è l’asse somatotropico, il cui deficit sembra pren-
dere parte attiva in numerosi aspetti della patologia.
Le forti basi fisiologiche e le osservazioni cliniche nei
pazienti con deficit dell’asse GH/IGF-1 giustificano
la grande attenzione che tale sistema ha attirato nel
campo della ricerca cardiovascolare. 

Una depressione dell’asse GH/IGF-1, parzialmente
reversibile con la somministrazione esogena di GH, è
stata inoltre osservata in numerose altre patologie cro-
niche avanzate e sembra essere un percorso terminale
comune praticamente a tutti gli stati catabolici.19

L’importanza del GH e dell’IGF-1 come determinanti
patologici e prognostici è stata ipotizzata in primis in
occasione di piccoli studi di terapia, che negli anni ’90
hanno suggerito un effetto benefico della sommini-
strazione di GH in diverse popolazioni di cardiopa-
tici con disfunzione sistolica del ventricolo sinistro.20,21

Sul finire degli anni ’90, i risultati deludenti dei primi
Figura 1. Squilibrio anabolico/catabolico nell’insufficienza cardiaca
cronica.
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due studi condotti più rigorosamente, in doppio cieco
e controllati con placebo, scoraggiarono i ricercatori
dal proseguire il filone di ricerca.22,23 D’altronde, nei
pazienti affetti da ICC è comune osservare lo sviluppo
di una serie di alterazioni dell’asse GH/IGF-1 che vanno
da un’isolata riduzione dei livelli circolanti di GH a
una sindrome da resistenza periferica al GH.24,25

Numerosi gruppi indipendenti hanno documentato la
presenza di bassi livelli di IGF-1 nei pazienti con ICC.
La riduzione nella sintesi sembra essere correlata alla
gravità della malattia e alla classe funzionale NYHA,26

alle alterazioni muscolari periferiche e alla performance
cardiopolmonare27 e alla presenza di cachessia cardiaca28

e di altri deficit anabolici.5 Inoltre, pazienti con bassi
livelli di IGF-1 tendono a mostrare quadri di maggiore
attivazione citochinica.29 Di notevole rilevanza è stata
la recente dimostrazione che bassi livelli di IGF-1
costituiscono un importante determinante progno-
stico negativo. Questo è in accordo sia con i noti effetti
muscolari e miocardici dell’IGF-1 sia con i fenotipi cli-
nici osservati nelle sindromi da deficit di GH e da resi-
stenza al GH. Peraltro, studi epidemiologici riportano
una correlazione inversa tra livelli di IGF-1 e morta-
lità cardiovascolare e incidenza di malattia coronarica
nella popolazione generale;30,31 bassi livelli di IGF-1
sono comunemente osservati nel post-infarto e nei
pazienti con cardiopatia ischemica cronica e in un’a-
nalisi del Framingham Study si sono rivelati predit-
tivi di una più probabile evoluzione verso lo scom-
penso cardiaco in pazienti anziani,32 suggerendo un
ruolo dell’IGF-1 nel promuovere un rimodellamento
favorevole in risposta a un evento indice miocardico. 

Due meccanismi possono essere responsabili della
diminuzione dei livelli di IGF-1 nei pazienti con ICC.
Una percentuale considerevole di soggetti con ICC
avanzata mostra livelli aumentati di GH a riposo, con
una notevole riduzione del rapporto IGF-1/GH; que-
sto reperto biochimico, più comune nei pazienti cachet-
tici, è stato denominato “resistenza al GH”, essendo
anche caratterizzato da una riduzione della risposta
al GH esogeno.28 Le cause di questa sindrome sono
sconosciute, sebbene siano stati ipotizzati meccanismi
mediati dall’attivazione infiammatoria (in grado di
ridurre la risposta del fegato alla stimolazione del GH),

dall’angiotensina II, dall’ipoperfusione periferica cro-
nica e dal danno ossidativo. La resistenza al GH è stata
osservata in numerose patologie extracardiache acute
e croniche, tutte aventi in comune l’iperattivazione cata-
bolica (basti pensare alla sepsi, alle neoplasie in sta-
dio avanzato, alle epatopatie e alle nefropatie termi-
nali, all’AIDS). Tuttavia, alcuni pazienti con ICC e bassi
livelli di IGF-1 non mostrano aumento dei livelli cir-
colanti di GH a riposo e rispondono in maniera nor-
male alla supplementazione esogena di GH ricombi-
nante, come dimostrato anche dalle risposte osservate
nei sopra citati studi di terapia. In questi pazienti è
stata ipotizzata la presenza di un vero e proprio defi-
cit di GH, simile per patogenesi e risposta terapeutica
a quello comunemente osservato nelle patologie ipo-
fisarie. A suffragio di questa ipotesi vi è anche una
diminuita risposta secretiva allo stimolo con GHRH e
arginina nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa, che
in una discreta percentuale di casi si colloca al di sotto
dei cut-off comunemente utilizzati per la diagnosi di
deficit di GH.32,33 Tutto ciò lascia ipotizzare l’esistenza,
accanto alla ben nota sindrome da resistenza al GH,
di un deficit di GH correlato allo scompenso cardiaco.
Come per la resistenza, le cause di tale condizione
restano tuttora oscure e i meccanismi chiamati in
causa sono gli stessi sopra elencati riguardo alla resi-
stenza (Fig. 2). 

La deplezione dei livelli tissutali di IGF-1 nei tes-
suti periferici che si viene a realizzare quando soprag-
giunge un deficit o una resistenza periferica al GH può
esitare in un aumento dell’apoptosi delle cellule musco-
lari scheletriche, che può essere considerato core-
sponsabile della ridotta tolleranza all’esercizio fisico
che si riscontra nei pazienti con ICC e alterazioni del-
l’asse GH/IGF-1. Inoltre, i ridotti livelli circolanti di
IGF-1 sembrano identificare un gruppo di pazienti nei
quali, nonostante l’assenza dei tipici marker di seve-
rità della malattia, si osservano alterazioni patologi-
che della composizione corporea e dell’attivazione
neuro-ormonale e citochinica.27

Come già accennato, numerosi gruppi di studio
hanno ipotizzato e ricercato un potenziale effetto bene-
fico della somministrazione di GH nei pazienti con ICC.
Questa ipotesi è stata suffragata da alcuni studi di base,
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che hanno dimostrato in modelli animali di infarto mio-
cardico l’efficacia della somministrazione di GH e
della sua principale molecola effettrice IGF-1 nell’at-
tenuare il rimodellamento miocardico e nel migliorare
la funzione e la struttura cardiache.34,35 La sommini-
strazione di una terapia con GH per quattro settimane
a ratti con ICC secondaria a infarto del miocardio ha
determinato diminuzione della mortalità, migliora-
mento della funzione diastolica del ventricolo sinistro
e attenuazione dell’apoptosi dei cardiomiociti e del
rimodellamento interstiziale sfavorevole.35 La stimo-
lazione da parte del GH della crescita miocardica
fisiologica, l’inibizione dell’espressione del programma
genico fetale nel miocardio, l’inibizione della fibrosi e
l’aumento della densità dei capillari e la riduzione del-
l’apoptosi, oltre ai vantaggi metabolici consistenti in
un miglioramento del consumo di ossigeno durante

attività fisica e una maggiore sensibilizzazione al Ca++,
possono costituire le basi del razionale di utilizzo del
GH nei pazienti con ICC. Tuttavia, per motivi non
ancora chiari, gli studi clinici sulla somministrazione
di GH non hanno prodotto risultati univoci. Numerosi
limiti possono essere chiamati in causa per giustifi-
care questo dato: le dosi troppo basse utilizzate in molti
studi, la durata molto limitata dell’osservazione, la man-
canza di un gruppo placebo in molti di essi. Tuttavia,
l’aspetto più accattivante in quest’ottica sembra pro-
prio essere la forte disomogeneità nell’attività dell’asse
GH/IGF-1 all’interno delle popolazioni studiate. In altre
parole, pochi studi hanno valutato l’efficacia della tera-
pia con GH nel ristabilire livelli fisiologici di IGF-1,
soprattutto considerando la prevalenza probabilmente
alta della resistenza al GH.28 È probabile, infatti, che
in una stessa popolazione di pazienti accomunati da
disfunzione ventricolare e sintomatologia clinica con-
vivano numerosi pattern di secrezione di IGF-1 (nor-
male attività, deficit di GH, resistenza al GH), ciascuno
dei quali può giovarsi in misura diversa di diversi
dosaggi di GH;36 l’effetto benefico in alcuni sottogruppi
potrebbe essere stato dunque mascherato dall’etero-
geneità dei campioni. Questa ipotesi è anche suppor-
tata da una revisione post hoc di uno studio control-
lato di terapia GH, che ha evidenziato una correlazione
positiva tra l’aumento della LVEF e incremento dei
valori di IGF-1 circolante, suggerendo la necessità di
aumentare sostanzialmente l’attività dell’asse al fine
di ottenere un beneficio clinico; nella stessa analisi, è
stato anche evidenziato un sostanziale peggioramento
della funzione di pompa nei pazienti che, nonostante
la terapia ormonale, andavano incontro a declino dei
livelli di IGF-1, probabilmente a causa di una sotto-
stante resistenza periferica al GH.37

CONCLUSIONI

Volendo riassumere, si può affermare che lo scom-
penso cardiaco si accompagna a numerosi deficit ana-
bolici, tra i quali il deficit dell’asse GH/IGF-1 è quello
che si accompagna a una prognosi peggiore e a un peg-
giore assetto clinico. Infatti, maggiore è la alterazione

Figura 2. Alterazioni dell’asse somatotropico nell’insufficienza
cardiaca cronica.
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dell’asse GH/IGF-1, maggiori sono la gravità dello
scompenso cardiaco e la mortalità. 

A un certo punto di progressione della malattia, e
in una notevole percentuale di pazienti con CHF, si
verifica una ridotta attività dell’asse GH/IGF-1 che si
manifesta prima come riduzione dei livelli circolanti
di IGF-1, poi come vero e proprio stato di GH-resi-
stenza. Se non si interviene, il quadro clinico culmina
in uno stato di cachessia cardiaca, associato a un’ele-
vatissima mortalità. D’altro canto, i principali bersa-
gli terapeutici della terapia dell’ICC sono costituiti pre-
valentemente dal sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone e dal sistema neuro-ormonale. L’antagonismo
di questi sistemi, pur avendo fornito un supporto fon-
damentale nel miglioramento clinico e prognostico
dell’ICC, non ha determinato una definitiva risoluzione
della malattia. È probabile, in base alle citate evi-
denze, che anche un approccio “metabolico”, accanto
all’irrinunciabile approccio “neuro-ormonale”, possa
migliorare le condizioni dei pazienti con ICC.
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ARTICOLO ORIGINALE

Nella definizione di cardiopatia ipertensiva è com-
presa una varietà di alterazioni morfologiche, strut-
turali e funzionali a carico del cuore secondarie al carico
pressorio eccessivo. A differenza di altre forme di car-
diopatia, la definizione in oggetto finisce, a nostro
avviso, per “soffrire” di alcuni difetti di opposto signi-
ficato: da un lato, infatti, spesso si finisce per consi-
derare in questa categoria solo i pazienti ipertesi affetti

da ipertrofia ventricolare sinistra (IVS), indicata come
espressione di danno d’organo cardiaco dalle linee
guida.1 In molti lavori della letteratura, nella defini-
zione di danno d’organo sono comprese altre condi-
zioni assai eterogenee, quali la disfunzione sistolica e
diastolica con scompenso cardiaco, la coronaropatia,
la dilatazione atriale e la fibrillazione atriale, nonché
la morte improvvisa.2

Abstract
L’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) è da tempo identificata come un importante fattore prognostico sfavorevole nei pazienti
ipertesi. Tuttavia, nella definizione di cardiopatia ipertensiva vengono sovente comprese altre alterazioni morfologiche strut-
turali, quali l’ingrandimento atriale sinistro, le modificazioni della geometria ventricolare, l’alterata funzione diastolica e sisto-
lica e la dilatazione della radice aortica e dell’aorta ascendente. In questo studio osservazionale sono state valutate la preva-
lenza e l’associazione di alcune di queste variabili in una popolazione di pazienti afferente a un ambulatorio per l’iperten-
sione arteriosa.

Parole chiave: Ipertensione arteriosa; Ipertrofia ventricolare sinistra; Cardiopatia ipertensiva

Left ventricular hypertrophy (LVH) has been recognised as a strong predictor of morbidity and mortality in hypertensive
patients. However, prolonged elevation of blood pressure (BP) can lead to a variety of changes in the myocardial structure
and function, such as left atrial enlargement, altered ventricular geometry, impairment in diastolic and systolic function, and
dilation of aortic root and ascending aorta. In this observational study, the prevalence and association of some of these alte-
rations have been evaluated in a group of patients admitted to an office for the management of hypertension.

Key words: Hypertension; Left ventricular hypertrophy; Hypertensive cardiopathy

Cardiopatia ipertensiva: sempre e soltanto
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ASPETTI FISIOPATOLOGICI 
ED EPIDEMIOLOGIA DELL’IVS

L’IVS è identificata, a livello fisiopatologico, come
un meccanismo di adattamento al carico emodinamico
che il cuore deve affrontare nel quadro dell’iperten-
sione arteriosa: in particolare, l’aumento della massa
cardiaca derivante dall’incremento dello spessore
parietale mantiene invariato lo stress di parete.3

Tuttavia, nella genesi dell’IVS vengono riconosciuti fat-
tori emodinamici, tra i quali il carico pressorio, ma anche
fattori non emodinamici. Tra i determinanti emodi-
namici, i valori ambulatoriali della pressione arteriosa
(PA) sembrano avere una debole correlazione con lo
sviluppo di IVS, mentre sembrano rivestire maggiore
importanza alcuni parametri rilevabili con il monito-
raggio ambulatoriale (ABPM), quali:4,5

• PA media/24 h;
• PA diurna e durante lavoro;
• variabilità pressoria (PA pulsatoria-deviazione stan-

dard della PA sistolica);
• non dipping notturno (calo pressorio <10%).

Ulteriori determinanti di tipo emodinamico sono l’o-
besità, l’introito sodico e la viscosità ematica, correlati
all’incremento del volume plasmatico e al conseguente
aumento del carico volumetrico, e la riduzione della
distensibilità arteriosa, valutabile come aortic stiffness.6,7

Tra i fattori che determinano l’IVS di tipo non emo-
dinamico figurano, invece, fattori di tipo neurogeno
e fattori di tipo umorale e ormonale. Tra i primi
assume particolare rilievo l’attività del sistema nervoso
simpatico, dotata di effetto trofico sui miociti cardiaci
per stimolo della sintesi proteica, in grado di indurre
in modelli sperimentali un grado di ipertrofia non pro-
porzionato al carico emodinamico. Tra i determinanti
di tipo bioumorale si segnala l’attività del sistema
renina-angiotensina-aldosterone, che si esprime attra-
verso l’azione di stimolo alla sintesi di proteine cito-
plasmatiche, ma anche in grado di determinare iper-
trofia attraverso l’aumento delle resistenze periferiche,
del volume plasmatico e tramite il potenziamento del-
l’azione delle catecolamine.7 Si ricorda, infine, l’azione
ipertrofizzante di alcuni fattori di tipo endocrino e/o

metabolico, quali l’iperinsulinemia, e alcuni fattori di
crescita, come l’insulin-like growth factor, il TSH e gli
ormoni tiroidei e alcuni fattori genetici (polimorfismo
DD del gene ACE) e demografici (età, sesso, razza).7,8

La prevalenza di IVS tra i pazienti ipertesi è molto
variabile, a seconda della casistica e in ragione della
metodica utilizzata per identificarla (15-25% con l’e-
lettrocardiogramma; 50-66% con l’ecocardiogramma)
o di altre variabili caratterizzanti la popolazione stu-
diata, in particolare la durata e la gravità della malat-
tia ipertensiva e la durata e l’efficacia del trattamento.9

Per quanto riguarda l’aumento della massa ventrico-
lare sinistra, le attuali linee guida10 lo definiscono come
un valore superiore a 110 g/m2 nella donna e a 125
g/m2 nell’uomo. Tuttavia, è importante evidenziare
come non solo l’aumento della massa muscolare di per
sé, ma anche le modificazioni geometriche del ven-
tricolo sinistro assumano un preciso significato fisio-
patologico e uno specifico valore prognostico. È noto,
infatti, che l’ipertrofia di tipo concentrico, caratteriz-
zata da aumento della massa ventricolare e riduzione
del volume ventricolare con aumento dello spessore
parietale relativo (Relative Wall Thickness [RWT] >0,45),
è associata ad aumento delle resistenze periferiche (Rp)
con portata cardiaca (Pc) normale o poco aumentata
ed è correlata a un’incidenza maggiore di eventi car-
diovascolari.11 L’ipertrofia eccentrica consiste, invece,
in un aumento della massa ventricolare sinistra, che
avviene distalmente all’asse maggiore della cavità
ventricolare i cui diametri restano invariati o sono di
poco aumentati; di conseguenza, il volume ventrico-
lare resta immodificato o lievemente aumentato e il
RWT è <0,45. Questo tipo di ipertrofia è associato a
un assetto emodinamico caratterizzato da prevalente
aumento della Pc con Rp normali o poco aumentate
e rappresenta un profilo di rischio meno sfavorevole.

In posizione intermedia come impatto prognostico
si colloca il rimodellamento concentrico, caratterizzato
da aumento degli spessori parietali e riduzione delle
dimensioni cavitarie del ventricolo sinistro; in questo
caso, la massa ventricolare risulta compresa nei limiti
di norma, ma ridistribuita (o rimodellata) attorno a
una cavità ventricolare di volume ridotto, con ridu-
zione del RWT.12
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CONSEGUENZE FUNZIONALI
DELL’IVS

La disfunzione ventricolare sinistra è logicamente
la conseguenza più temibile. La funzione sistolica dei
pazienti ipertesi con IVS rimane tuttavia conservata
per lunghi periodi, mentre le alterazioni della funzione
diastolica sono le più precoci, talora precedenti lo svi-
luppo della stessa IVS. La funzione diastolica viene
valutata attraverso la misurazione di alcuni parame-
tri eco-Doppler, tra i quali il rapporto tra le onde di
riempimento diastolico passivo (onda E) e da contra-
zione atriale (onda A), il flusso venoso polmonare, il
Doppler tissutale pulsato dell’anello valvolare mitra-
lico, il tempo di decelerazione diastolica e l’indice di
rilasciamento isovolumetrico.1-10 Il significato fisiopa-
tologico dell’alterata funzione diastolica può essere sin-
tetizzato in una condizione di alterato rilassamento mio-
cardico, che richiede e determina pressioni di riempi-
mento maggiori e si accompagna a incremento della
pressione e della contrattilità atriali e del regime pres-
sorio polmonare.

Un ulteriore aspetto correlato al danno cardiaco e
vascolare da ipertensione è lo sviluppo di ischemia
miocardica, la cui incidenza si stima sia 2-3 volte mag-
giore rispetto alla popolazione di controllo non iper-
tesa. Le ragioni di questo fenomeno possono essere
sinteticamente indicate nella riduzione della riserva
coronarica secondaria allo squilibrio tra la richiesta mio-
cardica di O2 (incremento della massa VS e della ten-
sione di parete) e la possibilità di apporto (ateroscle-
rosi accelerata delle coronarie, alterazioni della vaso-
motricità coronarica da iperattività simpatica e di-
sfunzione endoteliale).13

ULTERIORI MODIFICAZIONI
CARDIACHE IN CORSO DI
IPERTENSIONE

L’ingrandimento atriale sinistro come conseguenza
dell’aumento del carico pressorio e dell’alterata fun-
zione di riempimento diastolico è una condizione
ampiamente riconosciuta ed è indicata come causa del-

l’aumentata incidenza di fibrillazione atriale e di
rischio cardioembolico nei pazienti ipertesi.1 Un ulte-
riore reperto è la dilatazione della radice aortica e del-
l’aorta ascendente, che pur non essendo, a rigor di ter-
mini, definibile come danno cardiaco, viene spesso a
questo associata. La “vicinanza” morfologica e fun-
zionale di questa arteria al cuore induce infatti a far
ritenere correlato alla funzione miocardica l’eventuale
danno strutturale vascolare.14

PREVALENZA DEL DANNO
CARDIACO DA IPERTENSIONE
ARTERIOSA IN IPERTESI
AFFERENTI AD AMBULATORIO
CARDIOLOGICO PER
L’IPERTENSIONE ARTERIOSA

La citata eterogeneità dei criteri usati per definire
la condizione di “cardiopatia ipertensiva” è imputa-
bile anche al fatto che un paziente iperteso può essere
seguito e studiato in contesti specialistici molto diversi,
come ambulatori di diabetologia, medicina interna,
nefrologia, endocrinologia o cardiologia. In questi
diversi contesti il polimorfismo dei fattori determinanti
l’IVS e le relative conseguenze funzionali possono avere
un peso diverso. Ci siamo quindi proposti di valutare
la presenza di alcuni possibili criteri di cardiopatia iper-
tensiva nella popolazione afferente all’Ambulatorio per
l’Ipertensione Arteriosa e Prevenzione Cardiovascolare
della nostra struttura complessa. Settecentosettan-
taquattro pazienti (52% maschi, 48% femmine) di età
media di 61,2 ± 11,6 anni, visitati per la prima volta
presso l’ambulatorio in oggetto, sono stati sottoposti
a ecocardiogramma color-Doppler, visita clinica ed elet-
trocardiogramma ed esami ematochimici

Nell’ambito della valutazione ecocolor-Doppler,
effettuata acquisendo le immagini dalle proiezioni
parasternale asse lungo e asse corto, 4 camere apicale,
soprasternale e subxifoidea, sono stati misurati:
• dimensioni atriali sinistre (diametro antero-poste-

riore);
• dimensioni cavitarie del VS (diametro telediastolico

e telesistolico);
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• spessori parietali (setto interventricolare-parete
posteriore);

• massa VS e RWT;
• funzione sistolica (frazione di eiezione, FE);
• funzione diastolica (rapporto E/A);
• diametro della radice aortica e dell’aorta ascen-

dente;
• pressione sistolica in arteria polmonare (PAPS)

misurata come gradiente ventricolo-atriale destro,
ove derivabile, più pressione venosa centrale stimata
dal diametro e dal collasso inspiratorio della vena
cava inferiore.

La popolazione studiata era caratterizzata, al
momento della prima visita, oltre che dai già descritti
parametri demografici, dai seguenti gradi di iperten-
sione alla diagnosi (NB: valori pressori riferiti dal
paziente come PA più alta rilevata nella storia anam-
nestica): grado 1, 18%; grado 2, 59%; grado 3, 23%. Tra
i fattori di rischio associati risultavano presenti dia-
bete tipo 2 nel 21% dei pazienti, l’ipercolesterolemia
nel 41%, ipertrigliceridemia e/o basso HDL nel 47%,
sindrome metabolica (definita secondo i criteri ATP-
III) nel 32%; l’obesità addominale (definita come cir-
conferenza addominale superiore a 102 mm nell’uomo
e 88 mm nella donna) è stata riscontrata nel 36% dei
soggetti visitati, mentre l’abitudine al fumo era pre-
sente solo nel 12% dei casi.

RISULTATI E DISCUSSIONE

I risultati sono riassunti nella Figura 1: il 71% dei
pazienti mostrava un diametro antero-posteriore del-
l’atrio sinistro superiore a 40 mm; il 68% aveva segni
eco-Doppler di ridotta funzione diastolica; ipertrofia ven-
tricolare sinistra (definita come massa ventricolare sini-
stra indicizzata superiore a 125 g/m2 nell’uomo e supe-
riore a 110 g/m2 nella donna) è stata rilevata nel 77%
dei pazienti: in particolare, il 57% dei soggetti esami-
nati mostrava ipertrofia concentrica (RWT >45), men-
tre solo il 20% era caratterizzato da ipertrofia eccentrica
(RWT <0,45). La disfunzione sistolica (definita come FE
<50%) era presente solo nel 6% dei pazienti, mentre un

ulteriore 10% di soggetti mostrava valori compresi tra
il 50% e il 55%. Il 16% dei pazienti presentava all’a-
namnesi uno o più episodi di fibrillazione atriale. La
dilatazione della radice aortica e/o del tratto iniziale
dell’aorta ascendente (definita come diametro >36 mm)
è stata riscontrata nel 36% dei pazienti. Un dato per
alcuni aspetti inatteso è infine quello relativo all’aumento
del regime pressorio polmonare, definito come pressione
polmonare sistolica superiore a 30 mmHg: questo rilievo
era presente nel 27% dei casi.

La popolazione oggetto di questa osservazione pre-
senta senza dubbio alcune caratteristiche particolari
che non la rendono, probabilmente, assimilabile alla
media dei pazienti ipertesi che frequentano un ambu-

Figura 1. Principali caratteristiche dei pazienti valutati. AS: atrio
sinistro. IVS: ipertrofia ventricolare sinistra. FE: frazione d’eiezione.
PAPS: pressione arteriosa sistolica in arteria polmonare.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

A
S 

>4
0 

m
m

Ri
do

tt
a 

fu
nz

io
ne

 d
ia

st
ol

ic
a

IV
S 

co
nc

en
tr

ic
a

IV
S 

ec
ce

nt
ric

a
FE

 4
5-

55
%

FE
 <

45
%

Ec
ta

sia
 d

el
la

 ra
di

ce
 a

or
tic

a

A
ne

ur
ism

a 
de

lla
 ra

di
ce

 a
or

tic
a

PA
PS

 >
30

 m
m

H
g

ARCA V17 N2 09 ok  24-07-2009  14:46  Pagina 81



Cardiopatia ipertensiva: sempre e soltanto ipertrofia ventricolare sinistra?

82
Cardiologia ambulatoriale 2009;2:78-83

latorio di medicina generale. Si tratta, infatti, di pazienti
con ipertensione arteriosa di difficile controllo, spesso
associata a problemi metabolici, inviati proprio per que-
sto dal medico di medicina generale al nostro ambu-
latorio. Trattandosi di una casistica selezionata, è per-
tanto probabile che la prevalenza del danno d’organo
cardiaco risulti maggiore rispetto a quella rilevabile
in una popolazione “generica” di pazienti ipertesi.
Risulta, ad esempio, sorprendentemente elevata la
percentuale di pazienti che mostrano ingrandimento
atriale sinistro (fortunatamente non correlato in modo
stretto alla presenza di fibrillazione atriale), disfunzione
diastolica e ipertrofia ventricolare sinistra.

Come rilevato in altre casistiche, il pattern geome-
trico più comune è rappresentato dall’ipertrofia con-
centrica, mentre meno diffusa è l’ipertrofia eccentrica.
Un altro dato consono ai dati della letteratura è la pre-
valenza relativamente bassa di disfunzione ventrico-
lare sinistra lieve e, più ancora, di conclamata ridu-
zione della funzione sistolica. La perdita di elasticità
dell’aorta e delle grandi arterie viene comunemente
indicata come un importante determinante fisiopato-
logico dell’IVS. Un rilievo inatteso della nostra osser-
vazione è l’elevata prevalenza di ectasia della radice
aortica e dell’aorta ascendente, dato che evidenzia come
l’aorta, almeno nel suo primo tratto, possa essere coin-
volta nel decorso della malattia ipertensiva come
organo bersaglio. È infine da interpretare la discreta
quota di pazienti con aumento, ancorché modesto, del
regime pressorio polmonare.

Va sottolineato che tutti questi pazienti erano, natu-
ralmente, esenti da patologie polmonari o cardiache con-
clamate in grado di giustificare di per sé l’incremento
della PAPS. Va tuttavia osservato che nel gruppo dei
pazienti con PAPS aumentata rientravano soggetti con
IVS, ridotta funzione contrattile ventricolare sinistra, lieve
o avanzata e ridotta compliance diastolica. Un dato a
nostro avviso interessante è proprio quello riguardante
l’associazione tra le vari forme di danno d’organo car-
diaco: si evidenzia, infatti, che tutti i pazienti con ingran-
dimento atriale sinistro presentano IVS, ma di questi
solo il 68% ha segni di disfunzione diastolica. Inoltre,
la disfunzione diastolica è presente in assenza di IVS
solo nel 18% dei casi, mentre l’IVS viene segnalata in

assenza di segni di ridotta distensibilità diastolica nel
26% dei pazienti. Questi dati parrebbero indicare come,
in accordo con i dati della letteratura,15 il principale deter-
minante del volume atriale sinistro sia la massa ven-
tricolare sinistra, mentre sembrano in contraddizione
con il principio16,17 che indica la disfunzione diastolica
generalmente precedente la comparsa di IVS.

In ogni caso, è possibile concludere che i pazienti
afferenti a un ambulatorio dedicato all’ipertensione arte-
riosa e alla prevenzione e al trattamento dei fattori di
rischio cardiovascolare sono caratterizzati da un’ele-
vata prevalenza di danno d’organo cardiaco i cui
determinanti non si limitano all’IVS. Gli indicatori di
danno d’organo (ingrandimento atriale sinistro, di-
sfunzione diastolica e sistolica del ventricolo sinistro,
ectasia aortica) andrebbero quindi sempre ricercati e
sistematicamente valutati nell’inquadramento del
paziente iperteso, anche se le linee guida non indicano
alcuni parametri, quali l’ectasia aortica o la dilatazione
atriale, tra i marcatori di danno d’organo cardiaco nella
malattia ipertensiva.
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FARMACOLOGIA CLINICA

L’anagrelide, registrata dalla FDA nel 1997 per il controllo della trombocitosi nelle malattie mieloproliferative croniche e dall’EMEA
nel 2004 per la terapia di seconda linea nei trombocitemici ad alto rischio, in virtù dell’assenza di effetti leucemogeni viene pre-
ferenzialmente raccomandata, nell’ambito delle linee guida della Società Italiana di Ematologia, per i pazienti più giovani. Inoltre,
grazie alla selettiva inibizione della piastrinopoiesi, l’anagrelide sta sempre più trovando impiego in combinazione con idrossiurea
o interferone α nei casi in cui questi ultimi farmaci siano gravati da eccessiva tossicità ematologica o extra-ematologica. L’anagrelide,
in funzione del peculiare meccanismo di azione, può interferire sul sistema cardiovascolare generando effetti collaterali, quasi sem-
pre rappresentati da palpitazione cardiaca, che inducono l’ematologo a sospendere il farmaco, anche laddove il coinvolgimento del
cardiologo adeguatamente edotto avrebbe potuto evitare tale decisione terapeutica spesso non giustificata. Questo contributo,
scritto dal cardiologo Giovanni Tortorella e dall’ematologa Alessia Tieghi, entrambi operanti presso l’Arcispedale S. Maria Nuova,
nasce dalla comune esigenza di offrire ai colleghi alcuni elementi ritenuti utili per la gestione delle problematiche cardiovascolari
nei pazienti con trombocitemia essenziale trattati con anagrelide. Il messaggio, volutamente conciso, è basato sui dati farmacolo-
gici e clinici disponibili in letteratura, ma ancor più sull’esperienza specifica maturata nell’ambito del Registro Italiano Trombocitemia
(RIT), il cui Gruppo di Studio Cardiovascolare ha retrospettivamente analizzato un’ampia casistica di pazienti trattati con anagre-
lide, sta conducendo sui nuovi casi uno studio prospettico con monitoraggio cardiologico clinico-strumentale e sta svolgendo un’at-
tività di consulenza cardiologica per i Centri aderenti al RIT.

Luigi Gugliotta

L’anagrelide è un derivato imidazoquinazolinico
usato nel trattamento delle malattie mieloproliferative
croniche con piastrinosi, tra cui in particolare la trom-
bocitemia essenziale (TE). L’anagrelide è un potente ini-
bitore della fosfodiesterasi III con un peculiare effetto
trombocitopenizzante e antiaggregante piastrinico, asso-
ciato tuttavia a vari effetti sul sistema cardiovascolare
(vasodilatazione e aumento della contrattilità,  della fre-
quenza cardiaca e del flusso coronarico).

FOSFODIESTERASI

Le fosfodiesterasi (PDE) oggi conosciute sono rag-
gruppabili in 11 famiglie. La PDE III, associata alle pia-
strine, nonché al reticolo sarcoplasmatico dei miociti
cardiaci e del muscolo liscio vascolare, ha la funzione
di trasformare l’AMP ciclico (cAMP) in AMP.

INIBITORI DELLE
FOSFODIESTERASI 

Meccanismi di azione 

Gli inibitori delle PDE, impedendo l’idrolisi del
cAMP in AMP, inducono:
• aumento dei livelli intracellulari di cAMP, nucleo-

tide ciclico che svolge importante ruolo di secondo
messaggero;

• prolungamento dell’azione fosforilante della protein
chinasi cAMP-dipendente sui canali del Ca++;

• aumento del flusso di Ca++ verso l’interno della cel-
lula (citosol);

• aumento dei livelli di Ca++ citosolico.

L’aumento del Ca++ citosolico rappresenta l’evento
chiave per interpretare sia gli effetti terapeutici degli

Anagrelide e inibitori delle fosfodiesterasi

G. Tortorella1, A. Tieghi2, L. Gugliotta2

1UO Degenza Cardiologia, 2UO Ematologia
Arcispedale S. Maria Nuova, Reggio Emilia
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inibitori delle PDE (inotropo positivo, vasodilatatore,
trombocitopenizzante) sia i possibili effetti collaterali
negativi:
• Effetti a livello della cellula miocardica (Fig. 1).1 La mag-

giore concentrazione intracellulare di Ca++ si traduce
in una maggiore disponibilità dello stesso ione per
i fenomeni di eccito-contrazione. Gli ioni Ca++ danno
inizio al ciclo della contrazione interagendo con la
troponina C al fine di indebolire l’interazione tra
troponina T e tropomiosina e rimuovere la maggior
parte dell’effetto inibitorio di quest’ultima sull’in-
terazione actina-miosina. Dall’aumentata intera-
zione tra gli ioni calcio e le proteine contrattili sca-
turisce l’aumento della contrattilità miocardica, inteso
come maggiore velocità di contrazione per rag-
giungere una forza di picco più elevata. La con-
trattilità, denominata anche stato inotropo o stato con-
trattile, è un importante regolatore del consumo mio-

cardico di ossigeno. Tra i fattori che aumentano la
contrattilità ricordiamo l’attività fisica, la stimola-
zione adrenergica e gli agenti inotropi.

• Effetti a livello vascolare (Fig. 2). L’inibizione delle PDE
induce un potente effetto vasodilatatore, soprattutto
sui vasi di capacitanza e sul letto vascolare polmo-
nare. Nel muscolo liscio vascolare, l’aumento del
cAMP induce una cross-attivazione delle protein chi-
nasi cGMP-dipendenti, provocando una vasodila-
tazione notevole non diversa dall’effetto vasodila-
tatore tipico dei nitrati. 

Gli inibitori delle PDE sono tra i migliori farmaci
utilizzati per abbassare a livello polmonare sia la pres-
sione arteriosa sia le resistenze vascolari, motivo per
il quale essi hanno assunto un ruolo chiave nelle tera-
pie postoperatorie cardiochirurgiche, compreso il tra-
pianto cardiaco, e nella terapia dell’ipertensione arte-

Figura 1. L’effetto finale dell’inibizione delle PDE è l’aumento dei livelli intracellulari di Ca++. Dall’aumentata interazione tra gli ioni calcio e le
proteine contrattili scaturisce l’aumento della contrattilità miocardica, inteso come maggiore velocità di contrazione per raggiungere una forza di
picco più elevata.

Canale lento del Ca++ 
sensibile al voltaggio

Il sito di fosforilazione 
fa aumentare il flusso 
di Ca++ verso l’interno 

della cellula

Miofibrille

Aumento della forza 
di contrazione

Recettore 
β-adrenergico

Protein chinasi 
(attiva)

Protein chinasi 
(inattiva)

Ca++

Ca++

Inibitori delle 
fosfodiesterasi 
(ad es., amrinone)

Il legame dell’agonista 
β-adrenergico (come dopamina, 
dobutamina) attiva l’adenilato 
ciclasi, che produce cAMP

Il cAMP attiva la protein 
chinasi, la quale a sua volta 
fosforila un canale del calcio

La fosforilazione del canale 
del calcio fa aumentare il flusso 
di calcio verso l’interno della cellula, 
con conseguente aumento della forza 
di contrazione del muscolo cardiaco

Gli inibitori delle fosfodiesterasi 
impediscono l’idrolisi del cAMP e in tal modo 
prolungano l’azione della protein chinasi

ATP

AMP

cAMP

P

3
1

2

4

–

ARCA V17 N2 09 ok  24-07-2009  14:46  Pagina 85



Anagrelide e inibitori delle fosfodiesterasi

86
Cardiologia ambulatoriale 2009;2:84-90

riosa polmonare. Gli effetti degli inibitori delle PDE
poi sulla funzione vascolare peniena hanno rivolu-
zionato l’andrologia clinica e l’approccio al problema
della disfunzione erettile maschile.

Classi di farmaci 

Xantine (caffeina, teobromina, teofillina). Sono
alcaloidi molto diffusi nel mondo vegetale. A esse è
riconosciuta un’azione di inibizione delle PDE con effetti
dose-dipendenti, sia “centrali” sia “periferici”, di
aumento dello stato di veglia e di allerta, di stimola-
zione della muscolatura scheletrica e di cardiostimo-
lazione. Per questi, come per gli altri inibitori delle PDE,
non esiste un’attività selettiva assoluta: se la teofillina
è nota per i potenti effetti di broncodilatazione che la
rendono insostituibile nel trattamento dell’asma, la caf-
feina trova impiego contro l’emicrania e ha effetti
antalgici e dopanti.

Inotropi (amrinone, milrinone, enoximone, levo-
simendan). Sono farmaci somministrabili per via endo-
venosa e utilizzati nel trattamento dello scompenso
cardiaco acuto.

Vasodilatatori (sildenafil, tadalafil, vardenafil).
Sono indicati nel trattamento della disfunzione eret-
tile. Il sildenafil è stato il primo composto della classe
introdotto sul mercato. Le sue proprietà vasodilata-

trici lo rendono farmaco altresì indicato nel trattamento
dell’ipertensione arteriosa polmonare.

Cilostazolo. È impiegato comunemente nel tratta-
mento della claudicatio intermittens.

Trombocitopenizzanti (anagrelide). Approvati in
Italia per il trattamento di seconda linea della trom-
bocitemia essenziale.

Effetti indesiderati

Gli inibitori delle PDE, non possedendo un’azione
farmacologica selettiva, accanto agli effetti terapeutici
presentano possibili effetti indesiderati.

Palpitazione. Questo sintomo molto comune è
descritto come fastidiosa percezione di un battito car-
diaco intenso o rapido. Può essere provocata da una
varietà di condizioni, patologiche e non, che interes-
sano modificazioni del ritmo cardiaco o della fre-
quenza cardiaca conseguenti più spesso a stati iper-
cinetici o insufficienze valvolari e comprendenti tutte
le forme di tachicardia, battiti ectopici, pause com-
pensatorie e aumento della gittata sistolica. L’attività
inotropa e cronotropa positiva sviluppata dagli inibi-
tori delle PDE giustifica l’induzione di palpitazioni.
Una vera e propria tachicardia riflessa può altresì
essere condizionata dall’effetto sui vasi di capacitanza
(vasodilatazione).

Edema. La vasodilatazione periferica, non disgiunta
dall’interferenza degli inibitori delle PDE sull’escre-
zione renale di Na (effetto Na-ritentivo), può condi-
zionare la comparsa di edema, localizzato più spesso
alle regioni declivi (arti inferiori), più raramente gene-
ralizzato.

Cefalea. La vasodilatazione genera cefalea.
Aritmie. L’aumento del Ca++ intracellulare, effetto

finale dell’inibizione delle PDE, a livello della cellula
miocardica giustifica l’aritmogenicità di tali farmaci.
Tutti i meccanismi di aritmogenesi (rientro, attività trig-
gerata, esaltato automatismo) riconoscono nel Ca++ un
mediatore essenziale (Fig. 3). Per farmaci come l’am-
rinone, il milrinone e l’enoximone, utilizzati per il loro
effetto inotropo positivo nell’insufficienza cardiaca, è
stato dimostrato che l’impiego a dosaggi “emodina-

Figura 2. A livello vascolare, l’inibizione delle PDE produce un
potente effetto vasodilatatore attraverso una cross-attivazione cAMP-
mediata delle protein chinasi cGMP-dipendenti, responsabili
dell’effetto sulla muscolatura liscia vascolare. (Modificata da Opie
LH, Farmaci per il cuore, Centro Scientifico Editore, 2001.)

DILATATORI INOTROPI

cAMP Ca++ 
+ Calmodulina

Contrazione

DILATAZIONE ARTERIOLARE
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mici” coincide con un aumento della mortalità, in con-
seguenza di una maggiore incidenza di morte improv-
visa su base aritmica. Nonostante questi risultati “sco-
raggianti”, gli inibitori delle PDE sono ancora farmaci
di riferimento nel trattamento dell’insufficienza car-
diaca. Per contenere il loro effetto proaritmico vengono
proposti due nuovi approcci: uno è l’approccio a basse
dosi, che sono emodinamicamente attive, ma non svi-
luppano effetto proaritmico; il secondo consiste nel-
l’associarli a un agente β-bloccante in quanto il sito di
azione degli inibitori delle PDE è localizzato al di là
dei recettori β-adrenergici.

Scompenso cardiaco. Gli inibitori delle PDE, in virtù
del loro effetto sulla contrattilità e sulla frequenza car-
diaca, principali determinanti della richiesta di ossi-
geno, possono potenzialmente aumentare il consumo
miocardico di O2. Ciò può determinare il peggioramento
di una sottostante concomitante malattia coronarica,
nota o meno, e precipitare un vera e propria condi-
zione di insufficienza ventricolare sinistra. Non meno

rilevante può considerarsi l’effetto diretto sulla fre-
quenza cardiaca. L’aumento della frequenza cardiaca
provoca un progressivo aumento della forza di con-
trazione ventricolare, secondo la nota relazione forza-
frequenza. Quando la frequenza di stimolazione diventa
troppo rapida, la forza diminuisce: questo perché
all’effetto forza-frequenza si oppone l’effetto negativo
che la riduzione della durata del riempimento ven-
tricolare a frequenze cardiache elevate ha sulla con-
trattilità. Ciò rappresenta il modello fisiopatologico delle
cosiddette “tachicardiomiopatie”,2 utilizzabile peral-
tro nell’interpretazione dei casi di insufficienza car-
diaca riportati in corso di terapia con anagrelide.

ANAGRELIDE 

L’anagrelide è stata approvata dalla FDA nel 1997
per il trattamento della trombocitosi nelle malattie mie-
loproliferative croniche e dall’EMEA nel 2004 per la

Figura 3. Tutti i meccanismi di aritmogenesi riconoscono nel Ca++ un mediatore essenziale: ciò giustifica l’effetto proaritmico riconosciuto agli
inibitori delle PDE.
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terapia di seconda linea della trombocitemia essenziale
(TE). L’anagrelide, farmaco sicuramente non leuce-
mogeno e dotato di attività inibente selettiva per la
piastrinopoiesi, è raccomandata soprattutto per pazienti
con lunga aspettativa di vita e, in combinazione con
idrossiurea o interferone alfa, nei casi in cui questi ultimi
sviluppino risposta incompleta, scarsa tollerabilità o
tossicità.

Effetti dell’anagrelide 
sul sistema cardiovascolare 

Come già ampiamente illustrato in precedenza, l’a-
nagrelide, aumentando i livelli di cAMP, conduce a
un incremento del Ca++ intracellulare a livello mio-
cardico e parietale vasale, producendo un effetto ino-
tropo e vasodilatatore. Effetti cardiovascolari sono
stati riportati dai ricercatori della Mayo Clinic3 su 577
pazienti trattati con anagrelide nel 36% dei casi, con
14 (2,4%) casi di insufficienza cardiaca e 6 (1%) decessi
per problemi cardiovascolari. Anche il PT1 Study,4 in
tempi più recenti, ha riportato un’incidenza signifi-
cativamente maggiore di eventi cardiovascolari non
trombotici nel gruppo trattato con anagrelide rispetto
a quello trattato con idrossiurea (92/405 vs 27/404; p
<0,001). Tale differenza, tuttavia, è sostenuta fonda-
mentalmente dal sintomo palpitazione (63 vs 7; p
<0,001), mentre non significativa è la differenza di inci-
denza di nuovi casi di insufficienza cardiaca conge-
stizia (14 vs 7), di aritmie e di altre più generiche com-
plicanze non trombotiche come ipertensione, dolore
toracico e aneurisma aortico. Nel complesso, dati di
sicurezza sono riportati oggi su 2251 pazienti5 per un
follow-up mediano di 7 anni; gli effetti collaterali più
frequentemente segnalati sono la cefalea, la palpita-
zione, la ritenzione di fluidi e i disturbi gastrointesti-
nali. In generale, essi compaiono precocemente, ten-
dono a ridursi e a scomparire nel tempo. Sporadiche
e in genere riportate in forma di case report sono le
segnalazioni di cardiomiopatia dilatativa (CMPD) e ipo-
cinetica anagrelide-associata.6,7 Gli autori riportano una
reversibilità di tale patologia dopo sospensione del far-
maco, nonché una correlazione con i suoi effetti sul-

l’inotropismo, sul tono vascolare periferico e sul cro-
notropismo. Proprio in riferimento a quest’ultimo
effetto, tachicardizzante, la natura reversibile della
CMPD anagrelide-associata riporta l’attenzione sul
modello fisiopatologico delle tachicardiomiopatie.2 Da
ultimo, un incremento del consumo miocardico di O2,
legato all’aumento della contrattilità e della frequenza
cardiaca, può determinare il peggioramento di una sot-
tostante coronaropatia: l’incidenza di sindromi coro-
nariche acute in corso di trattamento con anagrelide
è riportata nell’1-5% dei casi.8

Effetti cardiovascolari dell’anagrelide

• Comuni: palpitazioni, tachicardia
• Non comuni: ipertensione, aritmia, fibrillazione

atriale, tachicardia sopraventricolare, tachicardia ven-
tricolare, sincope

• Rari: angina pectoris, infarto miocardico, cardio-
megalia, cardiomiopatia, versamento pericardico,
vasodilatazione, emicrania, ipotensione posturale

Raccomandazioni 
di impiego dell’anagrelide 

1. Un’attenta valutazione cardiologica, mirata soprat-
tutto alla ricerca di sottostanti cardiopatie, costituisce
il primo passo per un corretto approccio al paziente
destinato ad assumere anagrelide. Ciò vale per
qualsiasi età, ma ancor più nel caso di soggetti
anziani.

Patologie cardiovascolari su cui indagare pre-

liminarmente

• Cardiopatia ischemica
• Cardiomiopatia (dilatativa, ipertrofica, restrittiva) 
• Cardiopatia ipertensiva
• Valvulopatie
• Ipertensione arteriosa polmonare

2. A un’accurata anamnesi e a uno scrupoloso esame
obiettivo è consigliabile sempre associare un esame
ecocardiografico con l’intento di avere informa-
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zioni sulle dimensioni e sui parametri di performance
sistolica ventricolare sinistra (frazione di eiezione),
sulla morfologia e funzione degli apparati valvo-
lari e sull’eventuale presenza di ipertensione arte-
riosa polmonare.

3. La prescrizione di ulteriori esami strumentali va
lasciata al giudizio del cardiologo. In taluni centri,
l’esecuzione di uno stress test preliminare, su cyclette
o tapis roulant, è considerata importante al pari del-
l’ecocardiogramma.

4. Altro punto fondamentale è quello di un’attenta
anamnesi farmacologica, soprattutto nell’intento di
“svelare” la contemporanea assunzione di farmaci
in grado di interferire con il cronotropismo o la fun-

zione inotropa cardiaca o di farmaci con effetto di
inibizione delle PDE, analogo dunque a quello del-
l’anagrelide. 

Altri farmaci ad azione inibente la PDE III

• Xantine (caffeina, teofillina)
• Inotropi non digitalici (amrinone, milrinone, eno-

ximone, levosimendan)
• Cilostazolo
• Sildenafil

5. Non si ritiene controindicato l’uso di β-bloccanti o
calcioantagonisti non diidropiridinici quali il vera-
pamil o il diltiazem. Non sono descritte interferenze

Figura 4. Proposta 
di approccio basale 
e di monitoraggio
clinico e strumentale
del paziente 
in trattamento 
con anagrelide.
ECG:
elettrocardiogramma.
ECO:
ecocardiogramma.TnI:
troponina I.TE: test
ergometrico. RMN:
risonanza magnetica
nucleare cardiaca.

Paziente candidato 
a trattamento con anagrelide
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di tipo farmacodinamico o farmacocinetico con i far-
maci inotropi digitalici. 

6. Uno stretto monitoraggio clinico, cogliendo il più
precocemente possibile l’eventuale comparsa di sin-
tomi come dispnea, dolore toracico, cardiopalmo o
edema, comporterà l’attivazione di una consulenza
cardiologica. In tale sede, a discrezione del cardio-
logo, potranno essere avviate anche indagini sup-
plementari come l’ecocardiografia (valutazione della
funzione contrattile ventricolare sinistra), uno stress
test (valutazione della riserva coronarica, dell’in-
ducibilità di aritmie, della tolleranza allo sforzo) e
un ECG dinamico secondo Holter (valutazione della
frequenza cardiaca di base e durante le normali atti-
vità, presenza di veri e propri eventi aritmici).
Ancora imprecisato è il possibile contributo del
dosaggio seriato dei marker di disfunzione ventri-
colare sinistra, come i peptidi natriuretici atriali (BNP,
proBNP), o dei marcatori di danno miocardico,
quali le troponine (TnI, TnT).9

7. In merito alla palpitazione, per garantire un più effi-
cace controllo della frequenza cardiaca e quindi del
sintomo che è di gran lunga il più frequente e
comune,10 è sufficiente talora la somministrazione
di un β-bloccante o di un calcioantagonista non di-
idropiridinico (verapamil o diltiazem).

8. La riduzione della posologia dell’anagrelide quasi
sempre è in grado di ovviare agli effetti cardiova-
scolari indesiderati, che sono dose-dipendenti e
reversibili.

9. L’approccio a basse dosi, magari in associazione con
altri farmaci, può proporsi come valida alternativa
in grado di mantenere l’efficacia citoriduttiva e il
controllo degli effetti indesiderati.

Già da qualche anno il Gruppo di Studio Cardio-
vascolare, operante nell’ambito del Registro Italiano
Trombocitemia (RIT), costituisce un punto di riferimento
per gli ematologi interessati al problema della tossi-
cità cardiovascolare da anagrelide. La flow chart (Fig.
4), proposta dal suddetto gruppo, è adottata presso il

Centro di Ematologia dell’Ospedale di Reggio Emilia
e presso i Centri RIT interessati, nell’ambito di uno
studio prospettico al quale si può chiedere di parteci-
pare (modulistica scaricabile dal sito del RIT www.trom-
bocitemie.it). Tale flow-chart è utilizzabile per unifor-
mare l’approccio cardiologico clinico e strumentale del
paziente in fase sia iniziale sia di follow-up. Si ricorda
che per i Referenti dei Centri aderenti al RIT c’è la pos-
sibilità di richiedere una consulenza cardiologica tramite
il sito su menzionato.
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CASO CLINICO

CASO CLINICO 

Il caso clinico di seguito riportato è esemplificativo
di quanto detto nella precedente rubrica di
Farmacologia Clinica, inoltre testimonia la necessità
di una stretta collaborazione tra ematologo e cardio-
logo; quest’ultimo preferibilmente dovrebbe essere
“esperto” delle problematiche cardiovascolari legate
all’uso dell’anagrelide.

Donna del 1948 seguita presso il Centro di
Ematologia di Reggio Emilia:
• 1998: riscontro occasionale di piastrinosi (piastrine

573.000/mm3);
• 1999: diagnosi di TE secondo i criteri PVSG; basso

rischio cardiovascolare per cui inizia solo antiag-
gregante (ASA 100 mg/die);

• febbraio 2000:  GB 12.270/mm 3,  piastr ine
1.054.000/mm3; inizia citoriduzione con interfe-
rone a (IFNα);

• marzo 2000: sospende IFNα per intolleranza e pro-
segue con solo ASA;

• giugno 2001: inizia terapia antipertensiva con nife-
dipina (ECG normale); piastrine 1.073.000/mm3: ini-
zia IFN pegilato;

• agosto 2002: sospende IFN pegilato per intolleranza
e prosegue con solo ASA;

• novembre 2003: piastrine 1.361.000/ mm3; inizia tera-
pia con anagrelide, con comparsa di cardiopalmo
e cefalea, raggiungendo però la remissione completa.

La paziente consulta ripetutamente il proprio car-
diologo di fiducia, che non adotta provvedimenti
terapeutici specifici né richiede indagini supple-
mentari umorali o strumentali;

• febbraio 2007: cardiopalmo ingravescente e invali-
dante. Valutazione cardiologica da parte del con-
sulente ospedaliero coinvolto nel progetto di moni-
toraggio prospettico dei pazienti trombocitemici
trattati con anagrelide:
– esame obiettivo: toni cardiaci validi con fre-

quenza >100 b/min
– ECG (Fig. 1): tachicardia sinusale (105 b/min) e

segni di iniziale sovraccarico ventricolare sini-
stro

– ecocardiogramma (Fig. 2): ipercinesia ventrico-
lare sinistra deducibile dal parametro di fra-
zione di eiezione (FE = 75%).

Al sintomo cardiopalmo corrisponde la documen-
tazione strumentale di un’attività cardiaca esaltata in
termini sia di cronotropismo (tachicardia sinusale) sia
di inotropismo (ipercinesia biventricolare). Decisivo per-
tanto risulta in questo caso il contributo dato, oltre che
dall’ECG, soprattutto dall’ecocardiogramma. Scarsa
attenzione era stata data, in occasione delle precedenti
consulenze cardiologiche, all’assunzione contempo-
ranea di un farmaco come la nifedipina, noto per la
sua potente azione vasodilatatrice, ma anche per gli
effetti riflessi sulla frequenza cardiaca.

Un caso clinico di tachicardia 
in paziente ematologico risolto 

dalla collaborazione con il cardiologo

G. Tortorella1, A. Tieghi2, L. Gugliotta2

1UO Degenza Cardiologia, 2UO Ematologia
Arcispedale S. Maria Nuova, Reggio Emilia
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Figura 1. Elettrocardiogramma. La FC >100 indica la presenza di una tachicardia sinusale; le frecce mostrano alterazioni del tratto ST (“rigido” e
lievemente sottoslivellato) compatibili con un quadro di iniziale sovraccarico ventricolare sinistro.

105
b/min

Figura 2. Ecocardiogramma. La frazione di eiezione (FE) è un parametro di funzione contrattile. Il dato rilevato (75%;VN >50%) esprime
un’ipercinesia ventricolare sinistra. Anche il TAPSE (25 mm;VN 17-20 mm) riveste lo stesso significato, con riferimento al ventricolo destro.

Provvedimenti 

• Sospensione della nifedipina.
• Modifica della terapia antipertensiva: prescrizione

di inibitore dei recettori dell’angiotensina.

• Avvio di terapia con β-bloccante (bisoprololo) in
quanto farmaco in grado di antagonizzare gli effetti
legati all’inibizione delle fosfodiesterasi anagrelide-
mediata.

• Mantenimento della terapia con anagrelide.

REFERTO

VS non dilatato, di normale spessore, ipercinetico (FE 75%)
AS nei limiti
Radice aortica nella norma
IM minima
VD non dilatato, ipercinetico (TAPSE 25 mm)
IT lieve. Gradiente V/A destro pari a 28 mmHg
PAPS 35 mmHg
Non versamento pericardico

1 i
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Rivalutazione cardiologica 
dopo 1 mese

• Risoluzione del cardiopalmo.
• ECG (Fig. 3) che documenta frequenza cardiaca nor-

male (75 b/min) e scomparsa dei segni di sovrac-
carico ventricolare sinistro.

Provvedimenti 

• Conferma dello schema terapeutico con inibitore dei
recettori dell’angiotensina e con β-litico (titolato
ulteriormente a dosaggio maggiore).

CONCLUSIONI 

Il caso clinico focalizza l’attenzione sul sintomo car-
diopalmo, molto comune in corso di terapia con ana-
grelide, ma che spesso si risolve spontaneamente nel-
l’arco di poche settimane. Un’accurata valutazione car-
diologica, clinica e strumentale, oltre a un’attenta
anamnesi farmacologica, sono tappe essenziali nel-
l’approccio al paziente in trattamento con anagrelide.

La sospensione della nifedipina, calcioantagonista di-
idropiridinico dotato di una potente azione vasodila-
tatrice periferica e di altrettanto ricorrente tachicardia
riflessa, e l’inserimento del b-bloccante in grado di anta-
gonizzare gli effetti legati all’inibizione delle fosfo-
diesterasi anagrelide-mediata, hanno consentito di
superare il problema e garantire il mantenimento della
terapia con anagrelide.

Una stretta collaborazione tra ematologo e cardio-
logo rappresenta l’elemento chiave per un corretto
approccio alle problematiche cardiovascolari legate
all’uso dell’anagrelide. È essenziale che entrambi
abbiano adeguata conoscenza del meccanismo di
azione del farmaco, dei possibili effetti collaterali legati
al suo uso e delle sue possibili interazioni con altri far-
maci.

INDIRIZZO PER LA CORRISPONDENZA
Giovanni Tortorella
UO di Cardiologia
Arcispedale S. Maria Nuova
Viale Risorgimento, 80
42100 Reggio Emilia
Tel.: 0522296434
E-mail: Giovanni.Tortorella@asmn.re.it

Figura 3. Elettrocardiogramma. Normale FC e scomparsa dei segni di sovraccarico del ventricolo sinistro.
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Un disturbo di conduzione può talvolta scompa-
rire o attenuarsi inaspettatamente. Di solito ci si attende
che la conduzione peggiori quanto più il ciclo cardiaco
si riduce, cioè quanto più la frequenza cardiaca è ele-
vata, ma vi sono casi in cui impulsi precoci vengono
condotti meglio di quelli tardivi. Un esempio di que-
sto fenomeno si realizza nel caso che segue.

La Figura 1 mostra ritmo sinusale interrotto da com-
plessi prematuri. Tutti i battiti hanno un aspetto da
blocco di branca sinistra, anche se in molti il blocco
di branca è incompleto. Mentre, infatti, la maggioranza
dei complessi è molto larga (circa 0,16 secondi) e ha
un aspetto a “R con plateau”, alcuni (battiti 2, 3, 6, 7,
11, 12) sono relativamente stretti; in questi, il blocco
di branca sinistra è riconoscibile per l’assenza di onda
q e soprattutto per l’evidente rallentamento iniziale.

I complessi 2, 6, 11 e 13 sono extrasistoli atriali. Per
quanto non siano chiaramente evidenti onde P pre-
mature prima dei QRS suddetti, la pausa non com-
pensatoria che li segue dimostra che un impulso atriale
precoce è intervenuto a depolarizzare gli atri in anti-

cipo e che tale impulso si è poi comunicato ai ventri-
coli. L’ipotesi di un’origine ventricolare dei complessi
prematuri “stretti” non è sostenibile, visto che essi: (1)
mostrano quasi sempre un’attivazione ventricolare
meno alterata rispetto a quella dei battiti sinusali e (2)
hanno la stessa morfologia dei battiti 3, 7 e 12 che sono
certamente sinusali. Anche l’ipotesi di un’origine giun-
zionale delle extrasistoli appare poco probabile, se pure
non del tutto escludibile.

Il blocco di branca, tuttavia, è spesso “incompleto”
non solo in battiti tardivi, che intervengono al termine
di una pausa postextrasistolica (complessi 3, 7, 12), ma
anche in alcuni complessi QRS precoci (2, 6, 11, 13).
Se la relativa “normalizzazione” della conduzione
intraventricolare al termine di intervalli R-R lunghi
esprime un blocco tachicardia-dipendente o in fase 3,
perché impulsi prematuri, i quali concludono inter-
valli molto più brevi dei cicli sinusali, incontrano
anch’essi la branca sinistra abbastanza responsiva
tanto da esitare in una conduzione intraventricolare
meno alterata?

Cardiologia ambulatoriale 2009;2:94-96

Un blocco di branca evanescente

V. Carbone, G. Oreto

Dipartimento di Malattie Cardiovascolari e Toraciche, Università di Messina

Figura 1.
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La spiegazione di questo fenomeno è la conduzione
supernormale, termine con il quale si definisce una con-
duzione non realmente migliore di quella normale, ma
semplicemente meno alterata di quella riscontrabile
nella maggior parte dei battiti.1-10 La supernormalità
si realizza solo in presenza di un disturbo di condu-
zione ed è caratterizzata dal fatto che impulsi relati-
vamente precoci sono condotti meglio di quelli più tar-
divi. Questo fenomeno è paradossale poiché, di norma,
quanto più un impulso è prematuro tanto più è pro-
babile che esso incontri, nel diffondersi, tessuto in stato

di refrattarietà e quindi si blocchi o venga condotto
con maggior rallentamento.10 La conduzione super-
normale interessa esclusivamente le cellule “rapide”
sodio-dipendenti, tipicamente quelle delle branche, e
mai il nodo A-V, che è costituito da cellule “lente” cal-
cio-dipendenti.5,10 Il fenomeno dipende verosimilmente
dall’eccitabilità supernormale, espressione con cui si
indica la capacità di una cellula a rispondere a uno sti-
molo sottosoglia quando questo intervenga durante una
transitoria fase di iperpolarizzazione, che si realizza
al termine della fase 3 del potenziale d’azione.5,10

Cardiologia ambulatoriale 2009;2:94-96

Il meccanismo che spiega l’inattesa migliorata con-
duzione degli impulsi atriali prematuri è presentato
nel diagramma della Figura 2, dove le barre orizzontali
chiare rappresentano i periodi refrattari delle bran-
che destra (BD) e sinistra (BS). Il periodo refrattario
della branca sinistra è prolungato: impulsi sinusali
che raggiungono i ventricoli con intervalli fino a 105
centesimi di secondo incontrano la branca refratta-
ria ed esitano in complessi QRS con morfologia da

blocco di branca sinistra (battiti 4, 5, 8, 9, 10, 14), men-
tre per intervalli R-R più lunghi (battiti 3, 7, 12) il
blocco di branca si attenua nettamente, pur senza
scomparire del tutto. Nella fase “precoce” del periodo
refrattario della branca sinistra è presente una breve
fase di conduzione supernormale (area scura): gli
impulsi atriali prematuri 2, 6 e 11 cadono durante la
parte iniziale del periodo di supernormalità e danno
esito a battiti con morfologia identica a quella dei com-

Figura 2.
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plessi tardivi. Il complesso 13 esprime un grado di
blocco intermedio fra quello dei battiti “larghi” e quello
dei complessi “stretti” perché l’impulso corrispon-
dente interviene durante la parte finale del periodo
di supernormalità, quando il miglioramento della con-
duzione è minimo. 

Il diagramma mostra, infine, come ogni volta che
un impulso si blocca in senso anterogrado nella
branca sinistra, questa sia attivata tardivamente e in
senso retrogrado: dopo avere depolarizzato il ven-
tricolo destro, l’impulso attraversa il setto (linee obli-
que tratteggiate nel diagramma), si comunica al ven-
tricolo sinistro e raggiunge infine la branca sinistra.
Questo fenomeno, definito linking,10 induce uno “spo-
stamento a destra” del periodo refrattario della branca
interessata, per cui questa permane in stato di refrat-
tarietà per un intervallo maggiore, misurato dall’i-
nizio del QRS, di quanto si osserva quando la branca
è attivata normalmente in senso anterogrado, come
accade nei battiti 2, 3, 6, 7, 11, 12, 13. È proprio a causa
di questo “spostamento a destra” del periodo refrat-
tario della branca sinistra che gli impulsi atriali pre-
maturi riescono a cadere durante la fase di condu-
zione supernormale, tanto da esitare in un blocco
incompleto della branca.
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EZIOLOGIA

La patologia deriva dalla deposizione di materiale
proteico nei tessuti che si può sviluppare a partire da
diversi meccanismi patogenetici. L’amiloide può essere
evidenziata in tutti gli organi, ma le manifestazioni
cliniche si hanno solamente se l’infiltrazione è suffi-
cientemente estesa. Si distinguono:
1) Amiloidosi primaria: causata da deposizione di pro-

teina amiloide costituita da porzioni di catene leg-
gere immunoglobuliniche prodotte da una popola-
zione monoclonale di plasmacellule, generalmente
nel corso di mieloma multiplo. 

2) Amiloidosi secondaria: anche definita sistemica reat-
tiva, è determinata dalla deposizione di una pro-
teina (nota come AA) di natura non immunoglo-
bulinica. 

3) Amiloidosi familiare: malattia autosomico-dominante
che determina la produzione di una proteina variante
di trasporto della prealbumina (transtiretina); può
mostrare tre differenti quadri clinici: (a) neuropa-
tia progressiva; (b) cardiomiopatia (generalmente si
presenta come manifestazione unica non associata
alle altre ed è più comune nei neri rispetto ai bian-
chi); (c) nefropatia.

4) Amiloidosi sistemica senile: secondaria alla deposizione
di una proteina simile al peptide natriuretico atriale
o di transtiretina; si tratta di una forma la cui inci-
denza è in aumento continuo a causa del progres-
sivo incremento dell’età media della popolazione.
Va sottolineato come sia estremamente frequente rin-

venire depositi dispersi di amiloide a livello atriale
e aortico in soggetti di età superiore a 80 anni e come
questa condizione possa essere predisponente all’in-
sorgenza di fibrillazione atriale.

CARATTERISTICHE
DELL’AMILOIDOSI CARDIACA 

L’entità e la gravità dell’interessamento cardiaco
dipendono dal tipo di amiloidosi. Nell’amiloidosi pri-
maria l’interessamento cardiaco è sempre presente, ma
solo in 1/3 dei pazienti è clinicamente manifesto, ben-
ché si tratti della prima causa di morte relativamente
a questa forma. L’amiloidosi secondaria mostra rara-
mente un significativo interessamento cardiaco, men-
tre nell’amiloidosi familiare questo è tardivo ma rile-
vante (soprattutto del sistema di conduzione) in circa
un quarto dei pazienti. Nella forma senile, l’amiloi-
dosi mostra uno spettro di manifestazioni che vanno
da modesti depositi atriali non clinicamente manife-
sti a massivo interessamento ventricolare che causa
insufficienza cardiaca. L’amiloidosi cardiaca colpisce
prevalentemente il sesso maschile e insorge per lo più
intorno ai 35-40 anni di età. 

ANATOMIA PATOLOGICA 

Dal punto di vista macroscopico si evidenzia lieve
dilatazione atriale associata a normali dimensioni ven-
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tricolari; le pareti ventricolari destre e sinistre sono tipi-
camente ispessite, rigide e di consistenza gommosa;
a livello microscopico si riscontra deposizione di ami-
loide tra le fibre muscolari cardiache (assai frequente
è l’interessamento massiccio dei muscoli papillari,
mentre diffuso, ma meno frequente, è l’interessamento
endocardico di atri e ventricoli). L’amiloidosi può
inoltre determinare depositi o ispessimenti a livello
valvolare (che possono produrre soffi all’ausculta-
zione), nonché depositi nella tonaca media e nell’av-
ventizia di vasi cardiaci arteriosi e venosi che talora
causano una significativa riduzione del lume.

CLINICA 

Si identificano quattro fondamentali forme cliniche,
spesso sovrapposte tra loro.
1) Cardiomiopatia restrittiva: determinata sia dagli infil-

trati di amiloide a livello miocardico sia dalla depres-
sione della funzione diastolica secondaria alle catene
immunoglobuliniche leggere circolanti. Dal punto
di vista clinico prevalgono i segni di scompenso
destro (frequente riscontro di edemi declivi rispetto
a ortopnea e dispnea parossistica notturna, che si
riscontrano con minor frequenza).

2) Scompenso cardiaco: secondario alla disfunzione sisto-
lica che in genere appare tardivamente nel corso della
malattia.

3) Ipotensione ortostatica: presente nel 10% circa dei
casi; è dovuta a molteplici fattori (infiltrazione di
amiloide a livello dei vasi e del sistema nervoso
autonomo, ipovolemia secondaria a sindrome
nefrosica).

4) Alterazioni a carico del sistema di conduzione: è la forma
meno comune di presentazione e può risultare in
aritmie che si manifestano clinicamente con sincope
o morte cardiaca improvvisa.

All’esame obiettivo si possono riscontrare segni di
scompenso cardiaco (prevalentemente destro), soffi
da rigurgito valvolare, una ridotta pressione diffe-
renziale e valori di pressione arteriosa nella norma
o ridotti.

DIAGNOSTICA 

Non invasiva 

La radiografia del torace può mostrare cardiomega-
lia nel caso di disfunzione sistolica, mentre nelle forme
caratterizzate da un quadro restrittivo si hanno nor-
mali dimensioni cardiache; è possibile evidenziare
anche segni di congestione polmonare. 

L’elettrocardiogramma evidenzia la presenza di bassi
voltaggi, benché siano comuni anche blocchi di branca
e deviazioni assiali. Si possono inoltre evidenziare
aspetti di pseudonecrosi (onde R piccole o assenti nelle
precordiali destre o, meno frequentemente, onde Q infe-
riori), nonché aritmie sopraventricolari (soprattutto
fibrillazione atriale) e ventricolari.

All’ecocardiografia si mettono in luce ispessimento
delle pareti ventricolari associato a ridotte dimensioni
cavitarie, dilatazione atriale e ispessimento del setto
interatriale. È inoltre possibile riscontrare la presenza
di versamento pericardico non tamponante, tessuto
miocardico di aspetto granuloso e brillante (seconda-
rio ai depositi di amiloide), ispessimento delle valvole
e, talvolta, disfunzione sistolica del ventricolo sinistro.
La valutazione Doppler consente di accertare la pre-
senza di disfunzione diastolica.

La scintigrafia con tecnezio-99m pirofosfato e altri
agenti sfrutta la loro capacità di legarsi al sito di
legame per il calcio dell’amiloide, evidenziandone i
depositi a livello cardiaco. È possibile inoltre rilevare
l’infiltrazione di tessuto miocardico da parte di ami-
loide anche attraverso risonanza magnetica nucleare.

Invasiva 

Lo studio elettrofisiologico può evidenziare disturbi
a carico del sistema di conduzione, ma è soprattutto
la biopsia a essere un elemento utile per la diagnosi.
Un aspirato di grasso addominale è la procedura
dotata di maggiore semplicità, sensibilità e sicurezza;
in caso di negatività, è possibile ricorrere alla biopsia
miocardica. La valutazione immunoistochimica con-
sente di distinguere il tipo di amiloidosi.
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Diagnosi differenziale

Se l’ipertrofia delle pareti ventricolari si presenta
asimmetrica, la presenza di bassi voltaggi all’ECG con-
sente di distinguere l’amiloidosi dalla cardiomiopatia
ipertrofica. Il riempimento diastolico rapido è carat-
teristicamente ridotto nella patologia restrittiva da
amiloidosi, esattamente al contrario di quanto accade
nella pericardite costrittiva.

TRATTAMENTO

La terapia è di norma scarsamente efficace, con una
sopravvivenza media inferiore a un anno; nell’ami-
loidosi primaria è descritto un certo miglioramento della
prognosi in seguito all’uso di agenti alchilanti. È pos-
sibile un uso cauto di glucosidi digitalici per il con-
trollo della risposta ventricolare in corso di fibrilla-
zione atriale, mentre non viene ritenuto vantaggioso
l’uso di calcioantagonisti a causa del loro effetto ino-
tropo negativo. In caso di scompenso cardiaco è pos-
sibile un uso attento di diuretici e vasodilatatori a basso
dosaggio a causa del rischio di ipotensione e ipoper-
fusione. Nei pazienti con marcata stasi atriale è indi-
cata l’anticoagulazione anche in assenza di aritmie, in
ragione dell’elevato rischio tromboembolico, mentre
i pazienti con disturbi di conduzione sintomatici pos-

sono trarre beneficio dall’impianto di pacemaker.
L’amiloidosi primaria può altresì richiedere i provve-
dimenti terapeutici resi necessari dal mieloma multi-
plo, tra cui chemioterapia e trapianto di midollo osseo.
Una piccola quota di pazienti è stata sottoposta a tra-
pianto cardiaco con modesti risultati (sopravvivenza
del 30% a 5 anni) a causa sia della progressione del-
l’amiloidosi in altri organi sia della recidiva di ami-
loidosi su cuore trapiantato.

CASO CLINICO 

Nel mese di febbraio 2009 si è presentato alla nostra
osservazione per sottoporsi a ecocardiogramma trans-
toracico un paziente di 40 anni sintomatico per lieve
dispnea ed edemi declivi, che un anno prima era stato
sottoposto a test ergometrico e coronarografia risultati
entrambi negativi. All’ECG si evidenziava la presenza
di bassi voltaggi, mentre l’ecocardiogramma TT riscon-
trava una severa ipertrofia concentrica del ventricolo
sinistro (1,8 cm), lieve e diffusa ipocinesia condizionante
una lieve riduzione della cinetica globale del ventricolo
sinistro (FE 45%), dilatazione atriale sinistra e pattern
Doppler transmitralico da alterato rilasciamento (Fig.
1). Il setto interatriale mostrava aspetto iper-rifrangente
e si evidenziava inoltre un lieve versamento pericar-
dico circonferenziale. Nel sospetto diagnostico di ami-
loidosi cardiaca, venivano effettuati RMN e ago-aspi-
rato di tessuto adiposo sottocutaneo periombelicale, che
confermavano la presenza di amiloide. Sono quindi stati
eseguiti accertamenti volti a escludere un’amiloidosi pri-
mitiva e in seguito si è avviato un programma di ulte-
riore approfondimento diagnostico e di stretto follow-
up, tuttora in corso.
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Figura 1. Immagine registrata da finestra sottocostale che evidenzia
le caratteristiche del caso clinico descritto.
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RUOLO PRIMARIO 
DEL “FORMANTE
GIURISPRUDENZIALE” 
NELLA DEFINIZIONE 
DELLA RESPONSABILITÀ
PROFESSIONALE DEL MEDICO

Quello della responsabilità medica è un settore in
cui il ruolo della giurisprudenza ha, come è stato esat-
tamente osservato in dottrina,1 un valore preminente.
Le decisioni dei giudici rappresentano non solo il natu-
rale terreno di prova della tutela normativamente
apprestata al bene supremo della vita e della salute,
ma anche il frutto della mutata percezione dell’ars
medica registratasi nel corso degli ultimi cinquant’anni
in una società sempre più carica di attese; è noto il
paradosso secondo cui al miglioramento delle tecni-
che sanitarie di cura fa da contraltare l’incremento
dei processi contro i medici.2 Nella più recente evo-
luzione della giurisprudenza si stanno delineando
nuovi equilibri, destinati con ogni probabilità a
riaprire il dialogo tra diritto e scienza. Ciascuna delle
due discipline progredisce normalmente mediante una
rivoluzione silenziosa e decentrata,3 che prima destrut-
tura e poi ricompone in un nuovo mosaico i tasselli
già esistenti. Da questa incessante evoluzione emer-
gono, oggi, non i presupposti di uno scontro tra cul-
ture, ma piuttosto una precisa conferma empirica della
tesi secondo cui la cultura della scienza fonda quella

del diritto e viceversa, costruendo così un intenso soda-
lizio dal quale viene prodotto il nostro sapere scien-
tifico e sociale.3

FONDAMENTO DELL’ATTIVITÀ
MEDICA E PRINCIPIO 
DEL CONSENSO INFORMATO:
IL NUOVO PUNTO DI
EQUILIBRIO RAGGIUNTO
DALLA GIURISPRUDENZA

Tutto il dibattito sulla responsabilità professionale
del medico e sulla bioetica è stato influenzato, negli
ultimi decenni, dal problema del fondamento di liceità
dell’attività medico-chirurgica. La diversità di vedute
sul punto ha condizionato non solo il “diritto vivente”,
ma anche le prospettive di riforma legislativa. Ad esem-
pio, nel più recente progetto di riforma del Codice
Penale (quello elaborato dalla Commissione Pisapia)
non si è ritenuto di disciplinare la scriminante del-
l’attività medico-chirurgica proprio per effetto della
radicale diversità degli orientamenti emersi nel corso
della discussione. La dottrina e la giurisprudenza
sono state da tempo profondamente divise tra due posi-
zioni: quella che individua il fondamento di liceità del-
l’attività medico-chirurgica facendo ricorso alle scri-
minanti codicistiche o alla categoria delle scriminanti
tacite e quella che fa leva sull’autolegittimazione del-

Nuovi orientamenti della giurisprudenza 
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verso una riapertura del dialogo 
tra diritto e scienza?
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l’attività medica, lecita in quanto funzionale al bene
costituzionalmente protetto della salute.

La questione sembra avere adesso trovato una
valida soluzione nella sentenza n. 2437 del 21 gennaio
2009 (ud. 18 dicembre 2008) delle Sezioni Unite Penali
della Corte di Cassazione (ric. Giulini e altro). Tale pro-
nuncia, infatti, muove dal sostanziale recepimento in
sede penale della tesi civilistica dell’“autolegittima-
zione” dell’attività medica, la quale rinviene il pro-
prio fondamento non tanto nella scriminante tipizzata
del consenso dell’avente diritto, come definita dall’art.
50 c.p., quanto nella stessa finalità, che le è propria,
di tutela della salute: un bene, questo, protetto dal-
l’art. 32, primo comma, della Costituzione non solo
come interesse della collettività, ma anche e soprat-
tutto come diritto fondamentale dell’individuo, che
impone piena ed esaustiva tutela in quanto diritto pri-
mario e assoluto, pienamente operante anche nei rap-
porti tra privati.

L’attività sanitaria, pertanto, proprio perché desti-
nata a realizzare in concreto il diritto fondamentale
dell’individuo alla salute, è caratterizzata da una pre-
visione legislativa costituzionalmente imposta e trova
la sua base di legittimazione direttamente nelle norme
costituzionali. Esattamente come l’attività del giudice
che adotti, secondo legge, una misura cautelare per-
sonale non potrà integrare il delitto di sequestro di
persona, in quanto direttamente “coperta” dall’art. 13
Cost., allo stesso modo può dirsi “garantita” dalla stessa
Carta costituzionale l’attività sanitaria, sempre che ne
siano rispettati le regole e i presupposti.

All’adesione alla tesi dell’“autolegittimazione” del-
l’attività medica, le Sezioni Unite accompagnano il rico-
noscimento della base costituzionale del principio
fondamentale del consenso informato, qualificato come
presupposto di legittimità del concreto atto medico e
chiamato a svolgere un’essenziale funzione di sintesi
tra autodeterminazione e salute.4 Di particolare rilievo
è il significato socioculturale dell’opzione teorica pre-
scelta dalla Corte di Cassazione. Come è stato acuta-
mente evidenziato,5 mentre richiedere una scrimi-
nante codificata implica un apparente contrasto tra il
fatto e l’ordinamento, l’impostazione delle Sezioni
Unite è più rispettosa della sensibilità del medico e

del sentire diffuso, che non equipara (sia pure solo sul
piano della stretta materialità) l’atto chirurgico al fatto
lesivo.

Non meno importante è il risalto che la sentenza
conferisce alla normativa elaborata dagli organismi pro-
fessionali in materia di deontologia medica, per trarne
una conferma del principio della volontà del paziente
quale limite ultimo dell’esercizio dell’attività medica.
Nella definizione della portata del principio del con-
senso informato, la Corte di Cassazione fa espresso
richiamo non solo alle fonti costituzionali e interna-
zionali (segnatamente, la Convenzione di Oviedo), ma
anche ai codici deontologici del 1998 e del 2006, spe-
cificando che la relativa disciplina “chiarisce la por-
tata del «circuito informativo» che deve collegare fra
loro medico e paziente, in vista di un risultato che,
riguardando diritti fondamentali, non può non essere
condiviso”. La valenza che la Corte attribuisce alla nor-
mativa deontologica consiste, tra l’altro, nell’inqua-
dramento del rapporto medico-paziente nel contesto
di un’“alleanza terapeutica” al di fuori di qualsiasi
visione paternalistica imperniata sulla “potestà di
curare”.

Il percorso che il recente orientamento della Corte
di Cassazione intende promuovere è, dunque, quello
di una progressiva armonizzazione tra la regolamen-
tazione normativa “multilivello” (interna e interna-
zionale), le regole deontologiche elaborate dagli orga-
nismi professionali e la pre-comprensione sociale del
fenomeno: un obiettivo tanto ambizioso, quanto neces-
sario per la legittimazione “esterna” dell’intervento giu-
diziario in questa delicatissima materia. A questa ope-
razione culturale, ricca di significato e di prospettive
future, fa da pendant una forte carica di innovazione
sul piano della valutazione giuridica della condotta
del medico che, in assenza del consenso espresso allo
specifico trattamento praticato, abbia prodotto un
risultato benefico per la salute del paziente. Si tratta,
precisamente, dell’ipotesi in cui il medico sottoponga
il paziente a un trattamento chirurgico diverso da quello
in relazione al quale era stato prestato il consenso infor-
mato, senza però che vi fossero indicazioni contrarie
da parte dello stesso. Tale condotta, secondo la Corte,
se è realizzata nel rispetto delle regole dell’arte medica
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e con esito fausto, oltre a non poter integrare il delitto
di violenza privata, mancando il requisito della costri-
zione della volontà del soggetto passivo, non è nep-
pure sussumibile nella fattispecie delle lesioni perso-
nali. Per escludere la configurabilità di quest’ultimo
reato, la Corte opera un deciso revirement nel proprio
approccio definitorio sul concetto di malattia, abban-
donando definitivamente la tradizionale impostazione
(fondata sulla Relazione ministeriale al progetto del
codice Rocco) che vi ricomprendeva ogni alterazione,
anche solo anatomica e non funzionale, dell’organi-
smo. Viene, invece, accolta la tesi più restrittiva, volta
a elaborare una nozione “funzionalistica” della malat-
tia, in coerenza con i tradizionali approdi definitori
cui è pervenuta la medicina legale.

In quest’ottica, il concetto di “malattia” rinvia a un
parametro normativo extragiuridico, di matrice tec-
nico-scientifica, che designa un processo patologico evo-
lutivo necessariamente accompagnato da una più o
meno rilevante compromissione dell’assetto funzionale
dell’organismo. Ne discende che le mere alterazioni
anatomiche che non interferiscano in alcun modo con
il profilo funzionale della persona non possono inte-
grare la nozione di “malattia”. Il richiamo alle acqui-
sizioni della scienza medica è così utilizzato in vista
di una ridefinizione della fattispecie penale secondo
rigorosi canoni di determinatezza e tassatività.

VERIFICA DEL NESSO 
DI CAUSALITÀ TRA SAPERE
SCIENTIFICO E DINAMICA
PROCESSUALE

Nella più recente evoluzione della giurisprudenza,
sono state condotte a ulteriori, significativi sviluppi le
indicazioni contenute nella sentenza Franzese del 10
luglio 2002 delle Sezioni Unite della Corte di Cassazione.
Sullo sfondo della sentenza Franzese, vi è la scelta tra
due possibili modelli alternativi di ricostruzione del
rapporto di causalità nell’ambito della responsabilità
medica: da un lato, il metodo “individualizzante”,
secondo cui l’accertamento del rapporto di causalità
si svolge tra accadimenti singoli e concreti e il giudice,

nel ricostruirli, si atteggia in termini simili allo sto-
rico, individuando le connessioni tra condotta ed
evento senza preoccuparsi di sussumerli in leggi uni-
versali; dall’altro lato, il metodo “generalizzante”, che
mira a rinvenire leggi scientifiche di copertura, nelle
quali sussumere il rapporto tra la condotta e l’evento
effettivamente verificatisi. Questo secondo modello,
che tende ad avvicinare la valutazione giuridica al
sapere scientifico e risponde all’esigenza di ancorare
a criteri certi e controllabili la ricostruzione del rap-
porto di causalità, è stato espressamente recepito dalla
sentenza Franzese.

Con la stessa pronuncia, la Cassazione si è espressa
con chiarezza in favore di un metodo di ragiona-
mento imperniato sul concetto di probabilità logica più
che su quello di probabilità statistica. Quest’ultimo cri-
terio, com’è noto, indica il grado di frequenza con cui
la connessione tra determinati antecedenti e determi-
nati conseguenti si verifica in via generale. Al contra-
rio, il parametro della probabilità logica indica il grado
di credibilità razionale con cui si può sostenere che la
legge statistica trovi applicazione anche nel caso sin-
golo; esso implica che in via induttiva si possa esclu-
dere che l’evento concreto sia conseguenza di fattori
causali alternativi, diversi da quelli presi in conside-
razione dalla legge statistica.6

Questa linea di tendenza è stata portata avanti con
estrema chiarezza dalla successiva giurisprudenza, in
cui l’avvertita necessità di individuare sempre una legge
scientifica di copertura si è accompagnata all’espressa
affermazione dell’irrilevanza del suo astratto valore
percentuale. Significative sono, al riguardo, le seguenti
massime tratte dalle più recenti sentenze della Corte
di Cassazione:
• “In tema di responsabilità per colpa medica, ai fini

dell’accertamento della causalità, occorre in primo
luogo verificare se esista una legge scientifica in base
alla quale un dato evento è conseguenza di un deter-
minato antecedente; la percentuale probabilistica di
tale evenienza è irrilevante, in quanto, una volta
accertato che si tratta di un rischio frequente, il
medico deve comunque porre in essere tutti gli accor-
gimenti diagnostici necessari per prevenirlo, fon-
dando la relativa omissione l’addebito di colpa nei
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suoi confronti” (Cassazione, IV Sezione Penale, sen-
tenza n. 23.507 del 2/4/2008).

• “In tema di omicidio colposo per omessa effettua-
zione di un intervento chirurgico, la prova del nesso
di causalità tra la condotta omissiva e l’evento deve
fondarsi sul criterio della probabilità logica e non
di quella statistica, sicché è da escludere che il suo
riconoscimento postuli, in ogni caso, l’accertata
operatività di leggi scientifiche universali o di leggi
statistiche che esprimano un coefficiente prossimo
alla certezza, dovendosi piuttosto fare riferimento
al ragionamento inferenziale evocato in tema di prova
indiziaria dall’art. 192, comma secondo, c.p.p., oltre
che alla regola generale in tema di valutazione della
prova di cui al primo comma dello stesso articolo
e all’ulteriore regola della ponderazione delle ipo-
tesi antagoniste, prevista dall’art. 546, comma primo,
lett. (e), c.p.p.: ciò in vista dell’individuazione, con
elevato grado di credibilità razionale e previa esclu-
sione dell’efficienza causale di alternativi meccani-
smi eziologici, della condizione necessaria dell’e-
vento e non di quella meramente sufficiente alla sua
produzione”.

La pronuncia da ultimo citata evidenzia con chia-
rezza una delle più importanti implicazioni della sen-
tenza Franzese, cioè lo stretto raccordo che viene a isti-
tuirsi tra il diritto sostanziale e la dinamica proces-
suale nell’accertamento del rapporto di causalità per
effetto dell’opzione in favore del criterio della proba-
bilità logica. Tale criterio, a prima vista, potrebbe sem-
brare meno garantista di quello della probabilità sta-
tistica, in quanto consente di attribuire rilevanza anche
a leggi scientifiche caratterizzate da una frequenza
medio-bassa di rischio. Una simile conclusione sarebbe
però affrettata perché non tiene conto della profonda
innovazione apportata all’intero sistema processuale
dalla riforma del 2006 che, modificando l’art. 533
c.p.p., ha espressamente recepito il principio, di matrice
anglosassone, della necessità che la colpevolezza del-
l’imputato va provata al di là di ogni ragionevole dub-
bio (beyond reasonable doubt).

Si tratta di una formula utilizzata in Inghilterra già
nel ’600 per istruire le giurie circa i loro doveri.

Attualmente, la formula utilizzata dai giudici inglesi
nel dare le loro direttive alle giurie è: “Prima di poter
condannare l’accusato, dovete essere certi della sua col-
pevolezza, il che è la stessa cosa che esserne convinti
al di là di ogni ragionevole dubbio”. La giurisprudenza
e la dottrina sconsigliano ulteriori chiarimenti e pre-
cisazioni su questa frase; è chiaro però che la suddetta
formula richiede un livello di certezza molto più ele-
vato di quello da raggiungere in materia civile, che si
fonda invece sul criterio della balance of probability (cioè
di una probabilità superiore al 51%). Alla base del prin-
cipio della prova beyond reasonable doubt, vi è un’im-
postazione nettamente più rigorosa di quella che ha
condotto, nel sistema francese, all’elaborazione della
formula dell’intima convinzione, risalente all’epoca
della rivoluzione del 1789, quando venne abbando-
nato il criterio della prova legale, tipico dell’ancien
régime.

Il criterio di valutazione della prova oggi previsto
dall’art. 533 c.p.p. implica un preciso recupero del diritto
penale del fatto, della causalità, della colpevolezza e
del danno e si pone in continuità con la sentenza
Franzese, confermando l’assunto secondo cui “l’in-
sufficienza, la contraddittorietà e l’incertezza del riscon-
tro probatorio sulla ricostruzione del nesso causale com-
portano la neutralizzazione dell’accusa e l’esito asso-
lutorio del giudizio”.7 Il percorso così tracciato esprime
una precisa indicazione nel senso della controllabilità
della decisione giudiziale secondo criteri scientifici. Esso
risponde all’idea che vi è qualcosa di intimamente
immorale nel pronunciare una sentenza di condanna
sulla base di una probabilità di colpevolezza misurata
quantitativamente. 

Sul punto, già nel secolo XIX il più importante giu-
rista della Scuola Classica del diritto penale italiano,
Francesco Carrara, scriveva: “Quando il giudice dichiara
tenere come probabile che la mia omissione sia stata
causa della morte, ritiene probabile che il delitto fosse
commesso” e aggiungeva: “La verità è che per dar
plauso a una sentenza di condanna basata sulla pro-
babilità, bisogna ammettere una di queste proposizioni:
o che si possa condannare un cittadino, ancorché sia
rimasto incerto se il delitto fu o no commesso, o che
la probabilità e la certezza siano la stessa cosa. La prima
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è una bestemmia giuridica. La seconda una bestem-
mia logica”. È questa la ragione di fondo che induce
a respingere il criterio statistico di probabilità ai fini
dell’accertamento della responsabilità medica.

In altri termini, le leggi statistiche, in sé conside-
rate, sono mute rispetto al caso singolo. Le probabi-
lità ex ante, se sono rilevanti per la predizione di che
cosa accadrà, sono irrilevanti per la spiegazione cau-
sale di che cosa è accaduto. La verifica del rapporto
di causalità nell’ambito della responsabilità medica
richiede necessariamente il riscontro di un’evidenza
personalizzata, fondata su un’analisi ex post di ciò che
è realmente accaduto, in modo da giungere alla con-
cretizzazione della legge scientifica di copertura. Un
giudizio, questo, che nell’ambito di un processo penale
di parti con struttura antagonistica (adversarial), come
è il rito accusatorio oggi vigente nel nostro Paese,
impone di dare vita a un’autentica cultura della testi-
monianza degli esperti, per fornire al giudice – il
quale, nella fisiologia del sistema, è un “consumatore”
e non un “produttore” di leggi causali – ipotesi scien-
tificamente affidabili di spiegazione dei fatti.

RICONQUISTATA AUTONOMIA
DEL GIUDIZIO DI COLPA

Per molto tempo, nella prassi giudiziaria il giudi-
zio sulla responsabilità penale del medico è venuto a
imperniarsi essenzialmente sulla verifica del nesso cau-
sale tra la condotta e l’evento lesivo; il profilo della
colpa è rimasto, quasi costantemente, sullo sfondo e
non ha formato oggetto di un’elaborazione giuridica
altrettanto approfondita di quella scaturente dalla sen-
tenza Franzese.

Si tratta di una lacuna che potrebbe essere colmata,
in un prossimo futuro, sulla base dei principi desu-
mibili da una recentissima pronuncia della Corte di
Cassazione che, nell’affrontare il diverso problema della
responsabilità dello spacciatore per la morte del tos-
sicodipendente, ha fornito precise indicazioni di carat-
tere generale sui criteri che devono presiedere all’ac-
certamento della colpa. La sentenza n. 22.676 del 29
maggio 2009 (ud. 22 gennaio 2009, ric. Ronci) delle

Sezioni Unite della Corte di Cassazione sembra desti-
nata a divenire una vera a propria pietra miliare in
materia di responsabilità per colpa. Essa, infatti, con-
tiene una serie di importanti affermazioni di princi-
pio, incidenti non solo sul piano della colpa in attività
illecita, ma anche su quello della colpa “comune” e
“professionale”. La nozione di colpa enucleata dalla
sentenza si identifica con la realizzazione di un fatto
non voluto, rimproverabile al soggetto per la viola-
zione di una regola di diligenza, prudenza e perizia.
Il relativo giudizio discende da una valutazione posi-
tiva di prevedibilità e di evitabilità della verificazione
dell’evento, la quale deve essere compiuta con il
metodo della prognosi postuma, collocandosi in una
prospettiva ex ante (vale a dire riferita al momento in
cui è avvenuto il fatto), e va svolta in concreto, secondo
il punto di vista di un omologo agente-modello, ossia
di un agente ideato mentalmente come coscienzioso
e avveduto che si trovi nella situazione e nel ruolo
sociale dell’agente reale. 

Le esigenze sostanziali prese in considerazione dalla
sentenza Ronci sono tre: in primo luogo, quella di evi-
tare di soggettivizzare la colpa fino a renderla inat-
tuabile; in secondo luogo, quella di mantenere alla qua-
lificazione di negligenza, imprudenza, imperizia un
minimum di aderenza alla situazione concreta, che
permetta di considerarla come un criterio di imputa-
zione soggettiva; infine, quella di differenziare il punto
di vista dal quale valutare prevedibilità ed evitabilità,
a seconda della situazione concreta in cui di volta in
volta viene e trovarsi il singolo agente. 

In quest’ottica, una volta ideato mentalmente l’o-
mologo agente-modello, occorre valutare, sulla base
di tutte le circostanze di fatto insite nella concreta situa-
zione in cui si trovava l’agente reale (e tenendo conto
anche di tutte le particolari conoscenze della realtà fat-
tuale e delle particolari capacità o abilità eventualmente
possedute dall’agente concreto in misura superiore al
normale), la prevedibilità e l’evitabilità dell’evento, per
individuare la condotta che l’agente-modello avrebbe
tenuto a seguito di tale valutazione. Alla divergenza
tra la condotta dell’agente-modello e la condotta del-
l’agente concreto consegue la qualificazione di que-
st’ultima in termini colpa.
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Applicando alla responsabilità medica le indicazioni
offerte dalla sentenza Ronci, emerge con chiarezza la
centralità del giudizio di colpa, che, a differenza di
quello sulla causalità, va condotto ex ante, alla stregua
di un parametro soggettivo fondato sulla professione
di appartenenza: la misura della diligenza, della pru-
denza e della perizia dovute viene ricavata con il cri-
terio del modello di agente che svolga la medesima
professione. Nel settore medico, il suddetto parame-
tro si articola e si differenzia ulteriormente in rapporto
alle varie specializzazioni, che rendono configurabile
una pluralità di agenti-modello da cui trarre il metro
della perizia richiesta nell’espletamento dell’attività
sanitaria concretamente svolta dal soggetto. Tale giu-
dizio viene a individualizzarsi ancora attraverso il rife-
rimento alle specifiche conoscenze possedute dal sin-
golo soggetto: mentre è irrilevante la circostanza che
l’agente reale possieda nozioni inferiori a quelle pro-
prie dell’agente-modello, assumono invece una sicura
rilevanza, per ricostruire l’obbligo di diligenza da
osservare, le eventuali conoscenze superiori possedute
dall’agente reale rispetto a quelle proprie della tipo-
logia professionale di appartenenza.6

L’elemento soggettivo della colpa in concreto viene,
infatti, ancorato a un coefficiente di prevedibilità ed
evitabilità del rischio per la vita e la salute, valutate
non solo dal punto di vista di un razionale agente-
modello che si trovi nella stessa situazione dell’agente
reale, ma anche alla stregua di tutte le circostanze cono-
sciute o conoscibili da quest’ultimo. Il giudizio sulla
colpa, quindi, da un lato riconquista la sua piena
autonomia concettuale rispetto a quello relativo al nesso
causale (il quale, invece, si sostanzia in un giudizio ex
post fondato sul parametro, tipicamente oggettivo,
delle più recenti e affidabili conoscenze condivise
dalla comunità scientifica) e dall’altro assume uno spic-
cato carattere “individualizzante”, che rinvia a un’ap-
profondita analisi della professionalità di categoria e
delle ulteriori conoscenze e attitudini insite nel curri-
culum e nella specifica situazione del singolo impu-
tato. Una valutazione, questa, che per la sua complessità
e delicatezza dovrà necessariamente formare oggetto
di un particolare approfondimento di carattere tecnico-
scientifico, inserito nel processo penale.

Nella più recente giurisprudenza emerge, comun-
que, un atteggiamento di minor rigore nella valuta-
zione della cosiddetta “colpa per assunzione”. Si è,
infatti, precisato che non è configurabile responsabi-
lità colposa per imperizia a carico del soggetto che abbia
cagionato a terzi lesioni personali agendo, pur in
difetto delle necessarie competenze e capacità specia-
listiche, in condizioni di urgenza indifferibile, assu-
mendosi un compito che sarebbe stato riservato a sog-
getto qualificato non utilmente reperibile: in tali casi,
proprio in considerazione dell’urgenza che impone l’in-
tervento, viene meno l’obbligo dell’agente di astenersi
dall’agire in previsione delle possibili conseguenze nefa-
ste della sua condotta*.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Micardis 80 mg compresse
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa contiene telmisartan 80 mg. Eccipienti: Ogni
compressa contiene 338 mg di sorbitolo (E420). Per l’elenco
completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Compresse. Compresse bianche, oblunghe con il codice 52H
impresso su un lato ed il logo dell’azienda impresso sull’al-
tro.
4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche. Trattamento dell’ipertensione
essenziale negli adulti. 4.2 Posologia e modo di sommi-
nistrazione. La dose generalmente efficace è di 40 mg una
volta al giorno. Alcuni pazienti possono trarre già beneficio
dalla dose di 20 mg una volta al giorno. Nei casi in cui non
viene raggiunto il controllo pressorio, la dose di telmisartan
può essere aumentata fino ad un massimo di 80 mg una
volta al giorno. In alternativa, il telmisartan può essere
impiegato in associazione con diuretici tiazidici, come l’i-
droclorotiazide, con il quale è stato dimostrato un effetto addi-
tivo in termini di riduzione della pressione, con l’associa-
zione a telmisartan. Qualora si prenda in considerazione un
aumento di dosaggio, si deve tenere presente che il mas-
simo effetto antipertensivo si ottiene generalmente da quat-
tro a otto settimane dopo l’inizio del trattamento (vedere para-
grafo 5.1). Telmisartan può essere assunto con o senza cibo.
Insufficienza renale: Per i pazienti con insufficienza renale
lieve o moderata non è necessario modificare la posologia.
L’esperienza in pazienti con grave insufficienza renale o in
emodialisi è limitata. In questi pazienti è raccomandata una
dose iniziale più bassa pari a 20 mg (vedere paragrafo 4.4).
Insufficienza epatica: Nei pazienti con insufficienza epatica
lieve o moderata la dose non deve essere maggiore di 40
mg una volta al giorno (vedere paragrafo 4.4). Anziani. Non
è necessario modificare la dose nei pazienti anziani. Pazienti
pediatrici. L’uso di Micardis non è raccomandato nei bam-
bini al di sotto di 18 anni a causa della mancanza di dati
sulla sicurezza e sull’efficacia. 4.3 Controindicazioni. •
Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli ecci-
pienti (vedere paragrafo 6.1). • Secondo e terzo trimestre
di gravidanza (vedere paragrafi 4.4 e 4.6). • Ostruzioni alle
vie biliari. • Insufficienza epatica grave. 4.4 Avvertenze spe-
ciali e precauzioni di impiego. Gravidanza: La terapia con
antagonisti del recettore dell’angiotensina II (AIIRA) non deve
essere iniziata durante la gravidanza. Per le pazienti che
stanno pianificando una gravidanza si deve ricorrere ad un
trattamento antipertensivo alternativo, con comprovato pro-
filo di sicurezza per l’uso in gravidanza, a meno che non
sia considerato essenziale il proseguimento della terapia con
un AIIRA. Quando viene diagnosticata una gravidanza, il
trattamento con AIIRA deve essere interrotto immediatamente
e, se appropriato, deve essere iniziata una terapia alterna-
tiva (vedere paragrafi 4.3 e 4.6). Insufficienza epatica:

Micardis non deve essere somministrato a pazienti con cole-
stasi, ostruzioni alle vie biliari o grave insufficienza epatica
(vedere paragrafo 4.3) in quanto telmisartan è principalmente
eliminato nella bile. Per questi pazienti è prevedibile una
clearance epatica ridotta per telmisartan. Micardis deve essere
utilizzato solamente con cautela in pazienti con insufficienza
epatica da lieve a moderata. Ipertensione renovascolare:
Nei pazienti con stenosi bilaterale dell’arteria renale o ste-
nosi dell’arteria renale afferente al singolo rene funzionante,
trattati con un medicinale che influenza il sistema renina-
angiotensina-aldosterone, c’è un aumentato rischio di ipo-
tensione grave ed insufficienza renale. Insufficienza renale
e trapianto renale: Quando Micardis è somministrato a
pazienti con disfunzioni renali, si raccomanda il controllo perio-
dico dei livelli sierici di potassio e di creatinina. Non ci sono
dati riguardo la somministrazione di Micardis in pazienti sot-
toposti di  recente a trapianto renale. Ipovolemia intrava-
scolare: Nei pazienti con deplezione di sodio e/o ipovole-
mia causata da dosi elevate di diuretici, diete con restrizione
di sale, diarrea o vomito, si potrebbe verificare ipotensione
sintomatica, specialmente dopo la prima dose di Micardis.
Tali condizioni vanno corrette prima di iniziare il trattamento
con Micardis. Deplezione di sodio e/o ipovolemia devono
essere corrette prima di iniziare il trattamento con Micardis.
Duplice blocco del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rone: Come conseguenza dell’inibizione del sistema renina-
angiotensina-aldosterone, sono state riportate ipotensione
e alterazioni della funzionalità renale (inclusa insufficienza
renale acuta) in individui sensibili, soprattutto in caso di asso-
ciazione di prodotti medicinali che influenzano questo
sistema. Il duplice blocco del sistema renina-angiotensina-
aldosterone (ad es. per aggiunta di un ACE inibitore ad un
antagonista del recettore dell’angiotensina II) non è pertanto
raccomandato in pazienti con pressione arteriosa già con-
trollata e deve essere limitata a casi individualmente defi-
niti con uno stretto monitoraggio della funzionalità renale.
Altre condizioni con stimolazione del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone: Nei pazienti il cui tono vascolare e la
funzione renale dipendono principalmente dall’attività del
sistema renina-angiotensina-aldosterone (es. pazienti con
grave insufficienza cardiaca congestizia o affetti da malat-
tie renali, inclusa la stenosi dell’arteria renale), il trattamento
con medicinali che influenzano questo sistema, come tel-
misartan, è stato associato ad ipotensione acuta, iperazo-
temia, oliguria o, raramente, insufficienza renale acuta
(vedere paragrafo 4.8). Aldosteronismo primario: I pazienti
con aldosteronismo primario generalmente non rispon-
dono a medicinali antipertensivi che agiscono tramite
l’inibizione del sistema renina-angiotensina. Quindi, si
sconsiglia l’utilizzo di telmisartan. Stenosi della valvola
aortica e mitrale, cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva: Come
per altri vasodilatatori, si consiglia particolare cautela nei
pazienti affetti da stenosi della valvola aortica o mitrale o
cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva. Iperkaliemia: L’uso di

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
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medicinali che influenzano il sistema renina-angiotensina-
aldosterone può causare iperkaliemia. Nei pazienti anziani,
nei pazienti con insufficienza renale, nei pazienti diabetici,
nei pazienti contestualmente trattati con altri medicinali che
possono aumentare i livelli di potassio e/o nei pazienti con
eventi intercorrenti, l’iperpotassemia può essere fatale.
Prima di considerare l’uso concomitante di medicinali che
influiscono sul sistema renina-angiotensina-aldosterone deve
essere valutato il rapporto tra il rischio e il beneficio. I prin-
cipali fattori di rischio che devono essere presi in conside-
razione per l’iperkaliemia sono: • Diabete mellito, compro-
missione renale, età (>70 anni). • Associazione con uno o
più medicinali che influiscano sul sistema renina-angioten-
sina-aldosterone e/o integratori di potassio. Medicinali o classi
terapeutiche di medicinali che possono provocare iperka-
liemia sono: sostitutivi salini contenenti potassio, diuretici
risparmiatori di potassio, ACE inibitori, antagonisti del recet-
tore dell’angiotensina II, medicinali antinfiammatori non ste-
roidei (FANS, inclusi gli inibitori COX-2 selettivi), eparina,
immunosopressivi (ciclosporina o tacrolimus) e trimetoprim.
• Eventi intercorrenti, in particolare disidratazione, scompenso
cardiaco acuto, acidosi metabolica, peggioramento della fun-
zionalità renale, improvviso peggioramento delle condizioni
renali (come infezioni), lisi cellulare (come ischemia acuta
dell’arto, rabdomiolisi, trauma esteso). Nei pazienti a rischio
si raccomanda uno stretto controllo del potassio sierico (vedere
paragrafo 4.5). Sorbitolo: Questo medicinale contiene sor-
bitolo (E420). I pazienti con rari problemi di intolleranza ere-
ditaria al fruttosio non devono assumere Micardis. Differenze
etniche: Come osservato per gli inibitori dell’enzima di con-
versione dell’angiotensina, telmisartan e altri antagonisti del
recettore dell’angiotensina II sono apparentemente meno effi-
caci nel ridurre la pressione arteriosa nei pazienti di colore
rispetto agli pazienti, forse a causa della maggior prevalenza
di stati caratterizzati da un basso livello di renina nella popo-
lazione di colore affetta da ipertensione. Altro: Come con
qualsiasi agente antipertensivo, un’eccessiva diminuzione
della pressione in pazienti con cardiopatia ischemica o pato-
logia cardiovascolare ischemica potrebbe causare infarto del
miocardio o ictus. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed
altre forme d’interazione. Sono stati effettuati studi di inte-
razione solo negli adulti. Come altri medicinali che agiscono
sul sistema renina-angiotensina-aldosterone, telmisartan
può indurre iperkaliemia (vedere paragrafo 4.4). Il rischio
può aumentare in caso di associazione ad altri medicinali
che pure possono indurre iperkaliemia sostitutivi salini con-
tenenti potassio, diuretici risparmiatori di potassio, ACE ini-
bitori, antagonisti del recettore dell’angiotensina II, medici-
nali antinfiammatori non steroidei (FANS, inclusi gli inibitori
COX-2 selettivi), eparina, immunosopressivi (ciclosporina o
tacrolimus) e trimetoprim. L’insorgenza della iperkaliemia
dipende dall’associazione dei fattori di rischio. Il rischio
aumenta nel caso di associazione dei trattamenti sopra elen-
cati. Il rischio è particolarmente elevato nel caso di combi-
nazione con diuretici risparmiatori di potassio e quando com-
binato con sostitutivi salini contenenti potassio. L’associazione,
ad esempio, con ACE inibitori o FANS presenta un minor
rischio purché si osservino strettamente le precauzioni per
l’uso. Uso concomitante non raccomandato. Diuretici rispar-
miatori di potassio o integratori di potassio: Gli antagonisti
recettoriali dell’angiotensina II come telmisartan, attenuano

la perdita di potassio indotta dal diuretico. I diuretici rispar-
miatori di potassio quali spironolattone, eplerenone, triam-
terene o amiloride, integratori di potassio o sostitutivi salini
contenenti potassio possono portare ad un significativo
aumento del potassio sierico. Se l’uso concomitante è indi-
cato a causa di documentata ipokaliemia, devono essere
somministrati con cautela ed i livelli di potassio sierico
devono essere monitorati frequentemente. Litio: Aumenti rever-
sibili delle concentrazioni di litio nel siero e tossicità sono
stati riportati durante la somministrazione concomitante di
litio con gli inibitori dell’enzima che converte l’angiotensina
e con gli antagonisti del recettore dell’angiotensina II, incluso
telmisartan. Se l’uso dell’associazione si dimostrasse neces-
saria, si raccomanda un attento monitoraggio dei livelli sie-
rici del litio. Uso concomitante che richiede cautela. Medicinali
antinfiammatori non steroidei: I FANS (cioè l’acido acetil-
salicilico a dosaggio antinfiammatorio, inibitori dei COX-2 e
FANS non selettivi) possono ridurre l’effetto antipertensivo
degli antagonisti del recettore dell’angiotensina II. In alcuni
pazienti con funzionalità renale compromessa (ad es. come
pazienti disidratati o pazienti anziani con funzionalità renale
compromessa) la co-somministrazione di antagonisti del recet-
tore dell’angiotensina II e di agenti che inibiscono la ciclo-
ossigenasi può indurre un ulteriore deterioramento della fun-
zionalità renale, inclusa insufficienza renale acuta che è soli-
tamente reversibile. Pertanto la co-somministrazione deve
essere effettuata con cautela, soprattutto agli anziani. I pazienti
devono essere adeguatamente idratati e deve essere con-
siderato il monitoraggio della funzionalità renale dopo l’ini-
zio della terapia concomitante e quindi periodicamente. In
uno studio la co-somministrazione di telmisartan e ramipril
ha determinato un aumento fino a 2,5 volte dell’AUC0-24 e
della Cmax di ramipril e ramiprilato. La rilevanza clinica di
questa osservazione non è nota. Diuretici (tiazide o diure-
tici dell’ansa): Un precedente trattamento con elevati dosaggi
di diuretici quali furesomide (diuretico dell’ansa) e idroclo-
rotiazide (diuretico tiazidico) può portare ad una deplezione
dei liquidi ed a un rischio di ipotensione quando si inizi la
terapia con telmisartan. Da prendere in considerazione in
casi di uso concomitante. Altri agenti antipertensivi: L’effetto
ipotensivo di telmisartan può essere incrementato dall’uso
concomitante di altri medicinali antipertensivi. Sulla base delle
loro caratteristiche farmacologiche ci si può aspettare che
i seguenti medicinali possano potenziare gli effetti ipoten-
sivi di tutti gli antipertensivi incluso telmisartan: baclofenac,
amifostina. Inoltre l’ipotensione ortostatica può essere aggra-
vata da alcol, barbiturici, narcotici o antidepressivi.
Corticosteroidi (per via sistemica): Riduzione dell’effetto
antipertensivo. 4.6 Gravidanza e allattamento. Gravidanza:

L’uso degli antagonisti del recettore dell’angiotensina II
(AIIRA) non è raccomandato durante il primo trimestre
di gravidanza (vedere paragrafo 4.4). L’uso degli AIIRA
è controindicato durante il secondo ed il terzo trimestre
di gravidanza (vedere paragrafi 4.3 e 4.4).

Non vi sono dati sufficienti sull’uso di Micardis in donne in
gravidanza. Gli studi condotti sugli animali hanno eviden-
ziato una tossicità riproduttiva (vedere paragrafo 5.3).
L’evidenza epidemiologica sul rischio di teratogenicità a
seguito dell’esposizione ad ACE inibitori durante il primo tri-
mestre di gravidanza non ha dato risultati conclusivi; tutta-
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via non può essere escluso un lieve aumento del rischio.
Sebbene non siano disponibili dati epidemiologici control-
lati sul rischio con antagonisti del recettore dell’angioten-
sina II (AIIRA), un simile rischio può esistere anche per que-
sta classe di medicinali. Per le pazienti che stanno pianifi-
cando una gravidanza si deve ricorrere ad un trattamento
antipertensivo alternativo, con comprovato profilo di sicu-
rezza per l’uso in gravidanza, a meno che non sia consi-
derato essenziale il proseguimento della terapia con un AIIRA.
Quando viene diagnosticata una gravidanza, il trattamento
con AIIRA deve essere immediatamente interrotto e, se appro-
priato, si deve iniziare una terapia alternativa. È noto che
nella donna l’esposizione ad AIIRA durante il secondo ed
il terzo trimestre induce tossicità fetale (ridotta funzionalità
renale, oligoidramnios, ritardo nell’ossificazione del cranio)
e tossicità neonatale (insufficienza renale, ipotensione, iper-
kaliemia). (Vedere paragrafo 5.3). Se dovesse verificarsi un’e-
sposizione ad un AIIRA dal secondo trimestre di gravidanza,
si raccomanda un controllo ecografico della funzionalità renale
e del cranio. I neonati le cui madri abbiano assunto AIIRA
devono essere attentamente seguiti per quanto riguarda l’i-
potensione (vedere paragrafi 4.3 e 4.4). Allattamento:
Telmisartan non è raccomandato durante l’allattamento, non
essendo disponibili informazioni sul suo uso e sono da pre-
ferirsi trattamenti alternativi caratterizzati da un profilo di sicu-
rezza durante l’allattamento, meglio definito soprattutto
durante l’allattamento di un neonato o di un bambino nato
prima del termine. 4.7 Effetti sulla capacità di guidare
veicoli e sull’uso di macchinari. Non sono stati effet-
tuati studi sulla capacità di guidare veicoli e di usare
macchinari. Comunque, quando si guidano veicoli o si
utilizzano macchinari, deve essere tenuto in conside-
razione che con la terapia antipertensiva potrebbero occa-
sionalmente verificarsi sonnolenza e vertigini. 4.8 Effetti
indesiderati. L’incidenza complessiva degli eventi avversi
riportati con telmisartan (41,4 %) era solitamente confron-
tabile a quella riportata con il placebo (43,9 %) nel corso
di studi clinici controllati. L’incidenza degli eventi avversi non
era dose correlata e non era correlata al sesso, all’età o
alla razza dei pazienti. Le seguenti reazioni avverse al medi-
cinale sono state raccolte da tutti gli studi clinici in pazienti
trattati con telmisartan per l’ipertensione o in pazienti di almeno
50 anni di età ad alto rischio di eventi cardiovascolari. Le
reazioni avverse sono state classificate per frequenza ricor-
rendo alla seguente convenzione: molto comune (≥1/10);
comune (≥1/100, <1/10); non comune (≥1/1.000, <1/100);
raro (≥1/10.000, <1/1.000); molto raro (<1/10.000), non nota
(la frequenza non può essere definita sulla base dei dati
disponibili). All’interno di ogni raggruppamento di frequenza,
le reazioni avverse sono elencate in ordine decrescente di
gravità.
Infezioni e infestazioni

Raro: Infezioni del tratto respiratorio superiore incluse farin-
gite e sinusite

Non noto: Infezione del tratto urinario inclusa cistite, sepsi
anche con esito fatale*

Patologie del sistema emolinfopoietico
Raro: Anemia, trombocitopenia
Non noto: Eosinofilia

Disturbi del sistema immunitario
Non noto: Ipersensibilità, reazione anafilattica

Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Non comune: Iperkaliemia

Disturbi psichiatrici
Raro: Ansia, depressione

Patologie del sistema nervoso
Non comune: Sincope, insonnia

Patologie dell’occhio
Raro: Visione anormale

Patologie dell’orecchio e del labirinto
Non Comune: Vertigini

Patologie cardiache
Raro: Tachicardia
Non noto: Bradicardia

Patologie vascolari
Non comune: Ipotensione
Raro: Ipotensione ortostatica

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
Non comune: Dispnea

Patologie gastrointestinali
Non comune: Dolore addominale, diarrea, secchezza delle

fauci, dispepsia, flatulenza
Raro: Disturbo gastrico, vomito

Patologie epatobiliari
Raro: Funzionalità epatica alterata/disturbo epatico

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo
Non comune: Iperidrosi, prurito
Raro: Eritema, angieoedema. orticaria
Non noto: Eruzione, eruzione cutanea tossica, rash

eczema
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto con-

nettivo
Non comune: Mialgia
Raro: Artralgia, dolore alla schiena (ad es. sciatica),

crampi muscolari, dolori agli arti, debolezza
Non noto: Tendinite

Patologie renali e urinarie
Non comune: Compromissione renale inclusa insuffi-

cienza renale acuta
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di som-

ministrazione
Non comune: Dolore toracico
Raro: Malattia simil-influenzale
Non noto: Inefficacia del medicinale

Esami diagnostici
Raro: Aumento di acido urico nel sangue, aumento della
creatinina nel sangue, enzimi epatici aumentati, crea-
tina fosfochinasi aumentata nel sangue

Non noto: Calo dell’emoglobina
*Nello studio PRoFESS è stata osservata un’aumentata inci-
denza di sepsi con telmisartan rispetto a placebo. L’evento
può essere un risultato casuale o può essere correlato ad
un meccanismo attualmente non noto (vedere paragrafo 5.1). 
4.9 Sovradosaggio. Le informazioni disponibili riguardo al
sovradosaggio nell’uomo sono limitate. Sintomi: Le manife-
stazioni più rilevanti legate al sovradosaggio di telmisartan
sono state ipotensione e tachicardia; sono stati riportati anche
bradicardia, capogiro, aumento della creatinina sierica e insuf-
ficienza renale acuta. Trattamento: Telmisartan non viene
rimosso dall’emodialisi. Il paziente deve essere strettamente
controllato e il trattamento deve essere sintomatico e di sup-
porto. Il trattamento dipende dal tempo trascorso dall’inge-
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stione e dalla gravità dei sintomi. Le misure suggerite inclu-
dono induzione di emesi e/o lavanda gastrica. Il carbone
attivo può essere utile nel trattamento del sovradosaggio. I
livelli degli elettroliti sierici e della creatinina dovrebbero essere
controllati frequentemente. Nel caso di ipotensione, il paziente
dovrebbe essere posto in posizione supina e sali e fluidi
dovrebbero essere reintegrati rapidamente.
5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche. Categoria farmacotera-
peutica: antagonisti dell’angiotensina II, non associati, codice
ATC C09CA07. Meccanismo d’azione: Telmisartan è un anta-
gonista recettoriale dell’angiotensina II (tipo AT1) specifico
ed efficace per via orale. Telmisartan spiazza con un’ele-
vata affinità l’angiotensina II dal suo sito di legame con il
recettore di sottotipo AT1, responsabile dei ben noti effetti
dell’angiotensina II. Telmisartan non mostra alcuna attività
agonista parziale per il recettore AT1. Telmisartan si lega
selettivamente con il recettore AT1. Tale legame è di lunga
durata. Telmisartan non mostra una rilevante affinità per altri
recettori, compresi l’AT2 e altri recettori AT meno caratteriz-
zati. Non sono noti il ruolo funzionale di questi recettori né
l’effetto della loro possibile sovrastimolazione da parte del-
l’angiotensina II, i cui livelli sono aumentati dal telmisartan.
Telmisartan determina una diminuzione nei livelli plasmatici
di aldosterone. Telmisartan non inibisce la renina plasma-
tica umana né blocca i canali ionici. Telmisartan non inibi-
sce l’enzima di conversione dell’angiotensina (chininasi II),
enzima che degrada anche la bradichinina. Quindi non è
atteso un potenziamento degli eventi avversi mediati dalla
bradichinina. Nell’uomo, una dose di 80 mg di telmisartan
determina un’inibizione quasi completa dell’aumento pres-
sorio indotto dall’angiotensina II. L’effetto inibitorio si pro-
trae per 24 ore ed è ancora misurabile fino a 48 ore.
Efficacia clinica e sicurezza: L’attività antipertensiva inizia a
manifestarsi entro 3 ore dalla somministrazione della prima
dose di telmisartan. La massima riduzione dei valori pres-
sori si ottiene generalmente da 4 ad 8 settimane dopo l’ini-
zio del trattamento e viene mantenuta nel corso della tera-
pia a lungo termine. L’effetto antipertensivo si protrae costan-
temente per 24 ore dopo la somministrazione e include le
ultime 4 ore prima della successiva somministrazione, come
dimostrato dalle misurazioni continue nelle 24 ore della pres-
sione arteriosa. Ciò è confermato dal fatto che il rapporto
tra le concentrazioni minime e massime di telmisartan negli
studi clinici controllati verso placebo rimane costantemente
superiore all’80% dopo una dose di 40 mg e 80 mg. C’è un
apparente trend per una relazione tra la dose e il tempo di
ritorno ai valori basali della pressione arteriosa sistolica (PAS).
Da questo punto di vista, i dati che riguardano la pressione
arteriosa diastolica (PAD) non sono invece consistenti. Nei
pazienti ipertesi il telmisartan riduce la pressione sia sisto-
lica che diastolica senza influire sulla frequenza cardiaca.
Non è ancora stato definito il contributo dell’effetto diuretico
e natriuretico del medicinale alla sua efficacia ipotensiva.
L’efficacia antipertensiva di telmisartan è paragonabile a quella
di medicinali rappresentativi di altre classi di antipertensivi
(dimostrata negli studi clinici che hanno confrontato telmi-
sartan con amlodipina, atenololo, enalapril, idroclorotiazide
e lisinopril). Dopo una brusca interruzione del trattamento
con telmisartan, la pressione arteriosa ritorna gradualmente
ai valori preesistenti durante un periodo di diversi giorni, senza

comportare un effetto rebound. Negli studi clinici che con-
frontavano direttamente i due trattamenti antipertensivi, l’in-
cidenza di tosse secca è risultata significativamente infe-
riore nei pazienti trattati con telmisartan che in quelli trattati
con gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina.
Nello studio “Prevention Regimen For Effectively avoiding
Second Strokes” (PRoFESS) nei pazienti di almeno 50 anni
che avevano recentemente avuto un ictus è stata osservata
un’aumentata incidenza di sepsi con telmisartan rispetto a
placebo, 0,70 % verso 0,49 % [RR 1,43 (95 % intervallo
di confidenza 1,00 – 2,06)]; l’incidenza dei casi fatali di sepsi
era aumentata per i pazienti in trattamento con telmisartan
(0,33 %) rispetto ai pazienti in trattamento con placebo (0,16
%) [RR 2,07 (95 % intervallo di confidenza 1,14 – 3,76)].
L’aumentata incidenza di sepsi osservata in associazione
all’uso di telmisartan può essere un risultato casuale o cor-
relato ad un meccanismo attualmente non noto. Attualmente
non sono noti gli effetti di telmisartan sulla mortalità e sulla
morbilità cardiovascolare. 5.2 Proprietà farmacocinetiche.
Assorbimento: L’assorbimento di telmisartan è rapido, seb-
bene la frazione assorbita sia variabile. La biodisponibilità
assoluta del telmisartan è mediamente del 50% circa.
Quando telmisartan viene assunto con il cibo, la riduzione
dell’area sotto la curva delle concentrazioni plasmatiche/tempo
(AUC0-•) di telmisartan varia tra il 6% (dose di 40 mg) e il
19% circa (dose di 160 mg). Dopo 3 ore dalla sommini-
strazione le concentrazioni plasmatiche risultano simili sia
che il telmisartan venga assunto a digiuno che con un pasto.
Linearità/non-linearità: Non si ritiene che la lieve riduzione
nell’AUC causi una riduzione dell’efficacia terapeutica. Non
c’è una relazione lineare tra dosi e livelli plasmatici. Il Cmax
e, in misura minore, l’AUC aumentano in modo non pro-
porzionale a dosi superiori a 40 mg. Distribuzione: Il telmi-
sartan è fortemente legato alle proteine plasmatiche (>99,5%),
in particolare all’albumina e alla glicoproteina acida alfa-1.
Il volume medio di distribuzione allo stato stazionario (Vdss)
è di circa 500 litri. Metabolismo: Il telmisartan è metaboliz-
zato mediante coniugazione al glucuronide della sostanza
originaria. Non è stata dimostrata un’attività farmacologica
per il coniugato. Eliminazione: Telmisartan mostra una cine-
tica di decadimento biesponenziale con un’emivita terminale
di eliminazione superiore alle 20 ore. La concentrazione pla-
smatica massima, (Cmax), e, in misura minore, l’area sotto
la curva delle concentrazioni plasmatiche/tempo (AUC0-•),
aumentano in misura non proporzionale alla dose. Quando
il telmisartan viene assunto alle dosi consigliate non si evi-
denzia un accumulo rilevante dal punto di vista clinico. Le
concentrazioni plasmatiche sono superiori nella donna
rispetto all’uomo, ma ciò non influisce in modo rilevante sul-
l’efficacia. In seguito alla somministrazione orale (ed endo-
venosa), il telmisartan viene escreto quasi esclusivamente
con le feci, soprattutto in forma immodificata. L’escrezione
urinaria cumulativa è <1% della dose. La clearance plasmatica
totale (Cltot) è elevata (ca. 1000 ml/min) se confrontata al
flusso plasmatico epatico (ca. 1500 ml/min). Popolazioni spe-
ciali. Effetti legati al genere: Sono state osservate differenze
di concentrazioni plasmatiche tra i sessi, nelle donne Cmax
e AUC erano rispettivamente 3 e 2 volte superiori rispetto
agli uomini. Pazienti anziani: La farmacocinetica del telmi-
sartan non differisce tra i pazienti anziani e i soggetti con
meno di 65 anni. Pazienti con disfunzioni renali: Nei pazienti
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con disfunzioni renali da lievi a moderate e gravi è stato
osservato un raddoppio delle concentrazioni plasmatiche.
Tuttavia, nei pazienti con insufficienza renale in dialisi sono
state osservate concentrazioni plasmatiche inferiori. Nei
pazienti affetti da insufficienza renale il telmisartan è forte-
mente legato alle proteine plasmatiche e non può essere
eliminato con la dialisi. Nei pazienti con disfunzioni renali
l’emivita di eliminazione non varia. Pazienti con disfunzioni
epatiche: Negli studi di farmacocinetica in pazienti con insuf-
ficienza epatica è stato osservato un aumento nella biodi-
sponibilità assoluta fino a quasi il 100%. Nei pazienti con
disfunzioni epatiche l’emivita di eliminazione non varia. 5.3
Dati preclinici di sicurezza. Negli studi preclinici di tolle-
rabilità e sicurezza, dosi tali da determinare un’esposizione
confrontabile a quella del range di dosi da impiegarsi nella
terapia clinica hanno causato una riduzione dei parametri
eritrocitari (eritrociti, emoglobina, ematocrito), alterazioni
nell’emodinamica renale (aumento di azotemia e creatini-
nemia) come anche un aumento nella potassiemia in ani-
mali normotesi. Nel cane sono state osservate dilatazione
ed atrofia dei tubuli renali. Nel ratto e nel cane sono state
osservate inoltre lesioni della mucosa gastrica (erosioni, ulcere
o infiammazioni). Questi effetti indesiderati farmacologica-
mente mediati, come evidenziato dagli studi preclinici sia
con inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina che
con antagonisti del recettore dell’angiotensina II, si possono
prevenire somministrando supplementi salini orali. In entrambe
le specie sono stati osservati aumento dell’attività della renina
plasmatica e ipertrofia/iperplasia delle cellule iuxtaglomeru-
lari renali. Tali alterazioni, anch’esse un effetto di tutta la
classe degli inibitori dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina e di altri antagonisti del recettore dell’angiotensina
II, non sembrano avere significato clinico. Non vi è alcuna
evidenza di un effetto teratogeno, ma studi preclinici hanno
mostrato alcuni rischi potenziali di telmisartan nello sviluppo
postnatale della prole quali minore peso corporeo, apertura
ritardata degli occhi e mortalità più elevata. Non vi è stata
alcuna evidenza di mutagenesi, né di attività clastogena rile-
vante negli studi in vitro né di cancerogenicità nel ratto e
nel topo.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti. Povidone (K25). Meglumina.
Sodio idrossido. Sorbitolo (E420). Magnesio stearato. 6.2
Incompatibilità. Non pertinente. 6.3 Periodo di validità. 4
anni. 6.4 Precauzioni particolari per la conservazione.

Questo medicinale non richiede alcuna condizione partico-
lare di conservazione. Conservare nella confezione origi-
nale per proteggere il medicinale dall’umidità. 6.5 Natura e
contenuto del contenitore. Blister di alluminio/alluminio
(PA/Al/PVC/Al or PA/PA/Al/PVC/Al). Un blister contiene 7 o
10 compresse. Confezioni: Blister con 14, 28, 30, 56, 84,
90 o 98 compresse o blister divisibile per dose unitaria con
28 x 1 compresse. È possibile che non tutte le confezioni
siano commercializzate. 6.6 Precauzioni particolari per lo
smaltimento. Nessuna istruzione particolare.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173 
D-55216 Ingelheim am Rhein. Germania
8. NUMERI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO
EU/1/98/090/005 (14 compresse). EU/1/98/090/006 (28
compresse). EU/1/98/090/007 (56 compresse).
EU/1/98/090/008 (98 compresse). EU/1/98/090/014 (28 x 1
compresse). EU/1/98/090/016 (84 compresse).
EU/1/98/090/018 (30 compresse). EU/1/98/090/020 (90
compresse).
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO
DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 16 dicembre 1998. Data
dell’ultimo rinnovo: 16 dicembre 2008
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
29 maggio 2009

CLASSE A
Da vendersi dietro presentazione di ricetta medica

Euro 28,72

Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web
della Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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